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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con esquizofrenia
tienen afectado su funcionamiento social.
Objetivo: Establecer si los pacientes con esqui-
zofrenia y sus familiares de primer grado no
afectados tienen un procesamiento similar de
la informacién cognitiva social involucrada en
dos subcomponentes de la Cognicién Social
(Procesamiento Emocional y Teoria de la Mente),
para estimar su asociacion familiar y posible
heritabilidad.

Material y Métodos: Se evaluaron 17 pacientes
con esquizofrenia (E), 19 familiares de primer
grado no afectados (R), y 21 sujetos sanos
como control (C); con pruebas de Procesamiento
Emocional y Teoria de la Mente.

Resultados: El rendimiento de los pacientes
en ambas pruebas de Teorfa de la Mente fue
significativamente menor al de los controles
normales (Faux Pas: E= 46 + 12 Vs. C= 55 + 6;
F=4,12, p=0,013; Historias TOM: E=22,8 + 5,6

Vs. C=26,9 = 2,8; F=3,76, p=0,018); mientras
que en los familiares se evidencié un rendimiento
significativamente menor solamente en la prueba
de Faux Pas (R=48 + 13 Vs. C=55 + 6; F=4,12,
p=0,024). Asimismo, se evidenci6 una correlacién
inversa en pacientes y familiares entre la edad y
pruebas de TOM. Por tltimo, se pudo ver en
los familiares una alta correlacion entre pruebas
verbales de Procesamiento Emocional y visuales
de Teoria de la Mente, lo que no fue observado
en pacientes y controles normales. Los pacientes
mostraron una alta correlacion entre las pruebas
verbales entre si, mientras que los familiares
entre las pruebas visuales entre si. Conclusiones:
Estos resultados sugieren que los pacientes con
esquizofrenia y sus familiares exhiben anomalias
similares, aunque no idénticas, en el procesado de
la Cognicién Social.

Palabras Clave: Cognicion Social, Esquizofre-
nia, Teoria de la Mente, Procesamiento Emocio-
nal, Endofenotipos.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with schizophrenia are
affected in their social functioning.

Objective: To explore if schizophrenic patients
and their unaffected first degree relatives have
a similar pattern of social cognition information
processing manifested in two of the social cog-
nition subcomponents (emotional processing and
theory of mind), so as to estimate the family asso-
ciation and possible heritability.

Materials and Methods: We tested 17 patients
with schizophrenia (E), 19 unaffected first-degree
relatives of such patients (R), and 21 healthy per-
sons used as controls (C); with Emotional Proces-
sing and Theory of Mind tests.

Results: Patients, in comparison with healthy
persons, had a poorer overall verbal performan-
ce in theory of mind tests (Faux Pas: E=46+12
Vs. C=55+6; F=4.12, p=0.013; TOM Stories:
E=22.8+5.6 Vs. C=26.9+2.8; F=3.76, p=0.018).

INTRODUCCION

1 término “esquizofrenia™ se refiere al grupo

de desordenes caracterizados por sintomas
psicéticos positivos como trastornos del pen-
samiento y alucinaciones, sintomas conductu-
ales como catatonia, y sintomas negativos como
alogia, avolicién y apatia.”? También implica la
aparicion de anomalias generalmente serias en la
vida social, la afectividad y la toma de decisiones.
Este sindrome estd caracterizado por anomalias
macroscépicas e histoldgicas del cerebro,* prob-
ablemente debidas a problemas del neurodesar-
rollo temprano complicadas con problemas ambi-
entales postnatales mas tardios.* El sindrome es
frecuente dado que afecta a algo menos del 1% de
la poblacién mundial,* por lo cual constituye un
grave problema de salud publica.

Es una enfermedad compleja y crénica que
no afecta por igual a todos los pacientes: suele
afectar mds gravemente a la persona cuanto mas
joven es, y cuanto mds temprano e insidioso sea
el inicio de la enfermedad. La enfermedad tendrd
mejor prondstico, refiriéndose al riesgo de que se

First degree relatives of schizophrenic patients
showed an impaired recognition of Faux Pas
stories only in comparison with healthy persons
(R=48+13 Vs. C=55+6; F=4.12, p=0.024). We
observed an inverse correlation between age and
TOM performance in patients and relatives. Per-
formance in visual emotional processing tests and
verbal theory of mind tests of social cognition
were correlated in relatives but not in patients
and healthy individuals. The visual emotional
processing tests were correlated in patients, while
the verbal theory of mind tests were correlated in
their relatives.

Conclusions: Our results suggest that individuals
with schizophrenia and their first degree relatives
display a similar, but not identical, pattern of so-
cial cognition information processing.

Key Words: Social Cognition, Schizophrenia,
Theory of Mind, Emotional Processing, Endophe-

notypes.

convirtiera en una persona incapaz de cuidar de s{
misma o de convivir con los demds, cuanto mejor
haya sido el funcionamiento social, educacional y
ocupacional previo del paciente.

La Cognicion Social (CS), cuya definicion toda-
via se encuentra en estudio, se refiere al conjunto
de operaciones mentales que subyacen a las in-
teracciones sociales, y que incluyen los procesos
implicados en la percepcidn, interpretacion y ge-
neracion de respuestas ante las intenciones, dispo-
siciones y conductas de otros.*>!" En otras palabras,
la cognicion social es el conjunto de procesos cog-
nitivos implicados en cémo la gente piensa sobre
ella misma, y otras personas, y sobre situaciones
e interacciones sociales.”® También se considera
que son los procesos y funciones que permiten a la
persona entender, actuar y beneficiarse del mundo
interpersonal.” Estos procesos cognitivos sociales
son los implicados en cdmo se elaboran las inferen-
cias sobre las intenciones y creencias de otras per-
sonas y como se sopesan los factores situacionales
sociales al hacer dichas inferencias.”

La falta de un acuerdo de las definiciones y sub-
componentes de la CS en la esquizofrenia contintian
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siendo objeto de debate. Si bien la CS se diferen-
cia de la cognicién no social y del funcionamiento
social como concepto delimitado, abarca distintos
componentes sobre cuyo niimero tampoco hay un
acuerdo pleno aun. Sin embargo, extrayendo el co-
muin denominador de las distintas propuestas se in-
cluyen como parte de lo que es la cognicién social
a las siguientes dimensiones: 1. el Procesamiento
Emocional, 2. la Teoria de la Mente, 3. la Percep-
cion Social, 4. el Conocimiento Social, y 5. Estilo o
Sesgo Atribucional. ¥4

El Procesamiento Emocional hace referencia
a todos aquellos aspectos que estdn relacionados
con percibir y utilizar emociones.” El conoci-
miento empirico en este aspecto de la cognicién
social se ha nutrido fundamentalmente de estu-
dios sobre la percepcion del afecto facial y de la
mirada de otras personas. El presente estudio uti-
lizard tareas en las que bdsicamente se presentan
fotograffas de caras *y miradas’ de personas para
identificar en ellas emociones bdsicas y comple-
jas. Estudios previos sugieren que las personas
con esquizofrenia tienen mds dificultades que las
personas sin enfermedad en reconocer y entender
las expresiones faciales de emociones de otros,*!
especialmente de emociones negativas, y en reco-
nocer y entender las emociones en la mirada de
otros.*®

La Teoria de la Mente (ToM) es un término
propuesto por Premack y Woodruff,>> en sus es-
tudios con chimpancés, para el componente de
la cognicidén social que hace referencia a la ca-
pacidad para hacer inferencias sobre los estados
mentales de otros, como por ejemplo, intenciones,
disposiciones y creencias.'* Corcoran y Frith'®han
sido los primeros autores en sugerir que los sin-
tomas psicéticos observados en la esquizofrenia
indican alteraciones en las habilidades de la teorfa
de la mente y le impiden tomar en cuenta los esta-
dos mentales del interlocutor. Ademds, el paciente
puede presentar dificultades para experimentar
su conducta como el resultado de sus propias in-
tenciones y puede, entonces, interpretar que sus
acciones son controladas por otros. Asimismo,
afirman que los individuos que presentan los lla-
mados sintomas negativos de la esquizofrenia no
desarrollaron las habilidades de 1a ToM y por ello,
muestran desde la infancia alteraciones en sus ac-
tividades sociales y presentan un peor desempefio
en las pruebas para evaluar las habilidades de la
teoria de la mente.

Algunos estudios han puesto de manifiesto que
los pacientes con esquizofrenia tienen compro-
metida su capacidad para inferir cudles son los
estados mentales de otras personas, y para atri-
buirse ellos mismos estados mentales o atribuirlos
a otros.'>"® Los déficits en ToM en familiares de
primer grado no afectados sugeririan que la per-
formance en pruebas de teoria de la mente se en-
cuentra genéticamente influenciada y es por tanto
un posible endofenotipo.”* Sin embargo, segtin
nuestro conocimiento no hay estudios que com-
paren pruebas visuales y verbales de Cognicién
Social en probandos con esquizofrenia y sus fa-
miliares de primer grado no afectados.

En el presente trabajo se intentd caracterizar el
desempefio en diferentes tareas de Procesamiento
Emocional (prueba visual) y Teoria de la Mente
(prueba verbal), subcomponentes de la CS, en pa-
cientes con esquizofrenia y sus familiares sanos,
para comparar su funcionamiento y determinar si
pueden considerarse candidatos a funcionar como
endofenotipos**en la esquizofrenia. Nuestra hipo-
tesis es que dichas anomalias de la CS conserva-
rdn la especificidad en parientes de 1° grado no
afectados por constituir un marcador de “rasgo” y
no de “estado” tanto en sujetos enfermos como en
aquellos en riesgo genético aumentado.

PACIENTES Y METODOS

Este fue un estudio observacional prospectivo
transversal sobre el desempeiio de tareas de CS
en personas con esquizofrenia, sus familiares de
primer grado no afectados e individuos normales.

1. Participantes
1.1. Pacientes

Se invitd a participar a pacientes ambulatorios
recientemente admitidos o ya en tratamiento en
la institucién, que: 1) habfan sido diagnostica-
dos como esquizofrenia (de cualquier subtipo) de
acuerdo a criterios DSM-1V?, 2) tenian entre 21 y
75 afios, y 3) tenfan un screening cognitivo dentro
de los pardmetros normales para la edad y nivel
educacional del paciente (ver item 2). Los criterios
de exclusién fueron: 1) uso activo de drogas ilega-
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les segtin lo indicado por el paciente, el informante
colateral, o un rastrillaje toxicoldgico en orina, 2)
incapacidad de comprender la naturaleza del es-
tudio y por tanto de proveer un consentimiento
informado, 3) sintomas activos que justificaban
internacidn, o 4) una historia de retraso mental de
cualquier grado. Los pacientes fueron identifica-
dos por los psiquiatras del Departamento y deri-
vados para el ensayo en un horario preacordado,
luego de que firmaran el consentimiento aprobado
por el comité de ética de la Institucion (FLENI).
La severidad de los sintomas esquizofrénicos fue
estimada mediante una escala de Sintomas Posi-
tivos y Negativos® .También se cuantificaron es-
pecificamente los sintomas depresivos, altamente
prevalentes en la esquizofrenia, mediante una es-
cala de depresion de Beck de 21 items®.

1.2. Familiares

Los padres y los hermanos de los probandos
reclutados fueron invitados a través de éstos a
participar si tenfan entre 21 y 75 afios, screening
cognitivo normal, previa firma del consentimiento
aprobado por el comité de ética de la Institucién
(FLENI). Por este criterio, no hubo hijos de pa-
cientes en el estudio. Tuvieron iguales criterios de
exclusion que los pacientes, y no tener el diagnds-
tico actual o pasado’ de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o esquizofreniforme, trastorno
delirante cronico, ni otras enfermedades que cur-
saran con sintomas psicéticos. En todos se estimé
la sintomatologia depresiva mediante una escala
de Beck de 21 items.®

1.3. Controles

Individuos normales comparables a los pacien-
tes y sus familiares fueron reclutados del personal
profesional, administrativo y no calificado de la
Institucion, y entre publico concurrente a charlas
de difusion sobre temas de prevencién. Todos los
participantes firmaron el consentimiento aproba-
do por el comité de ética local, y fueron evaluados
con pruebas de screening cognitivo. Aparte de los
criterios de exclusién mencionados en 1.1y 1.2,
los controles no podian tener un diagndstico psi-
quiatrico en Eje I del DSM-IV?segtin lo indicado
en una entrevista psiquidtrica semiestructurada.
Los sintomas depresivos actuales fueron también
cuantificados mediante un puntaje BDI-21.°

2. Test Administrados
2.1 Pruebas de Screening Cognitivo

Los pacientes, familiares y controles normales
fueron evaluados con el Addenbroke’s Cognitive
Examination (ACE),* que incluye el Mini Mental
State Examination (MMSE);* y el Frontal As-
sessment Battery (FAB)® para descartar cualquier
déficit cognitivo que pueda interferir en el ren-
dimiento del sujeto en las pruebas de Cognicién
Social. Asimismo, se evalué a los sujetos con una
prueba de Reconocimiento Facial® como tarea de
control de tipo visuoperceptivo gndsico facial.

2.2 Pruebas de Cognicién Social

2.2.1 Pruebas Visuales de Procesamiento Emo-
cional: Dichas pruebas miden la capacidad de re-
conocer el estado mental de una persona a través
de la expresidn facial o la mirada. Esta habilidad
aparece alrededor de la adolescencia y hace énfa-
sis en el aspecto visuoperceptivo minimizando la
demanda de memoria, de funciones ejecutivas y
contextual.*64

2.2.1a. Test de Reconocimiento Emocional en
Caras*: La prueba consiste en 20 fotografias de
expresiones faciales realizadas por una modelo,
bajo condiciones luminicas controladas y estanda-
rizadas, con su rostro siempre de frente. La mode-
lo expresa 10 emociones bdsicas y 10 emociones
complejas. En dicho experimento, las fotografias
estdn impresas en blanco y negro, midiendo 10”x
8”. Se le solicita al paciente que: “Por favor elija
la palabra que mejor describa lo que la persona
estd pensando o sintiendo. Debe responder 1o mds
rdpido posible. Si ninguno de los términos le pare-
ce del todo correcto, de todas maneras debe elegir
una de los dos términos.” (Figura 1)

2.2.1b. Test de Reconocimiento Emocional en
Ojos®: El estimulo consiste en 36 fotografias de
ojos de diferentes actores. Son presentadas una por
vez en un orden fijo. La mirada representa estados
mentales complejos, definidos por Baron Cohen
et al.> como aquellos que involucran la atribucién
de una creencia o intencion a una persona. Cada
estimulo tiene a su alrededor cuatro palabras que
describen emociones, dentro de las cuales el pa-
ciente tiene que elegir aquella que mejor describa
lo que la persona estd pensando o sintiendo. Se le
pide al paciente que: “Para cada par de ojos, elija
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Desinterés Interés

Figura |. Test de Reconocimiento Emocional en Caras
(Baron Cohen, 1997).

Decidida Entretenida

Aténita

Aburrida

Figura 2. Test de Reconocimiento Emocional en Ojos
(Baron Cohen, 2001).

qué palabra mejor describe lo que la persona en
la foto estd pensando o sintiendo. Ud. puede sen-
tir que mds de una palabra es aplicable, pero por
favor elija sélo una palabra, la palabra que Ud.
considera mds adecuada.” También se le provee
al paciente un glosario con todas las palabras, y
se les advierte que pueden consultarlo en caso de
desconocer el significado de alguna de ellas, o
pedirle al evaluador que lo haga en voz alta. Se
obtiene un punto por cada respuesta correcta; el
puntaje total es de 36. (Figura 2)

2.2.2. Pruebas Verbales de Teoria de la Mente

2.2.2a. Test de Faux Pas®: Mide la habilidad
para detectar cuando alguien dijo algo inapropia-
do pero sin mala intencidn, porque era o podria
haber resultado hiriente para otra persona. Esta
capacidad se desarrolla entre los 9 y 11 afios. El
estimulo consiste en 20 historias descritas por
Gregory et al.*® basadas en el procedimiento usa-
do por Stone et al.®®, dentro de las cuales la mitad
contiene un faux pas social (paso en falso-metida
de pata) y la otra mitad son historias control que
contienen un conflicto menor que no constituye

un faux pas. Se le dice al sujeto: “Le voy a leer
unas breves historias y hacerle unas preguntas
acerca de ellas. Usted tiene una copia de la his-
toria delante de si asi que puede leer mientras yo
se las leo y también, volver a leerlas si es que lo
necesita.” Las historias se presentan una por vez,
en orden fijo, cada una en hoja aparte. El texto se
coloca frente al paciente y el examinador lo lee en
voz alta. Existen preguntas de deteccion del faux
pas, y preguntas de memoria que chequean la
comprension de detalles de la historia. El sistema
de puntuacidn utilizado fue realizado por Stone et
al.’® (Apéndice 1).

2.2.2b. Test de Historias TOM *: El estimulo
consiste en 16 historias, descritas por Happé et
al.334 La mitad invocan Teoria de la Mente (His-
torias TOM), y la otra mitad no (Historias Fisi-
cas). Cada Historia TOM contiene una pregunta
que prueba la habilidad de inferir estados men-
tales, generalmente referidos a las intenciones de
alguno de los personajes. Las Historias Fisicas
también involucran personas, pero en este caso las
preguntas no se refieren a la inferencia de estados
mentales, sino a causalidades fisicas. Se le dice al
paciente: “En cada pdgina encontrard una histo-
ria para leer. Una vez que haya leido y entendido
la historia, dé vuelta la pdgina. Hay una pregunta
después de cada historia y quisiera que la respon-
da. No vuelva a mirar la historia, asi que antes de
dar vuelta la pagina asegurese que haya entendi-
do.” Se utilizé el criterio de puntuacion realizado
por la autora citada. Se obtienen dos puntos por
cada respuesta correcta, un punto por respuesta
parcial o implicita, y ningtin punto por respuesta
incorrecta. (Apéndice 2)

3. Procedimiento

Los pacientes fueron entrevistados luego de su
admisién al Departamento de Psiquiatria o Neu-
rologia Cognitiva, donde habian solicitado ayuda
espontdneamente, o habian sido derivados por
otros profesionales. Los psiquiatras del drea fue-
ron los responsables de definir el diagndstico, y de
recolectar los datos demogrificos. Asimismo se
analizé y cuantificé la presencia de sintomas de-
presivos mediante la escala de Beck de 21 items.®
Luego de la seleccion de los participantes y la ad-
ministracion de las escalas mediante la entrevista
psiquidtrica, se les suministraron las pruebas de
Screening Cognitivo y Reconocimiento Facial



ACHAVAL D, COSTANZO E, JAUREGUI 1Y COL. EVALUACION DE LA COGNICION SOCIAL EN PROBANDOS CON ESQUIZOFRENIA...

para descartar cualquier déficit cognitivo y/o per-
ceptual que podria interferir en el rendimiento del
paciente en las pruebas de CS. A partir de ello, se
evalud a cada participante con la baterfa de tests
de CS.

4. Andlisis Estadistico

La normalidad de las distribuciones se evalué
mediante un test de Kolmogorov-Smirnov. Los
datos continuos fueron comparados mediante un
ANOVA de un factor seguido de un test post hoc
LSD para establecer diferencias entre los grupos.
Se empled un andlisis de Spearman para explorar
las correlaciones entre las distintas pruebas de CS.
Se asumid significacién estadistica a un p < 0,05
y todos los resultados informados se refieren al
andlisis de dos colas.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de los pacientes, sus familiares y
controles. El promedio de la edad de los pacientes
fue significativamente menor al de sus familiares
y controles. Asimismo, se evidencié una diferen-
cia significativa en afios de escolaridad entre los
controles, y los pacientes y sus familiares. Tam-
bién la autoevaluacién del comportamiento social
en pacientes presentd diferencias en comparacion
con sus familiares y controles, siendo ésta alta-
mente superior. Las restantes variantes demogra-
ficas fueron similares en los grupos. Todos los pa-
cientes se encontraban recibiendo dosis estables
(mayor a dos semanas) de antipsicéticos atipicos.
Los controles normales no tomaban medicacién
alguna. Todos los pacientes tenfan una sintomato-
logia leve a moderada de acuerdo a la entrevista
clinica realizada.

La figura 3 muestra el desempefio de los tres
grupos evaluados en pruebas de screening cogni-

Tabla I. Datos Demogrificos.

tivo y perceptual; evidencidndose una diferencia
significativa entre familiares y controles en las
pruebas de ACE y MMSE (ACE: R= 80 + 24,1
Vs. C=95,8 + 3,3; F=4,69, p=0,006; MMSE: R=
27,0 + 3,8 Vs. C=29,6 £ 0,7; F=4,28, p=0,006).

La figura 4 muestra el desempefio de los tres
grupos evaluados en diferentes tareas de cogni-
cién social. En primer lugar, se evidenci6 que el
rendimiento de los pacientes y de sus familiares
de primer grado no afectados en una de las prue-
bas verbales de Teoria de la Mente (Faux Pas) fue
significativamente menor al de los controles nor-
males, tanto en la preguntas de deteccidn del Faux
Pas (p=0,022) como en las preguntas de memoria
de dichas historias (p=0,030). La evaluacién de la
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*p<0,01 vs. controles
ANOVA de un factor seguido de test LSD

Figura 3. Resultados en pruebas de Screening Cognitivo
y Perceptual en probandos esquizofrénicos y sus familiares
de primer grado no afectados. Se observa en los familiares
una performance en el rango normal, pero significativamente
menor a la de los controles.Ver texto para detalles.

Pacientes Familiares Controles Estadistico P
(n=17) (n=20) (n=21)
Mujeres (%) 7 (41) 12 (60) 12 (57) x2= 1,49 0,475
Edad 3111 49 £ 20 43 £20 F:5,1 0,009
Anos de educacién 12+2 12+5 16 +3 F: 9,5 0,001
BADS 32+ 12 20+ 13 18 £ 11 F:5,8 0,006

11
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ANOVA de un factor seguido de test LSD

Figura 4. Resultados en pruebas visuales y verbales de
Cognicién Social en probandos esquizofrénicos y sus famil-
iares de primer grado no afectados. Pacientes y familiares
tuvieron un desempeifio similar, pero no idéntico, en distintas
pruebas de Cognicion Social. # p=0,022 vs. pacientes y famil-
iares. #* p=0,018 vs.controles, test de ANOVA de un factor
seguido de test post hoc LSD

memoria en las historias control también mostré
diferencias significativas entre familiares y con-
troles (p=0,006). En la otra prueba de Teoria de la
Mente (Test de Historias TOM), solamente se evi-
denci¢ diferencia significativa entre los pacientes
y controles normales (p=0,018).

En pacientes (p=0,001, r= -0,726), familiares
(p < 0,001, r= -0,703) y controles (p=0,025, r=
-0,488) se encontraron correlaciones inversas en-
tre los errores totales realizados en la prueba de
Faux Pas y el rendimiento en el Test de Historias
TOM.

Cuando se buscaron factores que den cuenta
del rendimiento de los diferentes grupos, los pa-
cientes mostraron una correlacion inversa entre la
edad y el reconocimiento de Historias TOM (r=
-0,603, p=0,013). Asimismo, en los familiares se
evidencid una correlacion directa entre la edad y
la descripcion de las anomalias en la interaccién
social (BADS) que éstos realizaron acerca del pa-
ciente (r=0,855, p=0,002).

En el caso de los familiares estas anomalias es-
tuvieron referidas también a la correlacion inver-
sa entre la edad y el rendimiento en la prueba de
Faux Pas (r=-0,581, p=0,007). En los familiares,
a diferencia de los pacientes, el deterioro del ren-
dimiento de CS en relacion con la edad se exten-
dié al reconocimiento de emociones en Caras (r=
-0,563, p=0,010) y en Ojos (r=.0,492, p=0,02). En
los controles no se observo esta correlacion inver-
sa entre la edad y el rendimiento cognitivo social.

Se observo en los familiares una estrecha re-
lacién entre diferentes aspectos de la Cognicién
Social como lo evidencian las correlaciones alta-
mente significativas entre resultados de pruebas
verbales de Teoria de la Mente y pruebas visuales
de Procesamiento Emocional. Esto se evidenci6
en la alta correlacion entre la prueba de Faux Pas
y las pruebas de Reconocimiento de Emociones en
Caras (r= 0,565, p=0,009) y en Ojos (r=0,715, p=
<0,001); como asi también en la correlacion entre
las Historias TOM y Reconocimiento de Emo-
ciones en Caras (r= 0, 513, p=0,042). Asimismo,
también se evidencian correlaciones significati-
vas entre las pruebas visuales entre si (r= 0,541,
p=0,014). En cambio, en el grupo de pacientes no
se evidenciaron correlaciones significativas en-
tre las pruebas verbales y visuales, pero sf en las
pruebas verbales entre si (r= 0,624, p=0,010).

DiscusioN

El principal hallazgo de este estudio es que,
frente a la comparacion de los diferentes grupos,
el rendimiento de los pacientes en ambas pruebas
de Teoria de la Mente (Faux Pas e Historias TOM)
fue significativamente menor al de los controles
normales, mientras que en los familiares el ren-
dimiento fue significativamente menor solamente
en la prueba de Faux Pas.

En relacion a las implicancias que resultaron
de los hallazgos anteriores, el hecho de que el ren-
dimiento de los familiares en pruebas de TOM se
acerque al de los pacientes mds que al de contro-
les normales, podria apoyar la hipétesis de que las
pruebas de Cognicién Social constituyen un en-
dofenotipo neuropsicolégico que cosegrega con el
diagndstico de esquizofrenia.

Un siglo de investigaciones en epidemiologia
genética ha demostrado que los genes desempefian
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un papel importante en la etiologia de la esquizo-
frenia; sin embargo, no ha sido posible determinar
especificamente cudles son los que participan en
la fisiopatologia de este sindrome debido a sus
caracteristicas clinicas, neurobioldgicas y genéti-
cas.*”%* Es bien conocida la gran variedad de ma-
nifestaciones clinicas de la esquizofrenia, que es
el reflejo de complejos mecanismos neurobioldgi-
cos, resultado de la expresién de multiples genes
y de la interaccidén entre ellos y de éstos con el
ambiente.”5 Debido a esta complejidad, ha sido
necesario desarrollar diversas tecnologias y meto-
dologias de andlisis en varios dmbitos, que com-
prenden desde estrategias para refinar el fenotipo
hasta aquellas que involucran andlisis de la expre-
sién génica en cerebros de pacientes.***> Una de
tales aproximaciones es el uso de endofenotipos,
los cuales son la manifestacion de la vulnerabi-
lidad a la enfermedad en varios aspectos dentro
del perfil fisiopatoldgico de la enfermedad y que,
por lo tanto, permiten una mejor aproximacion a
la comprension de los mecanismos genéticos sub-
yacentes.

Los endofenotipos corresponden a las altera-
ciones en las funciones bioquimicas, neurofisio-
l6gicas, neuroanatémicas o cognitivas, que estdn
determinadas por factores genéticos y ambienta-
les y que en conjunto muestran los procesos fisio-
patoldgicos subyacentes a la enfermedad, y son
la expresién de la vulnerabilidad. Por lo tanto, su
presencia indica un riesgo aumentado de manifes-
tar la enfermedad'®. Por lo tanto, un endofenotipo
vélido implica un mecanismo bioquimico, neuro-
fisiolégico, neuroanatémico o neuropsicolégico*
que cumpla con los criterios de heritabilidad, es-
tabilidad, especificidad y replicabilidad. Es decir,
deben constituir un marcador estable en el tiem-
po’! de rasgo y no de estado. Los marcadores bio-
16gicos, que se definen como fendmenos objetivos
y mensurables no visibles, deben encontrarse tan-
to en los pacientes con esquizofrenia como en los
familiares de primer grado no afectados.>

De todas maneras, habiendo dicho esto, el pro-
cesado de la CS en familiares y pacientes no pa-
rece ser idéntico. En primer lugar, la puntuacién
de la auto evaluacién del comportamiento social
en pacientes fue significativamente superior al de
los familiares. En segundo lugar, mientras que en
los pacientes existe una correlacién inversa entre
la edad y las Historias TOM (prueba de teoria de
la mente), en los familiares dicha correlacion se

dio entre la edad y la prueba de Faux Pas (prue-
ba de teoria de la mente). Asimismo, en los fa-
miliares dicha correlacién se extendid entre edad
y ambas pruebas de Procesamiento Emocional
(Reconocimiento de Emociones en Caras y Ojos),
no ddndose as{ en los pacientes. En tercer lugar,
solamente en los familiares se evidenciaron corre-
laciones significativas entre los resultados de las
pruebas verbales (Teoria de la Mente) y visuales
(Procesamiento Emocional). En los pacientes se
evidenciaron correlaciones entre las pruebas ver-
bales entre si; y en los familiares, entre las prue-
bas visuales entre si.

En el andlisis de la relacidn entre los datos de-
mogréficos y las pruebas de Cognicién Social, se
evidencid una correlacién inversa en pacientes y
familiares entre la edad y pruebas de Teorfa de la
Mente. Mientras que en los pacientes a mayor edad
se evidencié menor rendimiento en la prueba de
Historias TOM, en los familiares esta correlacion
se evidencié en la prueba de Faux Pas. A su vez,
en los familiares también se extendid a las prue-
bas de Procesamiento Emocional (Reconocimien-
to de Emociones en Caras y Ojos).Asimismo, se
evidencid una relacion significativa entre la edad
y la escala que evalua el rendimiento del compor-
tamiento social del paciente, referido por el fami-
liar. Dichos hallazgos podrian apoyar la hipdtesis
de que los déficits del funcionamiento social en la
esquizofrenia afectan miiltiples dominios durante
el neurodesarrollo del paciente. La irrupcion de la
enfermedad durante la adolescencia tardia o adul-
tez temprana provoca un impacto devastador en
el desarrollo y el mantenimiento de las relaciones
sociales. Durante la adultez, las consecuencias de
las dificultades sociales afectardn distintas dreas
de funcionamiento del sujeto (familiar, laboral,
interpersonal).” A su vez, dichas dificultades so-
ciales afectardn los efectos a largo plazo y el curso
de la enfermedad.” Un pobre ajuste social en la
aparicion de la enfermedad es un fuerte predictor
de ciertas consecuencias a largo plazo.?'

La relevancia de la CS se debe, entre otras ra-
zones, a la evidencia empirica que relaciona la CS
con el funcionamiento social,'>*"?® su papel como
variable mediadora entre la cognicién social ba-
sica o neurocognicién y el funcionamiento so-
cial,'®®! a evidencia sobre un sustrato neuronal de
la CS,"%3 y el reciente desarrollo de programas
de intervencion en esquizofrenia centrados en la
CS 3,49
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Es por esto que resulta de especial interés clini-
co la correlacidn inversa entre edad y desempefio
cognitivo social en pacientes con esquizofrenia
y sus familiares no afectados. Como dijimos an-
teriormente, frente a manifestaciones psicéticas
agudas capaces de desaparecer como los sintomas
de estado (delirios y alucinaciones) es de suma
importancia tomar en cuenta que el defecto es-
quizofrénico genera un deterioro social crénico e
irreversible. Esto nos convoca al rol fundamental
de instrumentar, ya en el inicio de la enfermedad,
herramientas diagndsticas y terapéuticas a fin de
minimizar el deterioro a largo plazo en los dife-
rentes subcomponentes de la CS.

Estudios funcionales previos del cerebro en
pacientes con esquizofrenia pueden explicar de
cierta manera los hallazgos encontrados en este
estudio. Anormalidades estructurales especificas
de la esquizofrenia incluyen anormalidades en la
corteza prefrontal y reduccion del volumen en el
I6bulo temporal y estructuras temporales media-
les (hipocampo, circunvolucién parahipocampal,
y amigdala). 3%44356442 Dichas estructuras estdn
involucradas tanto en el control de las respuestas
autonémicas periféricas y, cuando se encuentran
alteradas, pueden impedir las respuestas adecua-
das del temporal frente al estrés. 53656266

En relacién a la CS, varias estructuras cerebrales
juegan un rol clave en su regulacion. Las cortezas
sensoriales superiores (percepcion de los signos so-
ciales), la amigdala (significado emocional de los
estimulos y la teorfa de la mente) y la corteza pre-
frontal ventromedial (toma de decisiones y razo-
namiento social) estdn entre las principales. Estas
estructuras cerebrales actian de mediadores entre
las representaciones perceptuales de los estimulos
sensoriales y la recuperacion del conocimiento que
el estimulo puede gatillar. El sistema limbico, base
de la conducta social es la zona limitrofe donde la
psiquiatria se encuentra con la neurologia."

Charles Darwin propuso que ciertas emociones
primarias como enojo, miedo, pdnico, tristeza,
sorpresa, interés, felicidad, y disgusto tienen su
base neural de manera innata, ya que son expre-
sadas de manera universal a través de las distintas
culturas. Todas estas emociones tendrian su base
neural en las estructuras citadas anteriormente.

A medida que el nifio crece de manera normal
aprende a manipular estas emociones conforme a
las normas y expectativas sociales* desarrollando
una correcta CS. As{ la corteza prefrontal ventro-
medial permite una integracion entre la percep-
cién de una emocidn y la respuesta que desenca-
dena, ya sea una conducta compleja elaborada por
el neocortex orbitario, 0 una respuesta autonémi-
ca o motora (incluida la atencién) a través de las
eferencias amigdalinas. Por otro lado, la corteza
somatosensorial derecha e fnsula permiten una
correcta manipulacién de la informacion necesa-
ria para la interpretacion y expresion emocional
del rostro, y sobre todo de la mirada (tarea que
realiza junto con la amigdala)."”

Debe mencionarse que este estudio preliminar
tiene como limitacién principal a las diferencias
demogrdficas (edad y nivel educacional) entre
pacientes, familiares y controles normales, y la
utilizacién de un solo grupo control para com-
parar con pacientes y familiares. Es por eso que
serd deseable comparar familiares y pacientes con
sendos grupos control con perfecta superposicién
demogrdfica.

Como conclusién, uno de los principales ha-
llazgos de este estudio fue que el rendimiento de
los pacientes, y de los familiares en menor medi-
da, en pruebas de Teoria de la Mente fue signifi-
cativamente menor al de los controles normales;
no siendo asi en las pruebas de Procesamiento
Emocional. En segundo lugar, se evidencid en pa-
cientes y familiares una correlacion inversa entre
la edad y la Teoria de la Mente. En tercer lugar,
los familiares, a diferencia de los pacientes y con-
troles, mostraron una alta correlacion entre las
pruebas visuales de Procesamiento Emocional y
las pruebas verbales de Teorfa de la Mente.

Queda por verse la importancia clinica de estos
hallazgos, la relacion entre las anomalias aqui re-
portadas y anomalias en otras dreas que también
involucran circuitos prefrontales y limbicos, como
ser toma de decisiones, y si estas anomalias en-
cuentran su correlato en alteraciones funcionales
cerebrales. Asimismo también quedan por verse
las caracteristicas de la personalidad de los fami-
liares de primer grado no afectados y su posible
relacién con las anomalias antes descriptas
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APENDICE 1
Historia Faux Pas (GREGORY, 2002)

El marido de Elena le prepar6 una fiesta sorpresa para su cumpleafios. Invit a Sara, una amiga de
Elena y le dijo: “No le digas a nadie, en especial a Elena”. El dia antes de la fiesta, Elena estaba en lo
de Sara y Sara volcé el café sobre su vestido nuevo que tenfa colgado en una silla. “Uy!” dijo Sara “Lo
iba a usar en tu fiesta!” “; Qué fiesta?” preguntd Elena. “Veni” dijo Sara, “Veamos si podemos sacar la

mancha”.

1) ;Alguien dijo algo que no deberia decir o algo raro? 0-1
Si es si, pregunte:

2) ;Quien dijo algo que no deberia decir o algo raro? 0-1
3) ;Porqué él/ella dijo algo que no deberia decir o algo raro? 0-1
4) ;Porqué piensa que el / ella lo dijo? 0-1
5) ¢Sara recordaba que la fiesta era sorpresa? 0-1
6) ;Como crees que Elena se sinti6? 0-1
Preguntas Control:

7) En la historia, ;para quién era la fiesta sorpresa? 0-1
8) ;Qué se derramo sobre el vestido? 0-1

APENDICE 2
Historia TOM (Harrg, 1999)

Durante la guerra, el ejército Rojo captura a un miembro del ejército Azul. Ellos quieren que les diga
donde estdn los tanques de su ejército; saben que pueden estar en el mar o en las montafias. También
saben que el prisionero no va a querer confesarlo, quiere salvar a su ejército, por lo tanto seguramente
va a mentirles. El prisionero es muy valiente e inteligente, no va a dejarlos encontrar sus tanques. Los
tanques estdn realmente en las montafias. Entonces, cuando el otro bando le pregunta donde estdn los

tanques, €l dice: “Estdn en las montafias”.

Pregunta: “; Por qué dijo eso el prisionero?”

15
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