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RESUMEN.

Las psicosis se distribuyen en un continuum desde las experiencias de
tipo psicotico hasta los trastornos establecidos en las poblaciones clinicas. Las
experiencias de tipo psicotico son frecuentes en la poblacion general y es
probable que también compartan alteraciones fisiopatolégicas en relacién con
la cognicion y conectividad cerebral con los trastornos psicoticos. Para
demostrar esta relacion se ha comprobado, en una amplia muestra de
individuos de la poblacion general, la relacién entre las experiencias de tipo
psicotico y un menor rendimiento cognitivo, independientemente de la
presencia de experiencias depresivas. También se ha comprobado su
asociacion con la modulacion de la actividad electroencefalogréafica mediante el
analisis tiempo-frecuencia de los parametros espectrales y los de la estructura
de red de tipo small-world entre el periodo previo y el de respuesta al estimulo

diana de un paradigma auditivo tipo odd-ball.

ABSTRACT.

Psychosis may exist in a continuum from psychotic-like experiences to
clinical syndromes. Psychotic-like experiences are prevalent in the general
population, and likely share the same pathophysiological changes as psychotic
disorders from cognitive impairments and cerebral connectivity. To demonstrate
this relationship, in a large sample of the general population, the relation
between psychotic-like experiences and lower cognitive performance was found
regardless depressive experiences. Also, the associations between psychotic-
like experiences and modulation of spectral and small-world brain network
parameters using time-frequency analysis of the electroencephalogram signal
was assessed as changes from pre-stimulus to response windows during an

auditory odd-ball paradigm.



Estructura de la tesis

El objetivo de esta Tesis doctoral ha sido contribuir al estudio de los sustratos de las
experiencias psicéticas subclinicas en la poblacion general. Para ello se han usado dos
métodos. Por un lado, se ha comprobado la relacion entre esas experiencias de tipo psicético
en la poblacion general y los dominios cognitivos que se han observado alterados en las
psicosis clinicas. En un segundo lugar, se ha estudiado la asociacién de estas experiencias con
la modulacion de la actividad eléctrica cerebral durante el desempefio de una tarea cognitiva
sencilla, en primer lugar mediante técnicas de analisis espectral y posteriormente utilizando los
conceptos de la teoria moderna de redes. La hipotesis de trabajo fue que el déficit del
procesamiento cognitivo predispondria a las experiencias de tipo psicético, y por lo tanto los
individuos con un nivel mayor de esas experiencias presentarian un menor rendimiento
cognitivo en determinados dominios cognitivos y diferencias en la modulacion de la actividad
cerebral durante el desempefio de tareas cognitivas cuantitativamente similares a las que
presentas los individuos con psicosis. Pensamos que el estudio del sustrato de estas
experiencias puede ser de utilidad en el de los sindromes clinicos en los que aparecen

sintomas similares.

En la introduccién, tras una breve exposicion de los aspectos relevantes de la relacion
entre las experiencias de tipo psicoético y las psicosis clinicas y los fundamentos del andlisis
electroencefalografico utilizado, se detallan los objetivos, la metodologia empleada, los
principales resultados y conclusiones. Los resultados obtenidos han sido publicados como
articulos en tres prestigiosas revistas. Estos articulos estan recogidos integramente en la parte
final de esta tesis:

1: Martin-Santiago O, Suazo V, Rodriguez-Lorenzana A, Ruiz de Azla S, Valcarcel C, Diez A,
Grau A, Dominguez C, Gallardo R, Molina V. Relationship between subclinical psychotic
symptoms and cognitive performance in the general population. Rev Psiquiatr Salud Ment.
2015 Dec 4. pii; $1888-9891(15)00187-1. doi: 10.1016/j.rpsm.2015.10.004. [Epub ahead of
print] English, Spanish. PubMed PMID: 26655378.

2: Gomez-Pilar J, Martin-Santiago O, Suazo V, de Azua SR, Haidar MK, Gallardo R, Poza J,
Hornero R, Molina V. Association between EEG modulation, psychotic-like experiences and
cognitive performance in the general population. Psychiatry Clin Neurosci. 2016 Mar 18.
d0i:10.1111/pcn.12390. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 26991434,

3: Martin-Santiago O, Gomez-Pilar J, Lubeiro A, Ayuso M, Poza J, Hornero R, Fernandez M, de
Azua SR, Valcarcel C, Molina V. Modulation of brain network parameters associated with
subclinical psychotic symptoms. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2016 Apr
3;66:54-62. doi:10.1016/j.pnpbp.2015.11.010. Epub 2015 Nov 28. PubMed PMID: 26615765.
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Introduccién

1. Introduccidn

1.1 Continuum de las psicosis

Los trastornos psicoticos son un grupo de enfermedades psiquiatricas graves de
etiologia desconocida que se caracterizan por sintomas positivos (como alucinaciones y
delirios), los sintomas negativos (como la abulia y las alteraciones psicomotoras) asi como los

déficits cognitivos.

La idea de que puede existir un continuum de las psicosis con la experiencia normal,
desde las experiencias ocasionales de tipo psicotico hasta los sindromes clinicos,* ha sido
propuesto en multiples formas a lo largo de la historia de la psiquiatria.2 Esta orientacién sobre
los sintomas psicéticos se podria remontar hasta Kretschmer, quien sugirié6 que determinadas
variaciones de la personalidad en la poblacion general serian variantes de las diferentes formas
de psicosis, y Strauss, quien describié como las caracteristicas de conviccién, preocupacion e
inverosimilitud de las alucinaciones y delirios variarian continuamente en los pacientes. Desde
que estas ideas fueron puestas de manifiesto, una importante cantidad de datos han apoyado
la idea de que los sintomas psicéticos no estarian solo presentes en los pacientes con psicosis,
sino que dichos sintomas también se presentarian en una parte sustancial de individuos de la
poblacién general.3’4 Esta idea de continuum es coherente con un modelo dimensional de los
sintomas de las psicosis,” permitiendo el estudio de su distribucién en la poblacién general y su

relacién con factores de riesgo y proteccion de las psicosis.

La validez de un enfoque categorial para el diagndstico de los trastornos psicoticos ha
sido objeto de discusion dentro de la psiquiatria en los ultimos afios. El enfoque categérico de
las psicosis se deriva de los trabajos de Emil Kraepelin, quien hizo la distinciéon entre la
esquizofrenia (que denominaba como demencia precoz) y las enfermedades maniaco-
depresivas. Sin embargo, las investigaciones recientes en genética molecular y en imagenes
cerebrales han aportado pruebas de que la distincion entre esquizofrenia y enfermedad bipolar
parece no ser tan clara. Asi en el DSM-5, a pesar de mantener una estructura categorial, la
expresion de este continuum se ha producido en la agrupacién de los trastornos psicéticos
como “Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos”, incluyendo el trastorno
esquizotipico de la personalidad dentro de este grupo, y ademas se ha incluido una nueva
categoria, “Sindrome de psicosis atenuadas”, dentro de las “Afecciones que necesitan mas

estudio”.®

Cada vez existe un acuerdo mayor entre clinicos e investigadores sobre la existencia
de un continuum de las psicosis (fig. I),"" que puede ayudar en la mejora comprensién de la

etiologia de este grupo de enfermedades. De esta manera en los Gltimos 20 afios se ha
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producido un aumento exponencial de los esfuerzos encaminados para la aclaracién del

concepto del continuum de las psicosis.

Psicosis subclinicas Psicosis clinicas
Dimension diagnostica Sindrome psicosis atenuadas* Esquizofrenia
Tr. delirante

Trastorno de personalidad esquizotipica
Psicosis afectivas

Esquizotipia Psicosis Breves

Sintomas psicoticos atenuados**

Dimension clinica Sintomas psicoéticos

Experiencias de tipo psicdtico

Figura I. Continuum de la psicosis en la poblacién general y en las poblaciones clinicas. * Estados mentales de
alto riesgo (EMARS) o individuos con alto riesgo (CHR) o ultra alto riesgo (UHR) clinico de psicosis. ~ Sintomas

psicoéticos subclinicos.

Ademas cada vez un mayor nimero de datos sugiere que ciertos aspectos de la

fenomenologia de las psicosis también se encuentran en la poblacién general.’

El continuum de las psicosis abarca una amplia gama de expresiones. En un extremo
se situarian las PLEs subclinicas en individuos sanos (es decir, la suspicacia, insercion o
difusion del pensamiento, ideas de referencia, grandiosidad, alteraciones de la percepcion) que
no requieren atencion, y en el otro las manifestaciones de los sintomas psicéticos clinicamente
significativos observados tipicamente en individuos diagnosticados con una enfermedad
psiquiatrica, donde se encontraria la esquizofrenia.” Dentro de este continuum, los casos
clinicos de psicosis que serian sélo una pequefia parte del total de este fenotipo extendido. Los
casos no clinicos representarian la mayor proporcion en la poblacién general, siendo por otro
lado considerados como una expresion comportamental de vulnerabilidad latente a la psicosis

sin estar asociados necesariamente a un trastorno mental y necesidad de tratamiento.’

El estudio del continuum de las psicosis podria ofrecer una oportunidad para dilucidar
la fisiopatologia de la psicosis complementaria a los enfoques actuales que diferencian
categorias biol6gicamente heterogéneas8 y en ausencia de factores de confusién como el uso
de medicacion utilizado en la poblacion con trastornos psicéticos. El examen de los individuos
sanos que exhiben PLEs y que no cumplen los criterios para un trastorno psiquiatrico ofrece la
oportunidad para avanzar nuestra comprensién de la etiologia, fisiopatologia y la capacidad de
resistencia a estos trastornos, mediante la identificacion de biomarcadores potenciales para el
desarrollo de una psicosis clinica (p.ej., anormalidades estructurales / funcionales). Ademas

pueden favorecer las estrategias de identificacion temprana, prevencion e intervencion precoz.
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Las experiencias de tipo psicético (PLEs; del inglés psychotic-like experiences), como
las experiencias delirantes o alucinatorias que no provocan un malestar suficiente como para
para originar una demanda de atencién clinica, son prevalentes en la poblacién general,” sobre
todo entre los individuos jovenes y pueden estar relacionadas con el rendimiento cognitivo

10
Iy

individual,*® asi como con un mayor riesgo para desarrollar trastornos clinicos.™*

Varias conceptos se han utilizado para referirse a la presencia de estas alteraciones
dentro de la poblacién general en relaciéon al fenotipo de las psicosis, desde PLEs, hasta
propension a la psicosis, experiencias psicéticas atenuadas, esquizotipia, sintomas psicéticos

12715 Aunque en la literatura estos

subclinicos o atenuados, y psicosis subclinica o no clinica.
términos pueden aparecer como sindnimos e intercambiables, nos parece importante hacer
una consideracion terminologica (fig. 1). Asi los términos de psicosis no clinica, sintomas
psicéticos subclinicos o atenuados suelen utilizarse en individuos con un alto riesgo clinico o
ultra alto riesgo (del inglés: Clinical High-Risk (CHR), Ultra High-Risk (UHR) for psychosis) o
Estados Mentales de Alto Riesgo (EMARS),le en general dentro de un entorno de seguimiento
clinico aunque sin un diagnéstico clinico o incluidos dentro del “sindrome de psicosis
atenuadas” del DSM-5. Estrechamente relacionado con estos estarian el término de
experiencias psicéticas atenuadas, aunque menos utilizado y en un extremo presumiblemente
mas alejado de los estados clinicos donde también se podrian situar las PLEs (la expresion

experiencias se suele reservar para los individuos de la poblacion general no clinica).

Las PLEs han sido evaluadas utilizando tanto cuestionarios autoadmisnistrados como
entrevistas (tabla 1). La estructura psicométrica de la esquizotipia y de las PLEs han sido
examinadas por numerosos andlisis. En general, parece que hay cierto consenso en la
literatura de que la variabilidad se explica bien por una estructura de tres factores que incluyen

las siguientes dimensiones:*’

()"cognitivo-perceptiva” (también denominada como positiva) que incluye alteraciones
perceptivas similares a las alucinaciones y pensamientos inusuales y creencias que se

asemejan a los delirios de la esquizofrenia.

(i)"desorganizacion” que incluye trastornos formales del pensamiento y un

comportamiento excéntrico.

(iii)"interpersonal” (también conocida como negativa) se caracteriza por la disminucion

de funciones como el placer, la voluntad o el interés en los contactos sociales.'®

Estos tres factores han demostrado ser independientes de variables como el sexo, la

cultura o la religi(’)n.19 Las diferencias individuales se pueden medir con alta fiabilidad y poseen

alta estabilidad temporal.**>*
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Entrevistas clinicas.

Entrevista Estructurada para la Esquizotipia 1989 Kendler, Lieberman &
Walsh

Cuestionarios auto-informados.

Escala de personalidad esquizotipica (STA) 1984 Claridge & Broks

Escala de Predisposicion Alucinatoria de Launay Slade versién Revisada 1985 Bentall & Slade

(LSHS-R)

Inventario de Rust de cogniciones esquizotipicas (RISC) 1988 Rust

Cuestionario de personalidad esquizotipica (SPQ) 1991 Raine

Escala Eysenck de psicoticismo 1991 Eysenck

Escala Chapman 1995 Chapman, Chapman &
Kwapil

Inventario de Ideas Delirantes de Peters (PDI) 1999 Peters

Cuestionario para la Evaluacion Comunitaria de las Experiencias Psiquicas-42 2002 Stefanis et al.
(CAPE-42)*

Invetario Oxford-Liverpool de sentimientos y experiencias (O-LIFE) 2006 Mason & Claridge
Escalas de Vulnerabilidad a la Psicosis de Wisconsin (WSS) 2008 Kwapil et al.
Cuestionario Oviedo para la Evaluacion de la Esquizotipia (ESQUIZO-Q) 2010 Fonseca-Pedrero et al.
Cuestionario de Personalidad Esquizotipica para nifios (SPQ-C) 2011 Raine, Fung & Lam
Adolescent Psychotic-like Symptom Screener 2011 Kelleher

Tabla I. Instrumentos de evaluacion de las PLEs y la esquizotipia en la poblacién general.
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1.2 Modelo cuasi-dimensional y un modelo totalmente dimensional

de las experiencias de tipo psicotico.

Los enfoques modernos para el estudio del continuum de las psicosis derivan a partir
de dos modelos principales que difieren notablemente en sus predicciones acerca de la forma
de presentacion de las PLEs en la poblacién general: un modelo cuasi-dimensional y un

modelo totalmente dimensional.?>?°

El modelo cuasi-dimensional se deriva principalmente de la obra de Meehl. Segln este
autor, la esquizotipia es la organizacién psicolégica y de la personalidad de la mayoria, pero no
de todos, los individuos con esquizotaxia. La esquizotaxia se definiria por Meehl como un
defecto neuronal debido a una aberracion sinaptica denomina hipokrisia, que es causada por
un solo gen, el esquizogen. Este “esquizogen autosémico dominante” produciria una alteracion
selectiva de la sefial sinaptica que originaria un defecto en los procesos neurointegrativos que
él llamé esquiotaxia. Meehl?’ afirmé que bajo ciertas circunstancias, la esquizotaxia daria lugar
a la esquizotipia, “una personalidad que mostraria ambivalencia afectiva, conductas aversivas,
autismo, y alteraciones cognitivas”, asi la esquizotipia seria una condicién necesaria, pero no
suficiente, como precursor de la aparicion de la esquizofrenia. Meehl creia que sélo un 10%
aproximadamente de la poblacion seria portador del esquizogen y por lo tanto, sélo un
porcentaje de la poblacién podria estar representado en el continuum de las psicosis. Asi el
enfoque cuasi-dimensional, partiendo de las teorias de Meehl, considera la esquizotipia como
la expresién subclinica de los sintomas de la esquizofrenia,27 dentro del continuum de la
psicosis que irian desde caracteristicas de la personalidad aberrantes (como la presencia de
pensamiento magico) hasta los sintomas psicoticos clinicamente significativos asociados con

trastornos psicoticos (como los delirios y alucinaciones).

Este modelo conceptualiza las PLEs como una "forma frustradas" o una variante del
trastorno, por ejemplo, una forma de expresién incompleta de la esquizofrenia. Esto sugiere asi
una forma de discontinuidad con la poblacion normal. Segin este modelo las personas con
PLEs tendrian un mayor riesgo o vulnerabilidad para desarrollar un trastorno psicético. La
teoria es que si un individuo esquizotipico o con “propension a la psicosis” fuera sometido a un
estrés psicosocial suficiente podria desencadenarse el trastorno, en consonancia con el
modelo de vulnerabilidad.?® En contra de esta teoria esta claro que los trastornos psicéticos
muestran una genética compleja, implicando miles de variantes genéticas en lugar de un Unico

gen de riesgo.29

El enfoque totalmente dimensional supone que los sintomas psicoticos existen en un
continuo dentro de la poblacion general30 y tiene sus raices en la psicologia diferencial y se

basa en el trabajo de Eysenck y Claridge.so'31

Este enfoque trata la esquizotipia como un rasgo
de la personalidad que se distribuye de un modo continuo en la poblacién general. Este rasgo

muestra diferencias individuales y en los resultados, y en su extremo mas alto constituiria el
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diagndstico de esquizofrenia. La evidencia de este enfoque se deriva de los estudios
taxométricos que han encontrado asimetrias positivas en la distribucién de la muestras.** La
alta prevalencia de las PLEs en la poblaciéon general también apoya este enfoque totalmente

1.¥ De este modo, las PLEs formarian parte de la personalidad del individuo. Por

dimensiona
ejemplo, Claridge describe los rasgos esquizotipicos (incluyendo los sintomas psicéticos
positivos y la anhedonia) como una expresion “sana dentro de la diversidad” y por lo tanto
estarian presentes tanto en los sujetos con clinica como en aquellos con un funcionamiento
normal. Desde el punto de vista de Claridge, los sintomas de la psicosis puede ser adaptativos
o perjudiciales dependiendo de otras caracteristicas (como, la inteligencia). Por ejemplo, sefialé
que las personas altamente creativas muestran muchos sintomas caracteristicos de la
esquizofrenia (como la inestabilidad emocional, la excentricidad, etc.). Sin embargo, aunque un
individuo sano creativo puede estar predispuesto a la esquizofrenia, “no desarrollara un
trastorno psicético clinico debido a cierta inmunidad que le confiere una alta inteligencia a
través de sus reservas intelectuales y rasgos de personalidad de adecuados”.*® Este modelo no
implica que exista discontinuidad dentro de la poblacion general, y por lo tanto la presencia de

PLEs no indicaria necesariamente un mayor riesgo para desarrollar el trastorno clinico.
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1.3 Prevalencia de las experiencias de tipo psicético y relacién con

los factores de riesgo para las psicosis.

Las PLEs son comunes en la poblacién general.® En una amplia revisién de estudios en
la poblacion general sobre la frecuencia de los sintomas psicéticos, se ha encontrado que en
més del 8% de la poblacion ha informado sobre la presencia de PLEs y que estos compartirian
los mismos factores de riesgo que se encuentran en las psicosis no afectivas.” Tienen una
prevalencia estimada de 7,2%, con una prevalencia de sintomas especificos que van desde el
4,8% de los delirios de control hasta el 8,4% para los delirios de referencia y persecucién,* y

una incidencia anual de 2,5%.

Varios estudios epidemioldgicos y clinicos®**®

han documentado tasas de prevalencia
mucho mayores de las PLEs auto-informadas (por ejemplo, experiencias delirantes vy
alucinatorias) que las enfermedades psicéticas diagnosticadas en la poblacién general, y se
extenderian desde las caracteristicas sutiles del psicoticismo, a experiencias psicéticas
atenuadas en individuos de la poblacidon general, hasta los casos de trastornos psicéticos
clinicos atendidos en los servicios de salud mental.® A pesar de que existen amplias
variaciones entre las estimaciones de la prevalencia de estas PLEs en la poblaciéon general
(probablemente debido a diferencias en las muestras de estudio, definiciones o conceptos
operativos para la medicion de este tipo de experiencias), esas estimaciones indican que los
sintomas psicéticos ocurren en un segmento de la poblacién mucho mas amplio que sélo el de

las personas con trastornos psicéticos definidos tradicionalmente.

En cuanto a la relacion entre las PLEs y las caracteristicas demograficas, las PLEs son
mas frecuentemente referidas por las mujeres, los individuos jovenes, las personas con niveles
socioecondmicos mas bajos, aquellos que son solteros, y las tasas también varian en los
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diferentes grupos étnicos. Los estudios epidemioldgicos también sugieren que la

prevalencia de las PLEs durante la infancia tardia y la adolescencia es exponencialmente

3940 Asi en un meta-anélisis

mayor que en poblaciones de adultos, alcanzando un 30% o0 mas.
en se encontré una prevalencia en torno al 17% entre los 9-12 afios y del 7,5% entre
adolescentes de 13-18 afios.** Por otra parte, la evidencia sugiere que las PLES alcanzan un
pico en la adolescencia y disminuyen a partir de entonces.” La extraordinariamente alta
prevalencia de las PLEs al final de la infancia y en la adolescencia ha llevado a la sugerir que
estos sintomas pueden ser una expresion conductual de los procesos de desarrollo neurol6gico
dentro de la normalidad. Los estudios prospectivos longitudinales han demostrado que niveles
altos de PLEs a menudo predicen, aunque débilmente, la aparicion de una enfermedad
psiquiatrica mas tarde. Por ejemplo, se ha visto que los individuos que inicialmente fueron
calificados de alto riesgo en las escalas de ideacién mégica y alteracion de la percepcion®
obtuvieron valores altos en sintomas psicéticos 10 afios mas tarde y también se ha podido

observar que el 25% de los nifios con PLEs a los 11 afios desarrollaban un trastorno
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esquizofreniforme durante un periodo de seguimiento de 16 afios.*® Estos resultados se han

replicado en distintas cohortes***

y en conjunto sugieren cierta continuidad entre las PLEs y
los sintomas clinicamente significativos, y puede sugerir que representan la expresion

conductual de una predisposicion subyacente para los trastornos psicéticos

Los factores de riesgo asociados a estas PLEs son similares a los encontrados en
pacientes con psicosis clinicas: una menor edad, consumo de sustancias como el alcohol y
cannabis, un menor nivel educativo, situacion de desempleo o el estado civil, pertenecer a una
minoria, o ser inmigrante, haberse desarrollado en un entorno urbano o los antecedentes
familiares de enfermedad mental. Esto sugiere asi la posibilidad de la continuidad entre el

fenotipo subclinico y clinico de psicosis.*°

Una reciente revision y un meta-analisis de la literatura sobre las PLEs en la poblacién
sana que abarca mas de dos décadas'' encontré que casi la totalidad de las caracteristicas
demograficas y factores de riesgo para los trastornos psicéticos predecian un mayor riesgo de

PLEs en individuos sanos. Entre estos factores de riesgo se encontrarian:

I. Factores hereditarios y de agregacion familiar, lo que indicaria una

contribucién genética en el continuum de las psicosis.*"*®

Il. Factores de riesgo social relacionados con las psicosis clinicas, como
desarrollarse en un entorno urbano,* migracién,50 pertenecer a minorfas étnicas,” bajo

nivel socioeconémico, desempleo, y estar divorciado o soltero.*

lll. Factores de riesgo ambientales relacionados con las psicosis clinicas como
el trauma o el maltrato fisico y sexual en la infancia,* intimidacién / victimizacion,>
violencia doméstica,” y el uso de sustancias.”® En conjunto, estos datos sugieren que
las experiencias de maltrato durante la infancia puede crear una vulnerabilidad
biolégica o psicolégica para el desarrollo de sintomas psicéticos en todo el continuum

de las psicosis.>

IV. Factores de riesgo obstétricos y del desarrollo que se han relacionado con
las psicosis clinicas, como complicaciones obstétricas,”® infeccién materna durante la

gestacion,> y déficits neuromotores.*

Asi mismo se han asociado con las alteraciones neuroanatémicas y neuromotoras que
se han observado en las psicosis clinicas como la hipofrontalidad, la desconexién
frontotemporal y anomalias de la materia gris y de la materia blanca.®>” También la relacién
entre las PLEs y las alteraciones cognitivas se ha investigado en diversos estudios, sobre todo
aquellas que se han visto alteradas previamente en los pacientes con psicosis clinicas.”® Estos
hallazgos indican la conveniencia de profundizar en el estudio de los sustratos cognitivos y

cerebrales de las PLEs, a lo que hemos tratado de contribuir con esta tesis.
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Dada la relativamente alta prevalencia de estas PLEs en la poblacién general, se
puede pensar que tales experiencias son benignas. Sin embargo aunque la presencia de estas

24
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experiencias no esta necesariamente asociado a un trastorno funcional,”" varios estudios han

mostrado la asociacion entre estas PLEs y acontecimientos estresantes o el estrés percibido en

59,60

general. Las PLEs también podrian estar asociadas a una menor calidad de vida en la

poblacién en general."

Como los trastornos psicéticos y las PLEs comparten factores de riesgo similares se
puede apoyar la idea de un continuum de las psicosis clinicas y no clinicas, y se podria otorgar
cierta validez etiolégica para este modelo.” Ademas de la genética, los factores de riesgo
ambientales también juegan un importante papel en la etiologia de las psicosis clinicas, como
nacer durante los meses de invierno o primavera, crecer en un area urbana,®* pertenecer a una
minoria étnica, experiencias traumaticas en la infancia, o el consumo de cannabis® que
también aumentan el riesgo de experiencias psicéticas atenuadas dentro del continnum de las
psicosis, apoyando la superposicion entre los factores etiolégicos entre las psicosis clinicas y

su expresion subclinica.?

Por otra parte, las PLEs también se asocian con la psicopatologia comoérbida a las
psicosis clinicas, como los sintomas depresivos, los sintomas de ansiedad, la ideacion suicida,

las autolesiones y la conducta antisocial.*®

También existen evidencias de que algunos factores de riesgo ambientales para las
psicosis clinicas que aparecen en un determinado periodo del desarrollo, también podrian estar
presentes para las PLEs. Por ejemplo, se ha relacionado la exposicién a un entorno urbano
durante la adolescencia con el aumento del riesgo de PLEs,®® mientras que la misma

exposicion la edad adulta no lo incrementaria, al igual que sucede en las psicosis clinicas.®

La cuestion de si las PLEs se asocian con un mayor riesgo para desarrollar trastornos
psicoticos esté siendo objeto de investigacién actualmente. Varios estudios longitudinales han
informado de un mayor riesgo para desarrollar un trastorno psicético entre los participantes

sanos que informan de PLEs.**®

Un meta-andlisis encontrd que las personas con experiencias
psicoticas atenuadas, especialmente si eran persistentes, tenian un riesgo 3,5 veces mayor
para desarrollar un trastorno psicético.66 Los estudios indican que los individuos que informan
de las PLEs presentan un mayor riesgo futuro de desarrollar un trastorno psicotico. Aunque las
PLEs se asocian con un mayor riesgo de trastorno psicético, la mayoria desaparecen antes de

evolucionar a un trastorno.

En resumen, los datos sugieren que los PLEs son frecuentes en la poblacion general,
pero generalmente transitorios, y s6lo una pequefia proporcion evoluciona hacia un trastorno
psicético clinico. La evolucion hacia el desarrollo de los trastornos psicéticos podria estar
mediada por la persistencia de las PLEs y el deterioro funcional asociado.” Esto llevaria a la
cuestion critica de qué factores contribuirian para la persistencia y la discapacidad asociada a

las PLEs. La evolucion de las PLEs subclinicas a un trastorno también puede estar mediadas
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por procesos de sensibilizacion psicolégica y/o biolégica.’’ Asi determinados estresores
ambientales pueden desencadenar, posiblemente en combinacion con factores genéticos y
epigenéticos, cambios a nivel psicologico y fisiolégico. Estos cambios pueden entonces
contribuir a una via final comin de alteraciones cognitivos y/o de procesamiento cortical, que

puede llevar el inicio y la persistencia de los sintomas psicéticos
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1.4 Funciones cognitivas y experiencias de tipo psicotico.

Un gran numero de trabajos ha documentado los déficits en los dominios cognitivos, la
percepcion y el control motor en las psicosis clinicas. Los meta-andlisis sugieren que los
déficits méas pronunciados estarian en los dominios de memoria y aprendizaje verbal, memoria
de trabajo, la atencién y las funciones ejecutivas, asi como el control psicomotor.58 Estos
dominios cognitivos se han asociado de modo diferencial con los grupos de sintomas en las
psicosis clinicas. Por una parte, los sintomas negativos se han asociado a un peor rendimiento

cognitivo en fluencia verbal, memoria de trabajo,®®

69
|1

aprendizaje verbal, memoria visual o

verba 1.7

memoria a largo plazo y capacidad para el pensamiento conceptual.”” Por otro lado,
se han asociado los sintomas de desorganizacion con fallos en la atencion y en la memoria a
corto plazo.70 Ademas, varios meta-analisis han revelado que tanto las dimensiones negativa
como de desorganizacion tienen mayor relacion con las alteraciones cognitivas que la
dimensién positiva.”*™"

Las similitudes clinicas observadas entre los pacientes con sintomas clinicos y
subclinicos han llevado a algunos investigadores a la hipotesis de que los déficits
neurocognitivos también podrian estar presentes a lo largo del continuum de las psicosis. Los
déficits en una serie de habilidades cognitivas han sido reconocidos como una de las
caracteristicas fundamentales de las enfermedades psicéticas, asi se han observados déficits
cognitivos en la esquizofrenia, el trastorno esquizotipico de la personalidad, y familiares no

afectados de los pacientes con esquizofrenia.”

Las PLEs, pueden estar relacionadas con el rendimiento cognitivo individual, dado que
un menor rendimiento cognitivo puede inducir un sesgo cognitivo y presdisponer a la
presentacion de PLEs. La relacién entre las PLEs y las alteraciones cognitivas se ha
investigado en diversos estudios, sobre todo aquellas que se han visto alteradas previamente
en los pacientes con psicosis clinicas,” como las alteraciones del lenguaje y un menor

56,75

coeficiente intelectual,”®”® déficits en la fluidez verbal,” en el lenguaje receptivo y expresivo,™ y

la velocidad de procesamiento.10

Los resultados de los estudios que han examinado la relaciéon entre los PLEs y el
funcionamiento neurocognitivo en muestras no clinicas han resultado inconsistentes y solo han
valorado algunos dominios cognitivos.77 Asi, en un estudio, sobre una muestra de la poblacion
general de entre 17 y 77 afios, se encontré una relacion inversa entre la puntuaciéon en la
escala positiva del cuestionario CAPE-42 y la fluencia verbal en los hombres, pero no en las
mujeres.76 Sin embargo, estos autores no evaluaron otros dominios de la funcién cognitiva.
Posteriormente ese mismo grupo investigé la relaciéon entre la puntuacion del cuestionario
CAPE-42 con las variables de aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento de la
informacién en una muestra de mujeres, encontrando una asociacion débil pero significativa de
las PLEs positivas y negativas con una velocidad de procesamiento disminuida.”® De manera

79-81

similar otros estudios también han encontrado una relacién con la fluidez verbal. Por ultimo,
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se ha investigado recientemente si la funcidn cognitiva en la infancia esta relacionada las
experiencias psicéticas atenuados en adultos en una gran cohorte prospectiva desde el
nacimiento.® Se encontré que la capacidad cognitiva general evaluada a los 8, 11 y 15 afios
fue predictiva de las experiencias psicoticas atenuadas en la mediana edad. En concreto, las
puntuaciones cognitivas mas bajas se asociaron con una mayor probabilidad de presentar
experiencias psicoticas atenuadas. En este estudio, sin embargo, la asociacién entre la funcién

cognitiva actual y el desarrollo de las experiencias psicéticas atenuadas no fue evaluada.

Estos estudios se han centrado en dominios especificos para evaluar la relacion de la
capacidad cognitiva con las PLEs. Sin embargo, hasta donde conocemos, pocos grupos han
utilizado baterias neuropsicologicas mas amplias con este objetivo. En un estudio, que utilizé la
bateria Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS), sobre una muestra de poblacion adolescente no clinica (con y sin experiencias
psicéticas atenuadas) encontrd una asociacion entre los dominios positivos de las PLEs y la
velocidad de proces::lmiento.83 En un reciente estudio que analiz6 en una amplia muestra de la
poblacién general los resultados han mostrado que las puntuaciones en las escalas de PLEs
positivas y negativas se relacionaban con el rendimiento cognitivo, utilizando la bateria
MATRICS. Los niveles altos de PLEs positivas se asociaban significativamente con un mejor
rendimiento en las medidas de memoria de trabajo, aprendizaje verbal, y el aprendizaje visual,
mientras que una puntuacién alta en PLEs negativas evidencié un mejor rendimiento en las
medidas de capacidad cognitiva general.84 Estos resultados estan en linea con la idea de que
unas mayores capacidades cognitivas pueden actuar como un factor de resiliencia contra las

psicosis clinicas.**®

Especificamente, los datos sugieren que el riesgo de pasar de un estado
subclinico a otro clinico estaria asociado significativamente con el deterioro de las funciones
neurocognitivas.86 Por el contrario, es posible que una mejor funcién cognitiva actuara como un
mecanismo protector para evitar que dicha transicion. Aunque estos hallazgos requieren de su
replicacion en muestras mas grandes, estos datos preliminares ponen de manifiesto la
potencial utilidad del andlisis del continuum de las psicosis para la identificacion de posibles

factores de resiliencia.

Mientras que algunos estudios han relacionado las psicosis subclinicas con los déficits
en la funcién cognitiva, incluyendo la memoria visual y las habilidades visuoconstructivas,®’ la

88

memoria de trabajo,®® la memoria selectiva y la atencion sostenida,® funcion ejecutiva,® y la

capacidad de abstraccion y razonamiento,®® otros estudios no han encontrado una relacion

significativa entre las PLEs y los déficit de rendimiento en estas areas cognitivas.**!

Los estudios sobre el rendimiento cognitivo y las PLEs tienen varias limitaciones. En
primer lugar, la mayoria de estos estudios no han examinado los efectos de las experiencias
positivas, negativas o depresivas subclinicas por separado. La relaciéon entre la severidad de
los sintomas y el deterioro cognitivo en los pacientes con psicosis clinicas sugieren que los
sintomas negativos estan mas estrechamente relacionados con los déficits cognitivos que los

sintomas positivos.92 Por lo tanto, es posible que una relacion analoga también se encuentre
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con las PLEs. Ademas, los dominios cognitivos examinados no han sido muchos y no se ha
podido proporcionar una evaluacién completa de la relacién entre las PLEs y todos los
dominios de la funcién cognitiva que se ha comprobado deteriorada en las psicosis clinicas.
Muchos de estos estudios se han limitado muestras de pequefio tamafio, la inclusién de sélo

estudiantes universitarios o con definiciones imprecisas de los sintomas psicéticos atenuados.

Las experiencias de tipo depresivos pueden ser uno de los posibles factores de
confusion cuya influencia debe controlarse para la correcta evaluacién de la relacion entre las
PLEs y la cognicion. Las altas tasas de sintomas depresivos comdrbidos observadas en
pacientes con trastornos psicoticos estan presentes en los individuos con PLEs, tanto en

939 como en adolescentes.®%

adultos Las experiencias de tipo psicético y depresivas estan
significativamente relacionadas entre si, aunque puede que no exista una relacion predictiva
entre ambos a nivel Iongitudinal,96 y la duracién de las experiencias depresivas esta asociada
con la gravedad de las PLEs.*® Ademas las experiencias de tipo depresivo pueden contribuir a
un peor rendimiento, a través de un efecto directo sobre la cognicién97 0 como consecuencia de
la falta motivacion y compromiso en el desempefio de la tarea. De hecho, las PLEs se han

asociado con los sintomas depresivos en la poblacién general. *°

Un mejor entendimiento de la relaciébn que existe entre las PLEs en la poblacién
general y el rendimiento en los diferentes dominios cognitivos, puede contribuir a comprender
el papel de las alteraciones cognitivas sobre los sintomas en los pacientes con psicosis. En
este sindrome clinico la relacion entre los sintomas y la disfuncién cognitiva es compleja, por lo
que a priori, en la poblacion general, seria mas conveniente no limitar el estudio de su relacién
a una sola o unas pocas dimensiones cognitivas. La exploracion en la poblaciéon general de la
relaciéon entre PLEs y el rendimiento cognitivo de los dominios alterados en las psicosis puede
ayudarnos a comprender el papel del déficit cognitivo en los sintomas de los pacientes con
psicosis, evitando factores que también puedan influir sobre los resultados como la cronicidad o
la toma de antipsicoticos, que previamente habian sido relacionados con estas mismas

alteraciones cognitivas.®
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1.5 Medicién de la actividad bioeléctrica cerebral

En los seres humanos, la actividad bioélectrica cerebral es registrada con las técnicas
electroencefalogréaficas (EEG) en el cuero cabelludo y ocasionalmente con electrodos corticales
de profundidad durante la cirugia, ademés de las técnicas magnetoencefalograficas (MEG). A
diferencia de los registros directos intracorticales en animales, las oscilaciones del cuero
cabelludo no miden la actividad neuronal directa, sino la sincronizacion de la actividad neuronal
que refleja directa o indirectamente los procesos de comunicacién neural. El EEG consiste en
la medicidn de la actividad bioeléctrica de diferentes origenes que producen una actividad
ritmica en varios rangos de frecuencia. La activaciéon se produce generalmente de una forma
desincronizada. Sin embargo, mediante un estimulo sensorial, la actividad de diferentes grupos
neuronales se puede acoplar y actuar conjuntamente de manera coherente. Asi los potenciales
generados en respuestas a los estimulos representan el conjunto de respuestas de las
asambleas neuronales y se consideran como el resultado de la transicion desde un estado

desordenado a otro ordenado.”

Los estudios a nivel fisioldgico, neuropsicolégico y de neuroimagen han mostrado
claramente que la especializacién funcional y la integracion son dos principios distintos, pero

que coexisten en la organizacion del cerebro humano.'**%*

En concreto, aunque la funcion de
una region cortical dada esté altamente especializada, la informacién que procesa depende de
sus conexiones con otras areas diferentes del cerebro.'%? Tradicionalmente, los cientificos han
pensado que el procesamiento de la informacién era debido a los cambios en los patrones de
activacion de una serie de neuronas dedicadas a tareas especificas dentro de una secuencia
de procesos. Sin embargo esta teoria precisa del establecimiento de una red relativamente
rigida, que no explicaria la flexibilidad necesaria para hacer frente a las situaciones complejas y

cambiantes.'®

En 1949, Donald Hebb sugirié6 que la actividad de las asambleas neuronales,
por su propia naturaleza, dan lugar a patrones de activacion oscilatorios. De hecho, cada acto
cognitivo requiere la integracion de la actividad dispersa, mediante la comunicacion a larga
distancia a través de una red de conexiones estructurales. La coordinacion entre las
poblaciones neuronales puede estar muy relacionada con la sincronizacién temporal de la
actividad sinaptica y los potenciales de accién entre distintas poblaciones neuronales. En
consecuencia las percepciones, las cogniciones, las emociones y las conductas probablemente
surgen de las interacciones entre las diferentes asambleas neuronales dispersas a través del

cerebro mas que de la actividad local de areas del especificas.'**'%

La conectividad funcional se ha medido habitualmente utilizando las imagenes de
resonancia magnética funcional (fMRI), que tiene una resolucion espacial de pocos milimetros
y que permite construir mapas precisos de las redes funcionales a gran escala en todo el
cerebro. Un inconveniente importante en el contexto de la conectividad funcional, sin embargo,
es que la fMRI s6lo proporciona una medida indirecta de la actividad cerebral mediada por la

respuesta hemodinamica.’® Alternativamente, el EEG o MEG se pueden utilizar para estimar
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las interacciones funcionales a larga distancia dentro de las redes cerebrales. A pesar de una
serie de limitaciones técnicas, son potencialmente mas adecuadas para la investigacion de los
mecanismos de la comunicacién neuronal a larga distancia, en la medida en que poseen una
alta resolucién temporal y miden la actividad electrofisiolégica mas directamente que la fRMI.*%
La conectividad funcional medida mediante fMRI proporciona resultados promediados a lo largo
de varios segundos o incluso minutos, que son casi estables en el tiempo, reflejando los
procesos de comunicacién neuronal a largo plazo y sobre todo los que ocurren con mayor
frecuencia. Esta hipotesis se ve apoyada por el hecho de que la conectividad de fMRI delimita
un conjunto finito de redes a gran escala a nivel cerebral. Aunque la conectividad mediante
fMRI ha demostrado ser extremadamente valiosa para el examen de la arquitectura funcional
del cerebro humano sano™® y para la identificacién de posibles marcadores de enfermedades
cerebrales,'® las investigaciones de conectividad de EEG / MEG pueden abrir nuevas vias de
investigacién en los campos de la neurociencia conductual y cognitiva, ya que pueden arrojar
luz sobre cémo las percepciones, pensamientos, emociones y conductas surgen en tiempo real

modulando los procesos de actividad de diferentes regiones.**

En este sentido una serie de resultados han mostrado que las ondas del EEG pueden
ser utilizadas para el estudio de la integracion funcional entre las asambleas neuronales que se

distribuyen por todo el cerebro.'**'%

Estos acoplamientos funcionales son transitorios (con una
duracion del orden de cientos de milisegundos), dinamicos (la fuerza de asociacion entre dos
regiones corticales tiene una naturaleza variable en el tiempo) y con una frecuencia
relativamente especifica (grupos neuronales oscilan en bandas especificas de acuerdo con una
relacién precisa). Los estudios de conectividad funcional directamente sobre las sefales
electrofisiolégicas han mostrado datos fundamentales respecto a la comunicacion entre

regiones a larga distancia en las escalas de tiempo adecuadas a los procesos conductuales.
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1.6 Nuevas técnicas analisis de analisis del EEG.

El analisis clinico del registro electroencefaldgrafico tipicamente se ha realizado de
manera visual que no siempre ha permitido obtener la informacion relevante de la sefial. Por
ello las técnicas de procesado de sefial son Utiles para destacar caracteristicas dificilmente
observables con una simple inspeccién visual y obtener patrones para distintos estados
fisiologicos o patoldgicos. Por otra parte en las Ultimas décadas, la investigacion de la actividad
cerebral del EEG ha experimentado un importante cambio de paradigma porque el foco se ha
trasladado desde el analisis de los potenciales evocados a los métodos que investigan la
potencia, la coherencia y el acoplamiento de las ondas cerebrales. Las razones de este cambio
de paradigma son en parte técnicas; el acceso al poder computacional ha aumentado, y las
técnicas de analisis se han desarrollado,™" asi como el uso de las técnicas matematicas que
han mostrado un papel relevante a nivel psicofisiolégico, derivados de los enfoques a nivel
tedrico como los conceptos de caos y entropia, ademas de la aplicacion de los modelos de

redes neuronales.

Recientemente se han desarrollado nuevas herramientas que permiten la deteccion de

sincronizaciéon en funcién del tiempo y la frecuencia.'****®

La ventaja importante de estos
meétodos es que los componentes se pueden analizar por separado de la amplitud. Asi los
electrodos de superficie cortical o los del cuero cabelludo en el EEG pueden capturar las
frecuencias de multiples redes neuronales, que a pesar de la suma temporal y espacial de sus
acciones, pueden ser descompuestas en frecuencias especificas y mostrar sincronizaciones
con respecto a estimulos sensoriales 0 procesos cognitivos. La especificidad de la frecuencia y
la naturaleza transitoria de estas interacciones requiere de herramientas sensibles, para medir
las escalas de tiempo y frecuencia, que puedan lograr la deteccion de la sincronizacion. El
registro simultaneo de multiples oscilaciones dentro y entre las diferentes regiones corticales
ofrece una idea de como las oscilaciones neuronales dispersas trabajan conjuntamente para
generar las funciones cerebrales complejas. La modulacién de la actividad oscilatoria
sincronizada se produce de hecho en escalas de tiempo conductualmente relevantes, que no
pueden ser investigadas mediante fMRI. Por lo tanto el EEG constituye una excelente manera
de estudiar esta modulacion y el andlisis espectral constituye una herramienta esencial para el

estudio de la dinamica cerebral.

El andlisis espectral de la sefial constituye una de las herramientas mas importantes y
comunmente utilizadas para la evaluacion neurofisiolégica de las sefiales. Tiene por objeto
la descomposicion de dicha sefial en sus diversas componentes dentro del dominio frecuencial.
Este andlisis, que puede llevarse a efecto en un ordenador (via software) o en un sistema
digital con un hardware especifico. No soélo la amplitud y la frecuencia son su objetivo, sino
también una gran variedad de medidas derivadas de ellos, incluyendo medidas de coherencia,

entropia espectral o la sincronia de fase.™
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Sin embargo, la potencial utilidad de los métodos de analisis espectral se ve
obstaculizada por el gran nimero de comparaciones que generalmente se realizan, derivadas
del namero de electrodos para cada una de las bandas de frecuencia. Para superar
parcialmente este problema, los parametros espectrales globales resultan Gtiles para estudiar
la modulacion EEG durante el desempefio de una tarea cognitiva. Entre estos parametros
espectrales, la frecuencia mediana (MF) y la entropia espectral (SE), que estima la
irregularidad de la sefial, proporcionan un cuantificador global del EEG que puede ser sensible

a la modulacion relacionado con la actividad cortical durante la tarea cognitiva.*™

Hasta hace poco, la investigacién sobre el papel de las alteraciones de la actividad
oscilatoria en la patofisiologia de las psicosis se han centrado en gran medida en la
investigacion del EEG en estado de reposo. Sin embargo, estos datos ofrecen sélo una
cantidad limitada de informacion sobre la relacion entre los procesos cognitivos disfuncionales
y deterioro de la actividad oscilatoria en las psicosis clinicas. Con el avance de los medios
técnicos y las herramientas que permiten el analisis tiempo-frecuencia,lll las investigaciones
recientes han comenzado a examinar la actividad oscilatoria mientras se desempefian
determinadas tareas en los pacientes con psicosis. Estos datos han revelado nuevos datos
sobre los mecanismos neuronales que estan presentes en las disfunciones cognitivas que

pueden tener importantes implicaciones para la patofisiologia de las psicosis.

En este sentido, diferentes medidas derivadas de la sefal del electroencefalograma se
estan utilizando para dilucidar algunos de los procesos que intervienen en las psicosis

clinicas.™®

Entre los parametros de complejidad de interés para el estudio de las psicosis
clinicas, la SE permite cuantificar el grado de desorden contenida en una sefial, evaluar las
diferencias en el contenido de la informacion y la media de variabilidad de la sefial en el tiempo.
Por lo tanto, es util para la evaluacion de la modulacién de la actividad del EEG relacionada
con una tarea entre las condiciones de inicio y las de respuesta. En estudios anteriores se ha
podido comprobar que existen déficits en la modulacion de la SE asociado con la gravedad de
los sintomas positivos y totales en pacientes con esquizofrenia. En concreto dos estudios han
evaluado la modulacién de la SE y la MF de la sefial del EEG en pacientes con esquizofrenia y

controles. ™"

Utilizando un paradigma auditivo tipo odd-ball se comprobé una disminucion de
la SE entre la ventana temporal previa al estimulo diana y la ventana activa en pacientes y
controles, en los que también se observé una disminucién de la MF. La disminucién de la SE
se correlacioné inversamente con las puntuaciones totales y positivas de la PANSS en el grupo

de pacientes.
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1.7 Procesos cognitivos y conectividad cerebral.

Toda la vida requiere la coordinacion de muchas actividades especializadas. La
necesidad tanto de los procesos de especializacion y de coordinacion es particularmente clara
para la actividad de la corteza cerebral. De este modo las actividades especializadas de cada
region cerebral deben coordinarse adecuadamente para producir percepciones coherentes,
pensamientos y acciones que se adapten bien a las circunstancias actuales y las metas a largo
plazo. Los mecanismos a través de los que se consigue esta coordinacién todavia no estan
claros y constituyen un tema importante dentro de la neurociencia. La coordinacién dinamica
requerida implica varios niveles de organizacién, desde un nivel celular y de microcircuitos
corticales locales hasta los niveles de subsistemas macroscoépicas, y por lo tanto implican la

existencia de una conectividad a nivel local y entre diferentes regiones.

Las variaciones temporales de la actividad cerebral han sido consideradas como la
manifestacion que evidencia las interacciones neuronales, y asi los cambios en la sincronia
que acomparfian a los diferentes estados cognitivos y conductuales son considerados como la
indicacién de la importancia de estas interacciones neuronales sobre estos estados. La
recopilacion de datos y el analisis cada vez mas sofisticados generan una evidencia acumulada
de que las regiones del cerebro se comunican entre si para integrar la informacion sensorial y
coordinar las funciones motoras necesarias para el aprendizaje.119 Por tanto, una premisa
plausible es que el funcionamiento de cada acto cognitivo requiere la integracion de la actividad
neuronal dispersa, a través de las dinamicas de comunicacion neuronal a larga distancia dentro

de una red de conexiones estructurales.

Las interacciones funcionales a larga distancia entre las asambleas neuronales
dispersas espacialmente pueden ser evaluadas a través de los datos electrofisiologicos y de
neuroimagen funcional utilizando las técnicas de conectividad, que estiman la relacion

1201 os resultados de

estadistica entre las actividades dindmicas de distintas areas del cerebro.
los estudios de conectividad EEG / MEG sugieren que la actividad oscilatoria de baja
frecuencia sirve predominantemente para consolidar y vincular las acciones a larga distancia

entre amplias areas del cerebro,'**'?

mientras que informacién de las altas frecuencia se
circunscribe de forma més local y especifica,123 aunque algunos autores refieren un papel de la
trasmision de alta frecuencia en la comunicacién a larga distancia. Un principio general del
papel funcional de las oscilaciones de varias bandas de frecuencia es que debido a retrasos en
la conduccidn en el cerebro, las oscilaciones lentas (por ejemplo, theta) son capaces de viajar
distancias mas largas y vincular areas distantes del cerebro. Las oscilaciones rapidas tales
como gamma son menos capaces en general de atravesar grandes distancias y por lo tanto

24 por lo tanto, la sincronizacion

son mas propensas a estar restringidas a los circuitos locales.
disfuncional en las bandas de frecuencia lentas se puede suponer que contribuyan también a
las perturbaciones de la integracion funcional de la memoria, la percepcion y la atencién en las

psicosis clinicas.'*>'%
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Los déficits en la comunicacién y la coordinacién entre las diferentes regiones del
cerebro pueden estar relacionados con una amplia gama de problemas de las psicosis, desde

127128 En este sentido varios factores

los sintomas psicéticos hasta la disfuncién cognitiva.
podrian ser la base de estas alteraciones: las reducciones en la amplitud podrian ser el reflejo
de un descenso del numero neuronas que participan en la generacion de los ritmos

130

cerebrales,”® o la reduccién de la conectividad sinaptica,”* y/o una reduccion de la sincronia.

Este dltimo mecanismo podria ser el resultado de anormalidades en la generacion de la

1

actividad ritmica por las redes de interneuronas inhibitorias*®** o por los déficits en las rutas que

median la sincronia de larga distancia, tales como las alteraciones en la neurotrasmision

132

glutamatérgica™ y/o las anomalias en la mielinizacién o la topologia de las conexiones a larga

distancia.

Aunque las bases de los mecanismos cerebrales en los sindromes psicéticos son
desconocidos en su mayor parte, las alteraciones de conectividad de la red cerebral parecen

desempefiar un papel importante de estos mecanismos.******

En este sentido se ha propuesto
la hipo6tesis de que la esquizofrenia y otras psicosis podrian enmarcarse dentro de un
"sindrome de desconexion”, como consecuencia de la existencia de una descoordinacion de la
actividad dentro y entre las diferentes regiones del cerebro.’® Esta hipotesis, basada
originalmente en la sintomatologia clinica, fue concebida incluso antes de la extensa
investigacién sobre la neurofisiologia. No obstante, durante las Gltimas dos décadas una mayor
evidencia fisioldgica ha surgido en apoyo de la desconexién como un componente importante
de las psicosis clinicas. Se propuso por primera vez en el siglo XIX, que sugeria que la
reduccion de las interacciones entre regiones del cerebro podria surgir de una conectividad
anormal en los axones. El concepto ha resurgido gracias a la contribucion de Karl Friston, %
que volviendo a examinar las evidencias en la literatura de los estudios mediante fMRI, indico
una reduccién de las interacciones funcionales entre las regiones del cerebro concretas a

través de correlaciones de sefial BOLD.™’

Es importante destacar que los autores modificaron
el término original desconexion por el término de disconectividad, para destacar que la
conectividad funcional y anatémica no se reduce de un modo general, sino que también
pueden implicar un incremento anormal, y por lo tanto alterado en un amplio sentido (dis = malo

o enfermo).

El estudio de la modulacion de las propiedades estructurales y funcionales de la
conectividad de las redes cerebrales puede resultar de gran utilidad, habiéndose incorporado

en los UGltimos afios la teoria de grafos para su andlisis."®*"*

Las técnicas de imagen
combinadas con procedimientos derivados de esta teoria permiten el estudio in-vivo de la
conectividad cerebral tanto estructural como funcional. La actividad cerebral ha sido
ampliamente estudiada mediante estudios en reposo mediante técnicas de fMRI y EEG o
durante la realizacion de diferentes paradigmas cognitivos que evalUan la actividad cerebral
durante el desempefio de diferentes tareas cognitivas. Sin embargo han sido menos los

estudios que se han centrado en la investigacion de la transicion entre ambos estados y su
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posible implicacién en los procesos cognitivos y en la fisiopatologia de los diferentes trastornos
mentales. El estudio de las alteraciones en la modulacién de la actividad cerebral puede ser
importante por la posible implicacién de los mecanismos de neuromodulacion sinaptica y
neuronal que puedan estar implicados en su origen, asi como los derivados de las alteraciones

en la conectividad que puedan repercutir sobre la modulacion de la actividad cerebral.
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1.8 Aplicacion de la teoria de redes al estudio de las redes

neuronales

Las propiedades estructurales y funcionales de las redes cerebrales se pueden evaluar
mediante andlisis basados en la teoria de grafos. Entre las propiedades de red que resultan
més Utiles para el estudio de la funcion cerebral se encuentran el agrupamiento local
(relacionado con la especializacion local de la red) y la distancia media entre los nodos de la
red (relacionada con la integracion global). El analisis de grafos en este sentido puede resultar
de gran utilidad para medir la eficiencia global de la red cerebral como resultado del equilibrio

entre agrupamiento y distancia entre los nodos de la red."****

Los recientes avances en la ciencia de redes complejas ofrece la oportunidad de poder
comprender mejor el cerebro como un sistema de interacciones complejas. El descubrimiento
de las redes de tipo small-world y las redes scale-free ha supuesto un el rapido crecimiento de
la ciencia de las redes complejas, que abarca desde las redes metabdlicas y genéticas hasta

los sistemas sociales y econdmicos.

Uno de los grandes desafios en campo de la ciencia
lo constituye el estudio del cerebro. En la década pasada se ha podido estudiar las redes
neuronales desde un punto de vista estructural y funcional de los organismos mas simples

como el Caenorhabditis elegans hasta en el ser humano.*3#*%2143

Cada vez existe un mayor
consenso sobre que la estructura de red més eficiente en el cerebro normal lo constituye la de
tipo small-world, que combina una fuerte conectividad local con la presencia de conexiones a

104

larga distancia.” En suma, las redes cerebrales se conforman en un sistema de jerarquia

modular, en los que cada modulo se corresponde con un sistema funcional, como el motor o

sensorial.***

Estos patrones de la organizacion cerebral surgen durante el desarrollo, y estan
fuertemente regulados por los genes y resultan fundamentales para el desarrollo de la funcién
cognitiva.'*

Entre las estructuras posibles que pueden presentar una red, la de tipo small-world esta
caracterizada por un alto coeficiente de agrupamiento (CLC; del inglés clustering coefficient),
una medida que cuantifica como de interconectado esta un nodo con los nodos adyacentes, y
una corta longitud de la trayectoria entre sus nodos (PL; del inglés path lenght), una medida
que describe la proximidad con la que un nodo de la red esta conectado con cada uno de los
otros nodos y aporta informacién acerca del nivel de conectividad global de la red y la eficiencia
con la que puede integrarse la informacién. Esta estructura de red permite un equilibrio éptimo

141 varios estudios han

entre especializacién local e integracion global dentro de la red.
identificado las caracteristicas de tipo small-world en la organizacién cerebral,** asociadas con

las capacidades cognitivas globales147 y otras caracteristicas psicoI(’)gicas.148

Un mayor conocimiento de la organizacion de estas redes en el cerebro normal hace
posible la comprension de las alteraciones que posiblemente subyacen a las enfermedades

neurolégicas y psiquiatricas, como la demencia, la epilepsia o la esquizofrenia, asi como el
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dafio cerebral postraumatico, la esclerosis multiple, las enfermedades cerebrovasculares o el
coma. Estos estudios estan desafiando la idea de que la enfermedad cerebral se deba a una
alteracién "local" o "global". En particular, en muchas alteraciones tipicamente globales, como
la enfermedad de Alzheimer, los estudios de las redes cerebrales han mostrado que las
alteraciones no estan distribuidas de igual modo en todo el cerebro, sino que afectan

preferentemente a los hubs.*****°

A la inversa, en patologias tipicamente locales, como un
tumor cerebral o una lesién vascular, ejercen un mayor impacto global de lo que anteriormente
se pensaba, y asi podrian explicarse determinadas alteraciones de las funciones ejecutivas en

151-153

estos trastornos. Estos hallazgos pueden ser ahora representados en modelos cada vez

realistas de las redes cerebrales estructurales y funcionales."****°

Los intentos actuales para
describir por completo el conectoma del cerebro ofrecen la posibilidad para desarrollar los

modelos matematicos de las redes cerebrales normales y alteradas."’

La teoria de redes moderna es una mezcla de la teoria de grafos, la teoria de sistemas
y procedimientos estadisticos.'** La teorfa de grafos es una rama antigua de las matematicas
que comenzé en 1736 con la soluciébn de Leonhard Euler sobre el problema de “los siete
puentes de Koninsberg”. La idea central de la teoria de grafos es la representacion de un
conjunto complejo de relaciones (es decir una red) mediante un conjunto de nodos y sus
conexiones. La fortaleza de esta idea, como en las matematicas en general, es su
generalizabilidad: los nodos y las conexiones pueden representar cualquier entidad o tipo de
relacion, respectivamente. Originalmente, la teoria de grafos estudié grafos pequefios y
deterministas (regulares y ordenados). EI &mbito de aplicacion se amplié considerablemente

con la introduccion de los modelos para grafos vy la influencia del azar.**®

El mayor impacto de
esta teoria se produjo a finales del siglo XX con la introducciéon de dos modelos de red que
exhibian una mezcla de orden y aleatoriedad. Watts y Strogatz introdujeron el concepto de red
tipo small-world, que combina un alto nivel de agrupamiento (una medida de la conectividad
local), como la que presentan las redes regulares con una pequefa PL,(que describe la
proximidad con la que un nodo esta conectado con otros nodos) como la que presentan las
redes aleatorias™* (fig. I). Con posterioridad, el modelo sobre las redes en desarrollo, en el que
los nuevos nodos se unen preferentemente a nodos existentes que tengan muchas

140

conexiones.™" Surge asi el concepto de redes de tipo scale-free, cuya distribuciéon puede ser

descrita por una ley de potencias.

Las redes son representadas como un conjunto de nodos y enlaces (fig. Ill). Los grafos
pueden ser no ponderados, cuando los enlaces simples estan presentes o ausentes, o
ponderados, cuando se asigna un coeficiente que indica la fuerza de la asociacion a cada
enlace. Los grafos son no-dirigidos si los enlaces son simétricos entre los nodos, o dirigidos
cuando los enlaces indican la direccién de la relacion. El nimero de enlaces que se conecta

con un nodo se denomina grado.

Las redes complejas pueden mostrar su estructura en mltiples niveles. La probabilidad

que dos nodos conectados con otro nodo estén también conectados entre si se denomina
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coeficiente de agrupamiento (CLC) de ese nodo. El CLC también puede ser definido como una
medida de los triangulos (tres nodos conectados por enlaces) en el grafo. El tridngulo es la
forma més simple de una pequefia subred, también denominada patrén (del inglés motif) (fig.
Ill). La cantidad de los diferentes tipos de patrones ofrece informacion sobre la composicién de
la red. Las subredes mas grandes se denominan mddulos. Existen diferentes definiciones de
modulo, pero tipicamente los nodos de un moédulo estan més conectados entre si que con los
de fuera del mddulo (fig. 1ll). La modularidad puede estar jerarquizada, con médulos formados
por submédulos, a veces en distintos niveles. La centralidad hace referencia a la importancia
de un nodo en relacidn con otros nodos de la red. Existen diferentes medidas de la centralidad,
como el grado (nimero total de conexiones de un nodo), o la centralidad de proximidad, de
vector propio y de intermediacién (del inglés closeness centrality, eigenvector centrality y
betweenness centrality, respectivamente). Los nodos que tienen una mayor centralidad se
denominan centros de actividad (del inglés hubs). Un grupo de centros de actividad altamente

interconectados se denomina ‘rich club’.

QR RiaR:

Regular Scale-free Small-world Aleatoria

Figura Il. Diferentes tipos de redes.

Watts y Strogatz fueron los primeros en aplicar el analisis de grafos al estudio del
sistema nervioso.'*' Mostraron que el sistema nervioso del C. elegans, compuesto de 302
neuronas y 6.393 conexiones, poseia las propiedades de una red de tipo small-world. Durante
los dltimos 10 afios, el andlisis de la teoria de grafos ha sido ampliamente utilizado tanto para
el estudio del sistema nervioso en animales como en humanos, desde un nivel celular hasta un

nivel macroscopico, 04138159160

Existe un gran consenso acerca de que la organizacion del sistema nervioso en
animales y humanos, desde un nivel neuronal hasta un nivel macroscoépico, se caracteriza por
un combinacion de un relativamente alto agrupamiento y un relativamente bajo PL, tipicos de

las redes de tipo small-world.**®

Esta combinacién proporciona un equilibrio entre la integracién
y segregacion de la informacién dentro de la red, proporcionado por un tipo de estructura
Optimo. Especificamente, las redes con una organizacion de tipo small-world constituyen una
solucion adecuada sobre la reduccion del coste de las conexiones y ademas facilita el flujo de

la informacion. No obstante, las redes cerebrales no solo muestran caracteristicas de tipo
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small-world, sino que también poseen una distribucidon graduada que con frecuencia sigue una
ley de potencias de varios 6rdenes de magnitud. Esta distribuciéon implica que los nodos
diferentes de la red cerebral difieren unos de otros en su centralidad y conectividad. A través de

un subconjunto de nodos altamente conectados, los centros de actividad, circula la mayor parte

150

del trafico de la informacion de las redes en el cerebro.”™ Las redes cerebrales en sujetos

sanos también muestran una estructura modular jerarquica, con subredes dentro de la red.**

Los mddulos mas amplios se corresponden con los sistemas funcionales conocidos en el
cerebro - por ejemplo, el motor, el somatosensorial, el auditivo, el visual y de las redes de

asociacion, >

Nodo Médulo
Motif

Enlace

Nodo | \
'Y ’

Figura lll. Representacion de nodo, enlace, motif y médulo.

Por su parte las oscilaciones de la actividad bioeléctrica cerebral y su sincronizacion
son marcadores importantes que indican el modo en que se produce el procesamiento
neuronal y proporcionan medidas valiosas para la evaluacién de las funciones normales y
patoldgicas. Los patrones de sincronizacion entre los grupos de neuronas tienen una topologia
particular que exhibe las propiedades de las redes de tipo small-world. Los centros de actividad
de estas redes, es decir, las neuronas que se sincronizan mas fuertemente con el resto de la

red, desempefian mas intensamente las funciones corticales.*®

Bleuler describié el nucleo central de la esquizofrenia como "la division psiquica",
pudiéndose entender que la desconexién podria ser un mecanismo fisiopatolégico subyacente

en la esquizofrenia.'®

Varias décadas mas tarde, Karl Friston volvié a insistir en la hip6tesis de
la desconexion en la esquizofrenia para apoyar y explicar la relacion entre los sintomas
centrales de la esquizofrenia, la alteracién de la plasticidad sinptica y la desconexion entre

regiones del cerebro.**

El rapido desarrollo de las tecnologias de neuroimagen en la Gltima
década ha generado nueva informacion que aborda directamente esta cuestion. El uso de la
teoria de grafos para evaluar el cerebro como una red compleja puede ayudar a determinar las
propiedades del conectoma humano y proporciona la informacion de la conectomica alterada

en las psicosis.
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Diferentes estudios funcionales han mostrado como las propiedades de tipo small-world

estan presentes en el cerebro de los pacientes psicéticos,'®**%°

pero con medidas topoldgicos
signifiativamente diferentes a la poblacién general. La disminucion del agrupamiento y la
eficiencia local han sido frecuentemente encontradas en las psicosis clinicas, tanto en redes
anatémicas'® como en redes funcionales (evaluadas utilizando en reposo mediante fMRI en

reposo’®*®” y durante el desempefio de una tarea mediante fMRI).**%*%°

Ademas se ha
encontrado que la eficiencia global y local de las redes anatémicas en las psicosis clinicas se
correlacionan negativamente con las puntuaciones de sintomas positivos, puntuaciones de
sintomas negativos y puntuaciones totales de la PANSS; esto sugiere que los sintomas

170 Los

psicoticos mas graves se asociarian con una menor eficiencia de las redes cerebrales.
estudios de redes funcionales del cerebro en las psicosis clinicas han encontrado que la
puntuacion de los sintomas negativos en la PANSS se correlaciona negativamente con la
eficiencia global y positivamente con la PL media.'”* Conforme a esto, se ha sugerido que las
alteraciones en la integracion y la segregacion de la informacion, de acuerdo con estas
alteraciones tanto en las redes cerebrales funcionales y anatémicas, podrian ser la base de los
sintomas psicéticos anormales observados en las psicosis clinicas. Sin embargo, otros
estudios no han podido encontrar esta correlacién entre los indicadores de las redes cerebrales

y la gravedad clinica de las psicosis clinicas.'®”*#!"

Una disminucién de las propiedades small-world de red han sido descritas en las
psicosis clinicas,'”* aunque los tratamientos utilizados en este grupo de pacientes puede haber
influido en estos resultados. Para evitar esta influencia y mejorar nuestro conocimiento sobre el
papel de las alteraciones de la conectividad en los sindromes psicéticos, una posible solucién
consistiria en su estudio en una poblacién que nunca haya estado expuesta a la toma de
antipsicéticos. Teniendo en cuenta la relativamente alta prevalencia de las PLEs en la
poblacion general,’ su relacién con alteraciones cognitivas'® asi como un mayor riesgo para
desarrollar trastornos clinicos,™* parece de interés investigar la relacién entre las propiedades
de red, la cognicién y las PLEs en una poblacién que no hubiera estado previamente expuesta
a la toma de medicacion psicotropa. En este sentido aunque se han podido comprobar

175176 an Jos individuos con

alteraciones en la conectividad cerebral en el circuito fronto-parietal
PLEs son escasos los estudios que han investigado las caracteristicas de las redes tipo small-
world en estos individuos. Asi en un estudio mediante RM de difusion se ha podido observar en
los sujetos con PLEs una reducciéon global de la eficiencia global y a nivel local en algunas
regiones que incluian los centros de actividad de la red y alteraciones en la red en modo por

defecto, de modo similar a los encontrados en las psicosis clinicas.'”’

25



Hipotesis

2. Hipotesis

La hipotesis principal de este trabajo es que, en los individuos con un nivel mayor de PLEs,
existe una relacion inversa entre la intensidad de las PLEs y/o el distrés inducido por éstas vy,
por un lado, el rendimiento cognitivo en determinados dominios cognitivos y, por otro, la
modulacion de la actividad cerebral durante el desempefio de tareas cognitivas, que podrian
ser similares a las que presentas los individuos con psicosis clinicas. De este modo una menor
modulacion de la actividad cerebral y un menor rendimiento cognitivo estarian asociados con
una mayor presencia de PLEs y un mayor nivel de distrés. Segun esta hip6tesis las PLEs no
solo compartirian una similitud superficial con los signos y sintomas de las psicosis, sino que

parece se relacionarian con este trastorno clinico en otros niveles de analisis.
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1)

3)

Objetivos

Analizar la relacion entre el funcionamiento cognitivo y las PLEs evitando posibles
factores de confusion como la cronicidad, la toma de medicacion psicétropa y la
presencia de experiencias depresivas o0 presencia de antecedentes familiares de
psicosis. Objetivos intermedios:

A. Determinar en una muestra de la poblacion general el rendimiento en los

mismos dominios cognitivos alterados en las psicosis, con una amplia bateria
neurocognitiva.

Analizar la relacién entre el rendimiento cognitivo en estos dominios cognitivas
alterados en las psicosis con la presencia de PLEs, eliminando los posibles

efectos de confusion de las experiencias depresivas.

Determinar, en la misma muestra de la poblacién general, la modulacién de la actividad
cerebral durante la realizacion de una tarea cognitiva sencilla (reconocimiento auditivo
en un paradigma odd-ball), entre el periodo inmediato anterior y posterior a la
presentacion de un estimulo. Objetivos intermedios:

A. Registro de la actividad EEG, dada su alta resolucion temporal para medir la

actividad cerebral en procesos cognitivos, durante la realizacion de un
paradigma de discriminacion auditiva tipo odd-ball.

Determinar los pardmetros espectrales de la sefial EEG en ambas ventanas
temporales y analizar como se produce la modulacion de la sefal del EEG.
Determinar la configuracion de la red de tipo small-world en la actividad del
EEG durante ambos periodos para cada una de las bandas de frecuencia.
Analizar cémo se reconfigura la conectividad de esta red desde el estado de

reposo inmediatamente previo al de actividad cuando se presenta el estimulo.

Determinar si las alteraciones en la modulacion de la actividad cerebral medida
mediante el EEG se relaciona con la presencia de PLEs. Objetivos intermedios:
A. Analizar si la disminucién de la modulacion en los parametros espectrales esta

relacionada con las PLEs, de modo similar a lo observado previamente en
poblaciones clinicas.

Analizar si las caracteristicas de las propiedades de tipo small-world en la red,
tanto en el estado inmediatamente previo como en el de actividad, se
relacionan con la presencia de PLEs.

Analizar si las variaciones de la modulacién de las propiedades tipo small-world
de las redes de actividad del EEG se asocian con la presencia de PLEs,

indicando alteraciones en la conectividad cerebral.
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4. Metodologia

4.1 Participantes

Doscientos tres voluntarios sanos (con una edad entre los 18 y 61 afos) de la
poblacién general fueron reclutados a través de anuncios. Se ofreci6 una pequefia
compensacion econdémica por los gastos de desplazamiento. Cada uno de los voluntarios fue
sometido a una entrevista semi-estructurada encaminada a detectar y excluir los posibles
casos clinicos. No se realiz6 ninguna seleccién previa de haber presentado o no PLEs

previamente al reclutamiento. Los criterios de exclusién fueron:

= enfermedades neurol6gicas previas;

» traumatismo craneoenfalico con pérdida de conocimiento;

» antecedentes familiares de psicosis;

= la presencia de trastornos psicéticos;

= uso perjudicial de sustancias psicotrépicas (excepto tabaco o cafeina); y

= un coeficiente intelectual (CI) inferior a 70.

Se recogieron igualmente los datos de los participantes relativos a su nivel educativo,
diferenciado entre estudios superiores y no, asi como su situacion laboral entre ocupados o

estudiantes y desempleados o pensionistas.

Todos los participantes recibieron la informacion sobre el desarrollo y naturaleza de la
investigacién y dieron su consentimiento por escrito. Los comités de ética de los tres hospitales
donde se realiz6 el estudio (i.e., Hospital Universitario de Alava, Salamanca y Valladolid)

aprobaron el desarrollo de este estudio.
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4.2 Evaluacion experiencias de tipo psicotico

Para detectar la presencia de experiencias de tipo psicético, todos los sujetos
completaron la version en espafiol del cuestionario Community Assessment of Psychic
Experiences (CAPE-42).""® A través de las 42 preguntas de este cuestionario autoadministrado
se miden la frecuencia y distrés asociado de este tipo de experiencias en tres diferentes
subescalas positiva (20 items), negativa (14 items) y depresiva (8 items) de las PLEs.** Cada
pregunta se responde con una escala likert de 4 puntos - entre (1) casi nunca casi siempre (4).
Si el participante elige las opciones de respuesta "A veces", "A menudo" o "Casi siempre," el
grado de distrés que esa experiencia produce debe ser indicado en una escala likert de 4
puntos ( de “0 = no me molesta en absoluto”, a "3 = me molesta mucho "). Las puntuaciones de
la versiéon espafiola de la CAPE-42 tienen niveles de fiabilidad adecuadas. Por otra parte,
existen diferentes fuentes de validez que apoyan su uso como una medida para evaluar las

psicosis.'"
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4.3 Evaluacion del rendimiento cognitivo.

Los participantes completaron una bateria de pruebas neurocognitivas de caracter
general para medir su cociente intelectual (Cl). Se utiliz6 una version abreviada del instrumento
Wechsler Adult Intelligence Scales — Third Edition (WAIS-III), que incluyé las pruebas de

Semejanzas, Retencion de Digitos, Figuras incompletas y Clave de NUmeros.'®

Cada uno de los participantes también complet6é una serie de pruebas para evaluar las
dimensiones cognitivas mas relevantes para las psicosis clinicas, segun la literatura previa y
los consensos al respecto (por ejemplo, MATRICS). Los pacientes con psicosis no afectivas
muestran un rendimiento de uno y medio a dos desviaciones estandar por debajo de los
controles sanos en varias dimensiones cognitivas clave: memoria verbal, memoria de trabajo,

181,182

la velocidad motora, atencién, funciones ejecutivas y fluidez verbal. Con este proposito, se

midieron las puntuaciones de las subesacalas de la version en espafiol del Brief Assessment in

Cognition in Schizophrenia Scale (BACS):183

» La memoria verbal: aprendizaje de un listado. Se presentan 15 palabras y
luego se pide que repitan el mayor namero posible. Este procedimiento se
repiti6 cinco veces. Medida: niumero de palabras recordado por ensayo, en
cualquier orden (rango: 0-75).

= La memoria de trabajo: secuenciacion de digitos. Se presentan grupos de
nameros de longitud creciente y se pide repetir los nimeros en orden, de
menor a mayor. Medidas: nimero de respuestas correctas (rango: 0-28).

» La velocidad motora. Los sujetos reciben 100 fichas de plastico y se les pide
gue las coloquen de dos en dos en un recipiente lo mas rapidamente posible
en 60 s de tiempo. Medida: el numero de fichas colocadas correctamente
(Rango: 0-100).

» Fluidez verbal: los sujetos tiene 60 s para nombrar tantas palabras como sea
posible dentro de una determinada categoria. Posteriormente en dos ensayos
de 60 s tienen que generar la mayor cantidad posible de palabras que
comienzan con una determinada letra. Medida: nUmero de palabras generadas
por ensayo.

= La atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion: codificacion de
simbolos. Los sujetos escriben los nimeros del 1-9 que se corresponden con
los simbolos de una hoja de respuesta durante 90 s. Medida: nimero de
numeros correctos (rango: 0-110).

* Funcién ejecutiva: Torre de Londres. Se muestran dos imagenes
simultaneamente. Cada imagen muestra tres bolas de diferentes colores
dispuestas en tres clavijas, con una disposicién Unica en cada imagen. Se pide
a los pacientes para obtengan el nimero total de movimientos de las bolas en

la imagen que son necesarios para conseguir la distribucion de las bolas
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idéntica a la de la imagen opuesta. Hay 20 ensayos. Medida: nimero de

respuestas correctas (Rango: 0-22).

La funcion ejecutiva también fue evaluada utilizando el Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), utilizando los resultados de categorias completadas y porcentaje de errores

perseverativos
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4.4 Registro electroencefalografico

En relacion al segundo objetivo Los participantes realizaron una tarea de odd-ball con
discriminacién de tres estimulos auditivos. Se utilizé una serie de 600 tonos (de 50 ms de
duracién con 5 ms de subida y descenso, intensidad 90 dB y presentadas al azar entre 1.16 y
1.44 s). Los tonos diana (500 Hz), distractor (1000 Hz) y standard (2000 Hz) se presentaron
con una probabilidad de 0.20, 0.20 y 0.60, respectivamente. Solamente fueron analizadas las
respuestas a los tonos diana, que se detectaron mediante la presion de un botén de ratén de
ordenador (fig. IV). El registro del EEG se realiz6 durante 13 minutos aproximadamente
con los ojos cerrados. Se utilizd un sistema de recogida de 17 canales (BrainVision®, Brain
Products GmbH; Munich, Germany). Cada uno de los electrodos fue situado en un gorro
elastico en las posiciones Fpl, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, 01, 02, T5y
T6 de acuerdo al sistema 10-20. La impedancia de los electrodos se mantuvo inferior a 5 kQ.
Se registré el electrooculograma (EOG) para poder detectar los artefactos secundarios al

movimiento ocular.

La sefial del EEG fue adquirida en una frecuencia de 500 Hz y referenciada al electrodo
Cz. Cada canal fue de nuevo referenciada a la actividad media de todos los sensores.'® La
sefial de registro del EEG fue limpiada utilizando un filtro de banda de pulso finito (FIR; 1-70
Hz) y un filtro sefial (50 Hz). Se aplico un algoritmo en tres pasos para descartar los artefactos

y minimizar el efecto de los movimientos oculares sobre el registro:*®®

0] se llevd a cabo un analisis de componentes independientes (ICA) para
eliminar de un modo visual los artefactos secundarios al parpadeo y
actividad muscular, detectados en el registro y el EOG;

(ii) cada una de las sefales del EEG fue dividida en segmentos de 1 segundo
de duracion, que abarcaban desde los 300 ms previos al tono diana hasta
los 700 ms posteriores (500 muestras por cada segmento de EEG); y

(i) los segmentos del registro del EEG con cuya amplitud sobrepasaba un
umbral, determinado estadisticamente, fueron descartados para minimizar la

influencia de artefactos.
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4.5 Analisis espectral

Los registros EEG son sefiales complejas y no-estacionarias,'® lo cual implica que su
caracteristicas espectrales dependen del instante de observacion concreto. Debido a ello, un
analisis visual en el dominio de la frecuencia no permite extraer mucha informacion. Una
solucién consiste en utilizar el andlisis tiempo-frecuencia de los registros EEG que permite
estudiar la evolucién temporal del contenido espectral de las sefiales, lo cual es muy util
cuando se analizan registros no-estacionarios. El andlisis espectral de una sefial digital tiene
por objeto la descomposicion de dicha sefial en sus diversas componentes dentro del dominio
frecuencial. Tras aplicar diferentes técnicas como la transformada de Fourier o la transformada
wavelet es posible obtener diversas representaciones de la sefal en los dominios espectral o
tiempo-frecuencia. A partir de estas representaciones se pueden calcular diversos parametros,
como la potencia en las bandas clasicas del EEG, diversas frecuencias caracteristicas (como la
frecuencia mediana) o multiples pardmetros derivados de la teoria de la informacién (como

entropias espectrales o medidas de distancia).
4.5.1. Continuous wavelet transform

El registro EEG puede ser caracterizado en términos de su contenido espectral, que
proporciona informacién adicional sobre las caracteristicas de la actividad neuronal, que no
pueden apreciarse directamente sobre el EEG. El registro EEG es una sefial no estacionaria

% En consecuencia, las técnicas de andlisis de

cuyas caracteristicas varian en el tiempo.
ondas no estacionarias, como la trasformacién wavelet contina (CWT, del inglés continuos
wavelet transform) pueden ser utilizadas para describir sus propiedades dinamicas. Por esta
razén la CWT se ha utilizado para obtener los mapas de tiempo-frecuencia del registro EEG
(fig. IV). La wavelet compleja de Morlet fue utilizada como wavelet prototipo (wavelet madre), al

187

poder caracterizar adecuadamente las sefiales biolégicas estudiadas.”™" La wavelet compleja

de Morlet esta definida como:*®®

1 : —t?
p(t)= —=—exp(j272,t)-exp — |, 1)
NV O Q,
donde Q, es un parametro de amplitud de banda y Q. es un parametro de la

frecuencia central de la wavelet. Ambos se establecieron en 1 en funciéon de estudios

185,189

previos, para obtener una buena relacion entre el At y Af en las bandas de frecuencia

mas bajas.

Se generd una familia de wavelets mediante versiones comprimidas y extendidas de la
wavelet madre.'*® La CWT de cada ensayo, X(t), se define como la circunvolucion de X(t) con

un escalado y una versién reducida y traducida de la wavelet madre
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1 i * t_k
CWT (k,s)=—"- | xlt) —— |dt, 2
es)= - o K 2
donde s representa el factor de escalado (S = {Si, i=1 ...,S}), K es el tiempo del

intervalo y ~ denota el complejo de conjugacién. El factor de escalado fue establecido para
poder incluir frecuencias desde 1 (s;) a 70 Hz (ss), en intervalos de 0.5 Hz para poder explorar

en detalle los diferentes dominios de frecuencia.*®*%

La ventana temporal [-300 700] ms de cada ensayo analizado, donde se detect6 el

estimulo diana, fue dividida en dos periodos:

(i) baseline, en el intervalo [-300 0] ms previo a la presentacion del estimulo diana;
y
(i)~ respuesta, [150 450] ms post-estimulo. '

Como consecuencia de esta divisién se produce la limitacién de analizar sefiales finitas

y de corta duracioén, y por ello deben considerarse en el analisis el efecto frontera de la CWT (

185,191

las variaciones de la energia como consecuencia de la discontinuidad en el limite). Para

evitar este efecto se ha definido un cono de influencia (COI) en la descomposicién del CWT

para cada una de las ventanas temporales de 300ms (fig. IV).'**

Por lo tanto, se ha realizado el
andlisis tiempo-frecuencia dentro de los COls para determinar los diferentes pardmetros sin

sesgos debidos al efecto frontera.

4.5.2. Escalograma del wavelet (WS)

El escalograma del wavelet (WS) es una manera util de resumir la distribucién de la

19 E| WS se calcula como el modulo

energia de la sefial en el plano tiempo-frecuencia (fig. 1V).
al cuadrado de los coeficientes del CWT. En este caso, WS se normaliz6 (WS,) en el rango

entre 0 y 1. Por lo tanto puede ser interpretado como una funcion de probabilidad de densidad:

_ JewT,(ks)® |
> |cwT, (k,s)’

S

ws,  (k,s) A3)

Como consecuencia de esta normalizacién se comprueba que ZWS,LX (k,s)=1,Vk .
S
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4.6 Analisis tiempo-frecuencia de los parametros espectrales.

Los cambios dinamicos en los coeficientes normalizados del wavelet como

consecuencia de la respuesta al estimulo justifican el andlisis tiempo-frecuencia realizado. Tres

pardmetros de tiempo-frecuencia fueron calculados para caracterizar la dindmica del espectro

del EEG durante la realizacion de la tarea:

Potencia Relativa (RP): Permite determinar cual es la aportacién de cada onda de
frecuencia a la sefal de EEG global al calcular la potencia de una sefal, que se
define como la cantidad de energia de la misma por unidad de tiempo. Para calcular
la potencia relativa, la potencia absoluta en una banda se normaliza por la potencia

total de la sefial.**?

Conviene destacar que la potencia relativa presenta varias
ventajas frente a la potencia absoluta ya permite obtener umbrales independientes del
aparato de registro y la potencia relativa presenta una menor variabilidad por grupo
que la potencia absoluta.'%?
frecuencia del EEG convencional: theta (8, 4-8 Hz), alpha (a, 8-13 Hz), beta-1 (8,
13-19 Hz), beta-2 (8,, 19-30 Hz), y gamma (y, 30-70 Hz) (fig. IV). La banda delta (5,

1-4 Hz) no fue analizada, ya que la wavelet asociada tiene una duracién de cientos
185,189

La RP fue calculada para los diferentes bandas de

de milisegundos, y se requieren periodos de mas de 300 ms para su correcto

anélisis.*®

Una manera mas intuitiva que la RP de resumir como se distribuye el espectro de una

sefial, consiste en utilizar parametros espectrales globales:

Frecuencia mediana (MF) se define como el componente espectral que divide el 50%
del total de la potencia de la sefial, dejando la mitad de la potencia total a cada

lado.**®

La MF se ha calculado entre 1 y 70 Hz y ofrece una manera sencilla de
analizar si existe un enlentecimiento (o no) de la actividad oscilatoria del EEG (fig.

V).

Entropia espectral (SE) cuantifica la regularidad o predecibilidad de la distribucién de

la potencia del espectro.™*®

La irregularidad de una sefial se estima en términos de la
uniformidad del espectro de potencia normalizado (fig. 1V). Un espectro de potencia
plano con un contenido espectral uniforme tiene un valor alto de SE. Por el contrario
un espectro de potencia estrecho formado por unas pocas componentes espectrales

muestra un valor bajo de SE. Por lo tanto la SE estima la irregularidad de la sefal.
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obtener los parametros espectrales entre el periodo
proceso de adquisicion y registro del EEG, asi como el

proceso de identificacion y discriminacién de los diferentes estimulos auditivos. Tras el filtrado y eliminaciéon de
artefactos se analiza el registro correspondiente a la identificacion de los estimulos diana, mediante la transformacién
wavelet y el escalograma, aplicando los COls a las ventanas estudiadas, baseline[-300;0] ms y de respuesta[150;450]
ms. En la parte inferior se muestra como se ha calculado la modulacion de los tres parametros espectrales analizados:
SE, MF y RP. Para cada ensayo (estimulo diana detectado correctamente) de obtiene cada uno de los parametros en
las ventanas baseline y de respuesta en todos los electrodos. El analisis dela SE y MF se realiza de manera global,
mientras que para el RP se discrimina entre las diferentes bandas de frecuencia del EEG. Finalmente se realiza un
promedio de todos los ensayos para obtener el porcentaje de cambio en cada individuo.

36



Metodologia

4.7 Analisis de los parametros de la teoria de redes

La teoria de grafos se ha comenzado a utilizar recientemente en el estudio de las
propiedades de los patrones de agrupamiento y conectividad de las diferentes estructuras
cerebrales. Constituye una herramienta de gran utilidad y potencia para comprender la
organizacién de un sistema complejo como el cerebral. Con este propésito, la teoria de redes
complejas utiliza el modelo matemético de la teoria de grafos basado en un conjunto de nodos

(i.e., vértices) y las conexiones entre ellos (i.e., bordes).'*

En nuestro trabajo, los nodos
representarian los diferentes electrodos del EEG y las conexiones representan una medida
ponderada del emparejamiento que cuantifica la relacién entre los diferentes nodos (fig. V).

La coherencia ha sido utilizada en numerosos estudios para medir el grado de relacion
de la actividad EEG y se puede definir como una version normalizada de la densidad espectral
de potencia cruzada (nos da una medida de la interrelacién en fase y amplitud) entre dos
canales distintos del EEG registrados de forma simultanea. La densidad espectral de una sefial
es una funcion matematica que nos informa de como esta distribuida la potencia o la energia
de dicha sefal sobre las distintas frecuencias de las que esta formada, es decir, su espectro. El
principal interés de la coherencia en el EEG es su utilizacién como medida de la sincronizacion
entre dos canales para permitir realizar un estudio de las conexiones funcionales en el cerebro.
Especificamente, en nuestro trabajo, para representar el grado de agrupamiento entre los
nodos en los diferentes canales del EEG (fig. V) se ha utilizado la medida Coherencia
cuadratica media (MSC, del inglés Mean Square Coherence):
|si; .0l

MSCij(t.f) = Su(t.f)Sj;Er) @

donde S;;(t, f) representa la densidad espectral cruzada entre los nodos i y j, mientras que
Si(t,f) y S;(t,f) muestran la densidad espectral de potencia de los nodos i y |,

respectivamente.**®

Segun la ecuacion (5), puede deducirse que la MSC es una funcion
dependiente de la frecuencia. Para poder resumir su contenido espectral, se obtuvo un
promedio de las MSC para cada una de los rangos de frecuencias convencionales en el EEG:
theta (6, 4-8 Hz), alpha (a, 8-13 Hz), beta-1 (81, 13—-19 Hz), beta-2 (8,, 19-30 Hz), y gamma (y,
30-70 Hz). La banda delta no se consideré en nuestro analisis porque la duracién de las
ventanas temporales a estudiar no permitia incluir un ndmero suficiente de ciclos en esa
frecuencia.'®

Por lo tanto la MSC se utilizé para establecer la medida ponderada del emparejamiento
entre los 17 nodos (relativos a los 17 electrodos) de la red, en funcién del tiempo. La fuerza de
la asociacion entre los nodos iy j estaria representada como MCSi’j-, donde b seria la banda de
frecuencia (i.e., 6, a, B1, B> Y Y). De los pardmetros que pueden ser utilizados para describir las

propiedades de una red, en el presente trabajo, han sido utilizados dos:

0] centralidad de cercania (CC, del ingés closeness centrality), una medida de

la importancia relativa del nodo dentro de la red, mide de alguna forma la
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accesibilidad de un nodo en la red y puede interpretarse como la rapidez de
la propagacion desde un nodo a todos los demas; y

(ii) small-worldness (SW), una medida que engloba en un Gnico parametro la
integracion funcional y la segregacion de toda la red, considerada como

cercania a una estructura de tipo small-world.

Son medidas complementarias que ponen de relieve diferentes aspectos dentro de la
red pues la segregacion (mas relacionada con la CC) probablemente tiene relacion con la
especializacién (que permite identificar las regularidades del medio) y la integracion (mas
reflejada en el SW) con la capacidad de dar respuestas coordinadas ante los cambios del
entorno. En primer lugar, la CC es el inverso del promedio de las distancias mas cortas entre
un nodo y el resto de nodos de la red, normalmente se normaliza en funcién del tamafio de la

196

red.”™ Por lo tanto, un alto CC de un nodo particular representa una distancia corta al resto de

nodos. La CC se definiria como:*®®

N-1

CC; ®)

N Yjen,j=idij
donde N es el nimero de nodos de la red y d; ; representa la distancia minima entre los nodos i
y j. Cabe destacar que d;; se ha calculado utilizando MSC de la ecuacion (5) para establecer la
potencia de cada union dentro del grafo (fig. V).

En segundo lugar, SW cuantifica en un Gnico parametro la potencia de la integracién

funcional de toda la red (fig. V). Segun esta definicién podria expresarse:****°

_ CLC/CLC,

SW = PL/PLy ©)

= CLC es el promedio del coeficiente de agrupamiento (del inglés clustering coefficient)

para todos los nodos (una medida del grado de agrupamiento local en el grafo):

Zwﬁ’(wﬁ.’wfj 7
R ST be {0, 1 2.7 7
ik Wij
j=k

, b . .,
donde b representa la banda de frecuencia y Wij la potencia de la union entre dos
nodos proporcionada por la medida del MSC.
» y PL es el promedio de las distancias més cortas, la proximidad en el que un nodo de

la red esta conectado con uno de los otros nodos:

PLC =2 be{0,a,pL 52,7} (8)
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donde N es el numero total de nodos de la red (17 en este caso) y d{’j es la distancia

minima entre los nodos iy |.

Cabe destacar que tanto CLC como PL estan determinados por la estructura de la red,
la fuerza de asociacién de cada borde y el tamafio de la red. Por lo tanto tienen que ser
normalizados para obtener una medida independiente de estos tres factores. Para conseguirlo,
se han calculado un valor promedio de cada uno de los parametros de un conjunto de redes
construidas aleatoriamente. De este modo, CLCy y PL, son los valores promedios del
coeficiente de agrupamiento y la longitud de la trayectoria de un conjunto de 50 redes
aleatorias, generadas al reasignar aleatoriamente los valores de las medidas de la fuerza de

asociacion entre cada nodo en las redes obtenidas en la muestra de individuos.*’

Las redes pueden ser clasificadas por su nivel de integracion y segregacion. Las redes
con una configuracién regular o en forma de reja tienen un alto grado de integracién, que
implica un valor alto del coeficiente de agrupamiento local; aunque, tienen por el contrario una
alta PL. De este modo, la SW es baja y existe una baja eficiencia en la comunicacion entre
regiones distantes de la red. Por el contrario, las redes aleatorias tienen un alto valor de

141 por Io tanto, los valores de

conectividad a larga distancia (i.e., un bajo PL) y un bajo CLC.
SW son bajos también en este tipo de redes. Las redes de tipo small-world se caracterizan por
estar mas agrupadas que las redes aleatorias, pero con un valor de PL similar a éstas.'" La
red de tipo small-world (con un valor alto de SW) combina los beneficios de ambos tipos de

redes, con un procesamiento dela informacién segregado e integrado en toda la red.’®®
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Figura V. Proceso de andlisis para la obtencion de los parametros

Banday 30-70 Hz

de red a partir del analisis espectral para

cada una de las bandas de frecuencia en cada individuo. Tras la el proceso de adquisicion, discriminacion de
estimulos, limpiado y eliminacion de los artefactos del registro EEG, se aplico la trasformaciéon wavelet (ver fig. 1V) para
obtener las medidas de red. Se procedi6 al analisis por separado de cada una de las bandas de frecuencia. Para cada
uno de los ensayos (estimulo diana detectado correctamente) se calculé la coherencia cuadratica media entre cada par
de electrodos del EEG, utilizando la densidad espectral cruzada entre cada par, y separadamente para las ventanas

baseline [-300;0] ms y de respuesta [150;450] ms. Se puede asi construir
de relacion entre los nodos (electrodos) y obtener asi los parametros de

la matriz de adyacencia que indica la medida
red. Con los datos de esta matriz se obtiene

una red aleatorizada para poder comparar con los datos obtenidos. Finalmente se promedian todos los ensayos y se

obtiene la medida de modulacién de los pardmetros (ACC y ASW).
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4.8 Modulacion de los parametros

Una vez que se han determinado los parametros tiempo-frecuencia para cada ensayo y
a fin de lograr una caracterizacion independiente de estimulo, se llevé a cabo un proceso de

185 Los

correccion de la linea de base para poder valorar la modulacion de la actividad.
parametros con una dependencia temporal fueron calculados en cada una de las ventanas de 1
s. de duracion en torno al estimulo auditivo. Para cada uno de los ensayos en los que se
detecto correctamente el estimulo diana la ventana temporal se dividié en una ventana baseline

18 | os valores de los

(pre-estimular) entre [-300 0] y otra de respuesta entre [150 450] ms
parametros en la ventana baseline de cada sujeto se promediaron en los diferentes ensayos
para obtener una media de la linea de base, y de igual modo en la ventana de respuesta.'®
Finalmente, se obtuvo la correccién del estimulo sustrayendo este valor de los valores en las
ventanas de respuesta y baseline para cada pardmetro. Finalmente se realiza un promedio
entre todos los individuos de la muestra para obtener una medida global. De este modo, los
cambios dindmicos entre la situacion pre-estimular y post-estimular pueden ser evaluados.

Para los parametros espectrales se ha calculado el porcentaje de cambio desde la
ventana baseline.® Asi la media del parametro baseline (Ppre) Se resta de la media del
intervalo respuesta (Pres) Y este resultado se divide por el Ppge para obtener el valor corregido
(Pe) (fig. IV).

PRES -P,

P, = e e p={RP* MF,SE}S, = (6,0, 8.5,.7. ©
PRE

Para los parametros de red se ha sustraido el promedio de las medias de los
pardmetros en baseline (Ppre) de los valores obtenidos durante la ventana de respuesta (Pres)
para cada uno de los ensayos de cada sujeto. Finalmente, se hallé el promedio de todos

ensayos para obtener un unico valor por sujeto (fig. V).
APb = (PRSL?S - <P;£E)ensayos )pruebas' P= {CC * ’SW * }'Sb = {0’ a, ﬂl’ ,32, 7/}' (10)

donde < - >gnsayos ¥ < ¢ >puenas resultan del promediado de los ensayos y pruebas,

respectivamente.

Cabe destacar que los valores positivos 0 negativos indicarian un aumento o

disminucién en la ventana respuesta.
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4.9 Analisis estadistico.

La relacion entre las PLEs positivas y negativas y el rendimiento cognitivo se evalué
mediante regresion lineal multivariante por pasos. Se consideraron como variables
dependientes las puntuaciones en distrés y frecuencia de las escalas de PLEs positivas y
negativos del cuestionario CAPE-42 y como variables independientes los resultados de las
pruebas cognitivas. En una segunda etapa valoramos la influencia de las experiencias
depresivas como factor de confusidon sobre cualquier posible relaciéon entre las PLEs y el
rendimiento cognitivo, incluyendo la frecuencia y distrés de esas experiencias en los modelos
predictivos junto a las variables cognitivas. Este andlisis se completé usando los coeficientes
de correlacion lineal de Pearson para estudiar la asociacion entre las puntuaciones de

frecuencia y distrés de las PLEs depresivas con el rendimiento en las pruebas cognitivas.

Para valorar la modulacion de la actividad del EEG se realizé un andlisis descriptivo
inicial para determinar la distribucion de los datos (las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Levene para evaluar la normalidad y homocedasticidad, respectivamente). Se observd que las
variables no seguian una distribucion normal. Por lo tanto, para evaluar la modulacién,
comparando los valores entre las ventanas de respuesta y baseline se utilizé la prueba de
rangos de Wilcoxon y se utilizé la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples
(0=0.05/17 electrodos = 0.0029 para SE y MF; a= 0.05/(17 electrodos x 5 bandas de
frecuencia) = 0.0006 para RP, CC y SW).

Para medir la relacion entre la modulacién de los parametros espectrales y los datos
clinicos y cognitivos se realizdé un andlisis de correlacion entre los datos de porcentaje de
cambio y los resultados para cada una de las escalas de la BACS y del cuestionario CAPE-42
utilizando el coeficiente de correlacién por rangos de Spearman, se consideraron significativos

los resultados con p-valor < 0.01.

Para medir la relacion entre la modulacion de los parametros de red y los datos clinicos
y cognitivos se realizd un andlisis de correlacién entre los datos de modulacion corregidos y los
resultados (valores-t) para cada una de las escalas de la BACS y del cuestionario CAPE-42
utilizando el coeficiente de correlacion por rangos de Spearman, ajustados por la edad y el
sexo. Estas correlaciones solo fueron obtenidas para las bandas de frecuencia en las que se
obtuvo una modulacion estadisticamente significativa de los parametros de CC y SW. También
fueron calculadas las correlaciones con los parametros de red durante las ventanas de

respuesta y baseline de un modo independiente.
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5. Resultados

Los datos demograficos, los resultados de las pruebas cognitivas y escalas del

cuestionario CAPE-42 estan resumidas en la tabla Il.

Datos demograficos

Edad (afios); media (SD) 27.01 (8.35)
Hombres/ mujeres (%) 45.32%
Educacién superior (%) 54.18%
Ocupados o estudiando (%) 86.56%

Dstos cognitivos (BACS) Media sD Rango
Memoria verbal 54.31 8.63 23-74
Memoria de trabajo 22.26 3.76 12-28
Velocidad motora 67.92 14.77 24-97
Fluencia verbal 23.67 9.06 13-41
Velocidad de procesamiento 66.71 12.44 23-104
Funcién ejecutiva 19.29 14.89 10-20

Datos cognitivos (WCST) Media sD Rango
Porcentaje de errores perseverativos 10.26 5.77 4-31.25
Categorias completadas 5.65 1.01 0-6

Datos cognitivos (WAIS-III) Media SD Rango
Cl total 110.08 11.95 75-139

Datos clinicos (CAPE-42) Media SD Rango
CAPE Positiva Frecuencia 25.05 3.60 20-41

Distrés 7.40 5.48 0-26
CAPE Negativa Frecuencia 22.06 4.36 14-38
Distrés 14.94 8.77 0-38
CAPE Depresiva Frecuencia 12.89 2.43 8-22
Distrés 10.66 6.09 0-30
CAPE Total Frecuencia 60.01 8.55 44-90
Distrés 33.01 17.75 3-81

Datos EEG Media SD Rango
Amplitud P300 (uV) 3.04 1.46 0.85-6.87
Latencia P300 (ms) 294 47 197 -384
Identificacion estimulos diana (%) 94.1 3.5 83.8 - 100

Tabla Il. Resultados demograficos, cognitivos, clinicos y del EEG expresados como media (SD) o porcentaje

cuando corresponda. Las puntuaciones del cuestionario CAPE-42 se muestran como la media de la suma en cada

una de las escalas.
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5.1 Relacién entre las experiencias de tipo psicotico y el

rendimiento cognitivo.

El primer objetivo fue evaluar la relacién entre las PLEs positivas y negativas con los
dominios cognitivos alterados en las psicosis clinicas.

Por una parte la frecuencia de PLEs positivas se relacioné con:

* |a memoria de trabajo ($=-0.190, t=-2.96, p=0.003),
= velocidad motora (=-0.149, t=-2.09, p=0.038),
= fluencia verbal (f=0.183, t=2.51, p=0.01).
Por otra parte el distrés de las PLEs negativas se relacioné con:
* laedad (=-0.203, t=-2.95, p=0.004)
» |a velocidad motora (=-0.176, t=-2.55, p=0.011).

No se hallaron relaciones significativas entre el distrés de PLEs positivas, frecuencia de
PLEs negativas y la edad o las variables cognitivas evaluadas.

El segundo objetivo fue evaluar estas relaciones entre las PLEs y los dominios
cognitivos alterados en las psicosis clinicas controlando el efecto de las experiencias
depresivas. En este sentido se ha podido comprobar una relacién directa entre la frecuencia y
distrés de las PLEs depresivas con la frecuencia de las PLEs positivas y la frecuencia y el
distrés de las PLEs negativas (tabla Ill). Después de controlar el efecto de las experiencias
depresivas, la velocidad motora mantuvo una asociaciéon directa con la frecuencia de PLEs
positivos y con la frecuencia y distrés de las PLEs negativas (tabla IIl). Por lo tanto, estos datos
apoyan la relacion entre una menor velocidad motora y las PLES positivas y negativas.

En nuestros participantes, hemos encontrado una relacién directa entre las tareas de
planificacién y resolucion de problemas (Torre de Londres) y el distrés de las PLEs positivas
(tabla 1l). Esto sugiere que los participantes con mejores funciones ejecutivas experimentarian
las PLEs con mayor distrés. Los sujetos de mas edad presentaron una menor puntuacién en

distrés de PLEs negativas (tabla Il1).
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PLEs Positivas

PLEs Negativas

Frecuencia Distrés Frecuencia Distrés
PLEs Depresivas
. B =0.370;t=5.32 B=0.509;t= 8.17 B=0.123;t=2.24
Frecuencia

p<0.001 p<0.001 p=0.026

L =0.155; t=2.23 =0.569;t=9.56 =0.206;t=3.32 =0.601;t=10.93
Distrés . . > >
p=0.026 p<0.001 p=0.01 p<0.001

Velocidad Motora

Funcién Ejecutiva

B =-0.166; t=2.61
p=0.01

B =0.158; t= 2.62
p=0.009

B=-0.159; t= -2.79
p=0.006

B=-0.225; t= -4.37
p<0.001

Edad

B=-0.189; t= -3.68
p<0.001

Modelo

R?=0.342; F= 48.34
p<0.001

R?=0.223; F= 18.85
p<0.001

R?=0.387; F= 90.68
p<0.001

R?=0.499; F= 47.56
p<0.001

Tabla Ill. Resumen de los resultados de regresion multiple cuando se incluyeron las escalas de depresion del

CAPE-42. Cada columna representa las variables dependientes. Las filas muestran las variables independientes

seleccionadas como predictores para cada variable dependiente. La Ultima fila muestra los datos del modelo completo

para cada una de las variables dependientes.
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5.2 Modulacion de la actividad del EEG en respuesta a un estimulo

auditivo

En este trabajo, se ha tratado de mostrar como se produce la reorganizacion de la
actividad del EEG durante el desempefio de una tarea de tipo odd-ball en la poblacién general.
Se ha encontrado una rapida y extensa reconfiguracion de los parametros espectrales
globales, entropia espectral y frecuencia mediana, asi como de la potencia relativa en las
diferentes bandas de frecuencia y de las caracteristicas de centralidad y small-world de la red
en la banda theta entre el periodo inmediatamente anterior a la presentacién del estimulo y el
periodo de respuesta.

En nuestra muestra la modulacién de los parametros espectrales durante el
desempefio de la tarea odd-ball estd caracterizada por un amplio descenso de la SE, sobre
todo en regiones frontales y centrales, indicando una actividad més regular y con un menor
rango de frecuencias durante el periodo de respuesta. También se ha observado un
enlentecimiento de la actividad oscilatoria entre la ventana baseline y la de respuesta, a través
de las variaciones en la MF. Ademas se produciria un descenso de la RP en las bandas de alta
frecuencias (sobre todo en a y B;) y un incremento en la banda 6. Estos resultados serian
compatibles con estudios previos donde se observé un incremento difuso de la actividad en las

bandas de frecuencia bajas.™****

Por otra parte se observa un descenso de RP en las bandas beta y gamma, quizas
pudiendo indicar la desactivacién relativa de ciertas areas mas activas durante el estado de
reposo, como aquellas que pertenecen a la red en modo por defecto (DMN), un conjunto de
regiones del cerebro que colaboran entre si y que podria ser responsable de gran parte de la

actividad desarrollada mientras la mente esta en reposo.

Por su parte la modulacién de los pardmetros de red nos indican que en la banda 6, se
produce una amplia reduccién de la CC significativa entre la ventana baseline y de respuesta
(ACCQ:—O.588, SD=0.84, p<0.0005), aunque los cambios mas significativos se obtuvieron en
los electrodos Cz, P3 y P4. No se apreciaron diferencias significativas en las bandas a, 1, B2
oy. En las bandas 6, a, f1 y 32, la SW tanto en la ventana baseline como en la de respuesta
fue superior a 1. Las redes de tipo small-world tienen generalmente un mayor CLC que las
redes con una PL similar. En este tipo de redes el SW es mayor que 1 tras la aleatorizacion.
Por lo tanto, las redes cerebrales de la muestra tendria una estructura de tipo small-world, en

un estudio previo también habia se observo esta misma estructura.™

Nuestra hipétesis de trabajo incluye que se produciria un incremento significativo del
SW desde el periodo baseline hasta el de respuesta, en parte estaria confirmado en la banda
0 (ASW9:0.316, SD=0.495, p < 0.0005), aunque no se hallaron cambios significativos en otras

bandas.
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En la poblacion general, la CC disminuye y el SW se incrementa desde el periodo pre-
estimular hasta el de respuesta durante la realizacién de una tarea odd-ball auditiva en la
banda 6. Este resultado seria compatible con un incremento transitorio de la integracién de la
actividad cortical en esta banda de frecuencia durante el periodo de respuesta. Los hallazgos
obtenidos en el presente estudio apoyan la idea del importante papel que puede desempefar la
modulacion de la banda 6 en la reconfiguracion de la red cerebral durante la respuesta a un
estimulo durante el desempefio de un paradigma cognitivo tipo odd-ball, indicando el papel
fundamental de la banda 6 que ha sido relacionada con los procesos de atencion selectiva,
memoria, codificacién, reconocimiento y almacenamiento de la informacion que probablemente

estén involucrados en el desempefio de la tarea odd-ball,*

Ademas parece estar en
consonancia con el papel que juegan estas oscilaciones en los procesos de cognicion en el ser
humano y apoyan el papel integrador de los ritmos 8 para que regiones cerebrales situadas a
larga distancia pudieran sincronizarse en redes neuronales integradas durante el
procesamiento cognitivo. 2°%%%

Por otra parte, hemos objetivado un descenso de la CC en la banda 6, mas acusado en
los electrodos centrales, lo que podria significar la importancia relativa de estas regiones que
mantienen una mayor centralidad, en los estadios de previos a la presentacién del estimulo
diana, que desciende durante la respuesta. Los electrodos en las regiones centrales, donde
hemos encontrado un mayor descenso de la CC, estarian situados sobre las regiones que
corresponderian con las zonas de la corteza cingulada posterior, una de las regiones mas

interconectadas del cerebro.?**

Este zona desempefiaria un papel clave en la red en la DMN
durante el estado de reposo, pero seria temporalmente desactivada durante la realizacién de
una tarea cognitiva.205 Por lo tanto, nuestros datos indicarian una pérdida transitoria de la
centralidad y de la predominancia funcional de esta DMN cuando se desempefa la tarea

cognitiva.
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5.3 Asociacion entre la modulacién de la actividad del EEG,

experiencias de tipo psicoético y rendimiento cognitivo.

De acuerdo con nuestra hipotesis, la reorganizacién de la actividad del EEG durante el
desempefio de una tarea de tipo odd-ball en la poblaciéon general estarian significativamente

relacionadas con la presencia de PLEs y el rendimiento cognitivo.

En los parametros espectrales encontramos que un menor descenso de la
SE.(R°=0.0385; p=0.0064) y RPfZ(RZ:O.0652; p=0.0004) se asociaron con una mayor
puntuacion de distrés asociado a las PLEs negativas. Es decir, la magnitud de la desviacion del
cambio en SE respecto lo esperado en la poblacidon general (donde la SE disminuia de la
ventana pre-estimular a la ventana post-estimular) se relacionaba con la magnitud de las PLEs.
En un estudio similar se ha podido comprobar que en un grupo de pacientes con esquizofrenia
una mayor puntuacion en las escalas de sintomas se asociaba con un menor descenso de la
SE y un menor descenso de la potencia de B; y B, desde la ventana baseline a la de

respuesta.'®

Ademas, las PLEs estaban también significativamente relacionadas con la modulacion
de los parametros de red en la banda 8, Unica banda donde se analizé esta relacion por ser la
que mostraba una modulacién significativa del CC y SW durante el paradigma odd-ball.
Especificamente, el ACC® mostré una relacion directa significativamente con la puntuacion en
la escala de distrés total (p=0.136, p=0.013) y distrés negativo (p=0.159, p=0.019). Por lo tanto,
a valores mas negativos del Acc? (i.e., mayores valores de CC en el periodo baseline que en
el de respuesta), hay una menor puntuacion de estas escalas del CAPE-42. En el conjunto de
la muestra se observo un descenso del CC entre ambas ventanas de estudio. Por otro lado, el
ASW® mostr6 una relacion inversa con la puntuacion en frecuencia de la escala positiva (p =-
0.016, p=0.039) y negativa (p=-0.027, p=0.045) del cuestionario CAPE-42. Por lo tanto,
mayores valores del ASW® (es decir, un incremento los valores de SW en la ventana de
respuesta) se asociaron con una menor puntuacion en las escalas de frecuencia del
cuestionario CAPE-42. La muestra en conjunto mostré un aumento del valor SW entre ambas
ventanas.

También evaluamos la correlacion entre las puntuaciones del CAPE-42 vy los
parametros de red en el periodo baseline y de respuesta separadamente. Se encontraron
correlaciones significativas en la ventana de respuesta. Especificamente, el CCSs (CC en la
banda 6 en la ventana de respuesta) mostré una relacion directa con la puntuacion de distrés
negativo (p=0.046, p=0.034). Por otro lado el SWg (SW en la banda 8 en la ventana de
respuesta) mostrd una relacién directa con la puntuacion de frecuencia negativa (p =0.154,
p=0.043).

Una menor modulacion de los parametros de la red (i.e., menor descenso de la CC y

un incremento del SW) se asocié por tanto con una mayor puntuacién en las escalas positiva,
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negativa y total del cuestionario CAPE-42. En conjunto, estos datos sugieren que una mayor
distribucion (i.e., descenso de la CC) y una mayor coordinacion (i.e., incremento del SW) de la
actividad cortical entre el periodo baseline y de repuesta reduciria la probabilidad de
presentacion de PLEs. Por lo tanto, estaria en consonancia con la hipotesis de este trabajo,
segln la cual un déficit relativo en la modulacion de la actividad cerebral se asociaria con la
presencia de PLEs.

Ademas, nuestros datos estarian en consonancia con los datos obtenidos en muestras
clinicas, aunque mediante técnicas y métodos diferentes. Utilizando fMRI, se ha descrito una
asociacion en pacientes con esquizofrenia entre las medidas de red tipo small-world y las
puntuaciones PANSS, mayores puntuaciones en las escalas de sintomas positivos y negativos
se asociaron positivamente con los valores de CLC y PL en el estado de reposo y
negativamente con el CLC durante la realizacion de una tarea de oddball auditivo.?®® Por otra
parte, los parametros de eficiencia de red se han relacionado negativamente con las
puntuaciones de sintomas positivos y negativos.170 Sin embargo, estos hallazgos no se han
podido replicar en otro estudio posterior.*®’

Un peor rendimiento cognitivo en la fluencia verbal y la memoria verbal se asociaron

con una menor modulacién en la RPCH (R?=0.0351; p=0.0086) y mayor modulacién en RPCﬂ1

(R2:0.0413; p=0.0043), respectivamente, pudiendo indicar asi el papel de estas bandas de
frecuencia en el rendimiento cognitivo. Dado que ambos dominios cognitivos pueden estar
alterados en las psicosis, la deteccion de las alteraciones de la modulacién en el EEG puede

resultar Gtil para la deteccion precoz de la psicosis. Aunque las oscilaciones de la banda §2°°%%

y los parametros de red de tipo small-world**’

se han relacionado con las tareas cognitivas, no
hemos encontrado ninguna relacién significativa entre el rendimiento cognitivo y la modulacion
de la red en esta banda de frecuencia. Es posible que esta falta de asociacion sea debida en
parte al relativamente bajo esfuerzo cognitivo que requiere la tarea P300 para una muestra de

la poblacion general.
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5.4 Limitaciones

1)

2)

Tamarfo muestral relativamente pequefio, aunque la evaluacion cognitiva realizada
es mas amplia que en estudios similares.

El método de seleccion de la muestra, mediante anuncios y carteles, puede haber
originado que se hayan reclutado sujetos con una mayor motivacion y nivel
funcional no pudiéndose objetivar diferencias en los dominios cognitivos, como
memoria o fluencia verbal, descritos en otros estudios.

La mayoria de los sujetos reclutados en nuestro estudio mostraban un alto nivel de
funcionamiento social y un relativamente alto Cl, que podria estar asociado con
una menor presencia de PLEs. Por lo tanto, seria recomendable en futuros
estudios incluir una poblacién mas variada en las variables de funcionamiento
social y de CI.

Para la valoracion de las PLEs hemos utilizado un instrumento auto-administrado,
aunque ha mostrado una alta fiabilidad al compararse con las entrevistas clinicas.
Por otra parte, las experiencias depresivas se han evaluado utilizando el
cuestionario CAPE-42, que podria no discriminarlos adecuadamente de las PLEs
negativas. La evaluacién independiente de la depresion puede contribuir a
esclarecer la relacion entre estas dimensiones.

Una evaluacibn méas detallada de los dominios cognitivos podria realizarse
utilizando instrumentos de evaluacion cognitiva mas amplios, como la MATRICS.
El estudio se basa en un registro EEG de baja densidad (17 electrodos), y por lo
tanto la utilizacion de EEG de alta densidad podria proporcionar mejores
resultados a nivel espacial de las redes neuronales.

El EEG no puede evaluar adecuadamente la contribucién de las estructuras
subcorticales, cuya contribucion en el funcionamiento cognitivo y la patofisologia

de las psicosis es fundamental.
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En conjunto, nuestros resultados apoyan una la idea de continuidad entre las
PLEs vy los trastornos psicéticos, no solo a través de la presencia de PLEs sino
también a través de su relacion con un menor rendimiento cognitivo en
determinados dominios cognitivos y con diferencias en la modulacion de la
actividad cerebral, similar al descrito en muestras clinicas.

El estudio de las PLEs constituye un paradigma util para la investigacion del origen
y fisiopatologia de las psicosis con la ventaja de evitar factores de confusién como
la cronicidad o el efecto de la mediacién psicotropa.

Los individuos con PLEs presentan alteraciones cognitivas en los mismos
dominios habitualmente presentes en los trastornos psicéticos, como el
rendimiento en la tarea de velocidad motora y en las tareas de planificacion y
resolucién de problemas de manera independiente a las experiencias depresivas.
El estudio de las alteraciones en la modulacion de la actividad cerebral mediante
el EEG resulta una herramienta util para comprender la fisiopatologia de las
experiencias psicoticas subclinicas.

Durante la realizacién de una tarea cognitiva sencilla, como la discriminacién de
estimulos sonoros en un paradigma odd-ball, se produce una amplia modulacién
de los pardmetros espectrales y de red medidos mediante EEG en la poblacion
general.

Se produce un enlentecimiento de la actividad oscilatoria (un descenso de la MF) y
un descenso de la entropia, que indicaria una mayor irregularidad en la sefal
electroencefalogréfica, durante la identificacion del estimulo en el paradigma odd-
ball. Ademas se produce un aumento de la RP?, que indica una mayor actividad de
la banda de frecuencia 6 durante la fase activa de esta tarea.

La presencia de PLEs esta relacionada con un déficit en la modulacién de la
actividad cerebral, en concreto un mayor distrés de las PLEs negativas se
asociaria a un menor descenso de la SE y de RP#1.

Las propiedades de red tipo small-world en la banda 6 aumentan rdpidamente en
la poblacion general al desempefiar una tarea P300.

Un déficit relativo de esta modulacion en la banda 6 esta asociado a la presencia
de PLEs.

Nuestros hallazgos indican la asociacion entre las PLES y una menor conectividad
cerebral que puede ser (til para posteriores investigaciones sobre las alteraciones

de la conectividad funcional en relacién con los trastornos clinicos.
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o Se realizo la valoracién cognitiva de los mismos dominios alterados en las psicosis en 203

individuos de la poblacion general.

o Comprobamos que existia una relacion directa entre la frecuencia y distrés de las

experiencias depresivas y las experiencias de tipo psicético positivo y negativo.

o Tras controlar el efecto de las experiencias depresivas encontramos una asociacion directa

entre la velocidad motora y las experiencias de tipo psicotico.

o Otros dominios no mantuvieron esta relacion tras controlar las experiencias depresivas,

indicando la importancia de su valoracion en futuros estudios.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Voluntarios sanos; Introduccion: En la poblacion general, los sintomas psicoticos subclinicos se han asociado con
Psicosis; mayores dificultades funcionales en la vida real, pero desconocemos si estos sintomas estan
Cognicion; asociados a un peor rendimiento cognitivo. El estudio de la relacidén entre las alteraciones
Funcion ejecutiva cognitivas y estos sintomas puede, ademas, ayudarnos a comprender mejor las dificultades que

presentan los pacientes con psicosis, en los que estas alteraciones cognitivas estan presentes.
Métodos: Realizamos evaluaciones clinicas y cognitivas en 203 sujetos de la poblacion general
mediante los instrumentos Community Assessment of Psychic Experiences, Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia, Wechsler Adult Intelligence Scale y Wisconsin Card Sorting Test. Se
evalud la relacion de los sintomas psicoticos subclinicos positivos y negativos con la edad y el
rendimiento cognitivo. Ademas, se evalud la influencia de los sintomas depresivos subclinicos
sobre la posible relacion entre sintomas positivos y negativos subclinicos y las alteraciones
cognitivas.
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Introduccion

Resultados: Encontramos una relacién inversa del rendimiento en la prueba de velocidad
motora tanto con la frecuencia de sintomas positivos como con el distrés y la frecuencia de
los sintomas negativos. También encontramos una relacion directa entre el distrés de los sin-
tomas positivos y el rendimiento en funcién ejecutiva. La puntuacién en sintomas depresivos
subclinicos se asocié con ambas escalas subclinicas, positiva y negativa.

Conclusiones: Los sintomas psicoticos subclinicos estan relacionados con déficits cognitivos en
la poblacion general, similares a los observados en poblaciones clinicas.

© 2015 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Relationship between subclinical psychotic symptoms and cognitive performance
in the general population

Abstract

Introduction: Subclinical psychotic symptoms are associated to negative life outcomes in the
general population, but their relationship with cognitive performance is still not well unders-
tood. Assessing the relationship between performance in cognitive domains and subclinical
psychotic symptoms in the general population may also help understand the handicap attributed
to clinical psychosis, in which these alterations are present.

Methods: Subclinical and cognitive assessments were obtained in 203 participants from
the general population by means of the Community Assessment of Psychic Experiences,
the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, the Wechsler Adults Intelligence Scale
and the Wisconsin Card Sorting Test. The positive and negative subclinical symptoms and their
relationship with age and cognition were examined, followed by assessing the influence of
subclinical depression scores on the possible relationships between those subclinical psychotic
symptoms and cognitive deficits.

Results: Inverse relationships were found between frequency in the Community Assessment of
Psychic Experiences positive dimension and motor speed, and frequency and distress in the
Community Assessment of Psychic Experiences negative dimension and motor speed. A direct
relationship was also found between distress scores of the positive dimension and executive
functions. Both positive and negative subclinical symptoms were related to depression scores.
Conclusions: Psychotic symptoms, similar to those in the clinical population, may be associated
with cognitive deficits in the general population.

© 2015 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reserved.

asociacion de la memoria de trabajo con sintomas subclini-
cos psicoticos (experiencias extranas) y depresivos’.

Los sintomas psicoticos subclinicos (SPS), como las expe-
riencias delirantes o alucinatorias sin gravedad o afectacion
suficientes para requerir atencion clinica, son prevalentes
en la poblacion general, sobre todo en sujetos jove-
nes, y padrian relacionarse con el rendimiento cognitivo
individual. De esta manera, su posible relacion con las alte-
raciones cognitivas relevantes en las psicosis clinicas se ha
investigado en diversos estudios. Asi, en una muestra de
la poblacidon general, de entre 17 y 77 afios, se descri-
bio una relacion inversa entre la puntuacion en la escala
positiva del instrumento Community Assessment of Psychic
Experiences (CAPE) y la fluencia verbal'. Posteriormente
ese mismo grupo investigo la relacion entre la puntuacion
del mismo cuestionario y las variables de memoria episodica
y velocidad de procesamiento de la informacion, encon-
trando una asociacion débil pero significativa entre los sinto-
mas subclinicos negativos y la velocidad de procesamiento?.
Mas recientemente, otro grupo, con una muestra mas
amplia y utilizando una aplicacion informatica, describio la

Los estudios citados previamente se han centrado a priori
en dominios cognitivos especificos para evaluar su relacion
con la psicosis subclinica. Sin embargo, hasta donde conoce-
mos, pocos grupos han utilizado baterias neuropsicologicas
mas amplias con este objetivo. Entre estos, en un estu-
dio en poblacion adolescente no clinica (con y sin sintomas
psicoticos) los autores encontraron una asociacion entre
los sintomas positivos y la velocidad de procesamiento?.
Sin embargo, los resultados de otro estudio mas reciente
mostraron que la puntuacion en las escalas de sintomas psi-
coticos subclinicos positivos y negativos se relacionaba con
el rendimiento cognitivo, utilizando la bateria Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizoph-
renia. Sus autores hallaron que los sujetos con puntuaciones
mas altas de la escala positiva, y en menor medida también
de la escala negativa, mostraron un mayor rendimiento en
varios dominios cognitivos®.

La evaluacion de la relacion entre los SPS en la pobla-
cion general y el rendimiento en los diferentes dominios

Como citar este articulo: Martin-Santiago O, et al. Relaciones entre sintomas psicoticos subclinicos y rendimiento cognitivo
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cognitivos puede, ademas, contribuir a entender mejor el
papel de las alteraciones cognitivas en los sintomas de
los pacientes con psicosis. En este sindrome clinico la
relacion entre los sintomas y la disfuncidn cognitiva es
compleja, por lo que, a priori, en la poblacién general,
seria mas prometedor no centrar el estudio de su rela-
cién en una sola o en pocas dimensiones cognitivas. En
este sentido, se han descrito distintas asociaciones entre
sintomas y cognicidon en esquizofrenia. Por una parte, los
sintomas negativos se han relacionado con un peor rendi-
miento cognitivo en fluencia verbal, memoria de trabajo®,
aprendizaje verbal, memoria visual o verbal’, memoria a
largo plazo y capacidad para el pensamiento conceptual®.
Por otro lado, los sintomas de desorganizacion se han aso-
ciado con fallos en la atencién y memoria a corto plaza®.
Ademas, 2 metaanalisis revelaron que las dimensiones nega-
tiva y de desorganizacion tienen una mayor relacion con las
alteraciones cognitivas que la dimension positiva®'®. Final-
mente, los sintomas positivos en la esquizofrenia han sido
relacionados con fallos en el procesamiento auditivo''. La
exploracion en la poblacion general de la relacion entre SPS
y €l rendimiento cognitivo en dimensiones relacionadas con
la psicosis puede ayudarnos a comprender el papel del défi-
cit cognitivo en los sintomas de los pacientes con psicosis
al evitar factores como la cronicidad o la toma de antip-
sicaticos, que han sido asociados con diversas alteraciones
cognitivas'?,

Entre los posibles elementos de confusion cuya influencia
debe controlarse para una correcta evaluacion de la relacion
entre los SPS y la cognicion estan los sintomas depresivos
subclinicos. Estos pueden contribuir a un peor rendimiento
a través de un efecto directo sobre la cognicién'® o como
consecuencia de la falta de motivacion y compromiso en el
desempeno de la tarea. De hecho, los SPS se han asociado
con los sintomas depresivos en la poblacion general''>. La
medicion de estos sintomas depresivos subclinicos puede
realizarse mediante el cuestionario CAPE, que conjunta-
mente evalla los SPS.

El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar la
relacion entre los SPS y el rendimiento cognitivo en la pobla-
cion general. Para ello hemos valorado la asociacion de los
dominios cognitivos alterados en la esquizofrenia (evalua-
dos con el instrumento Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia- [BACS] v el test de clasificacion de cartas
Wisconsin Card Sorting Test [WCST]) y la edad con la fre-
cuencia y distrés de los SPS positivos y negativos (medidos
a través del cuestionario CAPE) en la poblacion general,
controlando la posible influencia de los sintomas depresivos
subclinicos sobre esta posible asociacion.

Métodos
Participantes

Se seleccionaron 203 participantes (entre 18 y 61 anos) de
la poblacion general a través de carteles y anuncios en
prensa. Todos los sujetos recibieron una pequeia compensa-
cién econémica por su cooperacion para cubrir los gastos de
desplazamiento. Se excluyeron los sujetos con un Cl total
inferior a 70, antecedentes de enfermedad neuroldgica o
traumatismo craneal con pérdida de conciencia, abuso de

sustancias, excepto el tabaco, asi como la presencia de cual-
quier diagndstico psiquiatrico, la toma de psicofarmacos o
antecedentes familiares de psicosis. Los datos fueron reco-
pilados mediante autoinforme durante la entrevista inicial
y se realizod un analisis de tdxicos en orina para descartar
su abuso actual. Los datos sobre empleo actual se clasi-
ficaron en ocupados (actualmente trabajando/estudiando)
o sin ocupacién (desempleados/jubilados). Se diferen-
cid entre participantes con y sin acceso a estudios
superiores.

Todos los participantes firmaron el consentimiento infor-
mado tras leer toda la informacion del estudio. Los comités
de ética e investigacion de los hospitales universitarios de
Valladolid y Alava aprobaron el estudio de acuerdo con el
Codigo de Etica de la Asociacion Médica Mundial (Declara-
cion de Helsinki de 1975, revision de 2008).

Evaluacion clinica y cognitiva

Las puntuaciones clinicas fueron obtenidas mediante la ver-
sion espanola del cuestionario CAPE-42, un instrumento
autoadministrado validado y fiable'®'’. Durante el desarro-
llo de este los individuos responden a 42 preguntas sobre
su estado psiquico habitual. Puntdan la presencia de sinto-
mas subclinicos positivos (ideas de referencia, paranoides o
alteraciones sensoperceptivas, entre otros), sintomas sub-
clinicos negativos (como embotamiento afectivo o alogia)
y sintomas subclinicos depresivos (tristeza, apatia y otros).
Para cada sintoma se estima su frecuencia de presentacion y
su distrés. Las puntuaciones asi obtenidas se utilizaron para
evaluar su relacion con los rendimientos en las pruebas cog-
nitivas. Para cada cuestion, la puntuacion asignada varia
de 1 a 4 en frecuencia (donde 1 significa nunca, y 4, casi
siempre, en la escala de frecuencia) y distrés (1 significa
no molesta, y 4, muy molesto) para los sintomas subclini-
cos paositivos, negativos y depresivos. No hay definido un
punto de corte clinico. Las escalas de frecuencia y distrés
de los sintomas depresivos también fueron utilizadas para el
analisis estadistico.

Valoramos el rendimiento cognitivo de los participantes
en las dimensiones relevantes mediante la version espafola
de la escala Brief Assessment of Cognition in Schizoph-
renia (BACS)'®. Estas dimensiones fueron memoria verbal
(suma de las palabras de una lista recordadas en 5 inten-
tos consecutivos), memoria de trabajo (retencion de digitos
y repeticion en orden creciente), velocidad motora (fichas
correctamente introducidas en un recipiente en un minuto),
fluencia verbal (media de palabras generadas para una
categoria y de palabras que comienzan por una letra deter-
minada), velocidad de procesamiento y atencion (clave de
simbolos) y funcion ejecutiva/resolucion de problemas (test
de la Torre de Londres). Los participantes también rea-
lizaron la tarea de clasificacion de cartas del Wisconsin
Card Sorting Test, que evallla aspectos como la perseve-
racion y la flexibilidad cognitiva. Utilizamos el numero de
categorias completadas y el porcentaje de errores perse-
verativos en este test, en los calculos estadisticos. Para
estimar el Cl utilizamos la version abreviada de la tercera
edicion del Wechsler Adult Intelligence Scale (semejan-
zas, clave de nimeros, figuras incompletas y retencion de
digitos)™.
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Analisis estadistico

La relacion entre los SPS positivos y negativos y el rendi-
miento cognitivo fue analizada mediante regresion lineal
multivariante por pasos. Se consideraron como variables
dependientes las puntuaciones en distrés y la frecuencia
de los SPS positivos y negativos del cuestionario CAPE, y
como variables independientes los resultados de las prue-
bas cognitivas y la edad, analizando la normalidad y la
homocedasticidad de los residuos. Utilizamos el nimero
de categorias completadas y el porcentaje de errores
perseverativos del test Wisconsin Card Sorting Test y las pun-
tuaciones directas de las subescalas BACS y del cuestionario
CAPE en los calculos estadisticos.

En una segunda etapa valoramos la influencia de los sin-
tomas depresivos como factor de confusion sobre cualquier
posible relacion entre los SPS y el rendimiento cognitivo.
Con este fin, repetimos los modelos de regresion lineal inclu-
yendo entre las variables independientes la frecuencia y el
distrés de la dimension depresiva, junto con los resultados
de las pruebas cognitivas.

Finalmente, utilizamos los coeficientes de correlacion
lineal de Pearson para estudiar la asociacion entre las pun-
tuaciones de frecuenciay distrés en sintomas depresivos con
el rendimiento en las pruebas cognitivas que fueron identi-
ficadas como predictoras de los SPS en los analisis previos.

Resultados

Entre los participantes, 96 puntuaron 1,50 o mas en frecuen-
cia en la subescala total del cuestionario CAPE (5 puntuaron
2 0 mas), mientras que 98 puntuaron 2 o mas en distrés
de la misma escala (11 puntuaron 3 o mas). Los valores
medios de puntuacién para cada subescala se muestran en
la tabla 1, y los valores individuales estan representados
en las figuras 1-3.

Se observd una correlacion significativa entre las corres-
pondientes puntuaciones en distrés y frecuencia para las
escalas de SPS positivos (r=0,157; p=0,029) y negativos
(r=0,292; p<0,001).

Relacion entre la puntuacién en la subescala
positiva del Community Assessment of Psychic
Experiences y el rendimiento cognitivo

Regresion lineal sin incluir los sintomas depresivos
La puntuacion de frecuencia en la subescala de sintomas
positivos CAPE se relaciono inversamente con el rendimiento
en memoria de trabajo (3=-0,190; t=—2,96; p=0,003) y en
velocidad motora (g=-0,149; t=-2,09; p=0,038), y direc-
tamente con el rendimiento en fluencia verbal de la BACS
(B=0,183; t=2,51; p=0,01; para el modelo R?=0,0783;
F=5,66; df=3,197; p=0,001; tabla 2).

Ninguna otra variable cognitiva ni la edad se asociaron
significativamente con la frecuencia o distrés en la subescala
positiva.

Regresion lineal incluyendo los sintomas depresivos
La puntuacion de frecuencia en la subescala de sintomas
positivos se relaciond directamente con las puntuaciones

Tabla 1  Datos demograficos, clinicos y cognitivos

Demograficos

Edad en anos 27,01 (8,35)

Hombre/mujer, % 45,32/54,68

Nivel educativo (estudios 54,18/45,82
superiores/estudios primarios), %

Ocupado/sin ocupacion, % 86,56/13,44

Total CI 110,08 (11,95)
Clinicos (cuestionario CAPE) Frecuencia Distrés
Sintomas positivos 1,26 (0,18) 1,61 (0,56)
Sintomas negativos 1,59 (0,29) 2,26 (0,65)
Sintomas depresivos 1,60 (0,33) 2,14 (0,68)
Total 1,49 (0,22) 2,03 (0,53)
Cognitivos (escala BACS)

Memoria verbal 54,31 (8,63)
Memoria de trabajo 22,26 (3,76)
Velocidad motora 67,92 (14,77)
Fluencia verbal 23,67 (9,06)
Velocidad de procesamiento 66,71 (12,44)

Funcion ejecutiva 19,29 (14,89)

Los datos se expresan como media (desviacion estandar),
excepto donde se indica. La puntuaciéon de memoria verbal de
la BACS es la suma total de los 5 intentos, y en la prueba de
fluencia verbal se muestra como promedio entre los resultados
de categorias y letras.

en la de sintomas depresivos para frecuencia (8=0,370;
t=5,32; p<0,001; fig. 1) y distrés (B=0,155; t=2,23;
p=0,026) y con la tarea de velocidad motora de la BACS
(p=-0,166; t=-2,61; p=0,01; fig. 2; para el modelo
RZ=0,223; F=18,85; df=3,196; p<0,001; tabla 2), que-
dando excluidos del modelo la memoria de trabajo y la
fluencia verbal de la BACS.

EL distrés de los sintomas positivos se asocid directa-
mente con el distrés en los sintomas depresivos (p=0,569;
t=9,56; p<0,001) y el rendimiento en la tarea de resolucion
de problemas (3=0,158; t=2,62; p=0,009; para el modelo
RZ=0,342; F=48,34; df=2,189; p<0,001; tabla 2).

Relacion entre la escala negativa del Community
Assessment of Psychic Experiences y el
rendimiento cognitivo

Regresion lineal excluyendo las variables de sintomas
depresivos

La puntuacion de frecuencia en la subescala de sin-
tomas negativos no mostré ninguna relacion con la
edad o las variables cognitivas. El distrés de los sin-
tomas negativos se relaciond inversamente con la edad
(3=-0,203; t=-2,95; p=0,004) y con la velocidad
motora (B =—0,176; t=—2,55; p=0,011; R2=0,074; F=7,75;
df=2,195; p=0,001).

Regresion lineal incluyendo las variables de sintomas
depresivos

La frecuencia de los sintomas negativos se relaciono directa-
mente con la frecuencia (3 =0,509; t=8,17; p <0,001; fig. 1)
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Figura 1  Relacion entre las puntuaciones de frecuencia de
los sintomas subclinicos depresivos con los sintomas positivos y
negativos, respectivamente.

y el distrés (3=0,206; t=3,32; p=0,01) de los sintomas
depresivos, e inversamente con la velocidad motora de la
BACS (B=-0,159; t=-2,79; p=0,006; fig. 2; para el modelo
R2=0,387; F=90,68; df=2,196; p<0,001; tabla 2).
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Figura2 Relacion entre las puntuaciones de frecuencia de los
sintomas subclinicos positivos y negativos con el rendimiento de
velocidad motora de la BACS.

De manera similar, el distrés de los sintomas negati-
vos se relaciono directamente con la frecuencia (3=0,123;
t=2,24; p=0,026) y el distrés de los sintomas depresi-
vos (B=0,601; t=10,93; p<0,001), e inversamente con la
edad (B =-0,189; t=-3,68; p<0,001) y la velocidad motora

Tabla 2 Resumen de los resultados de regresion maltiple cuando se incluyeron las escalas de depresion del Community

Assessment of Psychic Experience

S. Pos. Frec. S. Pos. Dist. S. Neg. Frec. S. Neg. Dist.

S. Dep. Frec. B=0,370; t=5,32; B=0,509; t=8,17; B=0,123; t=2,24;
p<0,001 p <0,001 p=0,026

S. Dep. Dist. B=0,155; t=2,23; B=0,569; t=9,56; B=0,206; t=3,32; B=0,601; t=10,93;
p=0,026 p<0,001 p=0,01 p<0,001

V. Mot. =-0,166; t=-2,61; B=-0,159; t=-2,79; =—0,225; t=—4,37;
p=0,01 p=0,006 p<0,001

F. Ejec. B=0,158; t=2,62;

p=0,009
Edad B=-0,189; t=—3,68;
p<0,001

Modelo RZ=0,223; F=18,85; R2=0,342; F=48,34; R2=0,387; F=90,68; R2=0,499; F=47,56;

P <0,001 p <0,001 p <0,001 p<0,001

F. Ejec.: funcion ejecutiva/resolucion de problemas; S. Dep. Dist.: distrés de sintomas depresivos; S. Dep. Frec.: frecuencia de sintomas
depresivos; S. Neg. Dist.: distrés de sintomas negativos; S. Neg. Frec.: frecuencia de sintomas negativos; S. Pos. Frec.: frecuencia de
sintomas positivos; S. Pos. Dist.: distrés de sintomas positivos; V. Mot.: velocidad motora.

Cada columna representa las variables dependientes. Las filas muestran las variables independientes seleccionadas como predictores
para cada variable dependiente. La (ltima fila muestra los datos del modelo completo para cada una de las variables dependientes.
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Figura 3  Falta de asociacion entre las puntuaciones de fre-
cuencia y distrés de los sintomas subclinicos depresivos con el
rendimiento de velocidad motora de la BACS.

(B=—0,225; t=—4,37; p<0,001; para el modelo R? =0,499;
F=47,56; df=4,191; p<0,001; tabla 2).

Andlisis de correlacion entre los factores
predictores

La frecuencia y el distrés de los sintomas depresivos se corre-
lacionaron moderadamente (r=0,414; df =201; p<0,001).

La frecuencia en sintomas depresivos se relaciond sig-
nificativamente con el rendimiento en la memoria de
trabajo (r=—-0,163; p=0,02), perono con la edad (r=0,059;
p=0,406), la velocidad motora (r=0,026; p=0,71; fig. 3) o
la fluencia verbal (r=0,081; p=0,244).

El distrés en los sintomas depresivos no se asocié con la
edad (r=-0,033; p=0,642), la velocidad motora (r=0,044;
p=0,532; fig. 3), la resolucién de problemas (r=0,001;
p=0,990) ni con la fluencia verbal (r=—0,053; p=0,446).

Discusion

Nuestro propdsito fue evaluar en la poblacion general la
relacion entre los SPS y los dominios cognitivos alterados
en la esquizofrenia. Hemos observado una relacién directa
entre la frecuencia y el distrés de los sintomas subclinicos
depresivos con los sintomas subclinicos positivos (frecuen-
cia) y negativos (frecuencia y distrés). Después de controlar
el efecto de esos sintomas depresivos, la velocidad motora

se siguid asociando directamente con la frecuencia de sin-
tomas positivos subclinicos y con la frecuencia y distrés
de los negativos. El rendimiento en velocidad motora fue
independiente de la frecuencia y el distrés de los sintomas
depresivos.

Relacion entre sintomas psicéticos subclinicos
y depresivos

La asociacion entre sintomas depresivos y sintomas subclini-
cos positivos ha sido descrita previamente' %20, Nuestros
resultados muestran una fuerte asociacidn entre ambas
dimensiones, aunque no podamos concluir que esta rela-
cion sea causal. La presencia de SPS se ha asociado a pobres
relaciones sociales?', que pueden conducir secundariamente
a tristeza y otros sintomas depresivos. Una explicacion
alternativa seria que los sentimientos depresivos pueden
contribuir a una visién amenazadora del entorno??, pues los
pensamientos autorreferenciales a veces forman parte de
las distorsiones cognitivas en la depresion?®%*.
Encontramos una fuerte relacion entre las puntuacio-
nes en sintomas subclinicos depresivos y negativos. Se
puede interpretar que experiencias semejantes podrian
haber generado respuestas similares de los participantes
en ambas dimensiones del cuestionario CAPE, teniendo en
cuenta su naturaleza autoadministrada: los participan-
tes, por ejemplo, podrian haber confundido la anhedonia
de las experiencias depresivas con el embotamiento afec-
tivo de las experiencias negativas. En relacion con esto, los
sintomas depresivos subclinicos coinciden en el tiempo con
los negativos, pero no predicen sus cambios temporales', lo
que, con nuestros resultados, evidencia que ambas dimen-
siones son diferentes pero los participantes podrian no
discriminarlas con un cuestionario autoadministrado.

Relacion entre sintomas psicoticos subclinicos
y velocidad motora

La relacion entre la velocidad motora y los SPS positivos y
negativos fue independiente de su asociacién con los sinto-
mas depresivos. Esto es coherente con datos anteriores. Una
relacion similar entre sintomas negativos y una velocidad
de procesamiento mas lenta (que incluia la tarea de veloci-
dad motora) fue encontrada en una muestra ambulatoria de
poblacion adolescente con alto riesgo de psicosis®.

Los resultados en poblaciones clinicas también apoyan en
parte nuestros hallazgos. Las alteraciones motoras han sido
descritas en pacientes con esquizofrenia sin tratamiento
previo’® o en el primer episodio?. Una muestra de mas de
200 pacientes con un primer episodio psicético mostré una
relacion inversa entre las puntuaciones en sintomas positivos
yla velocidad motora®®. Porotro lado, en la esquizofrenia, se
ha relacionado una menor velocidad motora con la dilatacion
ventricular?, a su vez frecuentemente asociada a sintomas
negativos®™. En este mismo sentido, los sintomas negativos
(valorados con el cuestionario CAPE) mostraron una relacion
significativa con el rendimiento cognitivo en adolescentes
con esquizotipia®' y en muestras clinicas®’. Por lo tanto,
estos datos apoyan la relacién entre una menor velocidad
motora y los sindromes positivo y negativo de las poblacio-
nes clinicas. En este contexto, nuestros hallazgos apoyarian
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una relacién similar entre la sintomatologia y la variacion
cognitiva tanto en muestras clinicas como no clinicas.

Sin embargo, también hay resultados que no replican la
relacion entre la tarea de velocidad motora y sintomas posi-
tivos en muestras clinicas, tanto en adolescentes en riesgo
de psicosis® como en adultos con psicosis no afectivas® y
en pacientes conh un primer episodio psicotico®. No obs-
tante, en este Ultimo estudio si se encontrd una relacion
significativa entre los sintomas negativos y la velocidad de
procesamiento.

A partir de la relacion descrita entre la velocidad motora
y los SPS, se podria especular con la existencia de un sus-
trato neurobioldgico comin para el enlentecimiento motor
y esos sintomas subclinicos, que podria relacionarse con
un desequilibrio dopaminérgico. Esta idea se basa en que
la neurotransmision dopaminérgica ha sido implicada tanto
en la funcion motora como en la atribucion aberrante de
relevancia®, relacionada tanto con sintomas positivos como
negativos en pacientes con psicosis®®. Por lo tanto, nues-
tros hallazgos parecen coherentes con que determinados
desequilibrios de la neurotransmision de dopamina pudie-
ran incrementar la vulnerabilidad a los SPS en la poblacion
general.

Relacion entre sintomas psicoticos subclinicos
y resolucién de problemas

En nuestros participantes, hemos encontrado una relacitn
directa entre las tareas de planificacion y resolucion de
problemas (Torre de Londres) y el distrés ocasionado a los
sujetos por los sintomas positivos subclinicos. Esto eviden-
cia que los participantes con mejores funciones ejecutivas
experimentarian los SPS con mayor distrés, quiza anti-
cipando con mas intensidad las consecuencias negativas
de esos sintomas psicdticos subclinicos, y/o mostrando un
mayor insight de esas experiencias. Un mejor rendimiento
cognitivo en otras areas, reflejado en una mejor funcion
cognitiva global, podria estar relacionado con una mayor
angustia secundaria ante esas experiencias, que en muestras
mas amplias se detectaria mejor.

Otras relaciones

Previamente se han descrito otras relaciones entre la cog-
nicién y los SPS, que en nuestra investigacion no han sido
replicadas. Asi, en una amplia muestra de adultos jove-
nes, Ziermans® informo sobre una asociacion inversa entre
una menor memoria de trabajo y las experiencias extranas
(medidas como un subconjunto de sintomas positivos del
cuestionario CAPE). Sin embargo, este mismo autor no
exploro otros dominios cognitivos. En dicho estudio, el défi-
cit de memoria de trabajo también se asocié con sintomas
depresivos, pero el autor no evalud la relacion entre sinto-
mas positivos y depresivos. Nos parece, sin embargo, que un
modelo de regresion cuyo objetivo sea evaluar la relacion
entre esas dimensiones y que incluya memoria de trabajo
como variable independiente debiera incluir igualmente en
el modelo los sintomas depresivos. De hecho, seglin nuestros
resultados hubo una relacion inversa entre la memoria de
trabajo v los sintomas positivos, pero dicha relacion desapa-
recié cuando se tuvieron en cuenta los sintomas depresivos.

La falta de inclusion de los sintomas depresivos en estu-
dios anteriores puede, por tanto, contribuir a las diferencias
entre sus resultados y los nuestros. Otro estudio, en adoles-
centes jovenes (11-13 anos de edad) con sintomas psicoticos,
observd que la velocidad de procesamiento fue mas lenta®.
Este resultado no ha sido encontrado en nuestra muestra,
quiza por las diferencias entre las muestras seleccionadas
y los métodos de evaluacion utilizados. EL mismo grupo
también encontré puntuaciones mas bajas en pruebas de
memoria de trabajo no verbales en los participantes con
sintomas psicoticos. De modo similar, en nuestro estudio
también observamos una relacion inversa entre la memo-
ria de trabajo y los sintomas positivos subclinicos anterior a
la inclusion de los sintomas depresivos en el modelo.

Limitaciones

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el tamaiio
muestral relativamente pequefio, aunque la evaluacion cog-
nitiva realizada es mas amplia que en estudios similares.
Una evaluacién mas detallada podria realizarse utilizando
instrumentos de evaluacion cognitiva mas amplios, como la
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia. Por otra parte, los sintomas de depresion
se han evaluado utilizando el cuestionario CAPE, que no
podria discriminarlos adecuadamente de los sintomas psico-
ticos negativos subclinicos. La evaluacion independiente de
la depresion puede contribuir a esclarecer la relacion entre
estas dimensiones. El método de seleccion de la muestra,
mediante anuncios y carteles, puede haber originado que
se selecciones sujetos con una mayor motivacion y nivel
funcional, no pudiéndose poner de manifiesto diferencias
en los dominios cognitivos, como memoria o fluencia ver-
bal, descritos en otros estudios. En el analisis estadistico
no se realizd correccion explicita por comparaciones mul-
tiples, aunque esto puede no ser imprescindible al haberse
empleado un modelo de regresion multivariante por pasos.

Conclusion

Una amplia exploracién cognitiva revela que los sujetos de la
poblacion general con mayor frecuencia de SPS también se
caracterizan por puntuaciones mayores en depresion y peor
rendimiento en la prueba de velocidad motora (es decir, una
mayor lentitud motora). Esta asociacion apoyaria la teoria
del continuo de la psicosis, que distribuye a la poblacion
desde los sintomas psicaticos menos graves, sin necesidad
de atencion clinica, hasta los mas severos, presentes en la
esquizofrenia®’.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.
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Abstract

AIM: An association between deficit of electroencephalographic (EEG) modulation
during an odd-ball task and psychotic symptoms has been described in clinical samples,
in agreement with the proposed role for altered salience in psychosis. To discard the
possible influence of medication, the relationship between psychotic-like experiences

and EEG modulation in the general population was explored.

METHODS: EEG and psychotic-like experiences were assessed in 194 healthy
subjects during a P300 paradigm. EEG modulation was assessed as changes from pre-
stimulus to response windows in spectral entropy (SE, a measurement of signal
irregularity), median frequency (MF, a quantifier of the frequency distribution of
oscillatory activity) and theta, alpha, beta-1, beta-2 and gamma relative power (RP, a

summary of the distribution of spectral components).

RESULTS: A significant widespread decrease in SE and MF from baseline to response
was found, with a significant increase in RP for theta and a decrease for higher
frequency bands, supporting an increase in EEG regularity and a slowing of brain
oscillations during the response. Furthermore, a significant association was found
between SE modulation and distress of negative psychotic-like experiences, as well as
between verbal memory and RP modulation for beta-1. Performance in verbal fluency

was associated with the increase in theta RP during the response.

CONCLUSION: EEG irregularity of healthy subjects decreased at the expense of a
larger contribution of theta RP and a decreased contribution of fast frequency bands.
Subjects with smaller modulation showed poorer cognitive scores and greater distress of

negative psychotic-like experiences.

Key words: Electroencephalography (EEG); Auditory oddball; P300; Healthy

volunteers; Psychotic disorders
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1. Introduction

Psychotic-like experiences (PLEs), such as hallucinatory or delusional
experiences, are prevalent in the general population (GP) in absence of psychiatric
diagnosis' and may be associated with cognitive performance and with an increased risk
for developing clinical disorders.”

Altered brain connectivity has been reported in relation to PLEs. Since deficits
in integration of cerebral activity might contribute to psychosis’ the study of its
modulation during cognitive activity can be interesting to assess the cerebral
underpinnings of PLEs.

In this regard, the high temporal resolution of EEG and the likely different role
of low and high frequency oscillations in cerebral activitys’6 may yield information
complementary to that obtained with other techniques considering that the evolving
formation of synaptic neuronal assemblies likely underlying cognition’ could be
reflected in the modulation of EEG between a resting and active state.®

Spectral analysis methods are usual in the evaluation of EEG signals. However,
its potential utility is hampered by the large number of comparisons usually carried out
(i.e., electrodes by frequency bands). To partially overcome this problem, global
spectral parameters can be useful to study EEG modulation during cognitive activity.
Among these, median frequency (MF) and spectral entropy (SE), which estimates the
signal irregularity, provide a global quantifier of the EEG sensitive to the task-related
modulation of cortical activity.” Previous studies showed deficits in the SE modulation
associated with positive and total symptoms severity in schizophrenic patients.'”

Aberrant salience has been proposed to play a role in clinical psychosis and may
therefore also contribute to PLEs. The assessment of SE and MF modulation between
the resting and active windows of a cognitive task where the subject is expected to
respond only to target stimuli, such as the odd-ball task, seems adequate to study the
neural underpinnings of salience attribution. It may be hypothesized that salience
alterations may relate to characteristics of the activity modulation between resting and
active phases of an odd-ball task. The assessment of the neural processing correlates of
PLEs in GP would be helpful to assess the contribution of altered salience processing to
psychosis by avoiding the confounding effects of antipsychotic medication on scalp-
recorded EEG activity'' which cannot usually be ruled out in clinical studies. Since

PLEs in the GP may also be associated with an altered cognitive performance'” it seems
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possible that the relation between salience processing and these PLEs may be
established indirectly through an effect of neural processing on cognition.

Our aim in the present study was to assess the association of PLEs with EEG
modulation in order to further understand the contribution of poor neural integration to
psychosis. Firstly we explore spectral dynamics in GP, since previous studies on this
topic included small samples.n_15 Thus, we analyzed the relationship between PLEs and
cognition and two global spectral parameters (MF and SE). Moreover, band-specific
ranges were characterized by means of relative power (RP) given the likely different

contribution of slow and fast frequencies to cognition.

2. Methods

2.1. Participants

Healthy subjects (N=194) were recruited from the general population, without
previous assessment of subclinical psychotic experiences, through newspaper
advertisements and received a small compensation. They were previously assessed by a
semi-structured psychiatric interview by clinical researchers. Subjects with major
psychiatric antecedents (personal or familial), treatment with psychotropic drugs,
previous neurological diseases, head trauma with loss of consciousness, substance abuse
of psychoactive drugs and intelligent quotient (IQ) below 70 were excluded.
Demographic and clinical characteristics are shown in Table 1.

Written informed consent was obtained after providing full written information.

The ethical committee of the participant hospitals approved the study.

2.2. Clinical and Cognitive Assessment

Clinical scores were obtained using the Spanish version of the Community
Assessment of Psychic Experiences (CAPE), a self-administered instrument of
recognized validity and rcliability.16 The presence of positive and negative psychotic-
like experiences, depressive feelings and their distress associated were evaluated. From
the subject’s responses, composite frequency and distress scores were calculated for
each of these dimensions. Responses on the CAPE have been scored according to
Stefanis et al. (2002)."

To assess the relation between PLEs and cognitive variation, we used the frequency
and distress scores for the positive, negative, depressive and total sum of CAPE

domains in a scale from 1 to 4 (lower to higher severity).
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Cognitive assessment was performed by the direct scores from the subscales of the
Spanish version of the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale (BACS):*®
verbal memory (list learning), working memory (digit span), motor speed (token motor
task), verbal fluency (F,A,S), attention and processing speed (symbol coding) and
executive function/problem-solving (Tower of London). Participants also performed the
Wisconsin Card Sorting Test (WCST). The WAIS-IIT (Similarities, Letter—Number

Sequencing, Incomplete Figures and Digit Span) was used to assess 1Q."

2.3. Electroencephalographic recordings
EEG data were recorded using a 17-channel EEG system (BrainVision®, Brain
Products GmbH) while participants underwent an auditory oddball 3-stimulus paradigm

(see details in Doc Sland figure S1).

2.4. Time-frequency analysis
2.3.1. Continuous wavelet transform

EEG recordings are nonstationary signals, whose properties may change over
time.”” Therefore, nonstationary analysis techniques, such as continuous wavelet
transform (CWT), are required to accurately describe their dynamic properties. We used
CWT to compute the time-frequency maps. The complex Morlet wavelet was chosen as
prototype wavelet (or mother wavelet), since it provides a biologically plausible fit to
the signal being modeled.”' Details about definition of the Morlet wavelet and CWT are
given in Doc S1.

In this study, 1 s-length target trials ([-300 700] ms window) were decomposed in
two windows: (i) the baseline, defined as the time interval [-300 0] ms from the stimulus
onset; and (ii) the response, [150 450] ms.?>? This decomposition is required to remove
the overall parameter offset. The decomposition in time windows of 300 ms-length
brings up an important limitation of ERP signals: they are finite and short-time
recordings. Consequently, the CWT edge effect (i.e., a variation of wavelet energy
caused by a discontinuity at the edge) must be considered in the analyses.”** In this
work, a cone of influence (COI) was defined for the CWT decomposition of each 300
ms-length window in order to avoid edge effects.”* Hence, the time-frequency content
inside the COIs can be used to compute diverse parameters without bias due to edge

effects.

This article is protected by copyright. All rights reserved.

67



ASSOCIATION BETWEEN EEG MODULATION, PSYCHOTIC-LIKE EXPERIENCES AND COGNITIVE PERFORMANCE IN THE GENERAL POPULATION

Accepted Article

Psychiatry and Clinical Neurosciences 2016 doi: 10.1111/pen. 12380

2.3.2. Spectral parameters

The wavelet scalogram (WS) is a useful way to summarize the distribution of the
signal energy in the time-frequency plane.”> The WS is calculated as the squared
modulus of the CWT coefficients. In this case, WS was normalized to range from O to 1
(Figure 1). Dynamical changes in the normalized wavelet coefficients due to the
stimulus response justify the use of time-frequency analyses. Three time-frequency
parameters were calculated to characterize the EEG spectral dynamics during a P300

auditory task:

- Relative Power (RP) represents the relative contribution of different oscillatory
components to the global power spectrum. RP was calculated by adding the
contribution of the spectral components included in the conventional EEG
frequency bands: theta (&, 4-8 Hz), alpha (a, 8—13 Hz), beta-1 (£, 13-19 Hz), beta-
2 (f, 19-30 Hz), and gamma (¥ 30-70 Hz). Delta band (J, 1-4 Hz) was not
analyzed, since it is associated with a wavelet duration of hundreds of
milliseconds.”*”* Hence, low-frequency components require EEG epochs longer
than 300 ms in order to be correctly analyzed.”®

- Median frequency (MF) is defined as the spectral component that comprises 50% of
the total signal power.9 MF is calculated between 1 and 70 Hz and it offers a simple
way of analyzing whether there exists a slowing (or not) of the EEG oscillatory
activity.

- Spectral entropy (SE) is a disorder quantifier related to the flatness of the power
spf:ctrum.9 A uniform spectrum with a broad spectral content gives a high SE value.
On the contrary, a narrow power spectrum with only a few spectral components

yields a low SE value. Thus, SE estimates the signal irregularity.

Insert Figure 1 around here

2.3.3. Parameter baseline correction

The baseline correction process is used to achieve a stimulus-independent
characterization.”” Once the temporal evolution of the time-frequency parameters was
computed for each 1 s-length trial, they were averaged for the baseline and the response
window.'® Firstly, the values of the previous parameters in the [-300 0] ms interval were
averaged to obtain a baseline parameter mean. Then, the baseline correction was carried

out using the “percent change from baseline method”.*' For that purpose, the baseline
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parameter (Ppr) mean is subtracted from the response (Pggs) value (mean of the values
in the [150 450] ms interval). Finally, the result is divided by P to obtain the corrected
parameter (Pc). It should be noted that negative values indicate a parameter decrease in

the response window.

PRES _PBL
PBL

P.=

. , P:{RPI",MF,SE}
2.3.4. Statistical analyses

Initially, a descriptive analysis was performed to explore data distribution
normality and homoscedasticity. Since variables did not meet the parametric
assumptions nonparametric tests were used. Wilcoxon signed-rank tests were used to
compare values at baseline [-300 0] ms and response [150 450] ms windows.
Bonferroni correction was applied (@ =0.05/17 electrodes = 0.0029 for SE and MF; o =
0.05/(17 electrodes x 5 frequency bands) = 0.0006 for RP). Finally, correlations
between spectral parameters and BACS/CAPE positive and negative scores (frequency
and distress) were computed using the Spearman rank test. Only statistically significant

correlations (p < 0.01) were considered.

3. Results

Mean values for each subscale jointly demographic and P300 data are shown in

Table 1.

3.1. EEG modulation
3.1.1. Spectral entropy

Figure 2 depicts the spatial distribution of SE in the baseline and response
windows, as well as the difference between them measured in percentage of change.
Significant differences between these conditions were observed in central and frontal

regions.

Insert Figure 2 around here

3.1.2. Median frequency
MF analyses show a widespread slowing of oscillatory activity from baseline to

response, but more evident over central, frontal and parietal electrodes (Figure 2).

3.1.3. Relative power
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A topographic analysis was performed to explore the changes in RP spatial patterns.
Detailed results for RP values at each frequency band are displayed in figure S2,

showing two patterns:

- Theta band RP shows a global increase from baseline to response, especially in
central sensors.
- RP in alpha, beta-1, beta-2 and gamma bands decreases from baseline to

response. The lowest values are obtained by RP* and RP” (corrected RP in
alpha and beta-1 frequency bands, respectively), while RP” and RP’ are

characterized by negative and near zero values (i.e., a slight decrease in RP from
baseline to response). These analyses suggest that significant changes appear in

all frequency bands with a significant shift towards low frequencies.

3.2. Association between EEG and psychotic-like experiences and cognitive

performance

Larger decreases in SE, (R2=0.0385; p=0.0064) and RP(_:"’2 (R2=0.0652; p=0.0004)
were related to low distress associated to negative PLEs score (Figure 3). Furthermore,
larger decreases in RP/ (R*=0.0413; p=0.0043) were related to higher verbal memory
performance. On the other hand, a further increase in RP? (R*=0.0351; p=0.0086) was

associated with larger verbal fluency (Figure 3).

Insert Figure 3 around here

4. Discussion

In our sample, activity modulation during a P300 task was characterized by a large
decrease of SE, reflecting a spectrum with a narrower frequency range and a more
regular EEG activity during the active response window as compared to baseline. This
was accompanied by a decrease in RP in high frequency bands and an increase in theta
band from baseline to response. This result is in agreement with the band power
modulation described in a previous study with a small sample, where a diffuse increase
in low frequency bands were observed."* A similar increase in theta power, during a
P300 task in 12 healthy subjects, has been described using magnetoencephalography
(MEG)." Another EEG study in 10 healthy subjects reported a theta power increase in

8
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the frontal region, whereas alpha, beta and gamma power decreased over central and
posterior regions' similar to our spectral findings. Although a later study attributed the
theta power increase during P300 paradigms in previous reports to the lack of single
trial-analyses”’ our data in a larger sample support the presence of such increase. In
adolescents with PLEs, lower P300 amplitude has been observed.”® This result seems
coherent with our data, since it may also reflect a smaller EEG modulation. A lower
increase in theta RP might result in smaller P300 amplitudes, because theta power
normally increases when the subject responds to the target tone in this task.'?

Our findings support that modulation of theta band play a relevant role in the
performance of an odd-ball cognitive paradigm. This seems in line with the general role
of these oscillations in the cognition process in humans. The theta rhythms have been
associated with selective attention, memory encoding and recognition, the same process
that would probably be involved in stimulus discrimination, maintaining the information
in the store short-term memory, decision making and cognitive control involved in the
odd-ball task.? This result would be on the other hand consistent with the proposed
contribution of theta and delta bands to long-range synchronization and therefore to the
coordinated involvement of diverse cerebral regions during cognitive processing.”®
Therefore theta rhythms could play the integrative role of the response to the stimulus
during the odd-ball paradigm, perhaps reflecting a large and transient reorganization of
neuronal assemblies.

Beta and gamma relative power decreased in our subjects, in particular over central
regions. It might be speculated that such decrease was be associated with the relative
deactivation during task response of areas expected to be more active in the resting
condition, such as the default mode network (DMN), whose topography is reminiscent
of the distribution of decrease in the fast-rhythms reported herein.

The finding of a relation between distress associated to negative PLEs and a
modulation deficit of the EEG is difficult to interpret. The P300 task involves response
to both novelty and relevance. It can be speculated that subjects whose theta activity is
less modulated in such a simple task as odd-ball, perhaps indicating a poorer integration
of distant regicnss’6 may have more difficulties in assembling an integrated response to
more demanding tasks in real life. Therefore, they might be prone to withdraw from
engagement in actual life situations, which can be experienced as distressful negative
PLEs.
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We have recently reported in a group of patients with schizophrenia an inverse
correlation between SE modulation during a P300 task and psychotic symptoms scores,
as well as a smaller decrease of beta-1 and beta-2 power from baseline to the active
window in comparison to controls.'® This finding is coherent with the association found
in the present study between a smaller SE modulation and higher distress in negative
CAPE sores.

Moreover, a poorer cognitive performance in verbal fluency and verbal memory was
associated with a lower modulation of RP in theta band and a higher modulation in beta
band, respectively. These relations may suggest that modulation of these bands
contributes to cognitive performance. In this context, it may be of interest the possible
role of a deficit in EEG modulation during a P300 task for early detection in psychosis,
since disrupted verbal memory and fluency have been frequently reported in
schizophrenia.

Our study has limitations. The EEG recordings were acquired from a small number
of sensors. A larger number of electrodes may improve spatial resolution. Moreover, the
sample is largely high-functioning, which may not completely represent non-clinical
population. We relied on a self-administered instrument (CAPE), but this instrument has
shown high reliability when compared to clinical interviews.*® Likewise, the EEG
cannot adequately assess the contribution of subcortical structures, whose relevance for
psychosis cannot be discarded. Finally, delta band was not analyzed. It is influenced by
edge effects due to the time resolution constraints.”®

In summary, there is an evident global and band-specific modulation of EEG during
a P300 task in GP, which was significantly related to distress associated to distress
associated to negative PLEs and cognitive performance. This result supports the

relevance of EEG studies in the assessment of the psychosis substrates.
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Figure 1. Normalized wavelet scalogram (WSn) at Pz electrode for one subject,
showing an energy decrease from baseline to the response window in the alpha band.
On the other hand, WSn depicts an energy increase from baseline to response window
in the theta band. The transparency outline represents the limits of the COI, where edge

effects can be ignored.
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Figure 2. SE and MF maps for baseline and response windows. The difference
between them (measured in percentage of change) and the corresponding statistical
analyses (from left to right) are also shown. The corrected values in all the electrodes
were less than or near zero. It means that, in average, there is a widespread entropy
decrease in the window response when it is compared with the baseline, mainly in the
central region (around Cz channel). Also, there is a widespread decrease in MF, which

implies a slowing of the oscillatory activity.
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Figure 3. Correlations between cognitive/clinical parameters and spectral

parameters. Only statistically significant correlations (p < 0.01) are shown.
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Tables

Percentage Mean SD Range
Age (years) 27.00 8.34 18-61
Male 44.23%
Education (graduated) 73.08%
Employed-studying 86.56%
CAPE-Positive- frequency 1.26 0.18 1-2.05
CAPE-Positive-distress 1.68 0.57 1-4
CAPE-negative- frequency 1.61 0.30 1-2.75
CAPE-negative- distress 2.24 0.67 1-4
CAPE-depressive- frequency 1.59 0.32 1-2.75
CAPE-depressive- distress 2.15 0.67 1-4
CAPE-total- frequency 1.49 0.22 1.06-2.23
CAPE-total- distress 2.03 0.54 1-3.70
WCST percent of perseverative errors 10.48 6.27 4-31.25
WCST completed categories 5.63 1.02 0-6
BACS verbal memory 54.27 8.63 23-74
BACS working memory 22.23 3.79 12-28
BACS motor speed 67.90 14.74 24 -97
BACS verbal fluency 23.56 9.17 13-41
BACS performance speed 66.69 1242 23 -104
BACS problem solving 19.27 14.85 10-20
Total IQ 109.32 1201 75-139
Amplitude P300 (LV) 3.04 1.46 0.85-6.87
Latency P300 (ms) 294 47 197 - 384
Accurate rate press-button (%) 94,1 3.5 83.8- 100

Table 1. Demographic data, CAPE and cognitive scores, and P300 data in the

sample. Data is shown as mean, standard deviation (SD) and range or percentage when

appropriate. CAPE scales are shown as average and BACS as direct scores.
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Supporting information

EEG recording

Electrodes were placed in an elastic cap (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3,
P4, O1, 02, TS5, T6, Fz, Pz and Cz), according to the international 10-20 system.l
Moreover, electrooculogram (EOG) was used in order to detect eye-related artifacts.
Electrode impedance was always kept under 5 kQ.

Random series of 600 tones (whose duration was 50 ms, rise and fall time being 5
ms and intensity being 90 dB) consisted of target (500 Hz-tone), distractor (1000 Hz-
tone) and standard (2000 Hz-tone) tones, with probabilities of 0.20, 0.20 and 0.60,
respectively. Inter-stimulus interval between tones was randomly jittered between 1.16
and 1.44 seconds. Participants were asked to press a mouse button whenever they
detected the target tones, while kept their eyes closed. Only attended target tones were
considered in the analyses.

Recordings were acquired at a sampling frequency of 500 Hz and they were
referenced over Cz electrode. Channels were re-referenced to the average activity of all
active sensors.” Data recordings were filtered using a finite impulse response (FIR)
bandpass filter (1-70 Hz) and a notch filter to remove the power line frequency
interference (50 Hz). Artifact rejection was conducted following a three-steps
approach.” Firstly, an independent component analysis (ICA) was performed to
decompose each ERP signal in a total of 17 components.4 After a visual inspection of
the scalp maps and their temporal activation, the components related to eyeblinks and
saccades were discarded in order to minimize its influence in the EEG. Secondly,
continuous event-related electroencephalographic (ERP) data were segmented into 1 s-
length trials ranging from -300 ms before target stimulus onset to 700 ms after onset
(500 samples per trial). Finally, 1 s-length trials were automatically rejected if their

amplitude exceeded a statistical-based local adaptive threshold. ?

Complex wavelet definition

Complex Morlet wavelet is defined as follows:>

olt)= ! -exp(j2702,1)- exp(;_;z} (1)

7-Q, b
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where () is a bandwidth parameter and ). is a wavelet center frequency
parameter. On the basis of the results obtained in previous studies,® both were set to 1
to obtain a good relation between Af and Af at low frequencies.
A family of wavelets was formed by compressed and stretched versions of the
mother wavelet . The CWT of each trial, x(t), is defined as the convolution of x(t)

with a scaled and translated version of the mother wavelet:

CWT, (k,5)= % [x(): (p*[%)dt, @)

where s represents the scaling factor (s= {s,.,i =1, ...,S}), k is the time interval

and " denotes the complex conjugation. The scaling factor was set to include frequencies
from 1 (s;) to 70 Hz (s5), in 0.5 Hz intervals in order to explore in detail the frequency

domain.>®

Spectral parameters definition.
The wavelet scalogram (WS) is calculated as the squared modulus of the continuous
wavelet transform (CWT) coefficients. In this case, WS was normalized (WS,) to range

from O to 1. Thus, it can be interpreted as a probability density function:

_leWT,(k.s)’

WS, (k,s)=— "0
-( s) ElCWTI(k’s)‘Z

(3)

From this normalization, it follows that » WS, (k,s)=1,Vk .

Dynamical changes in the normalized wavelet coefficients due to the stimulus

response justify the use of time-frequency analyses.
From WSM(k, s), time-frequency parameters were calculated to characterize the
EEG spectral dynamics during a P300 auditory task. These parameters are described

below.

- Relative Power (RP)
RP (k)= WS, (k.s). s, ={6.. B. . v} )

SES;,
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- Median frequency (MF)
MF is defined as the spectral component that comprises 50% of the total signal
power.®

)

WS, (k,5)=0.5. )

$=5,
where s denotes the scale component (s;) that corresponds to MF. In order to

compute the linear frequency corresponding to MF, the following equation should

be applied,

MF (k)= /. (6)

where f, is the sampling frequency.

- Spectral entropy (SE)
In order to calculate SE, the definition of Shannon’s entropy was computed over the

ws, (k,s):

SB0K) = oy WS..) e, (k.9) %)

where § is the number of spectral components in the frequency range from 1 to 70

Hz.
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Figure S1: Event-related potential (ERP) in the analyzed window in Pz electrode for

each subject and grand averaged waveforms of all subjects.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Objective: Static deficits in small-world properties of brain networks have been described in clinical psychosis,
Received 22 August 2015 but task-related modulation of network properties has been scarcely studied. Our aim was to assess the modu-
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lation of those properties and its association with subclinical psychosis and cognition in the general population.
Method: Closeness centrality and small-worldness were compared between pre-stimulus baseline and response
windows of an odd-ball task in 200 healthy individuals. The correlation between modulation of network param-
eters and clinical (scores in the Community Assessment of Psychological Experiences) and cognitive measures

I):;thaotic disorders (performance in the dimensions included in the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia battery) was
Healthy volunteers analyzed, as well as between these measures and the corresponding network parameters during baseline and
Graph theory response windows during task performance.

Small-world network
Electroencephalography (EEG)

Results: In the theta band, closeness centrality decreased and small-worldness increased in the response window.
Centrality and small-worldness modulation were, respectively, directly and inversely associated with subclinical
symptoms.
Conclusions: A widespread modulation of network properties in theta band was observed, with a transient in-
crease of small-worldness during the response window, compatible with a transiently more integrated cortical
activity associated to cognition. This supports the relevance of electroencephalography to study of normal and
altered cognition and its substrates. A relative deficit in the ability to reorganize brain networks may contribute
to subclinical psychotic symptoms.

© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Psychosis may exist in a continuum from subclinical psychotic expe-
riences to clinical syndromes (DeRosse and Karlsgodt, 2015). The cere-
bral underpinnings of the psychotic syndrome are largely unknown, but
connectivity anomalies in the brain network have been proposed to
play a role in psychosis (Friston, 1998; van den Heuvel and Sporns,
2011), with different reported findings (Pettersson-Yeo et al., 2011).

Abbreviations: EEG, electroencephalogram; CAPE, Community Assessment of Psychic
Experiences; BACS, Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale; WST,
Wisconsin Card Sorting Test; CC, closeness centrality; SW, small-worldness; CLC,
clustering coefficient; PL, path length; DMN, default mode network.
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Recent developments in brain imaging allow in-vivo assessments of
connectivity in the cerebral network, both structural (i.e., tractography
using magnetic resonance, MRI) and functional (i.e., by means of func-
tional MRI or magnetoencephalography). Most studies of this kind to
date assessed connectivity between a priori defined regions of interest.
However, the global structural and functional properties of this network
can be assessed using analyses based on graph theory. Such global as-
sessments of brain connectivity are of particular interest in psychosis
because of the widespread cortical involvement in higher cognitive
functions (Dehaene and Changeux, 2011). Network properties relevant
for the cerebral function include local clustering (related to local
specialization) and average distance between nodes in the network
(associated to global integration). Graph analysis is thus useful to esti-
mate the global efficiency of the brain networks by means of balancing
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distance and clustering between nodes (Bullmore and Sporns, 2009;
Stam and Reijneveld, 2007).

Among the possible network structures, small-world is charac-
terized by a high clustering coefficient and a small average distance
between nodes, which allows an optimum balance between local
specialization and global integration (Watts and Strogatz, 1998).
Several studies described small-world features in the human brain
(Bechtel, 2013), which have been associated with global cognitive
capacities (Langer et al., 2012) and other psychological features
(Kitzbichler et al., 2011). A deficit of small-world properties in
brain networks has been associated with clinical psychosis (Shim
et al., 2014), but some influence of treatment might contribute to
that deficit in this population. Therefore, in order to overcome this
problem and improving our current knowledge about the role of
disconnectivity in the psychotic syndrome, a possible approach
would be to assess the relation between disconnectivity and psycho-
sis in a population never exposed to the effect of antipsychotics.
Considering the prevalence of subclinical psychotic symptoms in
the general population (Rossler et al., 2015) and their reported asso-
ciation with cognition (Blanchard et al., 2010) and risk for severe
mental disorders (Linscott and van Os, 2013), it seems appropriate
to explore a possible association between network properties, cogni-
tion and subclinical psychotic symptoms in that population, which
would be not influenced by previous exposure to medication.

To the best of our knowledge, no such assessments have been re-
ported, although previous studies suggest a relation between subclinical
symptoms and cerebral disconnectivity. In this regard, a recent study
has shown white matter differences in adolescents with psychotic
experiences (O'Hanlon et al,, 2015). Moreover, another study using
functional MRI in subjects with non-clinical psychosis showed de-
creased connectivity between regions of the default mode network
and frontal regions, as well as increased connectivity compared to
controls within regions of frontal control networks (Orr et al.,
2014). Abnormalities in fronto-temporal connectivity have also
been reported in individuals at risk of mental disorders (Fusar-Poli
et al., 2012), Nevertheless, none of these studies assessed global
properties of the cerebral network.

In this context, the dynamic modulation of these network properties
may be of special interest, since the formation of transitory synaptic
assemblies underlying cognitive processing may be reflected in the
modulation of network properties from resting to active task conditions
(Singer, 2013). For this purpose, large temporal resolution would be
required, given the fast changes in neural activity observed in the cortex
during cognition. The electroencephalogram (EEG) appears then as a
suitable tool, since it is able to measure electrical activity of neuronal as-
semblies in the order of hundreds of milliseconds (Mulert et al,, 2008).
However, to date, graph analyses have been usually performed in one
condition. Only a few studies evaluated the task-related modulation of
small-world properties using EEG. According to a recent EEG study, a
network reconfiguration takes place during the active phase of an
odd-ball task, which supports a global workspace as a precondition for
cognition (Bola and Sabel, 2015). In this context, it seems worthy to
explore the modulation of small-world properties in the human brain
with EEG, as well as its relation to cognition,

Therefore, the aims of the present research are twofold: (i) to assess
the changes in the modulation of brain functional networks in the gen-
eral population during a cognitive task; and (ii) to study the possible as-
sociation of network modulation with subclinical psychotic symptoms
and cognitive performance. Given the aforementioned small-world
properties of functional connectivity in the human brain and its role in
cognitive capacities, we hypothesized that small-world parameters
would increase from the basal to the active condition in a cognitive
test. Moreover, we expected that lesser modulation would be associated
to larger scores in subclinical symptoms and/or poorer cognitive perfor-
mance. To this end, EEG was recorded when the subjects underwent a
3-tone odd-ball task, since performance in this task could be expected
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to be good and it has been extensively used in previous studies on
psychosis (Bramon et al,, 2004).

2. Materials and methods
2.1. Participants

Two-hundred healthy volunteers (aged 18 to 61 years) were recruit-
ed by means of public announcements. A small economic compensation
was offered for displacement expenses. Each participant underwent a
semi-structured interview to exclude psychiatric diagnoses. They were
not screened for subclinical psychotic experiences prior to recruitment.
Exclusion criteria included: (i) previous neurological diseases; (ii) head
trauma and loss of consciousness; (iii) family antecedents of psychoses;
(iv) current psychiatric disorders; (v) substance abuse or use of psycho-
active drugs; and (vi) intelligent quotient (IQ) below 70. Education level
was scored as degreed or non-degreed, whereas employment status as
currently studying/working, unemployed or retired. Demographic data
are summarized in Table 1.

Writing consent was obtained from each participant after they were
informed on the nature of the study. The ethical committee of the three
hospitals involved in the recruitment of participants (i.e., University
Hospitals of Alava, Salamanca and Valladolid) endorsed the study
according to The Code of Ethics of the World Medical Association.

2.2. Clinical and cognitive assessment

To score subclinical psychotic-like symptoms, all subjects completed
the Spanish version of the Community Assessment of Psychic Experi-
ences (CAPE) (Fonseca-Pedrero et al., 2012). Through 42 questions,
this self-administered instrument scores the frequency and associated

Table 1

Demographic data, cognitive data and subdlinical psychotic symptoms scores. Data are
presented as percentage or mean and standard deviation (SD). BACS verbal memaory score
corresponds to the sum of the five recall attempts. BACS verbal fluency results from
pooling letter and category fluency scores. CAPE score are shown as total sum for frequen-
cy and distress of each subscale.

Demographic data
Age mean (SD) (years) 27.01 (8.35)
Male/female (%) 45.32%/54.68%
Secondary education/undergrad-graduate (%) 54.18%/45.82%
Employed/unemployed (%) 86.56%/13.44%
Cognitive data (BACS) Mean sD Range
Verbal memory 5431 8.63 23-74
Working memory 2226 3.76 12-28
Motor speed 67.92 14.77 24-97
Verbal fluency 2367 9.06 13-41
Processing speed 66.71 12.44 23-104
Executive function 19.29 14.89 10-20
Cognitive data (WCST) Mean sD Range
WCST percent of perseverative errors 10.26 5.77 4-31.25
WCST completed categories 5.65 1.01 0-6
Cognitive data (WAIS-III) Mean SD Range
Total IQ 110.08 11.95 75-139
Cognitive data (CAPE) Mean SD Range
CAPE positive Frequency 25.05 3.60 20-41
Distress 7.40 5.48 0-26
CAPE negative Frequency 22.06 4.36 14-38
Distress 14.94 8.77 0-38
CAPE depressive Frequency 12.89 243 8-22
Distress 10.66 6.09 0-30
CAPE total Frequency 60.01 855 44-90
Distress 33,01 17.75 3-81
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distress of these experiences (range 1 to 4, lower to higher severity) in
three different subscales (positive, negative and depressive) (Stefanis
et al, 2002). Then, CAPE values were standardized into t-scores
(Neukrug and Fawcett, 2014) that were used for further calculations.

Moreover, subjects underwent a general cognitive battery to assess
1Q based on the Brief Spanish version of the Wechsler Adult Intelligence
Scales — Third Edition (WAIS-III), which included Similarities, Letter—
Number Sequencing, Incomplete Figures and Digit Span (Fuentes Dura
et al., 2010). Subjects' performance was also assessed in the cognitive
dimensions more frequently associated with psychotic illnesses. For
this purpose, direct scores from the subscales of the Spanish version of
the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale (BACS) were
collected, including: verbal memory (list learning), working memory
(digit span), motor speed (token motor task), verbal fluency (FAS), at-
tention and processing speed (symbol coding) and executive function/
problem-solving (tower of London) (Segarra et al., 2011). Executive
functions were also assessed by means of the Wisconsin Card Sorting
Test (WCST). Cognitive scores are shown in Table 1.

2.3. Electroencephalographic recordings

Participants underwent an auditory oddball 3-stimulus task. Series
of 600 tones (duration 50 ms, rise and fall time 5 ms, intensity 90 dB,
randomly jittered between 1.16 and 1.44 s) were used. Target (500
Hz-tone), distractor (1000 Hz-tone) and standard (2000 Hz-tone)
tones were presented with a probability of 0.20, 0.20 and 0.60, respec-
tively. Only attended target tones, detected by pressing a mouse button,
were considered in the analyses. About 13-min eyes-closed EEG data
were recorded using a 17-channel EEG system (BrainVision®, Brain
Products GmbH; Munich, Germany). Electrodes were placed in an elas-
tic cap at Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8, (3, (4, Cz, P3, P4, Pz, 01, 02, T5 and
T6 according to the International 10-20 system. Electrode impedance
was always kept under 5 k). Moreover, electrooculogram (EOG) was
recorded in order to detect eye-related artifacts.

EEG signals were acquired at a sampling frequency of 500 Hz and
referenced to the electrode Cz. Channels were re-referenced to the aver-
age activity of all active sensors (Bledowski et al., 2004). A finite impulse
response (FIR) band pass filter (1-70 Hz) and a notch filter (50 Hz)
were used to filter EEG recordings. A three-steps artifact rejection algo-
rithm was subsequently applied to minimize the contribution of muscle
and eye movement artifacts (Bachiller et al., 2015): (i) independent
component analysis (ICA) was carried out to visually remove compo-
nents related to eye-blinks artifacts on the basis of their scalp maps
and EOG; (ii) EEG signals were divided into 1-s length trials in a time
interval ranging from 300 ms before the target stimulus to 700 ms
after stimulus onset (500 samples per EEG trial); and (iii) EEG trials
with amplitude exceeding a statistical-based adaptive threshold were
automatically discarded.

24. Spectral analysis

24.1. Continuous wavelet transform

In order to appropriately describe the time-varying spectral proper-
ties of EEG recordings, continuous wavelet transform (CWT) was used.
Specifically, the complex Morlet wavelet was used as ‘mother wavelet’
on the basis of the results obtained in previous studies (Bachiller et al.,
2015). Likewise, the scaling factor was set to include frequencies from
1 to 70 Hz, in 0.5 Hz intervals (Bachiller et al., 2015).

Two windows of interest were used for comparisons: (a) the pre-
stimulus baseline window, defined as the available 300 ms before the
stimulus onset (i.e., [-300 ; 0] ms); and (b) the response post-stimulus
window, which was evaluated in the [150 ; 450] ms window after the
tone presentation (Bachiller et al., 2015; Gomez-Pilar et al., 2015).
Time windows length is large enough to study theta frequency band
(Bachiller et al., 2015). In addition, the response window is centered
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on 300 ms, around which the P300 peak is usually observed (Polich
etal, 1997).

It is noteworthy that event-related potentials are finite and short-
time recordings. Consequently, edge effects must be considered in
CWT computation. In this work, a cone of influence (COI) was estimated
to take into account border distortion for each of the considered win-
dow of interest (i.e., baseline and response windows) (Torrence and
Compo, 1998).

2.4.2. Graph theory

Graph theory has been recently introduced to explore intrinsic
properties of neural coupling patterns. It provides a powerful tool
to understand the organization of complex brain systems. For this
task, complex network theory formalized a mathematical model of
a graph based on a set of nodes (i.e., vertices) and the connections
between them (i.e., edges) (Boccaletti et al., 2006). In this study,
nodes are represented by EEG electrodes and connections are derived
from a coupling measure that quantifies the functional relationship be-
tween nodes. Specifically, the Mean Square Coherence (MSC) was used
to represent the neural coupling between EEG channels:

ISy(t, )|
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where S;(tf) represents the cross power spectral density (PSD) of
channels i and j, whereas S;;(t.f) and S;(t.f) denote the PSD of channels
iand j, respectively (Nunez et al., 1997). From Eq. (1), it can be seen that
MSC is a frequency-dependent function. In order to summarize its spec-
tral content, MSC was averaged in the conventional EEG frequency
bands: theta (8, 4-8 Hz), alpha («, 8-13 Hz), beta-1 (31, 13-19 Hz),
beta-2 (B2, 19-30 Hz), and gamma (7, 30-70 Hz). Of note, delta band
was not considered in the analysis due to the limited length of the
windows of interest (Bachiller et al., 2015).

Thus, the MSC was used to establish the time-dependent weights of
the network, formed by 17 nodes (related to 17 electrodes). The
weights between nodes i and j are denoted by MCSf, where b represents
the frequency band (i.e., 6, i, 31, 32 and +y). Indeed, several parameters
can be used to describe network properties. In the present work,
two network parameters were calculated: (i) closeness centrality
(CC), a measure of the relative importance of a node; and (ii)
small-worldness (SW), a measure of the balance between function-
al integration and segregation. They are complementary features
that summarize different aspects of the network. First, CCis the in-
verse of the average shortest path length from one node to all other
nodes in the network, commonly normalized by the network size
(Rubinov and Sporns, 2010). Thus, a high CC in a particular node is
related to low average distance to the other nodes. CC is defined as
(Rubinov and Sporns, 2010):
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where N is the number of nodes and d;; represents the minimum
distance between nodes i and j. It is noteworthy that d; ; is computed
using MSC in Eq. (1) to establish edge weights in the graph.

Secondly, SW quantifies the balance between local clustering and
global integration in the network. Its definition can be expressed as
(Rubinov and Sporns, 2010; Watts and Strogatz, 1998):

_ CLC/CLG,
swf—Pm,L0 , 3)

where CLC is the average clustering coefficient over all nodes (a
measure of the degree of local clustering in a graph) and PL is the
average shortest path length (an average node-to-node distance).
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It is noteworthy that CLC and PL are influenced by network struc-
ture, edge weights and network size. Thereby, they should be nor-
malized to obtain independent measures of these three factors. To
address this task, the average parameters of a set of randomized
networks were computed. Particularly, CLCo and PLg are the average
clustering coefficient and the average path length of random net-
works, respectively, generated by randomly reshuffling the weights
of 50 randomized graphs (de Haan et al., 2009).

Networks can be classified by their level of segregation and integra-
tion. Regular or lattice networks have a high degree of integration,
which implies a high local clustering coefficient; however, typically
they have a high PL. Hence, SW is low and a poor efficiency in the com-
munication between distant regions is obtained. On the contrary, ran-
dom networks have a high long-range connectivity (i.e., a low PL) and
a low CLC (Watts and Strogatz, 1998). Thus, SW values in random net-
works are low. Small-world networks are more clustered than random
networks, but with approximately the same path length (Watts and
Strogatz, 1998). Small-world network (with a high SW value) combine
the benefits of both type of netwarks, supporting both segregated and
integrated information processing (Bassett and Bullmore, 2006).

2.4.3. Parameter baseline correction

In order to achieve an independent stimulus characterization, a pa-
rameter baseline correction process was carried out (Bachiller et al.,
2015). Time-dependent network parameters were computed along
each time window of 1-s length. Then, each trial was decomposed in
the pre-stimulus baseline window and the response window. The
values of the parameters in the pre-stimulus windows of each subject
were averaged across samples to obtain a baseline parameter mean
(Bachiller et al., 2015). Finally, the stimulus correction was performed
using a simple subtraction between network parameters in the re-
sponse window and in the pre-stimulus window. Thereby, the dynam-
ical changes between pre-stimulus and post-stimulus states can be
assessed. For that purpose, the average pre-stimulus parameter (Ppgg)
mean is subtracted from the response values (Pggs) for each trial and
subject. Finally, corrected values were averaged across trials in order
to obtain a single value per subject.

APb = <P§ES_<Pme>mmpffs>mﬂkl fs {CC!SW}! (4)

where <> ggmples and < > yiqs denote the averaging process across sam-
ples and trials, respectively. It should be noted that positive/negative
values indicate a parameter increase/decrease in the response window.

2.5. Statistical analyses

A descriptive analysis was initially performed to explore data distri-
bution (Kolmogorov-Smirnov and Levene test for assessing normality
and homoscedasticity, respectively). Variables were not normal distrib-
uted. Therefore, to assess network modulation, we compared values
from pre-stimulus and response windows using Wilcoxon signed-rank
tests with Bonferroni correction for multiple comparisons (significance
level set at p = 5.88 x 1074, 17 electrodes and 5 frequency bands).

To assess the association of network modulation with clinical and
cognitive data, correlation analyses between baseline-corrected net-
works parameters and BACS and CAPE subscales scores were carried
out using the Spearman's rank test, age and gender were used as covar-
iates, Correlations were only calculated for the frequency bands in
which a significant modulation of CC and SW was observed. For the
sake of comparability with previous results, we also assessed these
possible relations at baseline and response windows.
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3. Results
3.1. Brain network modulation

3.1.1. Closeness centrality (CC)

In the 6 band, a significant widespread CC reduction was observed
between pre-stimulus and response windows, although the most signif-
icant changes were observed in Cz, P3 and P4 electrodes (Fig. 1a). No
significant changes were observed in ¢, 31, 32 or 7y bands.

Grand-average CC significantly decreased from pre-stimulus to
response in the § band (ACC? = —0.588, SD = 0.84, p < 0,0005). In &,
31, B2 and vy bands, no significant changes were observed. Grand-
average CC values in pre-stimulus and response windows for each fre-
quency band are shown in Table 2.

3.1.2. Small-worldness (SW)

In 6, o, B1 and 2 bands, the SW during the pre-stimulus and re-
sponse windows was higher than 1. Small-world networks are com-
monly associated with higher CLC than random networks with similar
PL. This result implies that SW in this kind of networks should be higher
than 1 after randomizing. Therefore, the brain network for the cohort of
subjects enrolled in the study exhibited a small-world architecture,
which it is in agreement with previous studies (Stam and Reijneveld,
2007).

Our working hypotheses included a significant increase in SW from
baseline to the active window, reflecting the contribution of distributed
regions to the stimuli cognitive processing and response, This was in
part confirmed, since a significant increase of SW from pre-stimulus to
response windows was observed only in the 8 band (ASW® = 0.316,
SD = 0.495, p < 0.0005). No significant changes were observed in
other frequency bands. Mean ASW* values in pre-stimulus and response
windows are shown in Table 2 (changes in CLC are shown in Fig. 1b).

3.2. Association between network modulation and subclinical psychotic
symptoms

The mean values for each subscale of the CAPE questionnaire are
displayed in Table 1.

We predicted that smaller modulation of network parameters (SW/
CC) would be associated to higher CAPE scores. Correlation coefficients
between CAPE scores and network modulation were only assessed for
the 6 band, since it was the only frequency band with significant CC
and SW task-related modulation. According to our prediction, CAPE
scores were significantly associated with such modulation. Specifically,
ACC? showed a significant direct relationship with total distress (p =
0.136, p = 0.013; Fig. 2a) and negative distress (p = 0.159, p =
0.019; Fig. 2a). Hence, the more negative ACC” values (i.e., a higher CC
value in the pre-stimulus window than in the response window), the
lower scores in aforementioned CAPE scores. On the other hand,
ASW" showed a significant inverse association with positive
(p = —0.016, p = 0.039) and negative (p = —0.027, p = 0.045;
Fig. 2b) frequency scores, Therefore, higher ASW" values were associat-
ed with lower scores in CAPE frequency subscales.

Additionally we evaluated the correlation between CAPE scores and
the network parameters during the pre-stimulus baseline and response
windows separately. Significant correlations were found for the re-
sponse window. Specifically, CCitgs (CC in the 8 band at the response
window) showed a significant direct relationship with negative distress
score (p = 0.046, p = 0.034; Fig. 3). On the other hand SWgs (SWin the
6 band at the response window) showed a significant direct association
with negative frequency scores (p = 0.154, p = 0.043; Fig. 3).

3.3. Association between network modulation and cognitive performance

Mean cognitive scores are shown in Table 1. No significant correla-
tions were found between cognitive performances and ACC® or ASW*.
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Fig. 1. (a) Closeness centrality (CC) spatial maps for 6 band. (b) Cluster coefficient (CLC) spatial maps for 6 band. CC and CLC distribution over all electrodes for baseline
pre-stimulus (CCPge and CLCPgg; left panel) and response windows (CCfge and CLCSgg; central panel), together with the statistical results (uncorrected p-values) when both
conditions were compared (A CC® and A CLC®; right panel). Only uncorrected p-values were significant after Bonferroni correction (* p <0.0005).

4. Discussion

In this study, we addressed the characterization of brain network re-
organization in general population during an oddball task and its asso-
ciation with subclinical psychotic symptoms. We found a fast and
widespread reconfiguration of centrality and small-world properties
in the theta band between pre-stimulus and response windows,
which was inversely associated with subclinical psychotic symptoms.
To our best knowledge, no previous studies used EEG or graph analyses
to assess the modulation of brain network properties in relation to sub-
clinical psychotic experiences.

4.1. Modulation of SW and CC in the theta band

In the general population, CC decreased and SW increased from pre-
stimulus baseline to target response during an oddball task in the 6
band. This result indicates a transient increase of cortical activity inte-
gration in this frequency band during the response window. Likewise,
it would be related to network reorganization in cortical activity that
would be difficult to observe by means of imaging techniques with
smaller temporal resolution. Previous spectral analyses during a P300
paradigm are partly in agreement with our results. Thereby, a diffuse &
increase and an additional prolongation of 6 oscillations, compared
with a previous resting state, have been reported in healthy subjects
(Basar-Eroglu et al., 1992). Other studies also found an enhanced 6

Table 2

activity in response to the target stimuli in the same task, unrelated to
the amount of attention (Ishii et al., 2009; Mazaheri and Picton, 2005).
However, to our notice the modulation of brain network properties
using EEG during a cognitive task has been scarcely assessed.

The findings obtained in the present study support the notion that
the modulation of 6 band is highly relevant for the functional reconfig-
uration of the cortical network in the response to target during an odd-
ball paradigm. This result seems consistent with the role of these
oscillations in human cognition. Theta rhythms have been related to
selective attention, encoding and recognition memory. Indeed, these
functions are likely involved in target discrimination, signal detection,
maintenance of information in short-term memory, decision making
and cognitive control processes (Burgess and Gruzelier, 1997; Kahana
etal,, 1999), all of them elicited during the oddball paradigm being per-
formed. In the same direction, P300 sources have been found in hippo-
campus, parietal, frontal and several other areas of the association
cortex (Ishii et al., 2009; Smith et al., 1990). Their joint contribution
may support the role of an integrated function underlying the 6 re-
sponse to target during the P300 task. Hence, the observed modulation
of 6 band could reflect a transient widespread synchronization of di-
verse neuronal pools. Theta activity may thereby contribute, although
not exclusively, to long-range synchronization of cerebral regions into
coherent networks during cognitive processing (Buzsiki and Draguhn,
2004). This long-distance synchronization could be important to effi-
ciently configure brain functional networks with tasks that require

Closeness centrality (CC) and small-worldness (SW) for each frequency band. Grand-average CCand SW for each frequency band in pre-stimulus (CCpgg and SWpgg) and response (CCres
and SWies) windows were shown together with the corresponding statistical results after comparing between both conditions. Only uncorrected p-values were significant after Bonferroni

correction (p < 0.0005).
Frequency band CCrre CCres Uncorrected p-value NI SWees Uncorrected p-value
0 (4-8 Hz) 421 3.62 <0.0005 1.93 224 <0.0005
o (8-13 Hz) 3.02 2.99 0.438 2.81 2.76 0.041
p1(13-19 Hz) 345 3.46 0.252 2.09 2.05 0.022
B2 (19-30 Hz) 4.02 407 0.005 147 145 0.051
<y (30-70 Hz) 4.69 472 0.041 1.09 1.09 0.632
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tween baseline-carrected SW in 0 band (ASW®) and negative (NF, bottom left panel) and positive (PF, bottom right panel) frequency of CAPE subscale scores.

greater cognitive effort (Kitzbichler et al., 2011). According to our data,
network properties in the 6 band are more prominently modulated be-
tween pre-stimulus and response windows, probably reflecting such
synchronization between brain regions. To our knowledge no previous
study assessed task-related SW modulation. Our results showed a
small-world architecture in 6, o, 1 and (32 bands, although only the 8

70
ND

60
565
50
45
40

35,

2 3 4 5 6

CCs

band displayed a significant SW task-related modulation. Since small-
world configuration is characterized by higher CLC and similar PL than
random networks (Buzsdki and Draguhn, 2004), the SW increase in
the 6 band would imply that the brain network structure is less similar
compared to a random network after its reorganization during an odd-
ball task.
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Fig. 3. Association between network parameters (CC and SW) and subclinical psychotic symptoms during response window. Correlation analyses between grand-average CCin 6
band (CCles) and negative distress (ND, bottom left panel); correlation analyses between SW in 6 band (SWgs) and negative frequency (NF, bottom left panel) of CAPE subscale scores.
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Of note, a recent study using high-density EEG in 18 subjects
supports our findings (Bola and Sabel, 2015). Several graph measures
were compared using event-related network analysis between a pre-
stimulus presentation and a response window during a visual oddball
paradigm. Researchers found that cognitive processing was related to
fastand transient brain network reorganization in the 6 band. Specifical-
ly, CLC and PL increased during cognitive processing of targets in 6 band
networks. This study concluded that cognitive networks could be distin-
guished by high clustering, low modularity and strong interaction
between hubs (Bola and Sabel, 2015). No association with clinical or
cognitive measurements were calculated in that study.

Our results are partly in line with previous functional MRI (fMRI)
findings, which revealed shorter mean PL and higher CLC in healthy
controls during a P300 task when compared to the resting state (Ma
et al,, 2012). However, in that work, two entirely different conditions
(i.e., resting state and a P300 task) were compared, without
distinguishing between pre-stimulus and response windows during
the P300 task (Ma et al., 2012). Another study, with similar condi-
tions, showed a decrease in global functional network connectivity
during the task and an increase in the activity of certain brain net-
works during the task (Arbabshirani et al., 2013). According to the
previous results, we could conclude that distributed brain activity
becomes more integrated when performing the P300 task. Conse-
quently, the increase of small-world properties might facilitate the
exchange of information between different regions.

On the other hand, the observed decrease of CC in the 6 band, mostly
over central electrodes, involves that the relative importance of regions
with larger centrality at baseline would decrease during the response.
This result could also reflect the significant network reorganization
during the P300 task. The electrodes at central region, where a larger de-
crease of CC was found, are placed over the posterior cingulate cortex,
one of the best connected regions of the brain (Crossley et al., 2014).
This node plays a key role in the default mode network (DMN) at rest,
which is temporarily disabled during the task (Raichle and Snyder,
2007). Thus, our data are coherent with the transitory loss of functional
centrality of the DMN during task performance,

4.2, Relation between small-world modulation and subclinical psychotic
symptoms

In our sample, the reorganization of functional network properties in
the 6 band was inversely associated with subclinical psychotic symp-
toms. The smaller network modulation (i.e., less CC decrease and SW
increase) was associated with higher positive, negative and total CAPE
scores. Taken together, these results suggest that a larger increase in
distribution (i.e., decreased CC) and coordination (i.e., increased SW)
cortical activity from baseline to the response window would reduce
the likelihood of subclinical psychosis in the general population. We
are not aware of any similar EEG study that addressed the possible
relationship between network-based parameters (cross-sectional or
dynamic) and subclinical symptoms in the general population. To the
best of our knowledge, only one study using diffusion-weighted MRI
has shown that global efficiency and density were significantly reduced
in structural brain networks (like the DMN) of individuals with subclin-
ical psychotic experiences (Drakesmith et al., 2015). However, no signif-
icant differences were observed in centrality or SW (Drakesmith et al.,
2015). Using fMRI, no relationship was found between cognitive or sub-
clinical psychotic symptoms and DMN connectivity in non-psychotic
siblings of patients with psychotic disorder and healthy controls
(Peeters et al., 2015). Other studies using fMRI assessed connectivity
for four a priori defined brain regions of interest in relation to non-
clinical psychosis (Orr et al., 2014), and the relation between left tempo-
ral connectivity during social and non-social task and subclinical delu-
sional thinking (Brent et al., 2014). In none of these studies global
network parameters were computed. In the context of a global and
swiftly modulated cortical involvement in higher cognition (Dehaene
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and Changeux, 2011), our approach may be an additional step to de-
scribe the cortical processing disturbances underlying psychosis.

A larger modulation in SW (larger SW values in the response) was
associated to lesser negative frequency scores, but a direct association
between SW in the response window and negative frequency scores
was also detected. This discrepancy is difficult to explain. Since SW
values result from the ratio between CLC and PL, and CC (related to the
inverse of PL) clearly decreased in the subjects in the active window it
could be possible that subjects with smaller increases of PL in the
response window (thus resulting in higher SW values) could have
relatively larger negative frequency scores.

Our results are in agreement with data in clinical samples, although
obtained with different techniques and methods. Using fMRI, an associ-
ation was described in schizophrenia patients between small-world
measurements and PANSS scores, with higher positive and negative
symptoms scores positively correlated with CLC and PL at resting state
and negatively correlated with CLC during the auditory oddball task
(Ma et al., 2012). Moreover, efficient network properties and positive
and negative symptoms scores were negatively associated (Wang
et al., 2012). However, these relations were not replicated later (Liu
et al., 2008).

Although 6 oscillations (Burgess and Gruzelier, 1997; Ishii et al.,
2009; Kahana et al.,, 1999) and small-world network parameters
(Douw et al, 2011; Langer et al., 2012) have been related to cognition,
we did not find any significant relationship between cognitive perfor-
mance and network modulation in this band. It is possible that this
lack of association was due in part to the low cognitive demands
posed by P300 in the general population. Thus, the associated network
modulation may be also quantitatively low, Perhaps assessing SW mod-
ulation during a more cognitively demanding task may help to predict
cognitive performance, In this regard, the relatively low cognitive re-
quirements of BACS, designed to evaluate patients with psychosis,
may have contributed to the absence of significant differences in cogni-
tive performance between subjects of the sample. It could be hypothe-
sized that subjects with lower modulation of 8 activity during a simple
task, perhaps indicating less integration between distant regions
(Buzsaki and Draguhn, 2004; von Stein and Sarnthein, 2000), might
be less able to interpret and integrate real-life stimuli, which could be
misinterpreted and expressed as higher CAPE scores. Thereby, our
findings can provide further evidence for assessing the role of altered
functional connectivity in subclinical symptoms.

4.3. Limitations

Several limitations of this study should be considered. It is notewor-
thy that our analyses are based on low-density EEG recordings. High-
density EEG would be desirable to infer accurate spatial conclusions
on neural networks. Furthermore, source analyses could complement
the results presented in this work. Most subjects enrolled in our study
showed a high level of social functioning and a relative high IQ score,
which could be associated with less subclinical psychotic symptoms.
Therefore, population in further studies should be more inclusive in
terms of IQ and social status.

5. Conclusions

In conclusion, a fast modulation of network properties in the 6 band
can be observed in the general population. Specifically, our findings sup-
port the notion that small-world properties show a transitory increase
during the brain network reorganization elicited by a P300 task.
Furthermore, a relative deficit in this modulation may be associated
with subclinical psychotic symptoms.
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MEG
fMRI
PLES
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SwW
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MF
RP
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Electroencefalograma

Magnetoencefalograma
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