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Friedrich August Kekule.
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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave que se caracteriza por la presencia de
sintomas positivos (alucinaciones y/o delirios), sintomas negativos (reduccion del afecto
y comportamiento) y trastornos del pensamiento (desorganizacion del pensamiento y el
lenguaje). Ademas, algunos pacientes presentan alteraciones tanto en el procesamiento
sensorial basico, como en las funciones cognitivas superiores. Se estima que esta
enfermedad afecta a en torno al 1% de la poblacién mundial y es una de las causas mas

prevalentes de incapacidad en personas jovenes.

En la actualidad y a pesar de que investigadores de todo el mundo llevan mas de un
siglo tratando de explicar los mecanismos neurofisiopatologicos que subyacen a la
esquizofrenia, no se ha llegado a un consenso acerca de su etiologia. Esto ha dificultado
el desarrollo de pruebas diagnodsticas fiables y ha propiciado que las principales guias
diagnosticas sigan basandose en interpretaciones subjetivas como la presencia de signos
y sintomas. Sin duda, esta es una de las causas que explican la falta de validez bioldgica
de los diagndsticos actuales, la variabilidad de manifestaciones de la enfermedad entre
poblaciones e incluso entre pacientes con el mismo diagndstico y las diferencias en la
efectividad de los tratamientos farmacologicos entre pacientes. Con el fin de hacer
frente a estas limitaciones se hace imprescindible profundizar en el desarrollo de
enfoques de investigacion que puedan propiciar cambios en los diagnosticos
psiquiatricos actuales y en el desarrollo de tratamientos mas eficaces para la

esquizofrenia.

En los ultimos afios se han publicado multitud de trabajos que apuntan al posible papel
de una coordinacién dindmica alterada en la fisiopatologia de la esquizofrenia y en el
desarrollo de los sintomas caracteristicos de la misma. Por este motivo, la exploracion
de los mecanismos que subyacen a la generacion de actividad coherente y coordinada en
los circuitos corticales se ha posicionado como uno de los principales candidatos para
avanzar en la comprension de la etiologia de esta enfermedad. El estudio de estas
dindmicas conectivas podria convertirse en una herramienta de gran utilidad para el
desarrollo de estrategias preventivas, herramientas diagnosticas y/o tratamientos mas

individualizados y eficaces. Entendemos que el estudio propuesto en esta tesis podria
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contribuir a tal fin, especialmente por desarrollarse en una region con condiciones
genéticas, socioeconomicas y culturales diferentes a donde tradicionalmente se han
desarrollado este tipo de investigaciones.

Con este objetivo estudiamos la condicion basal y la modulacion de las redes
funcionales en una poblacion clinica previamente no evaluada, comparamos estos
resultados con los obtenidos en poblaciones con las mismas caracteristicas en Espafia y

analizamos su relacion con las manifestaciones clinicas y el funcionamiento cognitivo.

Para ello evaluamos el funcionamiento de las redes cerebrales mediante EEG en 24
pacientes con esquizofrenia, 12 pacientes con trastorno bipolar y 32 controles
ecuatorianos sanos. Los registros de EEG se realizaron en reposo y mientras se
realizaba una tarea P300. Se calcularon los valores del mundo pequefio (MP), la
longitud de la ruta (LC), el coeficiente de agrupamiento (CA) y la fuerza de
conectividad (FC) en ambas condiciones. Los valores obtenidos se compararon entre los
grupos, con los resultados de los pacientes espafoles, y se analiz6 la relacion entre los
parametros conectivos, las manifestaciones clinicas y el rendimiento cognitivo de los

participantes.

Nuestros resultados identificaron valores mas altos de LC, CA y FC en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia en comparacion con los controles y los bipolares (en
condicion basal) y valores mas bajos de MP en esta misma condicion. Los pacientes
ecuatorianos obtuvieron valores mas altos que los espafioles en los parametros LC y CA
y menores valores para el parametro MP, a pesar de estas diferencias, el patrén de
alteracion en ambas muestras sigui6 la misma tendencia. Finalmente, la alteracion de los
parametros FC, MP, CA y LC al inicio del estudio se relacion6 con el rendimiento

cognitivo y con la presencia de sintomas negativos.

En resumen, nuestros resultados muestran que las alteraciones conectivas identificadas
en pacientes esquizofrénicos ecuatorianos son consistentes con las encontradas en otra
muestra con diferentes condiciones genéticas, ambientales y culturales. Ademads, estas
alteraciones se asociaron con las manifestaciones clinicas y con un peor desempefio en

diferentes dominios cognitivos. Consideramos que la utilizacion de métodos similares al

XVII



utilizado en este trabajo pueden ser utiles en el futuro para replantear los diagnésticos

psiquiatricos y desarrollar estrategias de investigacion novedosas y mas productivas.
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1. Introduccion

1.1 Esquizofrenia

La esquizofrenia es considerada una enfermedad cronica e incapacitante que afecta
actualmente en torno a un 1% de la poblaciéon mundial (Freedman, 2003). La incidencia
anual de este sindrome tiene un promedio de 15 por cada 100,000 habitantes, mientras
que la prevalencia puntual promedia en torno a 4.5 por poblacion de 1000, y el riesgo de
desarrollar la enfermedad a lo largo del desarrollo vital es de 0.7% (Tandon et al.,
2008). Las personas diagnosticadas con esquizofrenia presentan tasas de mortalidad
entre dos y tres veces mas altas cuando se comparan con la poblacion general, lo cual
supone una reduccion de la esperanza de vida de 10 a 25 afios (Laursen et al., 2012).
Ademas, en torno al 10% de las personas diagnosticadas de este sindrome consumaran
conductas suicidas (Lewis y Lieberman, 2000). Todo esto debe hacernos reflexionar
acerca de la necesidad de mejorar la cobertura de la enfermedad mental en los sistemas
sanitarios y el aumento de la inversion en recursos de investigacion (Patel, 2016). Esto
es especialmente necesario en los paises en vias de desarrollo, donde el acceso a
recursos sanitarios universales esta mas limitado que en los paises desarrollados.

El Instituto Nacional de Estadistica y Censos, (2015), establece en Ecuador una
poblacion de 15,740,000 habitantes en ese afio. Atendiendo a los datos epidemioldgicos
y teniendo en cuenta que en los estudios realizados hasta la fecha no se encuentran tasas
de incidencia que difieran significativamente entre los diferentes paises (Brown y Lau,
2016), se podria inferir sobre la base de los datos de censo que en torno a 150.000
personas padecerian este sindrome en Ecuador. La necesidad de realizar esta inferencia
surge del escaso interés investigador que existe en torno a la enfermedad mental en el
pais, aspecto que se refleja en el hecho de que los datos epidemioldgicos sobre
esquizofrenia en Ecuador se limitan a un articulo publicado en 1997 en la revista de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central del Ecuador denominado
“Incidencia de Esquizofrenia en el Hospital Julio Endara durante el afio 1995 (Herrera,

1997).
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Los resultados de la investigacion en epidemiologia, neurobiologia, neurociencia
cognitiva y genética han proporcionado importantes ideas sobre las posibles causas de la
esquizofrenia (Loughland et al., 2010) y en muchos casos han contribuido al desarrollo
de tratamientos que han mejorado el pronostico de los pacientes y han abaratado los
costos para los sistemas publicos. Identificar si los patrones de alteracion bioldgica 'y
cognitiva observados en poblaciones con condiciones genéticas, culturales y
ambientales diferentes se replican en esta poblacion es fundamental para el avance de
cientifico y sanitario en este campo, pudiendo contribuir a la constatacion de la
universalidad de los patrones bioldgicos del trastorno o evidenciar la presencia de

condiciones bioldgicas especificas en distintas poblaciones.

El diagndstico de este sindrome ha supuesto un reto desde su concepcion debido
fundamentalmente a su heterogeniedad sintomatologica y al desconocimiento de su
etiologia. La magnitud de esta problematica queda bien retratada en la evidencia clinica.
Las personas diagnosticadas con esquizofrenia presentan sintomas que sugieren una
clara superposicion de dimensiones (Tamminga y Holcomb, 2005). Por otra parte, desde
el punto de vista anatomico diferentes subgrupos de pacientes muestran diferentes
grados y alcance de déficits estructurales (Lubeiro et al., 2016; Nenadic et al., 2012). La
variabilidad de estos datos conlleva una escasa capacidad de replicacion entre estudios
que impide que los resultados relativos a la disfuncion cerebral en la esquizofrenia
puedan ser Ttiles en su diagnostico o tratamiento (Molina y Blanco, 2013).

En palabras de (Berner et al., 2010), los esquemas de diagndstico en esquizofrenia se
han basado histéricamente y se siguen basando en la actualidad en una serie de
supuestos contrastados en algunos grupos de pacientes pero no en otros, son los
siguientes: (a) la esquizofrenia es una categoria discreta; (b) el principio de resultado de
Kraepelin, que implicaria que la esquizofrenia conduce siempre al deterioro; (c) la
alteracion patogena basica de Bleuler, que indica que algunos sintomas como la
desorganizacion del pensamiento son la expresion de una supuesta alteracion cerebral
primaria; (d) el principio jerarquico de Jaspers, que establece que ciertos sintomas (en
este caso, sintomas de esquizofrenia) tienen prominencia diagnostica sobre otros (es
decir, sintomas del estado de animo); y (e) el principio psicoldgico de Schneider, que
establece que los delirios o las alucinaciones extrafias son especificos de la

esquizofrenia.

27



Estos supuestos, que no se cumplen en la totalidad de los pacientes y podrian explicar la

variabilidad de los esquemas diagndsticos en esquizofrenia (Peralta y Cuesta, 1994).

Actualmente las principales guias utilizadas en el diagndstico de esquizofrenia son la
DSM-5 (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion) y
la CIE-10 (Clasificacion internacional de enfermedades, décima revision). Ambas guias
diagnodsticas(American Psychiatric Association, 2013; World Health Organization,
2003) mantienen una conceptualizacion similar del sindrome, estando este caracterizado
fundamentalmente por una desconexion con la realidad, distorsiones fundamentales y
tipicas de la percepcion, del pensamiento y de las emociones, la presencia de sintomas
de carécter positivo que se manifiestan a través de alucinaciones y delirios y el
desarrollo de sintomas de caracter negativo, tales como la abulia, la anhedonia, el
retraimiento social, etc. Concretamente el DSM en su ultima edicion aglutina bajo la
categoria “Trastorno del Espectro Esquizofrénico y otros Trastornos Psicoticos™ a las
siguientes patologias: esquizofrenia; trastorno esquizofreniforme; trastorno psicotico
breve; trastorno esquizoafectivo; trastorno delirante; depresion / trastorno bipolar con
caracteristicas psicoticas; trastorno psicotico inducido por sustancias y trastorno
psicoético no especificado. La dificultad en la clasificacion surge del hecho de que estas
categorias no representan diagndsticos de enfermedades discretas, esto debido a que la
etiologia de las mismas sigue sin estar clara; mas bien, describen como los sintomas

pueden agruparse para permitir la clasificacion de pacientes (Van Os, 2016).

En los ultimos afios se ha generado un debate académico en torno a esta vision
categorial. Autores como Strauss ya plantearon en su momento que los sintomas
psicoticos en muestras clinicas son ‘‘puntos en el continuo de la funciéon’’, que varian
continuamente a lo largo de dimensiones de, por ejemplo, conviccion, preocupacion e
inverosimilitud (Strauss, 1969). Ademas, se ha demostrado que los sintomas en
muestras clinicas pueden tener cierto grado de continuidad con experiencias similares a
la psicosis en la poblacion general (Coleman et al., 1996; Martin-Santiago et al., 2016),
esto, sin duda refuerza la idea de la continuidad del sindrome.

En la actualidad se utilizan para el diagndstico de esquizofrenia herramientas de
identificacion de sintomas como entrevistas clinicas, experiencias autoinformadas, y

observaciones realizadas por el clinico. Hasta la fecha no se ha logrado establecer una
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técnica de medicion bioldgica lo suficientemente sensible y especifica, probablemente
debido entre otras cosas, a la inconsistencia en los resultados de los estudios realizados.
En lo referente al pronostico se encuentra, como cabria esperar, una importante
variabilidad entre personas diagnosticadas de esquizofrenia (Magliano et al., 2019). El
abanico de posibilidades varia desde pacientes que se mantienen sin periodos de
remision completa, con largas estancias en centros psiquiatricos y con importantes
alteraciones funcionales a pacientes que muestran una mejoria notable con largo
periodos de remision y/o sin recaidas y un adecuado desarrollo funcional (Jobe y

Harrow, 2005; Strauss, 2007).

Pese a que se han cumplido ya mas de 100 afios de investigacion en torno a la
esquizofrenia, nuestra comprension es aun muy escasa en lo referente a los mecanismos
fisiopatologicos neurales que provocan las alteraciones cognitivas y los sintomas
asociados al trastorno. Esto conlleva que la actual nosologia psiquiatrica de este
sindrome se circunscriba a la descripcion clinica del mismo mas que a la alteracion de
unas bases bioldgicas empiricamente demostradas. Estudios como el que aqui se
describe podrian contribuir a desentrafiar si los patrones de alteracion conectiva
identificados en dos poblaciones con condiciones genéticas, socioecondémicas y
culturales diferentes comparten ciertas constantes bioldgicas que permitan acercarnos a
una comprension mas universal de la etiologia del sindrome. Avanzar en este
conocimiento podria permitir el desarrollo de herramientas diagndsticas y tratamientos

farmacoldgicos y cognitivos mas adecuados y eficaces.

1.2 Alteraciones cognitivas en esquizofrenia

Los déficits neurocognitivos caracteristicos de la esquizofrenia son evidentes y
clinicamente relevantes, hasta el punto de que varios autores propusieron la inclusion
del déficit cognitivo como un criterio diagndstico en la quinta edicion del DSM-V
(Keefe y Fenton, 2007).

La funcién cognitiva se evalia mediante diferentes métodos y se describe con varios
términos provenientes de campos como la neuropsicologia y la discapacidad intelectual
(Bora et al., 2010). Este tipo de mediciones muestran que pese a que la alteracion esta

presente en un gran nimero de casos, no todos los pacientes presentan alteraciones
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cognitivas y el rendimiento en los diferentes dominios puede variar desde la normalidad
hasta un deterioro global similar a la demencia (Dickerson et al., 2014; Kremen et al.,
2000). Una reciente revision sistematica conducida por Carruthers identifico a través del
analisis de 52 estudios que investigaron subgrupos cognitivos en el espectro de la
esquizofrenia desde enero de 1980 hasta marzo de 2019 la presencia de tres subgrupos
con patrones de respuesta cognitiva diferente ; un subgrupo de procesamiento cognitivo
relativamente intacto caracterizado por un alto rendimiento cognitivo, un subgrupo de
procesamiento cognitivo intermedio definido por niveles mixtos o moderados de
funcion / disfuncion cognitiva y un subgrupo con deterioro global caracterizado por
déficits cognitivos severos (Carruthers et al., 2019). En otro estudio se identifico un
subgrupo de pacientes denominados “neuropsicolégicamente normales” que tendian a
presentar menos sintomas negativos, mas sintomas paranoides, un mejor
funcionamiento psicosocial y menos medicacion anticolinérgica que su contraparte con
alteraciones neuropsicoldgicas (Palmer et al., 1997; Seidman et al., 1992). El estudio de
las correlaciones entre cognicion y funcionamiento cerebral ha demostrado ser un
sistema de evaluacion util para investigar la heterogeneidad del sindrome (Sheffield y
Barch, 2016).

Pese a la evidencia de la existencia de este tipo de condiciones y la heterogeneidad
identificada en la manifestacion del sindrome, tradicionalmente se ha vinculado a la
esquizofrenia con una serie de alteraciones cognitivas caracteristicas. Esto quiere decir
que a pesar de que no se reconocen perfiles cognitivos determinantes de la enfermedad
si se han identificado varios dominios cognitivos en los que el rendimiento de personas
diagnosticadas con esquizofrenia estd habitualmente (aunque no en todos los casos) por
debajo de lo esperable para su grupo de referencia.

Un numero significativo de pacientes diagnosticados con este sindrome tienden a
obtener puntuaciones de entre 1.5 a 2.0 desviaciones estandar por debajo de controles
sanos en tareas neurocognitivas (Menkes et al., 2019). Las alteraciones estan presentes
en muchos casos antes del inicio de los tratamientos antipsicoticos (Keefe y Kahn,
2017) por lo que no pueden ser asociadas a los mismos y correlacionan mas
directamente con dificultades en el desarrollo funcional del sujeto, tales como el
desempefio laboral y la vida independiente, que con los sintomas positivos o negativos
(Keefe y Fenton, 2007).

Entre estas alteraciones encontramos fundamentalmente déficits que atafien a la

atencion, velocidad psicomotora, velocidad de procesamiento, memoria verbal y
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abstraccion, fluidez verbal y funcionamiento ejecutivo; (Keefe et al., 2008; Menkes et
al., 2019; Nestor et al., 2010; Schretlen et al., 2007; Segarra et al., 2011). Algunas de las
caracteristicas de estas alteraciones se resumen en los siguientes puntos; 1) suelen
aparecer en los primeros episodios de la enfermedad y mantenerse a lo largo su curso
(Magliano et al., 2019), 2) son identificables en etapas tempranas del desarrollo, incluso
antes de que se produzcan las primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad
(Keefe y Kahn, 2017), 3) pueden identificarse de forma atenuada en pacientes con un
desempefio cognitivo aparentemente normal (Kremen et al., 2004). De todo ello
podriamos inferir que las alteraciones cognitivas son un elemento central en la
manifestacion del sindrome. Pese a esto y aunque la presencia y persistencia de estos
déficits cognitivos ha sido descrita en numerosos estudios, la relacion directa de los
mismos con el sindrome de la esquizofrenia sigue sin estar clara. Una de las posibles
causas es la variabilidad en su presentacion, la cual presumiblemente responde a la
presencia de diferentes tipos de alteracion en los mecanismos conectivos que la

sustentan. Esta relacion se discutira mas adelante.

Llegados a este punto es importante redundar en la idea de que, pese a que las
alteraciones cognitivas se presentan en una gran mayoria de personas diagnosticadas
con esquizofrenia, existen diferencias entre los pacientes en cuanto a la naturaleza y la
gravedad de los déficits, encontrandose que algunos de ellos muestran poca o ninguna
evidencia de alteracion cognitiva (Palmer et al., 1997). Teniendo en cuenta que las
diferencias en el funcionamiento cognitivo estan en algunos casos asociadas con
diferencias en la manifestacion psicopatoldgica, una mejor comprension de la relacion
entre los patrones sintomatoldgicos y la presencia o ausencia de deterioro cognitivo
podria ser util para la identificacion de la fisiopatologia subyacente a la esquizofrenia
(Palmer et al., 1997). Un ejemplo de cémo las diferencias en el rendimiento cognitivo
podrian relacionarse con la fisiopatologia subyacente al sindrome se refleja en los
intentos de tipificar y comparar a los pacientes segun los patrones de sintomas
(Andreasen et al., 1990). Estos estudios sugieren que el predominio de sintomas
negativos cronicos puede estar asociado con un deterioro cognitivo mayor o mas
general, asi como con anomalias estructurales cerebrales mas prominentes, una mayor
probabilidad de discinesia y una edad mas temprana de aparicion de sintomas

psiquiatricos (Palmer et al., 1997).
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Las teorias del neurodesarrollo por su parte sostienen que la esquizofrenia se asocia con
una disposicion genética y la presencia de factores de riesgo no genéticos que conducen
a una maduracion anormal del cerebro vinculada a problemas en la adquisicion de
habilidades cognitivas a lo largo del desarrollo (Murray et al., 1987). Estos modelos sin
embargo no logran explicar el porqué de la variabilidad de las alteraciones cognitivas o
el hecho de que estas alteraciones no se manifiesten en todos los pacientes antes del
inicio de la enfermedad. Sin duda esto sugiere que hay componentes bioldgicos
diferenciales que estan presentes solo en algunos subgrupos de pacientes y que
conducen al inicio de la enfermedad y al deterioro cognitivo y funcional caracteristico
de la misma (Bora et al., 2010).

La acumulacion de estas evidencias ha situado al estudio de las correlaciones entre
cognicidon y funcionamiento cerebral como una fuente de analisis imprescindible en la

investigacion de la heterogeneidad de la esquizofrenia (Sheffield y Barch, 2016).

1.3 Actividad oscilatoria

La investigacion de la actividad cerebral mediante electroencefalografia (EEG) ha
experimentado en los Gltimos tiempos un importante cambio de paradigma,
trasladandose el foco de estudio del analisis de los potenciales evocados al desarrollo de
métodos orientados a determinar la potencia, la coherencia y el acoplamiento de las

ondas cerebrales (Martin-Santiago, 2016).

El rol de la sincronizacion de los patrones oscilatorios es fundamental para la
comprension de la actividad cerebral. Todo proceso cognitivo requiere la capacidad de
integrar la actividad neuronal dispersa mediante la comunicacion a corta y larga
distancia, de modo que con este fin se establece toda una red de conexiones
estructurales y funcionales. Percepcion, cognicidon, emocion y conducta parecen estar
mas determinadas por la interaccion entre distintas asambleas neuronales distribuidas en
el cerebro que por la activacion local de un area en especifico (Lindquist et al., 2009),
por tanto, la comprension del funcionamiento de los patrones oscilatorios es por tanto
central para la comprension de la actividad mental (Uhlhaas et al., 2009).

La actividad oscilatoria, valiéndose de la actividad de las diferentes bandas de respuesta,

tiene como funcion principal propiciar el desarrollo de correlaciones temporales entre
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respuestas neuronales distribuidas, que se han denominado asambleas sinapticas,
logrando definir de esta forma la correcta activacion de las redes funcionales.

Cuando una neurona dispara potenciales de accidon regularmente, se genera una
fluctuacion periddica en la membrana intracelular del potencial de accion de las células
postsinapticas, una vez que los disparos se hacen mas generalizados tanto en frecuencia
como en forma sincronica, la sefial se amplifica y define ventanas temporales en
poblaciones celulares mas amplias (Bartos et al., 2007). Puesto que la sincronizacion de
las redes es determinante para su desarrollo y maduracion (Singer, 2013), la actividad
oscilatoria puede entenderse como un indicador de la madurez de las redes corticales
funcionalmente asociadas a los procesos de neurodesarrollo (Chattopadhyaya y Di

Cristo, 2012; Ma et al., 2012; Tikka et al., 2015; Uhlhaas y Singer, 2011).

En las ultimas décadas el desarrollo de medidas topograficas basadas en la teoria de
grafos han proporcionado nuevos enfoques en la teoria de redes complejas (Newman,
2002). Este tipo de analisis muestran ser de gran utilidad a la hora de cuantificar los
niveles de eficiencia global de la red cerebral determinados por la capacidad de la
misma para equilibrar agrupamiento y distancia entre nodos (Vecchio et al., 2017), o,
dicho de otro modo, para generar un balance funcional entre la segregacion y la
integracion de la red. Este tipo de andlisis combinados con registros EEG pueden usarse
para proporcionar una representacion matematica de la red cerebral funcional y estudiar
de esta forma cambios rapidos en la coordinacion y sincronizacion entre diferentes
regiones (Gomez-Pilar, Poza, Bachiller et al., 2018).

Otro de los parametros relevantes en el estudio de la organizacion cerebral es la la
entropia espectral (EE), la cual es utilizada para cuantificar el grado de desorden
presente en una sefial. De esta forma, un valor de EE alto repreenta un espectro plano y
uniforme con un amplio contenido espectral (una sefial mas irregular), mientras que un
ES bajo indica un espectro con un rango de frecuencia mas estrecho (una sefial mas
regular). La EE permite evaluar las diferencias en el contenido de la informacion y el

promedio de variabilidad de la sefial a lo largo del tiempo (Bachiller et al., 2014).

Las redes anatdmicas cerebrales de los mamiferos poseen propiedades “Small World”
(en lo sucesivo utlizaremos su traduccion al castellano mundo pequeiio), (MP), siendo la
principal cualidad de estas redes presentar un alto grado de agrupamiento local (que

facilita la especializacion regional) y una longitud media de ruta corta (que facilita la
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integracion de la actividad de diferentes poblaciones neuronales) (Bassett y Bullmore,
2017; Sakata et al., 2005). Los andlisis mediante teoria de grafos en individuos sanos
permiten mediante técnicas electrofisiologicas (Stam, 2004) identificar este tipo de

configuracion.

Se ha demostrado que las redes denominadas de esta forma tienen un rol determinante
en la distribucion de informacién de manera eficiente mientras paralelamente mantienen
un "grupo de trabajo" local de neuronas. Esto quiere decir que satisfacen las necesidades
aparentemente competidoras de integracion y segregacion funcional (Sporns et al.,
2004; Strogatz, 2001). Estas propiedades de la red se pueden resumir conjuntamente en
el parametro "Small worldness" (en lo sucesivo pequenia mundanidad), que se define
como la relacion entre el coeficiente de agrupacion (CA), es decir, como de
interconectado estd un nodo con los nodos adyacentes (y estos entre si) y la longitud de
camino (LC) de la red, la proximidad con la que un nodo estd conectado con cada uno
de los otros nodos de la red (Goémez-Pilar et al., 2017). EI CA local puede interpretarse
como un indicador de la segregacion de la red y de la eficiencia local de la transferencia
de informacion, probablemente relacionada con la especializacion regional. La LC por
su parte, se interpreta como una métrica de integracion de informacion en todas las
areas (Gomez-Pilar et al., 2017), siendo ésta mas eficiente cuanto mas corto es la LC.
Puesto que una de las condiciones observadas en algunos pacientes diagnosticados de
esquizofrenia es la integracion y segregacion anormal de las redes neuronales, el estudio
de estos parametros podria ser importante para la una mejor comprension de los

mecanismos etiopatogénicos del sindrome (Kaufmann et al., 2015).

Otro tipo de andlisis que aporta a una mejor comprension de las alteraciones funcionales
presentes en la esquizofrenia es la medida conectivity strength (en la presente tesis
denominada fuerza de conectividad), la cual es una métrica derivada de la teoria de
grafos utilizada en la identificacion de los centros cerebrales (hubs) (Li et al., 2018). A
diferencia del andlisis de componentes independientes o el andlisis basado en semillas,
la Fuerza de Conectividad (FC) mide las relaciones entre un determinado voxel y la
matriz de conectividad de todo el cerebro en lugar de las relaciones con regiones o redes
individuales (Zuo et al., 2012). Para ello, esta medida resume el valor promedio de la
conexion de todos los nodos de la red y puede calcularse a partir de Valores de Bloqueo

de Fase (VBF) que en el caso del EEG indican el grado de sincronizacion entre
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sensores, ya que una sincronizacion mas alta se asocia con un mayor VBF entre

sensores (Cea-Caias et al., 2020).

Diferentes estudios han encontrado asociaciones entre el funcionamiento de mundo
pequeiio y el rendimiento cognitivo (Langer et al., 2012). Trabajos basados en teoria de
grafos que han utilizado en sus analisis tanto pardmetros EEG (Yu et al., 2008), como
imagenes por resonancia magnética funcional (RMf) (Micheloyannis, 2012), identifican
a los elementos centrales de este tipo de redes como determinantes en el funcionamiento
cognitivo ya que se ha observado una reduccion de su actividad en la realizacion de
tareas cognitivas en pacientes con esquizofrenia frente a personas sanas. Podemos
afirmar por tanto que las redes con una configuracion de tipo mundo pequetio facilitan
el flujo de la informacién y permiten una reduccion del coste energético de las
conexiones. En base a estos hallazgos se ha sugerido que las dificultades en la
segregacion e integracion de la informacion asociadas al funcionamiento de estas redes
podrian estar detras de la aparicion de algunos de los sintomas clinicos y cognitivos
identificados en las psicosis. Si bien los resultados obtenidos han reafirmado esta
hipotesis en algunos casos (Gomez-Pilar et al., 2017; Jhung et al., 2013; Yu et al.,
2011), en otros la correlacion entre la gravedad clinica de las psicosis y la
desorganizacion de las redes cerebrales no ha podido ser demostrada (Van Den Heuvel
et al., 2010; Wang et al., 2012).

En base a lo anteriormente expuesto parece de interés estudiar la relacion entre las
propiedades de la red, el rendimiento cognitivo y la presencia de sintomas clinicos en
poblacion diagnosticada con esquizofrenia y trastorno bipolar. Este tipo de analisis
puede realizarse utilizando electrodos de registro extracelular, baterias

neuropsicologicas y escalas clinicas como se propone en el presente estudio.

1.4. Alteraciones en la actividad oscilatoria en esquizofrenia

En la esquizofrenia, la alteracion de los dominios cognitivos expuestos en el apartado
dedicado al tema se ha relacionado también con la descompensacion de la actividad
oscilatoria (Uhlhaas et al., 2008). Por este motivo, los modelos tedricos de control
cognitivo podrian proporcionar una teoria unificadora de las anormalidades cognitivas y

neuronales subyacentes a la etiologia de la enfermedad (Lesh et al., 2011).
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Historicamente el estudio neurofisiopatologico ha girado en torno a la identificacion de
plausibles alteraciones anatdmicas en esquizofrenia que pudieran asociarse a la
presencia de sintomas en los pacientes (Shepherd et al., 2012), en los tltimos afios, sin
embargo, el foco se ha ido progresivamente trasladando al estudio de la conectividad
cerebral (He et al., 2019; Lynall et al., 2010; Micheloyannis et al., 2006; Molina,
Alvarez-Astorga et al., 2018).

Autores como Carl Wernicke o Theodor Meynert, propusieron hace ya més de un siglo
que los sintomas psicéticos podrian estar asociados a una conectividad cerebral anormal
entre regiones corticales. Estas alteraciones que se establecen en multiples escalas
espaciales y/o temporales pueden, aunque no necesariamente, implicar una desconexion
anatomica (Lynall et al., 2010).

El anélisis de las redes neuronales en el cerebro de los mamiferos nos permite
identificar la presencia de varias bandas oscilatorias que cubren frecuencias de
aproximadamente 0.05 Hz a 500 Hz. Entendemos por oscilaciones neuronales las
fluctuaciones ritmicas que se producen a lo largo del tiempo en la actividad o
excitabilidad de neuronas individuales, poblaciones neuronales locales o "conjuntos", y
/ o multiples conjuntos neuronales distribuidos regionalmente (Mathalon y Sohal, 2015).
Las oscilaciones neuronales son un mecanismo imprescindible para el desarrollo de
actividad coordinada en el cerebro, de esta forma, se pueden detectar interrupciones en
la sincronia local analizando los patrones de actividad oscilatoria (Buzsaki y Wang,
2012).

Para que la informacion cognitiva pueda ser integrada es necesario que haya una
sincronia de las entradas convergentes, el hecho de que estas oscilaciones se sincronicen
permite la formacién de asambleas neuronales y la comunicacion entre las mismas. La
covarianza temporal en la actividad pautada se toma como evidencia de interacciones
neuronales, asi, los cambios en los patrones sincronicos que acompafan a los cambios
en los estados cognitivos y conductuales pueden considerarse un indicador de la
relevancia de tales interacciones para estos estados (Spellman et al., 2015). Las
frecuencias medias de las categorias de oscilacion observadas experimentalmente
forman una progresion lineal en una escala logaritmica natural, con una relacion
constante entre las frecuencias vecinas, lo que lleva a la separacion de las bandas de
frecuencia (Penttonen y Buzséki, 2003). Las bandas de frecuencia vecinas dentro de la

misma red neuronal estan tipicamente asociadas con diferentes estados cerebrales y
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compiten entre si, ademas, varios ritmos pueden coexistir temporalmente en la misma o
en diferentes estructuras e interactuar (Klimesch, 1999).

Asi, las oscilaciones neuronales en rangos de frecuencias altas (beta y gamma) y bajas
(theta y alfa) establecen correlaciones temporales precisas entre respuestas neuronales
distribuidas (Womelsdorf et al., 2007). Concretamente, las oscilaciones en los rangos
beta y gamma han demostrado ser cruciales en el mantenimiento de una sincronizacion
con gran precision entre redes corticales locales, las frecuencias mas bajas (theta y alfa)
por su parte parecen tener una relevancia mayor para la sincronizacion a distancias
corticales mas largas (Von Stein et al., 2000).

La evidencia, como se expuso con anterioridad, indica que las regiones cerebrales se
comunican entre si en dominios temporales basandose en la coincidencia de la actividad
neuronal para detectar relaciones féasicas entre neuronas y ensamblajes neurales. Se esta
demostrando también que las fallas de comunicacion y coordinacion entre diferentes
regiones del cerebro pueden explicar una amplia gama de problemas en la esquizofrenia
que van desde los sintomas caracteristicos del trastorno a la disfuncion cognitiva
presente en algunos pacientes (Ford et al., 2007; Gémez-Pilar, Poza, Gomez et al.,
2018). La desincronizacion/desorganizacion de la actividad cerebral por tanto podria
estar asociada en algunos casos a una actividad mental descoordinada manifiesta tanto a
través de los sintomas como en el rendimiento en tareas cognitivas de los pacientes.
Estas dinamicas presentan alteraciones respecto a la poblacion normal en algunas
personas diagnosticadas con esquizofrenia y pueden ser cuantificadas in vivo mediante
técnicas de neuroimagen como la electroencefalografia o la resonancia magnética
funcional.

Concretamente, a través del registro electrofisiologico que se utilizara en este estudio, se
pueden identificar los flujos de corriente local mediados por la activacion de grupos de
neuronas piramidales (Zhang, 2019). El electroencefalograma se define como la
actividad eléctrica de un tipo alterno registrada desde la superficie del cuero cabelludo
después de ser recogida por electrodos metalicos y medios conductores (Teplan, 2002).
A través del analisis de los registros electrofisiologicos podemos identificar las
diferencias entre los potenciales eléctricos causados por la generacion de dipolos
eléctricos derivados del sumatorio de potenciales postsinapticos en las células
piramidales. Como se expondrd mas adelante, algunos pacientes diagnosticados con
esquizofrenia exhiben una amplia variedad de déficits en el procesamiento de la

informacion que pueden ser identificados mediante esta técnica. Un ejemplo de esto es
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el estudio de los potenciales eléctricos relacionados con eventos (PERE) registrados
durante diversas tareas de procesamiento de informacion. Los PERE son cambios en la
actividad electrofisioldgica del cerebro que ocurren en respuesta a estimulos. Se ha
demostrado que, en algunos pacientes diagnosticados de esquizofrenia, estos potenciales
presentan una significativa disminucion en su amplitud frente a sujetos “sanos” (Bates
et al., 2009). Algunas de las principales funciones cognitivas, tales como la seleccion de
estimulos, la integracion de subsistemas, la memoria de trabajo o la conciencia son
dependientes de la coordinacion en la actividad neural distribuida (Uhlhaas y Singer,

2010).

La actividad combinada y constantemente cambiante que permite el funcionamiento
sincrénico cerebral podria estar por tanto detrds de lo que entendemos como funcién
cognitiva compleja (Uhlhaas et al., 2008). Como se reflejo con anterioridad, se ha
demostrado que las oscilaciones en bandas de frecuencia altas alteradas en algunos
pacientes diagnosticados con esquizofrenia se asocian a una peor ejecucion de
procesamiento cognitivo superior (Reinhart et al., 2011). Se ha observado también un
decremento en la actividad oscilatoria espontanea durante estados de disminucién de la
conciencia y en pacientes con diversas formas de lesion cerebral. Varios estudios han
informado ademas de la presencia de una mayor cantidad de actividad oscilatoria
espontanea de baja frecuencia en pacientes diagnosticados de esquizofrenia (Artieda et
al., 2009; Hoptman et al., 2010; Moran y Hong, 2011). Por otra parte, mediante el
andlisis de pardmetros FC, nuestro grupo de investigacion informo6 de la presencia de
una sincronizacion hiperactiva entre grupos neuronales que se asociaba a una mayor
presencia de déficits cognitivos y sintomas negativos en pacientes esquizofrénicos

frente a controles y bipolares (Cea-Caiias et al., 2020).

En base a lo anteriormente expuesto parece razonable pensar que la alteracion
sincrdnica en estas redes pueda manifestarse en forma de una actividad mental
descoordinada que curse con la presencia tanto de sintomas psicéticos como de

alteraciones cognitivas y se presente en trastornos como la esquizofrenia.

Son varios los factores que podrian estar sustentando estas alteraciones: la reduccion de
la conectividad sinaptica mediada por la actividad de las células inhibitorias de acido

gamma-aminobutirico (GABA) (Daviss y Lewis, 1995); la presencia de niveles de
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amplitud reducidos como consecuencia de un descenso en la cantidad de neuronas
encargadas del establecimiento de ritmos cerebrales (Fryer et al., 2016) o la reduccion
de los patrones sincronicos (Cho et al., 2006), son algunos de los candidatos posibles.
Este ultimo factor es de especial relevancia para el desarrollo de esta tesis. Estudios
previos apuntan a que la reduccion de los patrones sincrénicos en la esquizofrenia
podria estar mediada por la presencia de anormalidades en el desarrollo de actividad
ritmica de las interneuronas (Spencer et al., 2003). Otros trabajos apuntan a la
descompensacion en la neurotransmision gabaérgica encargada de regular la actividad
en las rutas que permiten la sincronia de larga distancia (Nakazawa et al., 2012). En
cualquier caso, todo parece indicar que la comprension del funcionamiento de los
mecanismos que median la generacion de actividad coherente y coordinada en los
circuitos corticales debe ser un objetivo clave en la investigacion sobre esquizofrenia y
sera fundamental para comprender la etiologia de esta enfermedad (Uhlhaas y Singer,

2010).

1.5. Déficit inhibitorio y actividad oscilatoria en esquizofrenia.

Como se plante6 en el apartado anterior, una de las condiciones determinantes para el
funcionamiento cortical es la fluctuacion ritmica de grandes grupos de poblaciones
neuronales en sincronia. Esta sincronia viene determinada por la actividad sumada de
células piramidales e interneuronas, que se activan ritmicamente durante las
oscilaciones. La activacion de células piramidales transporta la informacion, mientras
que las interneuronas que liberan GABA parecen desempeiar un papel fundamental en
la modulacion temporal (Klausberger et al., 2005). Las neuronas glutamartérgicas y
gabaérgicas median en la mayoria de las sinapsis corticales, podemos asumir por tanto
que la actividad neuronal depende en buena medida del balance entre inhibicion y
excitacion, sin excitacion no podria producirse la actividad cerebral, sin inhibicion el
cerebro se veria inmerso en un estado epiléptico continuado. La evidencia del papel
determinante de estos dos neurotransmisores en la actividad cerebral se justifica en el
hecho de que la mayoria de las alteraciones de caracter cortical pueden asociarse a una
alteracion en este balance excitatorio mediado por glutamato e inhibitorio mediado por
GABA (Krystal et al., 2017). Concretamente el GABA es el principal neurotransmisor

inhibitorio en el cerebro. Las neuronas corticales de GABA son heterogéneas y
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presentan varias subpoblaciones que pueden distinguirse por una combinacion de
morfologia, fisiologia y configuracién molecular (Lewis et al., 2005). En cuanto a la
configuracion de sus receptores podemos distinguir tres tipos: GABAA, GABAB y
GABAC (Fatemi et al., 2009). En los ultimos afios el interés por este neurotransmisor
ha experimentado un exponencial interés debido a su potencial relevancia en la
explicacion fisiopatologica de la esquizofrenia. Resulta de especial interés para los
investigadores una subclase de interneuronas GABA¢rgicas corticales que expresan la
proteina de union al calcio parvalbumina (neuronas de parvalbumina). La evidencia
derivada de varios estudios sugiere que la velocidad a la que estas neuronas son capaces
de generar potenciales de accion (Penttonen et al., 1998) les permite provocar una fuerte
y rapida retroalimentacion inhibitoria, facilitando de esta forma sincronia en grandes
subconjuntos de neuronas tanto excitadoras como inhibidoras en la red local (Hajos y
Paulsen, 2009). Ademas, estudios realizados con modelos animales parecen demostrar
la implicacion funcional de estas neuronas en la esquizofrenia (Penttonen et al., 1998).
Eugene Roberts fue el primer investigador en proponer que la susceptibilidad a la este
sindrome podria deberse a un defecto en el control inhibitorio de las neuronas
GABA¢rgicas en circuitos neuronales que rigen las respuestas conductuales (Blum y
Mann, 2002), desde ese momento, multitud de estudios han demostrado la relacion entre
la descompensacion de los sistemas GABAérgicos y la presencia de sintomas psicoticos
y cognitivos (Blum y Mann, 2002; De Jonge et al., 2017; Gonzalez-Burgos y Lewis,
2008; Hashimoto et al., 2003; Lewis et al., 2005; Mann y Paulsen, 2007).

Son especialmente interesantes para la justificacion de esta tesis los estudios que
demuestran la relacion entre alteraciones en la inhibicion mediada por GABA y
descompensaciones oscilatorias en bandas de alta frecuencia. Se ha demostrado que las
interneuronas GABA¢érgicas son imprescindibles para la correcta sincronizacion de
poblaciones de neuronas piramidales en circuitos locales (Hestrin y Galarreta, 2005). La
generacion de potenciales post sinapticos inhibitorios de forma ritmica sobre las
neuronas piramidales por parte de estas células parece ser crucial para que se produzca
el correcto funcionamiento oscilatorio de las bandas de alta frecuencia (Buzsaki y
Wang, 2012; Kawaguchi y Kubota, 1998; Mathalon y Sohal, 2015). Especificamente,
las oscilaciones gamma resultan de la fluctuacion sincronica de neuronas corticales en
frecuencias de entre 20 y 60 Hz (Penttonen et al., 1998). Hay varios paradigmas utiles
para el registro de la actividad oscilatoria en las bandas gamma. Entre ellos esta la

adquisicion de datos en estado de reposo y en forma de respuestas evocadas o inducidas
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(Roach y Mathalon, 2008). Los estimulos pueden presentarse en una variedad de
modalidades sensoriales diferentes, pero generalmente se utilizan paradigmas visuales o

auditivos (Reilly et al., 2018).

La actividad de esta frecuencia se ha relacionado con la propagacion de informacion a
través de las areas corticales (Sirota et al., 2008). Las oscilaciones gamma permiten la
sincronizacion de diferentes grupos neuronales permitiendo de esta forma su
cooperacion en el reclutamiento de objetivos postsindpticos y favoreciendo de esta
forma la transmision de informacion (Womelsdorf et al., 2006).

Los circuitos interneuronales GABAérgicos son por tanto un elemento esencial para la
generacion, modulacion y sincronizacion de las oscilaciones gamma y todo parece
indicar que los déficits en la neurotransmision GABAérgica inhibitoria podrian
asociarse a una deficiente modulacion en la banda gamma asociada a lo que podriamos
llamar actividad desorganizada (Daskalakis et al., 2007). Las alteraciones en la
oscilacion sincronica en esta banda se han relacionado ademas con el desarrollo de
procesamiento cognitivo (Mably y Colgin, 2018; Pittman-Polletta et al., 2015; Uhlhaas
y Singer, 2010; Ward, 2003).

Como se planted en el apartado 1.2 se han identificado alteraciones asociadas a
determinados dominios cognitivos en algunos pacientes diagnosticados con
esquizofrenia. Recientes estudios han mostrado la relacion entre las alteraciones en las
bandas gamma y la integridad del procesamiento cognitivo de dichos dominios. De esta
forma, alteraciones en los patrones de actividad oscilatoria se vinculan al correcto
funcionamiento de: memoria (Fell et al., 2001; Montgomery y Buzséaki, 2007), atencion
visual (Bueno-Junior et al., 2017), memoria de trabajo (Senkowski y Gallinat, 2015),
atencion selectiva (Lakatos et al., 2016). Todo esto invita a pensar que la actividad
gamma juega un papel esencial en la regulacion de los circuitos involucrados en el
funcionamiento cognitivo complejo. La evidencia de esta relacion entre las oscilaciones
gamma y el funcionamiento cognitivo se ve reforzada por los resultados del trabajo
realizado por Popova y colaboradores. En este estudio los investigadores demostraron
que el entrenamiento orientado a la neuroplasticidad puede mejorar la dindmica
oscilatoria relacionada con el rendimiento cognitivo. Con este fin se evalu6 la actividad
cerebral oscilatoria en estado de reposo y el rendimiento cognitivo antes y después del
entrenamiento cognitivo en 61 pacientes diagnosticados de esquizofrenia a los cuales se

dividio aleatoriamente en dos grupos, 1) entrenamiento cognitivo dirigido mejorar la

41



neuroplasticidad, 2) tratamiento cognitivo habitual. Los resultados muestran como la
potencia gamma de 40-90 Hz aumento en redes frontoparietales después del
entrenamiento, aspecto que no se observo en el grupo que recibid el tratamiento
habitual, se aprecié ademds una mejoria en el rendimiento cognitivo del grupo en el que
se trabajo con este entrenamiento orientado a la neuroplasticidad (Popova et al., 2018).
Estos datos ponen de manifiesto la asociacion entre una la dindmica oscilatoria anormal

y un peor rendimiento cognitivo.

Por otra parte, las oscilaciones gamma anormales, registradas mediante
electroencefalografia, se han vinculado a la presencia de sintomas positivos (Reilly et
al., 2018). Estudios como el de Steinmann y cols., ponen de manifiesto la relacion entre
alteraciones en la actividad gamma y la presencia de sintomas alucinatorios,
concretamente de caracter auditivo. Estos autores identificaron patrones de
conectividad en banda gamma significativamente mas fuertes entre las cortezas
auditivas bilaterales durante la percepcion consciente de silabas en pacientes con
alucinaciones de carécter auditivo en comparacion con sujetos controles y pacientes sin
este tipo de alucinaciones (Steinmann et al., 2017). Hallazgos como este sustentan la
idea de que alteraciones en la banda gamma pueden contribuir al origen de sintomas
psicoticos como las alucinaciones auditivas. Se han encontrado resultados en la misma
linea al respecto del procesamiento visual (Spencer et al., 2004). Otra fuente de
evidencia viene determinada por los estudios postmortem, los cuales demuestran un
debilitamiento de las entradas GABA¢érgicas mediadas por neuronas parvalbumina +
sobre las neuronas piramidales en pacientes diagnosticados con esquizofrenia (Woo et
al., 2004). Teniendo en cuenta que, como se comentd anteriormente estas neuronas
tienen una clara incidencia sobre la regulacion de las bandas gamma y estas se
relacionan con la integracion cognitiva, parece razonable pensar que la
descompensacion sincronica de esta frecuencia pueda provocar en el sujeto alteraciones
que dificulten su capacidad para discriminar experiencias reales y mentales y generar lo

que se han denominado sintomas de desorganizacion.

La presencia de alteraciones oscilatorias se asocia también a la actividad de otras
bandas, como la theta. Se ha informado de déficits significativos en la modulacién de la
FC de esta banda, tanto en esquizofrenia como en trastorno bipolar (Cea-Canas et al.,

2020). En opinion de los autores podria ser factible que alteraciones de la FC se
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relacionen con un desequilibrio excitador / inhibidor. En este estudio se report6d una
mayor actividad en el parametro FC previa a la respuesta ante un estimulo (utilizando
un paradigma odd-ball) en la esquizofrenia, lo cual, es coherente con un estado basal
hiperactivo (Cea-Canas et al., 2020) mayor en la esquizofrenia y podria ser coincidente
con el déficit de transmision GABA¢érgico presente en este trastorno (Gonzéalez-Burgos
y Lewis, 2008).

Otro estudio en el que se utilizaron andlisis SE, demostr6 también que una capacidad
reducida para la modulacion répida del EEG se asocia con la presencia de sintomas
negativos y mayores déficits cognitivos. De esta forma se podria inferir que el déficit de
modulacion de SE en personas diagnosticadas con esquizofrenia se vincula a una menor
capacidad para reorganizar rapidamente los patrones de EEG durante la actividad
cognitiva, y que esto podria relacionarse con una menor capacidad para integrar la

actividad de regiones distantes (Molina, Bachiller et al., 2018).

Por tltimo, la teoria de la asignacion aberrante de relevancia estd también en
consonancia con estos hallazgos. La desregulacion oscilatoria mediada por alteraciones
quimicas que conlleva una conectividad cerebral alterada, podria propiciar una
desorganizacion de las asambleas neuronales que subyacen a la actividad subjetiva, la
emocion y la percepcion, lo que, a su vez, provocaria una deficiente relacion entre las
representaciones mentales y la interpretacion de la realidad (Kapur, 2003).

En conjunto, los hallazgos obtenidos en los ultimos afos apuntan a la existencia de un
sindrome de desconectividad funcional mediado por alteraciones en la actividad
oscilatoria. En Sudamérica no se ha realizado hasta la fecha ningun estudio de este tipo
por lo que seria interesante evidenciar si hay una continuidad de las alteraciones
descritas en la literatura en esta poblacion o si por el contrario hay algtn tipo de

particularidad que pudiera vincularse a la genética o a otras condiciones ambientales.

1.6 Justificacion de la investigacion

La exploracion de la red funcional en las psicosis es un drea de trabajo con una larga
tradicion en paises desarrollados, sin embargo, en el conjunto de Latinoamérica y en
especial en la regiéon Andina este tipo de estudios son atin muy escasos (Forero et al.,

2020). Una de las posibles causas que explica esta situacion es la escasez de redes de
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colaboracion internacionales existentes. Esto dificulta el desarrollo de proyectos de
investigacion que exploren el funcionamiento de estas redes en la poblacion
latinoamericana. Ademas, en general el financiamiento publico para las ciencias
biomédicas en la region es todavia muy bajo cuando se compara con los paises
desarrollados (Moses et al., 2015), siendo esta una de las posibles explicaciones para la
baja productividad cientifica de los paises de la region en areas como el estudio de la

conectividad cerebral en salud mental.

Al igual que ocurre en otras regiones en desarrollo, tradicionalmente la financiacion
publica se ha destinado en su mayoria al estudio de enfermedades infecciosas (Forero et
al., 2020), lo que ha relegado a un segundo plano el interés por la investigacion en
campos como el explorado en este trabajo. Esto esta cambiando en las ultimas décadas,
la transicion epidemioldgica iniciada en los paises de América Latina y el aumento del
impacto de los trastornos cerebrales en la salud publica (Whiteford et al., 2015), han
puesto de manifiesto la necesidad de aumentar la financiacion destinada a la
investigacion en este campo, consideramos que el proyecto surgido de la presente tesis
puede contribuir a mejorar ambas problematicas.

En los ultimos afios se ha producido un importante avance en la comprension de las
relaciones que se establecen entre la esquizofrenia y la afectacion de las redes
cerebrales. Estos avances han venido propiciados en buena medida por el desarrollo
tecnoldgico de las técnicas de neuroimagen y a una capacidad cada vez mayor de
mapear las interacciones interregionales que comprenden la conectividad intrinseca del
cerebro (Fitzsimmons et al., 2013).

En este sentido y teniendo en cuenta la evidencia actual acerca de la presencia de
alteraciones neurofisiologicas en la esquizofrenia y la relacion que se ha establecido
entre estas y la expresion de otras condiciones neurobioldgicas parece altamente
relevante estudiar si tales alteraciones identificadas previamente en otros paises se
presentan de la misma forma en poblaciones con condiciones genéticas,
socioecondmicas y culturales diferentes. Como se expuso con anterioridad, en el
conjunto de Latinoamérica no se han realizado estudios que exploren esta tematica, lo
que refleja un importante vacio de conocimiento que pretende ser reducido mediante la

realizacion de la presente tesis.
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La poblacion de Ecuador tiene unas condiciones genéticas particulares (Zambrano et al.,
2019). Sabemos que los factores genéticos pueden causar errores en el desarrollo del
cerebro y las conexiones sindpticas, por tanto, la utilizacion de medidas neurobiologicas
y neuropsicologicas como fenotipos podria ser util para la identificacion de genes de
susceptibilidad para la esquizofrenia (Tsuang, 2000; Gottesman y Gould, 2003). En
nuestro estudio se utilizan este tipo de medidas para comparar dos poblaciones con
condiciones genéticas diferentes, lo cual podria ser importante para la identificacién de

dicha susceptibilidad.

Por otra parte, la cultura definida como el conjunto de valores, creencias y practicas que
pertenecen a un grupo etnocultural dado (MacCallum y Austin, 2000), es ademas de la
biologia un elemento central en la configuracion de la complejidad de la funcidén
cerebral y sus posibles alteraciones. En este trabajo no pretendemos explorar las
relaciones causales que existen entre los factores culturales y la configuracion de las
redes funcionales. No obstante, la identificacion de diferencias entre poblaciones con
una patologia comun podria aportar a la mejora de los modelos conceptuales actuales y
justificar la posible adhesion de variables culturales a los modelos tedricos que nos

ayuden a comprender la varianza encontrada entre grupos y dentro de los grupos (Clark,

1987).

En resumen, el analisis de los resultados de este trabajo nos permitird comparar la
organizacion de la red funcional de pacientes y controles espafioles y ecuatorianos
utilizando paradigmas de investigacion y metodologias de analisis idénticos en las dos

poblaciones.

La posibilidad de encontrar patrones de organizacion diferentes en los subgrupos en los
que se divide nuestra muestra podria contribuir al descubrimiento de particularidades
que conlleven la implementacion de lineas de investigacion a futuro muy prometedoras.
En el caso de que efectivamente se encuentren estas diferencias se abre la posibilidad de
implementar otros proyectos que profundicen en dichas particularidades y que a largo
plazo supongan el desarrollo de programas de prevencion y tratamiento mas efectivos.
Por contra, en el caso de que los resultados reflejen patrones de configuracion similares
entre las poblaciones, esto podria ser también de utilidad ya que aportaria mas

informacion acerca de la universalidad de las psicosis.
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Se ha informado de asociaciones entre la alteracion de los pardmetros analizados y un
mayor grado de afectacion clinica en pacientes diagnosticados de esquizofrenia,
especialmente sintomas de caracter negativo (Mazza et al., 2013; Millan et al., 2014;
Orliac et al., 2013). A su vez, otros trabajos, han demostrado que existe también una
relacion entre la presencia de patrones conectivos alterados y una reduccion en el
rendimiento de varios dominios cognitivos, tanto en pacientes como en sujetos sanos
(Yu et al., 2008; Micheloyannis, 2012).

Este sera el primer estudio en Ecuador que analice ese tipo de relaciones, si bien en
otras partes del mundo ya se ha explorado esta tematica, entendemos que nuestros
resultados pueden ser utiles para confirmar dichos resultados en esta poblaciéon o bien

para identificar particularidades que puedan ser objeto de estudio en el futuro.

En resumen, la investigacion de los patrones de conectividad cerebral en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar en Ecuador es relevante porque: 1)
permitird una comparacion entre dos poblaciones con caracteristicas genéticas,
ambientales y culturales diferentes que podria contribuir a mejorar el conocimiento
sobre el papel de la organizacion de la red funcional en las psicosis; 2) explorara la
relacion que se establece entre las alteraciones conectivas y los sintomas clinicos en
pacientes diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar de ecuador ; y 3)
determinard las relaciones que se establecen entre los parametros conectivos y el

rendimiento cognitivo.

Atendiendo al estado de la literatura precedente es esperable encontrar: 1) una
diferencia en la actividad de los parametros MP, LC, CA y FC entre pacientes y
controles ecuatorianos ; 2) un patréon de funcionamiento conectivo similar entre la
muestra ecuatoriana y la espafiola; 3); una relacion entre la alteracion de los pardmetros
conectivos y la mayor presencia de sintomas clinicos; y 4) una asociacion entre la

alteracion de los parametros y un peor rendimiento cognitivo.
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2. Desarrollo de la investigacion

2.1 Hipotesis de trabajo:

En base a la evidencia expuesta sobre el estudio cognitivo, clinico y neurofisiologico

se plantean las siguientes hipotesis de trabajo:

HI. Se observaran alteraciones de los parametros MP, LC, CA y FC en pacientes

diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar.

H2. No se encontraran diferencias significativas en los parametros neurofisiologicos,

entre pacientes y controles espafioles y ecuatorianos.

H3. Las alteraciones en parametros MP, LC, CA y FC se relacionaran con una mayor

presencia de sintomas clinicos.

H4. Las alteraciones en parametros MP, LC, CA y FC se asociardn a un peor

rendimiento cognitivo.

2.2 Objetivos:

Atendiendo a lo desarrollado con anterioridad se proponen los siguientes objetivos:

Ol. Estudiar los patrones de conectividad funcional global en un grupo de personas
diagnosticadas con esquizofrenia, en un grupo de personas diagnosticadas con

trastorno bipolar y controles sanos mediante los parametros MP, LC, CA y FC.

02. Comprobar si los patrones de la red conectiva funcional son similares en la

muestra de Ecuador cuando se compara con una muestra espanola.

O3. Comprobar la relacion entre las alteraciones conectivas y la presencia de

sintomas clinicos en la condicion de esquizofrenia y de transtorno bipolar.

O4. Comprobar la relacion entre los pardametros conectivos y el rendimiento

cognitivo.
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2.3 Metodologia

2.3.1. Muestra

La muestra incluye 61 participantes: 24 personas diagnosticadas con esquizofrenia, 12
diagnosticados con trastorno bipolar y 25 controles sanos. El proceso de identificacion y
reclutamiento de los pacientes se realizé desde los servicios de Psicologia y Psiquiatria
del Hospital Especializado San Juan de Dios y el Instituto Psiquidtrico Sagrado
Corazon, en la ciudad de Quito, Ecuador. Los diagnosticos fueron realizados y
revisados previa aplicacion de los protocolos de este estudio por los responsables (uno
por centro) de los equipos médicos de las dos instituciones participantes en el estudio.
Para la identificacion de los pacientes se utilizaron los criterios diagnésticos CIE-10
para esquizofrenia, y trastorno bipolar. El procedimiento para la identificacion y
posterior seleccion de los participantes de la muestra clinica y la recogida de datos fue
el siguiente: 1) El responsable médico de cada centro, junto con el equipo de
investigacion de la Universidad de Las Américas (UDLA) realizaron un primer analisis
de los posibles candidatos a participar en el estudio en base a los criterios de inclusiéon y
exclusion contemplados, 2) posteriormente se envio ese listado al responsable del
equipo médico del centro, quien corrobord los diagnosticos y se encargd de proponer la
participacion en el estudio al paciente, 3) una vez que el paciente fue informado y
acepto participar en el proyecto se explicaron detalladamente cual seria el proceso de
recogida de informacion y se procedio a la firma del consentimiento informado, 4) en la
primera fase de la recoleccion de datos se aplicd la escala de sindromes positivos y
negativos (PANSS) y la escala para la valoracion de sintomas negativos (BNSS), ambas
escalas fueron aplicadas o bien por un psicologo clinico o bien por un psiquiatra
entrenados en su manejo 5) la segunda fase correspondi6 a la evaluacion
neuropsicologica, compuesta por las siguientes baterias: La Brief Assessment in
Cognition in Schizophrenia (BACS) y el Trail Making Test (TMT A&B). Todas las
baterias fueron aplicadas por el equipo de investigacion de la UDLA bajo la supervision
del director del proyecto 6) por ultimo se realizé el registro electroencefalografico, esta
ultima fase de la evaluacion fue, como la anterior, realizada integramente por el equipo
de investigacion de la UDLA bajo la supervision del director y la coordinadora del

proyecto. Todas las personas que participaron en este estudio recibieron una explicacién
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detallada del procedimiento previa a la firma de los consentimientos informados. Para
garantizar la confidencialidad de los datos recabados, se asignaron codigos de
identificacion a los participantes teniendo acceso a la codificacion de los mismos
unicamente la direccion del equipo de investigacion en Ecuador y en Espana. El
proyecto fue aprobado por el comité de bioética de la Universidad San francisco de
Quito (USFQ) de acuerdo con el Codigo Etico de la Asociacion Médica Mundial -
Codigo de Helsinki, 2013). La financiacion de este proyecto corrio integramente a cargo
de la Universidad de Las Américas, cuya concesion fue aprobada por la Direccion

General de Investigacion de la universidad.

2.3.2 Criterios de inclusion y exclusion:

Los criterios de exclusion para el grupo de pacientes se exponen de forma detallada en

la tabla 1, fueron los siguientes:

- No haber superado estudios de educacion primaria.

- Presencia de enfermedad neurolédgica central.

- Antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia.

- Reunir criterios actuales o en el Gltimo afio de abuso de drogas (excepto
nicotina). Para descartar el abuso de drogas se tuvieron en cuenta los datos de la
entrevista psiquidtrica semi-estructurada de inclusion y la informacion referida
en la historia clinica de los hospitales.

- Presencia de cualquier otro proceso psiquiatrico.

- Presencia de terapias con farmacos o tratamientos que actian sobre el sistema
nervioso central.

- Edad menor del8 afios.

- Edad mayor de 55 afios.
Los criterios de exclusion para los controles fueron los siguientes:

- No haber superado estudios de educacion primaria.

- Presencia de enfermedad neurolédgica central.
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- Antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de consciencia.

- Reunir criterios actuales o en el Gltimo afio de abuso de drogas (excepto
nicotina). Para descartar el abuso de drogas se tuvieron en cuenta los datos de la
entrevista psiquiatrica semi-estructurada de inclusion.

- Presencia de terapias con farmacos o tratamientos que actian sobre el sistema
nervioso central.

- Presencia de cualquier proceso psiquiatrico.

- Edad menor a 18 afos.

- Edad mayor a 55 afos.

- Antecedentes personales o familiares de esquizofrenia.

- Presencia de terapias con farmacos u otros tratamientos que actiian sobre el

sistema nervioso central.

Se incluyeron datos sociodemograficos en todos los participantes tales como: Sexo,
edad, estatus laboral, nivel educativo, estado civil e identificacion de etnia (caucasico,

mestizo, afroamericano e indigena).

2.3.3. Pacientes con esquizofrenia

Los participantes incluidos en la muestra de pacientes debieron cumplir con los criterios
CIE -10 (Clasificacion internacional de enfermedades, décima revision) para
esquizofrenia. Los pacientes debieron encontrarse en situacion clinicamente estable
siendo tratados preferiblemente con monoterapia antipsicética sin cambios de dosis en

los ultimos 3 meses o en primer episodio.

Para valorar el estado clinico de los pacientes se utiliz6 la adaptacion espafiola de la

escala de sindromes positivos y negativos (PANSS) (Kay et al., 1987; Peralta y Cuesta,
1994), este instrumento fue seleccionado con el fin de identificar sintomas positivos en
los pacientes y la escala para la valoracion de sintomas negativos (BNSS) (Kirkpatrick

et al., 2011).
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2.3.4. Pacientes diagnosticados de Trastorno Bipolar.

Los participantes incluidos en la muestra de pacientes debieron cumplir con los criterios
CIE -10 (Clasificacion internacional de enfermedades, décima revision) para trastorno
bipolar. Los pacientes debieron encontrarse en situacion clinicamente estable siendo
tratados preferiblemente con monoterapia sin cambios de dosis en los ultimos 3 meses o

en primer episodio.

Para valorar el estado clinico de los pacientes se utiliz6 la adaptacion espafiola de la
escala de sindromes positivos y negativos (PANSS) (Kay et al., 1987; Peralta y Cuesta,
1994) y la escala para la valoracion de sintomas negativos (BNSS) (Kirkpatrick et al.,
2011).

2.3.5. Controles sanos

El acceso a la muestra de controles sanos se realizé mediante contactos de los
estudiantes y el personal de investigacion de la universidad de Las Américas. Una vez
se evaluo a la muestra clinica se procedio a la identificacion y evaluacion del grupo
control. Con el objetivo de tener muestras lo mas homogéneas posibles entre los grupos
clinicos y el control se seleccionaron a aquellos participantes que permitieran un
emparejamiento con los pacientes en las variables edad y sexo. Para cumplir con los
criterios de inclusion establecidos todos los participantes controles realizaron una
entrevista semi-estructurada con un psicélogo que permitié descartar antecedentes de
enfermedad mental familares y personales, asi como abuso de drogas o tratamientos
psicofarmacologicos. Los participantes no recibieron ningun tipo de compensacion
econdmica a cambio de su participacion en el estudio. Todas las personas incluidas en
esta categoria recibieron una explicacion detallada del procedimiento previa a la firma
de los consentimientos informados. Se estableci6 con cada uno de ellos el compromiso
de informar en el caso de que se identificaran alteraciones cognitivas importantes y dar
retroalimentacion de los resultados en el plazo de 30 dias en el caso de que esta fuera

solicitada.
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Tabla 1. Criterios de inclusion para los distintos grupos muestrales de la investigacion.

Criterios de inclusién Pacientes con  pacientes con Controles
esquizofrenia  trastorno bipolar sanos

e Entre 18 y 55 afios de edad 4 v 4

e Haber superado estudios de educacién primaria 4 v 4

e Consentimiento informado escrito (personal y/o de 4 v 4

familiar/tutorresponsable)

e (Capacidad fisica y mental de colaboracion activa 4 v 4

e Completar los tres principales médulos de evaluacién 4 v 4
(neuropsicologia clinica y neurofisiologia)

e Diagnostico CIE-10 de esquizofrenia. 4

e Diagnostico CIE-10 de trastorno bipolar. v

e Estabilidad clinica psiquiatrica durante el Gltimo mes 4 v
e Estabilidad de tratamiento farmacolégico durante los 4 v

ultimos 3 meses

e Si hay consumo de sustancias: inclusién si no v
desaparecen los sintomas psicéticos tras 14 dias desde
su interrupcion

e Control y balanceo de edad y sexo con respecto a la 4
muestra de pacientes



Tabla 2. Criterios de exclusion para los distintos grupos muestrales de la investigacion

Criterios de exclusion Pacientes con Pacientes con Controles
esquizofrenia trastorno sanos
bipolar
e Antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de 4 (4 4

conciencia (2 15 minutos) o secuelasneuroldgicas

e Antecedentes de enfermedad neuroldgica (e.g., apoplejia, 4 (4 4
infarto cerebral o enfermedad deParkinson)

e Antecedentes de infeccidn del sistema nervioso central v (4 v

e Abuso de alcohol o sustancias (excepto cafeina y nicotina) un 4 (4 4
mes antes de lainclusién

e Dependencia de alcohol o sustancias (excepto cafeinay 4 v 4
nicotina) sin remisién en los ultimos 12 meses

e Tratamiento con psicofarmacos anticonvulsivos v v v

e Problemas sensoriales o0 motores que impidan la adecuada v v v
evaluacién neuropsicoldgica oneurofisiologica

e Contraindicaciones para la realizacion de cualquiera de las 4 v v
pruebas

e Evaluacién neuropsicoldgica en los ultimos 6 meses 4 v v

e Desear abandonar la investigacion durante sutranscurso v v v

e Antecedentes personales de esquizofrenia 4

e Haber tomado farmacos antipsicéticos en los Ultimos 6 meses 4
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2.4. Procedimiento

2.4.1. Evaluacion Neuropsicologica.

La aplicacion del protocolo de evaluacion neuropsicologica fue llevada a término en una
sola sesion por investigadores entrenados pertenecientes al grupo de investigacion de la

UDLA vy bajo supervision de los responsables del proyecto.
En el proceso de valoracion cognitiva se utilizaron las siguientes pruebas:

- Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia (BACS: Keefe et al., 2008;
Keefe et al., 2006) utilizando la adaptacion espafiola de la bateria (Segarra et al.,
2011). La escala breve de la evaluacion en esquizofrenia (BACS) es un
instrumento que evalia los aspectos de la cognicion que se encuentran mas
deteriorados y mas fuertemente correlacionados con el resultado en pacientes
con esquizofrenia. La BACS se divide en las siguientes subescalas; memoria
verbal, memoria de trabajo, velocidad motora, fluidez verbal, atencion y la
velocidad de procesamiento de la informacion y funcidn ejecutiva. Esta prueba
puede aplicarse en menos de 35 minutos y tiene una alta tasa de finalizacion en
pacientes diagnosticados de esquizofrenia, muestra ademads altos indices de
fiabilidad (Keefe et al., 2004).

- Trail Making Test (TMT; Reitan, 1992). Esta prueba se divide en dos partes:
TMT-A y B. En el TMT-A, el individuo debe trazar una linea para conectar 25
numeros en orden ascendente, que estan encerrados en un circulo y distribuidos
aleatoriamente en una hoja de papel. Los requisitos de la tarea son similares para
el TMT-B, en este caso la persona alterna entre numeros y letras (1-A, 2-B, 3-C,
etc.). Mientras que la parte A requiere una atencion sostenida, la parte B implica
habilidades cognitivas mas complejas, como la flexibilidad mental y la

capacidad de mantener el ritmo.

La seleccion de estas pruebas responde a la necesidad de contar con un protocolo de
evaluacion neuropsicoldgica que permita una valoracion general de los participantes en

algunos de los principales dominios que tradicionalmente la literatura ha identificado
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como alterados en esquizofrenia y trastorno bipolar (Joyce, 2013),véase, velocidad de
procesamiento, funcion ejecutiva, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, memoria

verbal y habilidad motora.

2.4.2. Evaluacion clinica

La aplicacion del protocolo de evaluacion clinica fue realizada en una sola sesion por el
personal médico de cada centro (tratantes de psiquiatria y psicologia). Los resultados de
la evaluacion fueron analizados por los responsables del proyecto. Para la evaluacion de

los sintomas clinicos se utilizaron las siguientes pruebas:

- Positive and Negative Symptoms Scale for Schizophrenia (PANSS). Disefiada
para evaluar el sindrome desde un punto de vista dimensional (evalaa la
gravedad del sindrome positivo, del negativo y la psicopatologia general de
dicho trastorno). Para este estudio se utilizd inicamente la dimension de

sintomas positivos.

- Brief Negative Symptom Scale (BNSS). Esta escala es una herramienta de
medida del nivel de gravedad de los sintomas negativos en el momento de su

evaluacion.

2.4.3. Evaluacion Electrofisiologica.

Los registros EEG fueron obtenidos por medio del software Brain Recorder® (Brain
Products Gmbh; Munich, Alemania), un amplificador BrainAmp® de 64 canales (Brain
Products Gmbh; Munich, Alemania) y un gorro de 64 electrodos de estafio (Electro—Cap
International Inc.; Eaton, Ohio, EEUU).

Para el emplazamiento de los electrodos se utiliz6 el Sistema Internacional 10-20,
ademas de un electrodo de tierra en el emplazamiento AFz (Incluir una tabla o una
figura). Durante el registro, la referencia se tomo6 sobre el electrodo Cz, permitiendo la
inclusion final en el estudio de un total de 62 canales de registro. La impedancia de los

electrodos se mantuvo en todo momento por debajo de los 5 KQ. La tasa de muestreo
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fue de 250 Hz y la sefial se grab6 de forma continua. (Incluir una tabla explicativa del
registro EEG).

Se extrajeron dos electrodos de la configuracion del gorro (FT9 y FT10) y se
transformaron en VEOG y HEOG respectivamente con el fin de registrar la posible

fuente de ruido derivada de los movimientos oculares.

2.4.3.1 Protocolo de evaluacion Electrofisiologica

La evaluacion electrofisioldgica se dividio en dos periodos; 1) registro basal, 2)
Paradigma Odd-ball.

2.4.3.2 Registro basal.

Se evalu¢ a los sujetos mediante un registro en reposo con una duracion de 5 minutos en
la que debian estar en silencio, con los ojos cerrados e intentando realizar la menor
cantidad de movimientos posible. El objetivo de este registro fue obtener informacion

del funcionamiento conectivo en los participantes en estado de reposo.

2.4.3.3 Paradigma odd-ball.

Para la evaluacion electrofisioldgica en presencia de estimulacion cognitiva se utilizo
una tarea auditiva, concretamente un paradigma odd-ball (con estimulo diana
inesperado). Este paradigma se disefio con la finalidad de evocar componentes P300.
Todos los participantes escucharon 600 tonos binaurales presentados en orden aleatorio
con un intervalo entre estimulos que fluctuaba aleatoriamente entre 1.16 y 1.44 s, el
paradigma se extendi6 durante 13 minutos. Se presentaron tres tipos de tonos : tono
diana (tono de 500 Hz; probabilidad; 0.2), tono distractor (tono de 1000 Hz;
probabilidad; 0.2) y tono estandar (tono de 2000 Hz; probabilidad; 0.6) (Gémez-Pilar et
al., 2015).

Al igual que en el registro basal el sujeto recibi6 una serie de instrucciones antes de
comenzar la evaluacion. Para asegurar la total comprension de dichas instrucciones se
realizo un ensayo previo al registro. Se pidi6 a los participantes que mantuvieran los
ojos cerrados durante toda la tarea. En el caso del paradigma odd-ball, las instrucciones

fueron las siguientes: 1) presionar el boton izquierdo del raton siempre que identificase
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un tono diana, los otros dos tonos debian ser ignorados y 2) mantener los ojos cerrados
y evitar movimientos musculares, principalmente de cara y cuello, asi como
movimientos oculares. Para incluir al sujeto en el estudio este debia responder de forma
correcta a no menos del 50% de los estimulos incluidos en el paradigma (Hernandez-
Jaramillo y Amortegui-Osorio, 2016). Solo se utiliz6 la respuesta a los tonos diana
atendidos correctamente para los andlisis posteriores del EEG.

La representacion en tiempo-frecuencia del EEG se calcul6 utilizando la transformacion
de wavelet continua, incluidas las frecuencias de 1 a 70 Hz. De esta forma se generaron
dos ventanas derivadas de la division de las respuestas evocadas de 1s [(—300—700) ms]:
1) preestimulo [(- 3000) ms antes del inicio del estimulo diana]; y 2) respuesta [(300)

ms centrados alrededor del pico de respuesta].

2.4.4 Analisis de los registros EEG

Con el objetivo de sistematizar el rechazo de artefactos se utilizé un enfoque en tres pasos
desarrollado por el grupo en estudios anteriores (Bachiller et al., 2015; Goémez-Pilar et
al., 2015). En primer lugar, se realizd un analisis de componentes independientes para
descomponer cada registro de EEG en un total de 62 componentes. Una vez analizados
los mapas y la activacion temporal, se procedid a descartar los componentes que
estuvieran relacionados con parpadeos y artefactos musculares. A continuacion, se
dividieron los datos continuos del registro en segmentos de 1 segundo de la siguiente
forma; 300 ms antes de del estimulo diana y 700 ms después del mismo. Por ultimo se
rechazaron todos los segmentos con una amplitud maxima que excediera un umbral
adaptativo basado en estadisticas (mas de 2 desviaciones estandar de la media de la

amplitud del conjunto de los segmentos) (Gémez-Pilar et al., 2015).

El procesado de los datos se realizd en colaboracién con el grupo de Investigacion
Biomédica de la Universidad de Valladolid. Para ello se establecieron una serie de pasos:
1) filtrado de los registros, 2) eliminaciéon de artefactos oculares y motores, 3)
transformacion de la sefial a tiempo-frecuencia mediante la transformada Wavelet, 4)
segmentacion de los registros (desde -300 ms hasta 700 ms tras el estimulo diana) y
divisiéon en dos ventanas temporales: ventana pre-estimulo (desde -300 ms hasta el inicio
del tono diana) y ventana de respuesta (desde los 150 ms antes y 150 ms después del pico

de respuesta, 5) calculo de la coherencia de la sefial entre cada par de electrodos y de las
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matrices de conectividad entre electrodos, y 6) célculo de pardmetros de red en cada

ventana temporal.

Para la realizacion de los analisis se utilizaron los siguientes pardmetros; 1) la longitud
de camino, el cual ofrece una medida de la proximidad con que un nodo de la red se
conecta con otros nodos, el coeficiente de agrupacion, como de interconectado estd un
nodo con los nodos adyacentes 3) mundo pequefio, que engloba bajo una misma medida
la integracion funcional y la segregacion de toda la red y es el cociente de LC y CA 'y 4)
la fuerza de conectividad, que permite estimar el grado de conectividad funcional de toda

la red.

Para la construccion de grafos derivados del analisis EEG se tomaron las medidas
registadas en los 62 electrodos utilizados en el estudio. Se interpretd la actividad de
cada uno de ellos como la representacion de un nodo de la red, mientras que los enlaces
fueron calculados en base al acoplamiento de fase (Phase-locking) entre cada par de
electrodos (Stam y Van Straaten, 2012). Para estimar la sincronia de la sefial entre
electrodos se utilizo el valor de acoplamiento de fase (VAF) en ensayos sucesivos
(Lachaux et al., 1999). En el calculo de VAF se utilizo la transformacion de wavelet
continua (TWC) (Fernandez-Lavin y Ovando-Shelley, 2019), utilizando los analisis
desarrollados por el grupo de investigacion en estudios anteriores (Cea-Canas et al.,

2020; Gomez-Pilar, Poza, Bachiller et al., 2018), representado en la siguiente féormula:

b

PLVy(k,8) = 7 By €05

donde Mt es el nimero de intentos, Agy, es la diferencia de fase entre las sefiales x e y, k&

es el intervalo de tiempo y s es el factor de escala de wavelet.

Entre los objetivos propuestos en el disefio de este estudio estuvo analizar varios
parametros conectivos de la red, uno de ellos fue la segregacion para lo cual se calculd
el parametro CA (Rubinov y Sporns, 2010). Este andlisis se expresa de la siguiente

forma:

N 3
CA = ( ) (Wijwihwjh)
i,j,hen
i#j,i#h,j*h
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donde wy, denota el peso de la conexion entre los electrodos i y .

Con el fin de analizar la integracidn de la red se utilizé el pardmetro LC, el cual se
define como la longitud promedio de la ruta mas corta entre todos los pares de nodos

en la red (Rubinov y Sporns, 2010). Para ello se utilizé la siguiente ecuacion:

1
1O = i Zijen i

donde dj;indica la distancia minima entre los electrodos i y ;.

Con el fin de comparar los resultados obtenidos en esta tesis con investigaciones
anteriores, se calcul6 el equilibrio entre CA y LC. Esta relacion (conocida como MP)
permite analizar las propiedades de la red del tipo “mundo pequefio”. Estas redes se
definen como aquellas que presentan un equilibrio entre la de agrupacion (CA), y la
segregacion (LC) que estas (Rubinov y Sporns, 2010). El indice MP representa el
balance entre segregacion e integracion, en el que CA y LC se normalizan para eliminar
la dependencia de parametros basicos de la red, como son el tamafio o la densidad de la

red (Gomez-Pilar et al., 2017; Stam et al., 2009).

CA
MP=—
LC

La fuerza de conectividad FC se calcul6 de la siguiente forma:

N
iz Lj>iWij

FC= N(N-1)/2

donde W se refiere a VAF entro los nodos i y j, y N es el nimero total de nodos de la
red (Gomez-Pilar, Poza, Gomez et al., 2018). La modulacion de FC asociada a la tarea
se defini6 como el cambio en los valores de FC entre las ventanas de preestimulo y

respuesta (Cea-Cafias et al., 2020).
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2.4.5 Variables de estudio:

Con el objetivo de caracterizar la muestra estudiada se recogieron medidas de variables
sociodemograficas y clinicas. El conjunto de variables analizadas en este estudio pueden

consultarse en la Tabla 3.

Respecto a los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas, se utilizo una sola medida
de resultados para cada uno de los dominios evaluados en las pruebas aplicadas. En el
caso del intrumento BACS se obtuvo una puntuacion para cada una de las 6 subescalas

que integran la prueba (ver apartado 2.4.1.)

La presencia de sintomas clinicos se identifico mediante las escalas PANSS, para

identificar sintomas positivos y BNSS para identificar sintomas negativos.

En cuanto a los pardmetros electrofisiologicos se generaron indices de mundo pequefio,
coeficiente de agrupacion, longitud de camino, fuerza de conectividad y las

modulaciones de los mismos ante la realizacion de una tarea cognitiva.

Tabla 3. Datos sociodemograficos, clinicos y cognitivos de pacientes y controles

Ecuador Pacientes con esquizofrenia Pacientes con trastorno bipolar
Pacientes con  Pacientes Controles FIX? Espafia Ecuador /X’ Espafia Ecuador T/X?
esquizofrenia  con
trastorno
bipolar
Relacion 17:07 04:08 11:05 5,26 14:08 17:07 0,27 05:05 04:08 0,63
H:M
Edad 37,96 39,42 37,60 0,09 36,18 37.96 -0,47 40,00 39,42 -0,05
(aiios) (1,76) (11,53) (9,43) (12,58) (12,76) (10,39) (11,53)
Educacion 12,75 14,08 16,53 6,46%* 13,85 12,75 0,91 15,04 14,08 2,42%
(aiios) (3,19) (2,35) (3,74) (4,04) (3,19) (1,93) (2,35)
PANSS 15,64 13,80 N/A 0,39 12,44 15,64 -1,72 7,25 13,80 -1,82
(6,32) (10,08) (4,59) (6,32) (0.71) (10,08)
BNSS 24,45 24,50 N/A <0,01 33,73 24,45 1,49 4,5 24,50 -3,09%**
(14,79) (11,52) (20,58) (14,79) 9) (11,52)
Memoria 32,83 38,33 41,56 5,40%* 36,67 32,83 1,43 36,40 38,33 -0,465
Verbal (7,39) (6,46) (10,86) 9,21) (7,39) (10,69) (6,46)
Memoria 14,57 15,92 17.81 3,19% 15,87 14,57 0,87 16,60 15,92 0,337
de trabajo  (4,23) (4,01) (3,06) (4,09) (4,23) (3,21) (4,01)
Velocidad 35,04 48,50 61.50 27,75%**% 442 35,04 2,01 36,50 48,5 -2,09
motora (13,26) (9,886) (7,66) (14,75) (13,26) (12,72) (9,886)
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Fluencia 16,96 21,96 22,72 8,22% 18,61 16,96 0,76 20,63 21,96 -0,504

verbal (5,47) (4,74) (3,78) (8) (5,47) (3,97) (4,74)

Velocidad 46,58 47,83 68,63 14,24*** 65,67 46,58 4,11%%* 69,20 47,83 2,711%

de (14,46) (15,69) 9,71) (13,51) (14,46) (12,05) (15,69)

procesamie

nto

Torre de 11,38 14,58 16,38 8,97*** 15,87 11,38 3,22%% 13,40 14,58 -0,727

Londres (4,55) (2,35) (3,22) (3,66) (4,55) (4,45) (2,35)

TMT-A 77,58 57,17 41,94 5,34%** N/A 77,58 N/A N/A 57,17 N/A
(40,68) (35,78) (19,03) (40,68) (35,78)

TMT-B 190,63 156,33 132,88 0,71 N/A 190,63 N/A N/A 156,33 N/A
(177,54) (116,39) (135,89) (177,54) (116,39)

Nota: F=Variacién entre medias de grupos (ANOVA), T= T de Student, X 2=Chi cuadrado utilizado para unicamente
para la relacion H:M, *=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.001

2.4.6 Analisis Estadisticos:

Para realizar los analisis estadisticos se aplicd un estudio transversal que incluyo6 en el
modelo las variables cognitivas, neurofisiologicas y clinicas descritas en el apartado
precedente en cada uno de los grupos de participantes en el estudio, es decir: controles
sanos (con excepcion de variables clinicas), pacientes diagnosticados con esquizofrenia

y pacientes diagnosticados con trastorno bipolar.

2.4.6.1 Analisis de variables demograficas, neurofisioldgicas,

clinicas y cognitivas.

Para generar una caracterizacion de la muestra participante en el estudio se compararon
los datos demograficos, cognitivos, clinicos y neurofisioldgicos de cada uno de los grupos
en los que se dividi6 la muestra. Para ello se realizaron pruebas diferencia de medias entre
cada uno de estos grupos. Puesto que no se cumplieron los supuestos de normalidad e
igualdad de varianzas se realizaron pruebas de Kruskal-Wallis y se analizaron las
diferencias entre grupos mediante el método U de Mann-Whitney en los grupos por

separado.

Se realizaron ademads andlisis para evaluar los efectos del tratamiento farmacologico en
los pardmetros conectivos alterados en los pacientes. Dados los pequefios tamafios de
muestra correspondientes, las comparaciones se realizaron utilizando pruebas U de

Mann-Whitney.
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2.4.6.2 Analisis de los parametros conectivos.

El primer objetivo propuesto en este estudio fue caracterizar el funcionamiento conectivo
en varios grupos de poblacion en base a los pardmetros descritos en el primer objetivo de
esta tesis (O1: Estudiar los patrones de conectividad funcional global en un grupo de
personas diagnosticadas con esquizofrenia y de personas diagnosticadas con trastorno

bipolar.

Se incluyeron en los andlisis los pardmetros; Mundo pequefio, longitud de camino,
coeficiente de agrupacion global, fuerza de conectividad, modulacion en la longitud de
camino consecuencia de la realizacion de una tarea atencional y modulacién en el
parametro mundo pequefio como consecuencia de la realizacion de una tarea atencional,
modulacion en el parametro coeficiente de agrupamiento como consecuencia de la
realizacion de una tarea atencional y modulacion en el pardmetro fuerza de conectividad
como consecuencia de la realizacion de una tarea atencional. Para determinar los analisis
a realizar se comprob6 la normalidad de las variables a través de la prueba de Shapiro-
Wilk, dado que las pruebas arrojaron valores p<0.05 se concluy6 la no normalidad de los
datos y se procedio a utlizar la prueba de Kruskal-Wallis para la comparacion global de

la muestra y la prueba Mann-Withney para la comparacion por pares.

2.4.6.3 Comparacion de parametros conectivos entre

poblacion clinica ecuatoriana y espafiola

En el segundo objetivo se pretendié comprobar si las alteraciones de la red conectiva
funcional eran similares en términos de aparicion e intensidad entre pacientes con
esquizofrenia y trastorno bipolar naturales de Ecuador y de Espafia y si las
manifestaciones de estos parametros entre pacientes y controles de un pais se
asemejaban a las manifestaciones presentes en pacientes y contoles del otro pais. Para
ello se realizaron comparaciones entre pacientes diganosticados de esquizofrenia y
trastorno bipolar de Ecuador y Espafia y los correspondientes controles a través de
pruebas U-Mann Witnhey. Las edades y el sexo de los pacientes fueron balanceadas en

ambas muestras.
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2.4.6.4 Relacion entre alteraciones conectivas y sintomas

clinicos.

Para abordar el tercer objetivo planteado en esta tesis (0.3 Comprobar la relacion entre
las alteraciones conectivas y la presencia de sintomas clinicos en pacientes diagnosticados
de esquizofrenia y pacientes diagnosticados de trastorno bipolar), se comprobd en primer
lugar si las diferencias obtenidas eran consecuencia de la distribucion de edad y sexo.
Para ello se compararon dichas variables entre el grupo de pacientes con esquizofrenia y
el grupo de pacientes con trastorno bipolar mediante la realizacion del test U de Mann-
Whitney y x2 respectivamente. Se seleccion6 esta prueba teniendo en cuenta que escaso
tamano muestral podria provocar pérdidas de ajuste en las condiciones de distribucién
normal y homocedasticidad. Se exigié un nivel de significaciéon minimo de p<0,05, y se
tuvo en cuenta el nivel de tendencia estadistica p<0,1. En segundo lugar se realizaron
correlaciones no paramétricas de Spearman en los pardmetros conectivos que mostraron
diferencias significativas y los valores de las escalas clinicas y se incluyeron en los
resultados aquellas relaciones que demostraron significacion con la escala clinica
aplicada en el estudio, esta es: BNSS dividida en las subcategorias; Evitacion negativa,
anhedonia, malestar psicoldgico, abulia, aplanamiento emocional y alogia. La seleccion
de esta estrategia de analisis vino determinada por el tamafio muestral y por el hecho de
que la mayoria de las variables incluidas en el anélisis no cumplian con los parametros de

normalidad.

2.6.4.5. Relacion entre alteraciones conectivas y rendimiento

cognitivo.

Para cumplir con el objetivo 4 (Comprobar la relacion entre los parametros
conectivos y el rendimiento cognitivo, se realizaron regresiones lineales multiples por
pasos utilizando como variables dependientes las puntuaciones obtenidas por todos
los participantes (grupo de esquizofrenia, trastorno bipolar y controles) en las baterias
neuropsicologicas aplicadas. Debido al requisito del tamafio muestral se estudi6 la
muestra en conjunto. Para ello se obtuvieron las puntuaciones directas de las
subescalas de la bateria Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia (BACS)
(Keefe et al., 2008; Keefe et al., 2006) en su adaptacion espafiola (Segarra et al.,
2011) y las puntuaciones directas del TMT-A y TMT-B (R. Reitan, 1986). Como
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variables independientes se tuvieron en cuenta los pardmetros conectivos que
mostraron niveles de alteracion en los analisis anteriores (Mundo pequefio, longitud
de camino, fuerza de conectividad, coeficiente de agrupacion y modulacion en el
pardmetro fuerza de conectividad como consecuencia de la realizacion de una tarea
atencional. Se mantuvo en el modelo solo a aquellas variables que mostraron
significacion estadistica y se inform¢ del poder predictivo a través del R? ajustado al

namero de variables.
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3. Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por sexo
entre hombres y mujeres entre los grupos de pacientes diagnosticados con esquizofrenia,

trastorno bipolar y controles, (x*=4,93, g/=2, p=0,09) y edad (K=0,831, g/=2, p=0,66).

Tampoco se encontraron relaciones estadisticamente significativas en cuanto al
tratamiento farmacolédgico y el comportamiento de los parametros estudiados: CA (7= -
0,294 ,p=0,141); LC (=-0,218, p=0,284); FC (=-0,194, p=0,341); MP (+=0,180,
p=0,379).

3.1. Patrones de conectividad cerebral.

Se encontraron valores significativamente mas altos en los pacientes con esquizofrenia
que en los controles en los parametros Coeficiente de agrupamiento (U=239, p<0.008);
Longitud de camino (U=223, p<0.003); fuerza de conectividad (U=270, p<0.029);
modulacién de la fuerza de conectividad (U=280, p<0.043) y mundo pequefio (U=226,

p<0.004);. La sintesis de estos resultados puede observarse en la tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de parametros conectivos entre esquizofrenia y controles.

Controles Pacientes con
esquizofrenia
MP (pre-estimulo) 0.9281 (0.014) 0.9082 (0.025)**
MP (modulacion) -0.0004 (0.005) -0.0005 (0.01)
FC (pre-estimulo) 0.3141 (0.020) 0.3226 (0.043)*
FC (modulacién) 0.0021 (0.007) 0,0020 (0.009)*
CA (pre-estimulo) 1.0061 (0.002) 1.0086 (0.004)**
CA (modulacién) 0.0003 (0.001) 0.0003 (0.002)
LC (pre-estimulo) 1.0845 (0.015) 1.1126 (0.035)**
LC (modulacién) 0.0002 (0.007) 0.0011 (0.015)

Diferencias significativas: * p <0,05, ** p <0,01 en el grupo de esquizofrenia en comparacion con el grupo de

control.
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La realizacion de esta prueba no arrojo diferencias significativas en la comparacion del
resto de grupos. Es decir, no se encontraron diferencias en la comparacion entre
controles y pacientes diagnosticados con trastorno bipolar, ni en la comparacion entre
pacientes diagnosticados con esquizofrenia y trastorno bipolar en ninguno de los

pardmetros estudiados.
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Coeficiente de Agrupacion

1.00 i . i
Control Bipolar Esquizofrenia

Figura 1. Valores encontrados en los diferentes grupos de estudio para el

parametro coeficiente de agrupacion en estado basal
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Figura 2. Valores encontrados en los diferentes grupos de estudio para el

parametro fuerza de conectividad en estado basal.
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Figura 3. Valores encontrados en los diferentes grupos de estudio para el
parametro moduacion de la fuerza de conectividad consecuencia de la realizacion

de una tarea atencional.
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Figura 4. Valores encontrados en los diferentes grupos de estudio para el

parametro longitud de camino en estado basal.
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Figura 5. Valores encontrados en los diferentes grupos de estudio para el

parametro mundo pequefio en estado basal.

3.2. Comparacion de parametros conectivos entre la poblacion

clinica espafola y ecuatoriana:

No se encontraron diferencias en el sexo (x?=0,034, g/=1,p=0,853) y en edad (K=0,28,
gl=1,p=0,6) en los grupos de pacientes diagnosticados de esquizofrenia, trastorno bipolar

y controles.

Como se reflejo en el apartado anterior, en la muestra recogida en Ecuador se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes diagnosticados de
esquizofrenia y controles en las variables: Coeficiente de agrupacion (U=239, p<0.008) ,
longitud de camino (U=223, p<0.003), fuerza de conectividad (U=270, p<0.029),
modulacién de la fuerza fe conectividad (U=280, p<0.043) y mundo pequeno (U=226,
p<0.004). (vease tabla 4).

Dentro de las comparaciones entre pacientes de ambos paises se observa que si bien
ambas poblaciones muestran un mismo patron de alteracion, es posible identificar
diferencias en las magnitudes de dichas alteraciones. Los pacientes ecuatorianos

mostraron valores mds altos en comparacion con los pacientes espafioles en los

68



parametros Coeficiente de agrupacion (U = 134, p = 0.004) y Longitud de camino (U =
138, p = 0.006) y valores mas bajos en el parametro Small World (U = 142, p = 0,007).

Tabla 5. Comparacion de parametros conectivos entre pacientes ecuatorianos y

espaiioloes

Espaiia

Ecuador

CA (Pre-estimulo)

1,0054(0,0036)

1,0086(0,0045) **

LC (Pre-estimulo)

1,0828(0,0204)

1,1115 (0,0352) **

FC (Pre-estimulo) 0,3058(0,0291) 0,3226 (0,0432) *
CA (Modulacién) 0,0004(0,00107) 0,0003 (0,00150)
PL (Modulacién) 0,0021 (0,00683) 0,0011 (0,01455)
FC (Modulacién) 0,0003(0,00737) 0,0020 (0,00883)
MP (Pre-estimulo) 0,9288 (0,01436) 0,9082 (0,02533) **
MP (Modulacién) -0,0014(0,00512) -0,0005(0,01042)

Diferencias significativas: * p <0,05, ** p <0,01 en pacientes con esquizofrenia de Espaiia y Ecuador.

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en los grupos de trastorno

bipolar y controles.

Coeficiente de Agrupacion
o
[p)

Figura 6. Valores encontrados en el grupo de pacientes esquizofrénicos

ecuatorianos y espaiioles para el parametro coeficiente de agrupacion en estado

basal.

69



o
N
o

Fuerza de Conectividad
o
W
on

0.20

- 70 -

Ecuador Espaia

Figura 7. Valores encontrados en el grupo de pacientes esquizofrénicos

ecuatorianos y espaiioles para el parametro fuerza de conectividad en estado basal.
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Figura 8. Valores encontrados en el grupo de pacientes esquizofrénicos ecuatorianos

y espaiioles en el parametro longitud de camino en estado basal.
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Figura 9. Valores encontrados en el grupo de pacientes esquizofrénicos ecuatorianos

y espaiioles para el parametro mundo pequeiio en estado basal.

3.3. Relacion entre patrones de conectividad y sintomas

clinicos.

La prueba de Spearman arrojé relaciones estadisticamente significativas entre sintomas
clinicos de los pacientes y las siguientes variables; longitud de camino y la medida del
BNSS para aplanamiento emocional, (r=0.408, p<0.01), relacion directa moderada; la
fuerza de conectividad y la medida del BNSS para anhedonia, (r=0.353, p<0.05), relacion
leve directa y mundo pequefio, la medida del BNSS para aplanamiento emocional, (7=-
0.409, p<0.05) y el coeficiente de agrupacion y la medida del BNSS para aplanamiento

emocional (=0.401, p<0.05) relacion directa. La tabla 6 detalla estos resultados.

No se identificaron relaciones significativas entre los sintomas positivos medidos

mediante la escala PANSS y los pardmetros conectivos.
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Tabla 6. Relacion entre parametros conectivos y sintomas negativos.

Anhedonia Malestar Evitacion  Abulia  Aplanamiento Alogia
Psicologico negativa emocional
CA (Pre-estimulo)  (.073 -.0111 0.248 0.074  0,401" 0.216
LC (Pre-estimulo)  (0.076 -0.111 0.217 0.003  0,408" 0.291
FC (Pre-estimulo)  (,353" 0.173 0.297 0.249  0.327 -0.004
FC (Modulacién)  (0.029 -0.131 0.192 -0.129 0.120 -0.025
MP (Pre-estimulo) -0.078 0.121 -0.227 -0.018 -0,409" -0.312

Diferencias significativas: * p <0,05 en pacientes de esquizofrenia de Espafia y Ecuador.

Aplanamiento Emocional

Longitud de Camino

Figura 10. Relacion entre en parametro longitud de camino en estado basal y la
medida de aplanamiento emocional evaluada mediante a prueba BNSS en el grupo

de pacientes diagnosticados con esquizofrenia.
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Figura 11. Relacion entre en parametro fuerza de conectividad en estado basal y la
medida de anhedonia evaluada mediante a prueba BNSS en el grupo de pacientes

diagnosticados con esquizofrenia.

Aplanamiento Emocional

0.86 088 0.90 0.92 0.94 0.96
Mundo Pequefio

Figura 12. Relacion entre en parametro mundo pequeiio en estado basal y la
medida de aplanamiento emocional evaluada mediante a prueba BNSS en el

grupo de pacientes diagnosticados con esquizofrenia.
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Coeficiente de Agrupacion

Figura 13. Relacion entre en parametro coeficiente de agrupacion y la medida de
aplanamiento emocional evaluada mediante a prueba BNSS en el grupo de

pacientes.

3.4. Relacion entre parametros conectivos y rendimiento

cognitivo.
3.4.1. BACS.

Los andlisis de regresion multiple por pasos realizados sobre los tres grupos de
participantes en el estudio (esquizofrenia, trastorno bipolar y controles), mostraron que el
pardmetro Mundo Pequeio basal es un buen predictor de la variable Fluidez verbal de la
BACS (8=0,25, =2,095, p=0,04), la variable obtuvo un R? ajustado de 0,048. En este
mismo registro en reposo el pardmetro MP mostré ser el mejor predictor de la variable
Velocidad de Procesamiento de la BACS ($=0,31, =2,657, p=0,01), con un R? ajustado
de 0,083. Mundo pequefio basal también predijo el rendimiento en la sub-prueba torre de
Londres de la BACS con (8=0,28, = 2,380, p=0,020), y un R? ajustado de 0,065. De

este modo, los valores mas altos en MP se asociaron un mejor rendimiento en las pruebas
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de fluidez verbal, velocidad de procesamiento y torre de Londres. El pardmetro LC por
su parte (f8=-0,40, =-3,580, p=0,01), predijo también la variable velocidad ejecucion de
la BACS con un R? ajustado de 0,15. En este caso niveles mas altos de LC se asociaron
con un peor rendimiento en esta variable. Por ultimo, el coeficiente de agrupacion en
estado de reposo predijo inversamente el rendimiento en la sub-categoria Memoria verbal,
es decir que niveles més altos en estes parametro supusieron peores resultados en la
prueba (= -0,29, = -2,422 , p= ,018) y R2 ajustado de 0,068. El modelo no mostrd
capacidad predictiva de ninguno de los parametros conectivos sobre la sub-categoria

Memoria de Trabajo de la prueba BACS.

Fluidez Verbal

20

086 088 090 092 094 0.96
Mundo Pequefio

Figura 14. Relacion entre el dominio cognitivo fluidez verbal evaluado mediante la

prueba BACS y el parametro conectivo mundo pequeiio.
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Figura 15. Relacion entre el dominio cognitivo velocidad de procesamiento evaluado

mediante la prueba BACS y el parametro conectivo mundo pequeiio.
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Figura 16. Relacion entre el dominio cognitivo velocidad de ejecucion evaluado

mediante la prueba BACS y el parametro conectivo longitud de camino.
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Figura 17. Relacion entre la subprueba torre de Londres evaluada mediante la

prueba BACS y el parametro conectivo mundo pequeiio.
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Figura 18. Relacion entre el dominio cognitivo memoria verbal evaluado mediante

la prueba BACS y el parametro conectivo coeficiente de agrupacion.
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3.42 TMT

Los resultados mostraron que parametro Longitud de camino fué un buen predictor de la
variable TMT-A (8= 570,36, de=130,19, =4,38, p=0,00), la variable obtuvo un R?
ajustado de 0,22. Cuanto menores fueron los valores de LC mejor fue el rendimiento de

los participantes en la prueba. No se encontraron resultados significativos entre la prueba

TMT-B y los parametros conectivos estudiados.

Trail Making A

100

Longitud de Camino

Figura 19. Relacion entre el tiempo de ejecucion en la prueba TMT-A y el parametro

conectivo longitud de camino.
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4. Discusion

4.1. Patrones de conectividad funcional en pacientes

esquizofrénicos.

La caracterizacion inicial de nuestra de pacientes y los analisis realizados confirmaron
la hipdtesis de partida que apuntaba a la posibilidad de que los pacientes diagnosticados
de esquizofrenia presentaran alteraciones en varios de los pardmetros conectivos
estudiados, concretamente en las medidas: Coeficiente de agrupamiento; Longitud de
camino; Fuerza de conectividad; Modulacion de la fuerza de conectividad como
consecuencia de la realizacion de una tarea atencional y mundo pequefio.

Los resultados obtenidos han sido ampliamente contrastados en la literatura precedente,
diversos estudios han informado con anterioridad de la presencia de un coeficiente de
agrupacion aumentado en estado de reposo en pacientes diagnosticados de esquizofrenia
frente a sujetos sanos (Gomez-Pilar et al., 2017; Tikka et al., 2015; Yu et al., 2011).
Otras investigaciones, sin embargo, han reportado resultados discrepantes con esta
premisa, (Ma et al., 2012; Micheloyannis et al., 2006). Algunas de las posibles causas
para esta disparidad entre estudios son las diferencias en las estrategias de
preprocesamiento utilizadas, las métricas de conectividad, la variabilidad inherente a
bajos tamafos muestrales y sobretodo a la probable heterogeneidad bioldgica presente
en este trastorno.

Los valores CA se interpretan como indicadores de la segregacion de lared y la
eficiencia de esta en la transferencia de la informacion. Este parametro nos informa de
coémo de conectado estd un nodo con los nodos adyacentes. Partiendo de esta idea y
teniendo en cuenta que las funciones mentales se basan parcialmente en la coordinacion
dindmica de las redes cerebrales (Varela et al., 2001), el exceso de segregacion en
estados basales (valores CA mas altos) podria vincularse a una menor cantidad o fuerza
de centros. Es posible que esta condicion obstaculice la integracion cortical y provoque
una mayor dificultad para acceder a la experiencia consciente en los pacientes, lo que en
ultimo término contribuiria a la alteracion de lo que podriamos denominar una adecuada

experiencia fenomenologica (Gomez-Pilar et al., 2017).
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Mediante la utilizacion de técnicas de imagen de resonancia magnética por difusion
(IRMd) se han identificado asociaciones entre la modulacion SE, es decir, el grado de
irregularidad en la sefial y las propiedades estructurales (IRMd-CA). La presencia de
estas asociaciones sugiere que existe una relacion entre la densidad de las conexiones
estructurales de corta distancia y la modulacién de la conectividad funcional (Gémez-
Pilar, de Luis-Garcia, Lubeiro, de Uribe et al., 2018). Este planteamiento se ve
reforzado por la identificacion de relaciones entre la reduccion de lo que se ha
denominado “densidad de club de ricos” (conexiones entre nodos muy conectados) y la
eficiencia global de la conectividad funcional en estado basal (Van Den Heuvel et al.,

2013).

Por otra parte, los resultados obtenidos en este trabajo, que identifican un indice LC
aumentado en esquizofrenia son también consecuentes con lo reportado por otros
autores mediante técnicas diferentes, como resonancia magnética funcional o
electroencefalografia (Lynall et al., 2010; Micheloyannis et al., 2006).

Al igual que CA, el parametro LC permite estudiar la coordinacion dindmica de las
redes (Bassett y Bullmore, 2017). Concretamente y como se expuso con anterioridad
este parametro ofrece una medida de la capacidad de integracion global de informacion
de la red. Puesto que la longitud de la ruta de un nodo expresa lo conectado que esta
globalmente a otros nodos de la red, longitudes de ruta més cortas reflejan niveles mas
altos de acceso eficiente a la informacion (Achard y Bullmore, 2007). Ademas, como se
discutira mas adelante, una mayor eficiencia en la integracion se ha relacionado con un
mejor desempefio cognitivo (Van Den Heuvel et al., 2009).

En nuestro estudio, los pacientes con esquizofrenia mostraron valores de longitud de
camino significativamente mayores, esto nos lleva a pensar que las alteraciones
identificadas en la capacidad de integracion de la red podrian asociarse también a un
déficit de modulacion en la agrupacion funcional y definir un patrén de funcionamiento

conectivo particular de algunos pacientes diagnosticados de esquizofrenia.

Los resultados obtenidos sefialan también indices de alteracion de los pacientes frente a
los controles en el parametro fuerza de conectividad. Al igual que en este estudio, se
han reportado con anterioridad niveles de respuesta mas altos para este parametro en

pacientes diagnosticados de esquizofrenia (Cea-Cafias et al., 2020).
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La fuerza de conectividad media (FC, a veces también conocida como densidad), se
puede interpretar como el promedio de conexiones entre nodos en una red (Gomez-
Pilar, de Luis-Garcia, Lubeiro, de Uribe et al., 2018). Esta medida refleja un promedio
de la sincronia de fase de las sefiales en cada sensor. Los valores de densidad mas altos
en estado de reposo identificados en el grupo de pacientes podrian ser otra de las
alteraciones que contribuyesen a una sobre activacion en conjuntos neurales y que, al
igual que las alteraciones en la segregacion y la integracion obstaculicen la capacidad de
modulacion de los conjuntos neuronales. En este sentido, el déficit GABAérgico
identificado en esquizofrenia (Roux et al., 2012) y mediado por una desregulacion del
balance excitatorio/inhibitorio (Gonzalez-Burgos y Lewis, 2008), podria provocar la
hiper-sincronizacion basal presente en algunos pacientes diagnosticados de

esquizofrenia y reflejarse a través de valores FC mas altos.

Ademas de las alteraciones en la FC en estado basal, los resultados arrojan diferencias
significativas también en la modulacion de este pardmetro para el grupo de pacientes
diagnosticados de esquizofrenia. Estos valores se presentan de manera aumentada en
este grupo respecto a los sujetos sanos, lo cual coincide con lo reportado en otros
trabajos que utilizaron imagenes de resonancia magnética funcional y estructural
(Salvador et al., 2010; Whitfield-Gabrieli et al., 2009). En este sentido (Pomarol-Clotet
et al., 2008), utilizando también imagenes de RMf, identificaron estados de
hiperactivacion basal en la red de modo predeterminado, asi como una menor capacidad
de desactivacion de esta red en los pacientes respecto a sujetos sanos. Esto justificaria lo
hallado en nuestros resultados, los valores de FC se mantienen mas altos en los
pacientes cuando realizan una tarea atencional. Tentativamente, las dificultades en la
modulacion anteriormente reflejadas podrian reflejar que mientras en los controles se
produce una disminucion de la activacion global ante una tarea, lo cual, probablemente
responde a la necesidad de activar mas las redes implicadas en el procesamiento
cognitivo, los pacientes aumentan aun mas su actividad (produciéndose de esta forma

una falla en la especializacion).

Por ultimo, se encontraron valores mas bajos en el indice MP en los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia. Los atributos de mundo pequefio se han observado en
las redes neuronales del cerebro humano y la evidencia sugiere que este tipo de

configuracion tanto en redes estructurales como funcionales se vincula a una correcta
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optimizacion del sistema (Iturria-Medina et al., 2008; Liao et al., 2017). La organizacion
de mundo pequeno ha mostrado ser fundamental en la transferencia de informaciéon en
términos de integracion y segregacion funcional (Misi¢ et al., 2015; Strogatz, 2001).
Como se reflejo con anterioridad, niveles de segregacion e integracion eficientes de la
informacion con bajos costos de energia y cableado se vinculan a una serie de beneficios
para el funcionamiento conectivo, por ejemplo, un alto grado de comunicacion global
corta con relativamente pocas conexiones (Latora y Marchiori, 2003). Dado que la
organizacion de mundo pequefio incide sobre esta segregacion e integracion eficiente de
la informacion, se asume que las métricas relacionadas con este tipo de redes determinan
en cierta medida el rendimiento cognitivo individual. Como se verd mas adelante en
nuestros resultados, ademds de relacionarse con un mejor rendimiento cognitivo, la
presencia de alteraciones en este parametro, se asociaron también con la presencia de
sintomatologia clinica mas severa, especialmente de caracter negativo, lo cual es

consistente con lo reportado por estudios precedentes (Shim et al., 2014).

Algo importante a sefialar es que no se encontraron relaciones estadisticamente
significativas en relacion al tratamiento farmacoldgico y el comportamiento de los
parametros estudiados. Ademads, son varios los estudios que han explorado este tipo de
intracciones y no han encontrado correlaciones significativas entre las dosis de
medicacion y los parametros conectivos (Liu et al., 2008; Lubeiro et al., 2020;
Micheloyannis et al., 2006). Esto hace improbable la posibilidad de haya una mediacion

del factor farmacolédgico sobre los resultados obtenidos.

En conjunto, los datos obtenidos en este trabajo respaldan la existencia de un estado de
hiperconectividad funcional en pacientes diagnosticados de esquizofrenia. Esta
hiperconectividad podria estar detras de las dificultades que los pacientes presentan para
modular la red funcional, lo cual, parece estar en consonancia con los datos reportados en

otros estudios que utilizaron otras técnicas de registro (Manoach, 2003).
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4.2. Comparacion de parametros conectivos en una muestra

Ecuatoriana y Espaiola.

Los resultados obtenidos en la muestra de pacientes diagnosticados de esquizofrenia en
Ecuador estan en consonancia con los hallazgos reportados para estos parametros en
otras poblaciones como la espafola. Estudios precedentes informaron sobre la presencia
de indices de activacion basal superiores en los pacientes con esquizofrenia frente a los
controles en los parametros CA y LC (Gémez-Pilar, de Luis-Garcia, Lubeiro, de la Red
et al., 2018; Gomez-Pilar, de Luis-Garcia, Lubeiro, de Uribe et al., 2018). Otro estudio
identifico valores de FC mads altos en los pacientes tanto en estado basal como en la
realizacion de una tarea atencional frente a controles (Cea-Caiias et al., 2020; Molina et
al., 2020). Los resultados de estos trabajos se corresponden con lo identificado en la
muestra ecuatoriana. Por ltimo, la menor activacion en el parametro MP identificada
en los pacientes de ecuador respecto a controles ha sido reportada también en la

comparacion de pacientes y controles en una muestra espafiola (Lubeiro et al., 2017).

Aunque los andlisis arrojan diferencias cuantitativas en las magnitudes de algunos de
los parametros entre los pacientes diagnosticados de esquizofrenia espanoles y
ecuatorianos (ver figuras 6-9), el patron de alteraciones respecto a los controles sanos es
similar en ambas muestras. Una posible explicacion de las diferencias encontradas
puede venir determinada por la heterogeneidad inherente a la condicion estudiada. La
heterogeneidad de la esquizofrenia ha sido tradicionalmente una de las grandes
dificultades para la comprension de las relaciones que se establecen entre los
marcadores genéticos putativos y su expresion a través de un fenotipo clinicamente
identificable (Nenadic et al., 2012). La aplicacion de técnicas de neuroimagen
funcional y estructural, medidas neuropsicologicas, etc., ha proveido a la comunidad
cientifica en los ltimos afios de evidencia suficiente para plantear la posibilidad de que
existan dentro de la etiqueta de esquizofrenia subpoblaciones diferentes que respondan a
etiologias propias y cuyos sintomas no necesariamente correspondan a la construccion
de dicha etiqueta diagndstica (Garver et al., 1999), Esta heterogeneidad, como es logico,
se manifiesta también en las medidas de conectividad cerebral (Nenadic et al., 2012) y
podria explicar las diferencias de medias encontradas entre las poblaciones, maxime

teniendo en cuenta el caracter aleatorio del muestro y el escaso volumen muestral de
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esta investigacion. Otra posible explicacion de las diferencias encontradas en los
parametros conectivos tiene que ver con el nivel de estudios de los pacientes. Los
pacientes ecuatorianos tenian en promedio menos afios de estudios que los pacientes
espafioles (ver tabla 3). No podemos descartar que este factor pueda explicar, al menos

en parte, las diferencias identificadas entre ambos grupos.

Hasta donde sabemos, ninguna investigacion precedente habia realizado un analisis
comparativo de la presencia de estas alteraciones en dos poblaciones con condiciones
genéticas, socioecondmicas y culturales diferentes. Una de las fortalezas de este estudio
es que los resultados fueron comparados con los resultados de investigaciones que
aplicaron la misma metodologia de procesamiento y analisis de datos, esto garantiza la

homogeneidad de los protocolos.

4.3. Asociacion entre parametros conectivos y sintomas

clinicos.

En la condicion basal, los sintomas negativos se correlacionaron positivamente con la
longitud de la ruta, la fuerza de conectividad y el coeficiente de agrupacion y
negativamente con el indice mundo pequefio en los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia y trastorno bipolar.

Estos resultados podrian indicar un aumento de las interacciones inusuales entre las
regiones funcionales para pacientes con sintomas negativos. En la literatura precedente
podemos encontrar evidencia solida de la relacion que se establece entre las alteraciones
de estos parametros y la presencia de sintomas clinicos, especialmente de caracter
negativo (Mazza et al., 2013; Millan et al., 2014; Orliac et al., 2013). La cronicidad de
la enfermedad, la heterogeneidad diagndstica, las diferencias metodoldgicas y las
limitaciones técnicas han sido tradicionalmente un freno en la capacidad de las
investigaciones para sefialar de manera concluyente marcadores biologicos
demostrables de las alteraciones de la red de los sintomas psiquiatricos discapacitantes.
A pesar de esto, en las ultimas décadas, varias investigaciones han identificado
aumentos en la actividad de baja frecuencia en estado de reposo en individuos con
esquizofrenia (Sponheim et al., 2000; Sphonheim et al., 1994). Mas recientemente, se

han descrito correlaciones significativas entre el aumento de actividad en la banda theta
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y una mayor intensidad de sintomas negativos en esquizofrenia (Venables et al., 2009).
La banda theta se asocia con la capacidad de sincronizacion entre regiones distantes
(Gollo et al., 2011), el aumento de la conectividad de esta banda en estado de reposo
podria por tanto interferir con la modulacion apropiada de la actividad theta durante los
procesos mentales, lo que se traduciria en una peor integracion de la red manifestada
por los valores LC mas altos identificados en este estudio. Se identific6 también una
relacion entre valores CA mas altos y una mayor presencia de sintomas negativos,
concretamente aplanamiento emocional. Como se expuso con anterioridad, la presencia
de valores mas altos en los pacientes en este pardmetro podria reflejar una actividad
cortical mas segregada en comparacion con los controles.

El hecho de que se produzcan estas alteraciones en el proceso integracion (reflejadas en
nuestros resultados por un CA basal mayor) podria suponer que los pacientes
presentaran dificultades para integrar fenomenoldgicamente elementos de la vida mental

y explicar la presencia de sintomatologia negativa.

Por otra parte, la presencia de valores FC aumentados en esquizofrenia podrian apuntar
también a la idea de una menor capacidad en la integracion de las sefiales en este caso
mediada por la hipersincronizacion basal que ha sido descrita en estudios previos (Cea-
Canas et al., 2020). Este estado de “sobreconexion” podria dificultar la capacidad de los
pacientes para responder a las demandas del entorno, facilitando de esta forma una
mayor presencia de sintomas negativos. En esta linea se han descrito particularidades de
la Red Neural por Defecto (RND) en cerebros de pacientes diagnosticados con
esquizofrenia que podrian relacionarse con la sobreconexion anteriormente mencionada.
Mediante técnicas de RMf en estado de reposo se informé de la presencia de indice de
conectividad de la RND mas altos en pacientes con esquizofrenia e individuos de alto
riesgo frente a controles sanos (Yen-Ling et al.,2013). La RND es una red que incluye
estructuras como el precuneo, la corteza cingulada posterior, la corteza prefrontal
medial y la union temporoparietal (Hlinka et al., 2010). Esta red neural por defecto ha
mostrado estar mas activa cuando el cerebro estd en “reposo” (entendemos reposo como
un estado en el que el sujeto estd alerta y despierto pero no participa de forma
consciente en tareas que requieren atencion) (Hu et al., 2017). Su sobreactivacion se ha
vinculado con la hiperactivacion de FC (Whitfield-Gabrieli et al., 2009) y con una
mayor presencia de sintomas negativos (Mingoia et al., 2012). Toda esta evidencia nos

invita a pensar que existe una relacion entre la RND y la FC y en la influencia que estas
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medidas tienen sobre la capacidad de los sujetos para responder al entorno, ya que una
sobreactivacion podria producir una merma en la capacidad de respuesta y conllevar por
tanto un estado de “aislamiento”.

Finalmente, las alteraciones en el parametro mundo pequefio son consistentes con lo
reportado en estudios precedentes mediante diferentes técnicas de registro (Bullmore y
Sporns, 2009; Stam y Reijneveld, 2007; Yu et al., 2011). En nuestros pacientes se
identifico una relacion entre niveles MP mas altos y la menor presencia de sintomas
clinicos negativos, concretamente puntuaciones mas bajas en la sub-escala para
aplanamiento afectivo evaluadas mediante la escala BNSS. Estos resultados son
razonables si partimos de la base de que, como se expuso con anterioridad, los indices
de mundo pequefio representan un correcto balance entre segregacion e integracion.
Mayores niveles en el pardmetro CA se vinculan a una alta especializacion regional
mientras que valores reducidos en el parametro LC (y por tanto rutas cortas) representan
una adecuada comunicacion entre areas, esto explica que la presencia de valores mas
“normalizados” en el parametro MP se asocien a una mayor capacidad de responder
ante los elementos externos. Un estudio que utiliz6 técnicas de tractografia de tensor de
difusion reportd resultados en esta misma linea (Wang et al., 2012), los investigadores
encontraron correlaciones entre medidas topologicas de redes anatdmicas y la gravedad
de los sintomas en la esquizofrenia, concretamente una reduccion en el parametro MP
asociada a la mayor presencia de sintomas negativos. Este hallazgo, al igual que los
derivados de nuestra investigacion, sugeririan que la presencia de este tipo de sintomas
se asocia con alteraciones en el procesamiento integrador de la informacion y que, en
linea con lo anteriormente expuesto, valores MP mas altos en estado de reposo podrian
vincularse a una mayor capacidad de procesamiento del entorno, lo que podria conllevar
una menor presencia de sintomas negativos. Es importante recalcar que los estudios a
los que nos referimos han utilizado metodologias de exploracion diferentes (anatdmicas
y funcionales), el hecho de que los resultados apunten en la misma direccion refuerza la
idea de que la relacion entre las alteraciones en los pardmetros MP y una mayor
presencia de sintomas negativos podria ser una constante bioldgica en algunos pacientes

diagnosticados de esquizofrenia.

No se encontraron relaciones significativas entre los parametros de conectividad
estudiados y los sintomas positivos. A este respecto la literatura ofrece resultados

divergentes. Por ejemplo (Wang et al., 2012), utilizando imagenes por tensor de
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difusion en una muestra de 79 pacientes diagnosticados de esquizofrenia y 96 controles
sanos encontraron que la eficiencia global y local de las redes anatdmicas en la
esquizofrenia se correlacionaba negativamente con las puntuaciones en este grupo de
sintomas obtenidas a través de la aplicacion de la escala PANNS. Otros estudios sin
embargo no encontraron asociacion alguna entre la alteracion de patrones de
conectividad y manifestaciones sintomatoldgicas en pacientes diagnosticados de
esquizofrenia (Gomez-Pilar et al., 2017). Es razonable pensar que las inconsistencias en
los resultados vengan en buena medida determinadas por la variabilidad en las técnicas
de registro utilizadas en los estudios. Un ejemplo de esta falta de consistencia se refleja
claramente en la investigacion conducida por (Skudlarski et al., 2010), en dicho estudio
se construyeron mapas conectivos anatdmicos y funcionales para 27 pacientes con
esquizofrenia y 27 controles, después de comparar el grado de coherencia entre las
matrices de conectividad anatomicas y funcionales en las muestras, una de las
principales conclusiones a las que los investigadores llegan es la baja correspondencia
entre técnicas arrojada por los resultados.

Una de las posibles explicaciones para la ausencia de relaciones significativas entre los
sintomas positivos y las alteraciones en los parametros conectivos en nuestro estudio y
en gran parte de la literatura precedente podria venir determinada por el mayor grado de
dependencia de este tipo de manifestaciones de los factores de regulacion quimica. Hay
motivos suficientes en la bibliografia para asociar las desregulaciones en las vias
dopaminérgicas con la instauracion de sintomas positivos en los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia (Seeman y Kapur, 2000). Dada la mediacion de estos
factores quimicos sobre los sintomas positivos parece razonable asumir que su presencia
pudiera tener mas que ver con estos factores que con las propiedades conectivas de la
red. En relacion a esto (Kapur, 2003) propuso que la liberacion desordenada de
dopamina mesostriatal resultaba en una atribucion excesiva de significado y valor
motivacional a situaciones ambientales de escasa relevancia. Estas experiencias fueron
ya definidas por Jasper de la siguiente forma "hay algiin cambio que envuelve todo con
una luz sutil, penetrante y extranamente incierta" (Howes y Nour, 2016).

Otra explicacion viene dada por las teorias cognitivas de la psicosis, desde esta
perspectiva las experiencias traumadticas pueden provocar en los pacientes un estilo de
pensamiento pesimista externo (Garety et al., 2001), esto, puede provocar un analisis de
las experiencias novedosas en términos de amenaza, lo cual puede expresarse a través

de sintomas positivos como delirios o alucinaciones. Por extension, cuando la

87



prominencia se atribuye erroneamente a representaciones internas y acciones
autogeneradas, estos fenomenos pueden interpretarse como generados externamente y
potenciar la sobreactivacion del sistema dopaminérgico. Todo lo anteriormente expuesto
apunta a que la existencia de una mayor inestabilidad de los sintomas positivos en
esquizofrenia se asocia a una hiperliberacion dopaminérgica y que esta
descompensacion podria no reflejarse en un cambio en las caracteristicas de la red
funcional, ademas, la mayor incidencia del tratamiento farmacologico sobre los
sintomas positivos podria provocar también una atenuacion de los mismos, lo cual
dificulta el estudio de sus relaciones con los pardmetros cerebrales y explica la ausencia

de relaciones encontradas.

4.4. Asociacion entre alteraciones conectivas y rendimiento
cognitivo.

En la literatura actual puede encontrarse evidencia fundamentada de la interaccion entre
alteraciones en pardmetros conectivos como los estudiados en la presente tesis y
alteraciones en las capacidades cognitivas de pacientes diagnosticados con
esquizofrenia (Argyelan et al., 2014; Repovs et al., 2011).

Como se explico en el apartado de métodos, los andlisis de regresion se realizaron sobre
la muestra total del estudio, es decir, en el grupo de esquizofrenia, trastorno bipolar y
controles sanos. El objetivo por tanto fue determinar en qué medida la configuracion de
los parametros que se mostraron alterados en el grupo de pacientes diagnosticados de
esquizofrenia predice el rendimiento en los diferentes dominios cognitivos evaluados en
la muestra total.

Los resultados muestran relaciones significativas entre los parametros mundo pequetio,
coeficiente de agrupacion y longitud de camino y el rendimiento de los participantes en
la mayor parte de dominios cognitivos evaluados mediante la escala BACS: memoria
verbal, habilidad motora, fluidez verbal, velocidad de procesamiento y resolucion de
problemas.

Se identificé una relacion directa significativa del parametro mundo pequefio con los
dominios fluencia verbal, velocidad de procesamiento y funcién ejecutiva. El parametro
coeficiente de agrupacion se asocié de forma inversa con el dominio memoria verbal.
Por tltimo, el parametro longitud de camino se asocié de manera inversa con el

rendimiento de los participantes en la prueba TMT-A y el dominio velocidad motora.

88



El estudio de los patrones de alteracion cognitiva en sindromes como la esquizofrenia o
el trastorno bipolar ha suscitado en los ultimos afios un creciente interés. Concretamente
en esquizofrenia, evidencias como el hecho de que un bajo cociente intelectual sea un
factor de riesgo para la enfermedad, que el deterioro cognitivo suela preceder al inicio
de la psicosis o que la disminucion del rendimiento cognitivo continte después del
inicio de la condicion (Kahn y Keefe, 2013) han propiciado que una buena parte de la
comunidad cientifica site al déficit cognitivo como un elemento central de este
sindrome. Uno de los motivos que explican el exponencial aumento de los estudios en
torno a la cognicion en esquizofrenia ha venido dado por la sofisticacion de los estudios
mediante técnicas de neuroimagen. Los avances técnicos en este campo han propiciado
una convergencia renovada entre la neurociencia cognitiva y la ciencia de redes que
resulta prometedora para el avance en la comprension etiologica de la esquizofrenia
(Petersen y Sporns, 2015). Los resultados de algunos estudios con técnicas de imagen
EEG, RMf o magnetoencefalografia (MEG) sugieren que las redes cerebrales
conectadas de manera mas eficiente favorecen un mejor rendimiento cognitivo en
personas sanas (Douw et al., 2011) y que esta eficiencia conectiva se ve alterada en
esquizofrenia (Alexander-Bloch et al., 2010; Hinkley et al., 2010; Phang et al., 2019;
Sigmundsson et al., 2001). El estudio de la conectividad funcional en estado de reposo
por medio de estas técnicas ha generado en las tltimas décadas un importante avance
para la comprension de las relaciones que se establecen entre las fluctuaciones
intrinsecas en la actividad neuronal y el rendimiento cognitivo (Sheffield y Barch,
2016).

En el presente trabajo se han obtenido resultados consistentes con la hipotesis planteada
al respecto del vinculo entre cognicion y parametros conectivos. Los andlisis de
regresion realizados sefialan una relacion positiva significativa entre el pardmetro MP
basal y el rendimiento en la tarea de fluidez verbal (FV) medida a través de la escala
BACS.

Las tareas de fluidez verbal cuantifican la capacidad de generacion de palabras en los
sujetos en base a un criterio dado (Rodriguez-Lorenzana et al., 2020). Este dominio
cognitivo, se ha reportado como uno de los mas alterados en algunos pacientes
diagnosticados de esquizofrenia (Gold et al., 2002; Keefe et al., 2005) y parece ser un
adecuado predictor longitudinal para resultados funcionales y clinicos (Ojeda et al.,
2016). Este tipo de pruebas han sido tradicionalmente una de las medidas mas utilizadas

para la identificacion de alteraciones cognitivas después de un dafno neuroldgico ya que
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implican exploracion y recuperacion asociativa de palabras en base a criterios
fonologicos o semanticos (Henry y Crawford, 2005).

Teniendo en cuenta el rol de la fluidez verbal sobre no solo la organizacion eficiente de
la recuperacion verbal y el recuerdo, sino también sobre la autoiniciacion e inhibicion
de respuestas inapropiadas, este dominio cognitivo puede ser considerado un marcador
tanto para el desarrollo de procesos asociativos como para el de habilidades estratégicas
(Egan et al., 2001; Elvevég et al., 2002).

Como se expuso con anterioridad, nuestros resultados vinculan la actividad de base en
el pardmetro MP con un mejor rendimiento en la medida de fluencia verbal. Esto
implicaria que el adecuado funcionamiento de este parametro (que indica un correcto
balance entre segregacion e integracion de la red) favorece el rendimiento de los
pacientes en una tarea cognitiva que requiere de este tipo de configuracion de red, es
decir, niveles de activacion adecuados en grupos neuronales implicados en el acceso a la
informacion (segregacion) y capacidad de acceso rapido a otras redes implicadas en el
procesamiento (integracion). Del mismo modo, la actividad ineficaz de este pardmetro,
manifestada a través de niveles reducidos en estado de reposo podria ser consecuente
con una alteracion electrofisioldgica de carécter patologico que interfiriera con el
desempefio cognitivo en este dominio. El primer objetivo de esta tesis fue identificar
patrones de conectividad funcional en los diferentes grupos que formaron a muestra.
Los resultados mostraron que los pacientes presentaban niveles de actividad diferentes
en el parametro MP cuando eran comparados con los controles. Teniendo en cuenta que
los resultados en este Gltimo objetivo apuntan a la asociacion entre valores de
normalidad en el parametro MP y mejores puntuaciones en la prueba de fluidez verbal,
nuestros resultados coinciden con la evidencia reportada en estudios precedentes que
indica una reduccion en la fluidez verbal en pacientes diagnosticados de esquizofrenia
(Krukow et al., 2017). Las redes con arquitectura de mundo pequefio se caracterizan por
una combinacion de agrupamiento local fuerte y una corta longitud de camino
caracteristico (Micheloyannis et al., 2006). Este tipo de organizacidén, comun en los
cerebros de mamiferos, es considerada la organizacion mas eficiente para la realizacion
de tareas cognitivas (Stam, 2004), puesto que representa un término medio entre las
redes aleatorias y las redes regulares (Shim et al., 2014) y esté altamente organizada en
estado de reposo (Raichle y Snyder, 2007). En esquizofrenia, pese a que varios estudios
han mostrado este tipo de configuracion en los cerebros de los pacientes (Bassett et al.,

2008; Hilgetag y Goulas, 2016; Rubinov y Bullmore, 2013), el anélisis de la
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organizacion funcional de la red mediante modalidades de imagen como EEG, fMRI o
MEG apunta a la posibilidad de una mayor tendencia a la aleatorizacion (Bassett et al.,
2008; Ma et al., 2012; Rubinov et al., 2009) y la falta de eficiencia (Lynall et al., 2010)
frente a controles. Esto se traduce generalmente en indices MP mas bajos en
esquizofrenia (Liu et al., 2008; Ma et al., 2012).

A dia de hoy sabemos que las redes de mundo pequenio facilitan la generacion tasas de
procesamiento de informacion en mayor medida que las configuraciones aleatorias
(Simard et al., 2004). Nuestros resultados muestran que los valores MP son mas bajos
en los pacientes diagnosticados de esquizofrenia, cosa que no ocurre en la muestra
bipolar y que esta reduccion en el parametro se asocia a un peor rendimiento en la
prueba de fluencia verbal. Los resultados obtenidos confirman los hallazgos precedentes
ya mencionados y se suman al ya de por si amplio cuerpo de literatura que apunta a la
existencia de una conectividad funcional anormal en las redes de mundo pequefio en
estado de reposo que interfiere con el rendimiento cognitivo en pacientes diagnosticados

de esquizofrenia.

Se encontr6 la misma tendencia de asociacion entre el indice MP y la sub-escala de la
prueba BACS para velocidad de procesamiento (VP), es decir, niveles MP en estado de
reposo mas altos se asociaron con mejores puntuaciones de los participantes en este
pardmetro. Las alteraciones en la velocidad de procesamiento han mostrado ser, al igual
que la fluencia verbal uno de los dominios mas prevalentes en la poblacion
esquizofrénica (Knowles et al., 2010). Los pacientes con esquizofrenia exhiben
habitualmente dificultades a la hora de procesar informacion novedosa de forma rapida
y eficiente, ademas, las alteraciones en este dominio pueden incidir sobre el correcto
funcionamiento de otras operaciones cognitivas, como la codificacion y la recuperacion
(Kalkstein et al., 2010). Entre otras interacciones, la velocidad de procesamiento ha
mostrado contribuir al rendimiento 6ptimo de la fluencia verbal (Troyer et al., 1998),
por tanto, no es sorprendente que en nuestros resultados un mejor rendimiento en ambos

dominios se asocie con valores mas altos en el mismo parametro (MP).

Se identificé una ultima asociacion entre el parametro MP y los dominios cognitivos
con la misma tendencia observada en los parametros anteriores. Valores mas altos en el
pardmetro MP predijeron mejores puntuaciones en la funcion ejecutiva, evaluada

mediante la Torre de Londres (TL). Esta prueba, desarrollada por Shallice y McCarthy
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permite identificar alteraciones en la planificacion y ofrece una medida del
funcionamiento adecuada en términos psicométricos para lo que denominamos funcion
ejecutiva (Krikorian et al., 1994; Schnirman et al., 1998). La funcién ejecutiva (FE), se
ha definido como un dominio que determina la capacidad para analizar el contexto y las
reglas de manera flexible con el fin de generar comportamientos orientados a metas
(Banich, 2009). Este dominio, que incluye ademas de la capacidad de planificacion
funciones como la atencion dirigida, codificacion de representaciones mentales o
inhibicion, depende en gran medida de la integridad del l6bulo frontal (Eisenberg y
Berman, 2010). Puesto que el rendimiento en los dominios tanto de fluidez verbal como
de velocidad de procesamiento han demostrado estar ligados a la integridad de la FE
(Piras et al., 2019) las relaciones identificadas en nuestros resultados entre las medidas
de MP y estos tres parametros cognitivos podrian ser indicativas de la dependencia mas
directa de estos a un mismo patrén de organizacidon conectiva, representada este caso
por la configuraciéon de mundo pequetio de las redes en estado basal.

Por otro lado, las alteraciones en la FE parecen guardar una relacion muy directa con la
presencia de sintomas negativos (Bagney et al., 2013). En nuestros resultados, como se
expuso en el apartado se identifica también esta relacion, concretamente encontramos
que el aplanamiento afectivo aumenta conforme se reducen los indices MP. Una posible
explicacion para esto fue propuesta por (Frith, 2014). Frith planteé que la generacion de
planes de accidn es dependiente de la actividad de la funcion ejecutiva y estos planes se
traducen mas tarde en intenciones voluntarias que pasan a ser acciones. Para el autor, el
desarrollo de sintomas negativos podria estar mediado por la dificultad para transformar
planes en intenciones voluntarias, hecho que desde nuestro planteamiento podria
evidenciarse a través de indices MP mads bajos en los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia. En esta misma linea, se puede establecer una relacion entre la disfuncion

ejecutiva y los resultados derivados de la aplicacion de la prueba BACS.

Es interesante que, los valores mas altos en MP predijesen mejores puntuaciones en los
tres dominios cognitivos que mostraron asociacion con este parametro.

FV, VP y TL requieren para su funcionamiento 6ptimo de una seleccion adecuada entre
alternativas competidoras, por tanto, la asociacion encontrada podria senalar una
dependencia mas directa de estas funciones cognitivas de una correcta configuracion
cerebral en redes de mundo pequefio, por lo que consideramos que es importante que

esta relacion se explore en profundidad en futuros trabajos.
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El conjunto de resultados obtenidos en la relacion entre el pardmetro MP y los dominios
cognitivos estdn en consonancia con los reportados por la literatura precedente y apoyan
la posibilidad de que la organizacion funcional del cerebro en estado de reposo se
relacione con la cognicion y que una mayor actividad del parametro MP en este estado
se asocie al aumento en el rendimiento de varios dominios cognitivos (Kambeitz et al.,
2016).

Ademas, dado que todos los dominios que se asociaron con el pardmetro MP requieren
de un adecuado funcionamiento ejecutivo, es razonable pensar que los resultados
obtenidos para este parametro puedan ser al menos parcialmente explicados por
alteraciones en las dindmicas conectivas de los 16bulos frontales, como apuntan

recientes revisiones sobre el tema (Sheffield y Barch, 2016).

Nuestros resultados muestran también una asociacion entre indices LC mas altos y un
peor rendimiento en la tarea de velocidad de ejecucion o velocidad motora. Las
alteraciones motoras han sido descritas con asiduidad esquizofrenia (Boks et al., 2000;
Schroder et al., 1991), siendo la velocidad motora una de las mas prevalentes (Chih-Ken
et al., 2018). Estudios llevados a cabo mediante la utilizacion de diferentes técnicas de
imagen como tomografia por emision de positrones (TEP) o fMRI han sefialado con
anterioridad alteraciones en la conectividad funcional entre territorios subcorticales y
areas vinculadas al funcionamiento motor como son la corteza sensoriomotora (CS) o el
area motora suplementaria (AMS). Se ha propuesto que una activacion disminuida en
estos territorios (Giraldo-Chica y Woodward, 2017; Guenther et al., 1994; Krukow et
al., 2018; Magioncalda et al., 2020), podria guardar relacion con la patogenia de la
enfermedad.

Se define a la longitud de ruta caracteristica como el promedio de ruta mas corta entre
dos nodos (Van Den Heuvel et al., 2008). De esta forma, una longitud total de la ruta
corta demuestra que los nodos de la misma subred y la de diferentes subredes estan
unidos por enlaces cortos (Watts y Strogatz, 1998), entendiéndose que esta
caracteristica de la red facilita la transferencia de comunicacion eficiente entre regiones
adyacentes y una transferencia de informacion optimizada entre regiones distales (Van

Den Heuvel et al., 2008).
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En nuestros resultados, los valores LC mas altos (y por tanto longitudes de ruta también
mayores) asociados a un peor rendimiento en la velocidad de procesamiento motor
apoyan la importancia de este pardmetro para la correcta realizacion de tareas cognitivas
que requieren la integracion de diferentes niveles de procesamiento. Esta necesidad de
integracion puede ser especialmente demandante en la realizacion de tareas motoras ya
en ellas el sujeto requiere de una transicion rapida entre pensamiento y accion. Las
disfunciones motoras sutiles, tipicas de la esquizofrenia, que se manifiestan como
signos neuroldgicos menores y/o tiempos de reaccion lentos (Andreasen et al., 1999)
podrian ser por tanto un reflejo de las dificultades de integracion manifestadas por la
presencia de longitudes de ruta mas largas en esquizofrenia. Desde un punto de vista
tedrico, estos signos podrian ser consecuencia de alteraciones oscilatorias mediadas por
las desregulaciones inhibitorias identificadas en la enfermedad (Gonzalez-Burgos y
Lewis, 2012). Es importante recordar en este punto que el procesamiento cognitivo
depende en buena medida de la precision del transporte de la informacion en términos
espaciales y temporales entre y dentro de diferentes regiones cerebrales (Varela et al.,
2001). Los hallazgos obtenidos en este campo de estudio sugieren que los mecanismos
inhibitorios podrian tener un rol fundamental para la formacion de agrupaciones
neurales subyacentes a la organizacion perceptiva (Silverstein y Keane, 2011) y su
desregulacion podria contribuir negativamente en el rendimiento cognitivo (Schmidt-

Wilcke et al., 2018).

Por otra parte, se encontrd una relacion de dependencia entre el rendimiento en la tarea
de memoria verbal (MV) y los indices CA. A medida que estos valores de agrupacion
aumentaban menor fue el rendimiento de los participantes en la sub categoria de la
prueba BACS para memoria verbal. . La memoria verbal es otro de los dominios mas
alterados en algunos pacientes diagnosticados de esquizofrenia (Guimond et al., 2016;
Lewis y Gonzélez-Burgos, 2006). Se ha demostrado que los pacientes exhiben notables
dificultades para recordar informacion verbal (Libby et al., 2013), siendo las
interrupciones en los procesos de codificacion y recuperacion de informacion lingiiistica
una de las causas propuestas para la génesis cognitiva de dicha problematica (Cirillo y
Seidman, 2003). A nivel funcional, varios estudios realizados mediante diferentes
técnicas de neuroimagen apuntan a la presencia de interrupciones en redes vinculadas a
la corteza prefrontal y el lobulo temporal medial como origen de las dificultades en la

recuperacion de informacion lingiiistica (Brébion et al., 1997; Guimond et al., 2017;
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Kubota et al., 2005; Spence et al., 2000; Vandevelde et al., 2018). La relacion predictiva
encontrada en nuestros resultados, que vincula un mayor indice CA a peores resultados
en la prueba de fluidez verbal, sugiere que el rendimiento en este dominio podria estar
supeditado al nivel de segregacion funcional que muestran las redes en estado basal.
Dicho de otro modo, es posible que un exceso de segregacion en estado de reposo
interfiera con el rendimiento en las pruebas de memoria verbal. Esto es coherente con
los resultados obtenidos en el primer objetivo de esta tesis. Las personas diagnosticadas
con esquizofrenia mostraron indices CA significativamente mas altos, por tanto, es
razonable asumir que una menor segregacion basal en estado de reposo favorece el
rendimiento en tareas que impliquen fluidez verbal. Trabajos precedentes apuntan en
esta misma direccion, un ejemplo de ello es el estudio dirigido por (Yu et al., 2011),
realizado mediante RMf en una muestra de 19 pacientes esquizofrénicos donde se
hallaron mayores niveles de agrupacion en pacientes. Otros estudios sin embargo no
encontraron diferencias significativas entre pacientes y controles en los niveles de
agrupacion utilizando técnicas de magnetoencefalografia (Rutter et al., 2013), la
discrepancia entre estudios es tal que incluso hay un trabajo que ofrece resultados
opuestos. En una muestra compuesta por 28 pacientes con esquizofrenia y 28 controles
(Ma et al., 2012) informaron mediante RMf de niveles de agrupacion mas bajos en
pacientes. Al igual que ocurre en apartados anteriores, los estudios con los que se
comparan los resultados emplearon técnicas de registro y/o analisis diferentes, por tanto,
debemos ser prudentes a la hora de compararlos juntos.

Existe sin embargo un trabajo anterior desarrollado por el grupo de investigacion en el
que se enmarca esta tesis que utilizando las mismas metodologias de registro y analisis
encontrd asociaciones significativas entre niveles de segregacion basal aumentados y un
peor rendimiento cognitivo en el grupo de pacientes diagnosticados con esquizofrenia
(Goémez-Pilar et al., 2017). El hecho de que se encontraran relaciones similares en dos
estudios independientes con muestras diferentes refuerza la idea de la existencia de una
relacion entre la presencia de una red hipersegregada en estado de reposo y la

manifestacion de alteraciones cognitivas asociadas.

En el desarrollo de este apartado se han descrito las relaciones identificadas entre
diferentes parametros conectivos y los dominios cognitivos evaluados mediante la
prueba BACS, todos ellos se relacionaron con alguno de los pardmetros estudiados. No

obstante, la memoria de trabajo (MT), uno de los dominios evaluados por la prueba
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BACS no mostré relacion significativa alguna con ninguno de los parametros
estudiados. La memoria de trabajo se ha definido como un sistema encargado de
mantener informacién importante disponible durante un corto periodo de tiempo (Park
et al., 1995). La evidencia acumulada situa a los déficits en la MT como una
caracteristica central de la esquizofrenia (Breton et al., 2011; Chan et al., 2006; Cohen y
Servan-Schreiber, 1992), sin embargo, la base etiologica de estos déficits genera aiin
muchas controversias (Van Snellenberg et al., 2016). La mayoria de las pruebas
neuropsicologicas que se utilizan para hipotetizar el funcionamiento de la MT no fueron
disefiadas para evaluar este dominio en si mismo y por tanto hay dudas respecto a que
funcion/es estan realmente cuantificando (Lee y Park, 2005). Esto, junto al limitado
tamano de nuestra muestra, podria explicar que una posible alteracion de los procesos
neurofisiologicos relacionados con la memoria de trabajo no se refleje en ninguno de los
pardmetros estudiados.

Por tltimo se identifico al parametro LC como un buen predictor del rendimiento de los
participantes en la parte A de la prueba Trail Making Test. Esta prueba, compuesta de
dos partes, evalia funciones cognitivas como la velocidad de procesamiento, la
alternancia de secuencias, la flexibilidad cognitiva, la busqueda visual, el rendimiento
motor y el funcionamiento ejecutivo (Mahurin et al., 2006; Szdke et al., 2005; Wolwer
y Gaebel, 2002). El Trail Making Test ha sido una herramienta frecuente en el estudio
del rendimiento cognitivo disfuncional en esquizofrenia (Periafiez et al., 2007) debido a
la sensibilidad mostrada para identificar alteraciones en el procesamiento atencional,
ejecutivo y la velocidad motora (Laere et al., 2018). El rendimiento en la parte A del
test depende principalmente de la busqueda visual y la velocidad psicomotora, mientras
que la parte B se ha vinculado més habitualmente al control ejecutivo (Reitan y
Wolfson, 1995). El pardmetro LC informa del grado de longitud en que los nodos de
una misma subred y de diferentes subredes estan conectados (Watts y Strogatz, 1998),
las longitudes de ruta cortas informan de altos niveles de eficiencia de comunicacion
global (Latora y Marchiori, 2003) y se ha sugerido que la presencia de regiones
centrales altamente conectadas median en su configuracion (Van Den Heuvel et al.,
2008). Esto asegura un adecuado transporte y procesamiento de la sefial y logra un
equilibrio entre maxima eficiencia de comunicacion y un cableado minimo (Grigorov,
2005).

Los resultados mostraron que indices mas altos en este pardmetro (rutas mas largas) se

relacionaron con un peor rendimiento en la parte A del TMT (representado por mayores
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tiempos de ejecucion). Como se sefial6 con anterioridad se ha vinculado a la parte A del
TMT con el rendimiento en el dominio de velocidad motora, al igual que esta, la
subcategoria del BACS que evalua ese mismo dominio mostré la misma relacion con el
parametro LC, lo cual pone de manifiesto la relevancia de la integracion funcional para
el rendimiento en pruebas que involucran el funcionamiento de la velocidad motora.

En esquizofrenia, pese a identificarse una mayor agrupacion en estado basal, se ha
informado también de una menor densidad de conexiones en lo que denominamos hubs
o nodos concentradores (Bassett et al., 2008; Zhang et al., 2012). La reduccion de nodos
concentradores es una de las posibles explicaciones para la presencia de indices LC
aumentados en los pacientes diagnosticados de esquizofrenia de este estudio asi como

para la asociacion entre mayores valores en LC y peores resultados en el TMT- A.

Tomados en conjunto, consideramos que los resultados obtenidos en este apartado
sugieren que el rendimiento en diferentes dominios cognitivos se ve influenciado por la
actividad conectiva del cerebro en estado de reposo. Concretamente hemos informado
de una asociacidn entre un aumento en los valores MP y un mejor rendimiento en los
dominios FV, VP y FE, una relacion inversa entre CA y MV y una relacion en esta

misma direccion entre LCy VM y TMT A.

4.5. Limitaciones y futuras lineas de investigacion

En lineas generales las hipdtesis planteadas al inicio de esta tesis se han confirmado,
sin embargo, como se expondra a continuacion, hay una serie de limitaciones que

conviene senalar:

- En primer lugar, todos los participantes en este estudio recibieron medicacion
antipsicdtica durante las evaluaciones. Pese a que los andlisis de regresion
realizados apuntan a la no relacion entre las dosis de medicacion y las
variables estudiadas, no nos fue posible realizar calculos de las dosis
acumuladas de antipsicoticos y como consecuencia, no podemos descartar el
posible efecto del tratamiento prolongado sobre la conectividad funcional de

los pacientes.

- Por otra parte, el nimero de participantes en este trabajo fue menor al
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esperado en un inicio, un tamafio de muestra mas grande hubiera aumentado
el poder del estudio y podria haber ayudado a identificar alteraciones mas
confiables en la conectividad cerebral de los pacientes, especialmente en el
grupo de bipolares, donde solo pudimos acceder a una muestra de 12 sujetos.
Esta limitacion ha podido tener una especial incidencia en las comparaciones
realizadas entre los grupos de pacientes diagnosticados de esquizofrenia de
Ecuador y Espafia (n=24) y (n=22) respectivamente, y pudo ser una de las
circunstancias que contribuyeron a las diferencias encontradas entre los
parametros conectivos de ambas poblaciones. No obstante, a pesar de este
inconveniente y pese a que las diferencias alcanzaron niveles de significacion
estadistica, la tendencia mostrada por los datos en la poblacion ecuatoriana
fue consistente con la identificada estudios precedentes realizados sobre
poblaciones similares en otros paises. La heterogeneidad inherente al
sindrome, que ha sido discutida en varios apartados de esta tesis podria

también haber contribuido a la presencia de estas diferencias.

Otra limitacion y posible critica a este trabajo viene determinada por la
técnica de registro fisiologico utilizada, el EEG ha demostrado ser una
herramienta adecuada en términos de resolucion temporal, sin embargo, a
consecuencia de la escasa sensibilidad demostrada para captar actividad
neural en estructuras profundas subcorticales, podria no ser la técnica mas
adecuada para el estudio de la distribucion espacial de la actividad
neurofisiologica (Parra-Bolafios, 2015). Esta limitacion podria corregirse
mediante la utilizacion de RMf, la cual permite obtener informacién mas
precisa en términos de resolucion espacial, sin embargo, al igual que el EEG
tiene limitaciones, en este caso, la pobre resolucion temporal (Parra-Bolafios,
2015). Teniendo en cuenta esto, la utilizacion simultdnea de estas dos técnicas
hubiera sido ideal para la consecucion de esta tesis, sin embargo, las
limitaciones logisticas y técnicas hicieron inviable esta posibilidad. Futuras
investigaciones que estudien la desorganizacion cerebral en ESQ deberian

utilizar ambas técnicas de registro de manera simultanea.

Para la evaluacion del rendimiento cognitivo se utilizaron las pruebas BACS
y TMT. Si bien estas pruebas han demostrado una adecuada sensibilidad para

el estudio de las alteraciones cognitivas en esquizofrenia (Periafiez et al.,



2007; Segarra et al., 2011), futuros estudios podrian contemplar la posibilidad
de utilizar instrumentos de evaluacion mas completos como por ejemplo la

prueba MATRICS.

El método de seleccion de la muestra para el grupo control se realizd
mediante contactos de los estudiantes y el personal de investigacion de la
universidad de Las Américas. Este tipo de reclutamiento pudo provocar la
inclusion en el estudio de personas con un mayor nivel funcional y/o una

mayor motivacion.

En este estudio se utiliz6 un disefo transversal, sin embargo, sabemos que las
caracteristicas dinamicas de la conectividad cerebral tienden a fluctuar en el
tiempo mediadas entre otros, por factores como el tratamiento
psicoterapetitico, cognitivo o farmacologico. Futuras investigaciones deberian
explorar la relacién que se produce entre estos tratamientos clinicos y los

cambios en la dindmica conectiva desde un enfoque longitudinal.

Finalmente, las alteraciones de los patrones de conectividad estudiados en la
presente tesis se han identificado también en otras patologias tales como
Azlheimer, Parkinson, Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
(TDAH) (Ji et al., 2019; Stam et al., 2007; Wang et al., 2009). Seria
interesante que estudios futuros realizaran analisis comparativos entre los
patrones de alteracion de parametros conectivos en estas patologias y la

esquizofrenia con el fin de identificar elementos diferenciales.

En resumen, a pesar de la posible influencia e interés de los puntos
anteriormente reflejados para la consecucion de este estudio, su abordaje no
fue posible debido por un lado a la decision de centrarnos en la comprobacion
de las hipdtesis de partida, y por otro, a la necesidad de limitar la complejidad

resultante de su inclusion para este trabajo.

Para superar las limitaciones anteriormente descritas se sugiere que futuros
estudios tomen en cuenta las siguientes recomendaciones:, 1) aumentar el
volumen muestral de los grupos participantes en el estudio; 2) incorporar
evaluaciones simultdneas de RMf para mejorar el estudio de los parametros
neurofisioldgicos; 3) incluir otros paradigmas cognitivos en el registro de la

actividad EEG; 4) estudiar la desorganizacion de la actividad cortical sana y
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patologica en las diferentes bandas de frecuencia; 5) analizar el
comportamiento longitudinal de los parametros estudiados, durante el
tratamiento psicoterapéutico, cognitivo y farmacoldgico; y 10) analizar y
comparar con la esquizofrenia la alteracion de los parametros estudiados en

diferentes entidades neurologicas y psiquiatricas.

5. Conclusiones

100

C1. En primer lugar, como se esperaba se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes y controles en varios de los
pardmetros conectivos estudiados, concretamente se identificaron valores
aumentados en los pacientes esquizofrénicos en los parametros coeficiente de
agrupacion global, longitud de camino, fuerza de conectividad y modulacion
de la fuerza de conectividad y valores disminuidos frente a los controles en el

parametro mundo pequefio.

C2. Los pacientes ecuatorianos y espafioles mostraron patrones de alteracion
en los mismos parametros conectivos. Las diferencias en estas medidas no
fueron explicadas por variables tales como la edad o el nivel educativo de los

participantes al hallarse suficientemente balanceadas.

C3. Los parametros de conectividad cerebral en los pacientes diagnosticados
de esquizofrenia se asociaron a los sintomas negativos, concretamente se
identificaron correlaciones positivas entre la longitud de la ruta y
aplanamiento emocional y fuerza de conectividad y anhedonia y correlaciones
negativas entre el indice mundo pequefio y aplanamiento emocional. En los
pacientes diagnosticados de trastorno bipolar se identificd una relacion

inversa entre la modulacion de la fuerza de conectividad y la abulia.

C4. En nuestra muestra el parametro Mundo Pequefio basal mostro ser un
buen predictor de rendimiento en los dominios fluidez verbal, velocidad de
procesamiento y funcion ejecutiva. El parametro longitud de camino por su
parte predijo la variable velocidad ejecucion y el coeficiente de agrupacion lo

hizo con el dominio memoria verbal.
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