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Resumen

Atn no se ha logrado una comprension clara de los mecanismos fisiopatologicos que
subyacen a la esquizofrenia. Ni tampoco los modelos teodricos sobre los correlatos
neurocognitivos, neurofisiolégicos y neurobiolégicos de las alteraciones basicas del yo
(anomalous self experience (ASE)) presentes en los pacientes con esta enfermedad han sido
suficientemente examinados empiricamente hasta la fecha. Multiples fuentes de evidencia
apuntan a que la esquizofrenia no constituye una entidad clinica homogénea, sino que
representa un sindrome amplio, con multiples formas de presentacién y posibles subtipos.
La persistente vision de la esquizofrenia como un trastorno unico podria haber limitado el
enfoque investigativo, contribuyendo asi a la dispersiéon y falta de consistencia en los
resultados en este campo.

El objetivo general de esta tesis fue el de estudiar las diferencias en funciones neurocognitivas
(experiencias anémalas del self) en esquizofrenia y en evaluar sus bases neurobioldgicas,
valorando su relacién con parametros relacionados previamente con la definicion de grupos
biolégicamente relevantes dentro del sindrome de la esquizofrenia, y as{ contribuir a su
definicion. Para dicha tarea se plantearon tres objetivos especificos :1) Adaptar y validar el
Inventory of psychotic-like anomalous self-experiences IPASE) del inglés al espafiol que
permita evaluar las autoexperiencias anémalas tipo psicotico a través de un inventario
autoaplicado; 2) Explorar las diferencias entre los grupos segregados entre funciones
cognitivas y puntuaciones clinicas; 3)Explorar las diferencias en funciones cognitivas entre
los grupos segregados en funcién de las variables estructurales y funcionales de conectividad
basandose en medidas globales de la organizaciéon y modulacion de la red cerebrales derivadas

de la teorfa de grafos.

Esta tesis doctoral incluye tres estudios. El primero de ellos consistié en la adaptacion y
validacion del inventario elaborado por el grupo de Cicero IPASE que permitiera disponer
de una herramienta para la evaluacion de las experiencias anémalas del yo en individuos
espafioles. Los otros dos exploraron la existencia de subgrupos dentro del sindrome de
esquizofrenia mediante un enfoque basado en los datos estudiando la cognicién general y
social y en las propiedades de red funcional del electroencefalograma (EEG) y la relacién de

dichos datos con la evaluacién realizada de las experiencias anormales del yo a través del
inventario IPASE.

El tamafo de muestra de los estudios varié entre 25 y 112 pacientes con esquizofrenia. El
primero de los estudios la muestra también contaba con controles sanos y en los tres estudios
se incluyeron también pacientes con trastorno bipolar, debido a la amplia evidencia de
factores genéticos, alteraciones cognitivas y caracteristicas clinicas compartidas entre ambos
diagnosticos. Todos los pacientes fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios del
Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta edicion (DSM-V), y sus
sintomas fueron evaluados mediante la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS).

El coeficiente intelectual se evalué utilizando una versién breve en espafol de la Escala de
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Inteligencia para Adultos de Wechsler WAIS-III. Las experiencias personales anémalas se
calificaron con el Inventario de Experiencias Personales Andémalas de Tipo Psicotico
(IPASE).

Se utilizé la versién espafiola de la Escala de Evaluacién Breve de la Cognicién en la
Esquizofrenia (BACS). La cognicién social se evalud utilizando las herramientas Meyer,
Salovey y Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) y GEOPTE (Grupo Espafiol para
la Optimizacién del Tratamiento de la Esquizofrenia).

Los resultados del primer estudio ratificaron la validez de la versiéon espanola adaptada del
instrumento IPASE al proporcionar propiedades psicométricas satisfactorias, alta
consistencia interna, validez concurrente y buena validez discriminante general y especifica
del dominio, convirtiéndose en una herramienta confiable y practica para evaluar las
autoexperiencias anémalas de tipo psicotico en pacientes hispanohablantes con
esquizofrenia. En el segundo los datos neurocognitivos han podido determinar la existencia
de una relacion significativa entre ciertos dominios de la cognicién general y las experiencias
anomalas del yo y los resultados del tercer estudio sugirieron que un estado cerebral
hipersincronico podria estar en la base de las experiencias anémalas del self.

En conjunto, los estudios presentados en esta tesis doctoral han ampliado el conocimiento
sobre las alteraciones neurofisiolégicas y neurocognitivas y la presencia ASEs en los sujetos
con psicosis que permitieran la definicion de biotipos dentro de este sindrome. Los
resultados obtenidos apoyan la hipétesis de que la esquizofrenia no constituye una tnica
entidad clinica, sino un conjunto de condiciones diversas que comparten ciertas
manifestaciones clinicas, pero difieren en sus mecanismos subyacentes. En este contexto,
nuevos enfoques metodologicos basados en los datos pueden emerger como estrategias mas
eficaces para capturar y comprender la complejidad y variabilidad que caracteriza a este
trastorno mental.
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Abstract

A clear understanding of the pathophysiological mechanisms underlying schizophrenia has
yet to be achieved. Likewise, theoretical models regarding the neurocognitive,
neurophysiological, and neurobiological correlates of basic self-disturbances (anomalous
self-experiences, ASEs) present in patients with this illness have not been sufficiently
examined empirically to date. Multiple sources of evidence suggest that schizophrenia does
not constitute a homogeneous clinical entity but rather represents a broad syndrome with
multiple forms of presentation and possible subtypes. The persistent view of schizophrenia
as a single disorder may have limited research approaches, thus contributing to the
inconsistency and dispersion of findings in this field.

The general aim of this thesis was to study differences in neurocognitive functions
(anomalous self-experiences) in schizophrenia and to evaluate their neurobiological basis,
assessing their relationship with parameters previously associated with the definition of
biologically relevant groups within the schizophrenia syndrome, thereby contributing to its
delineation. To this end, three specific objectives were established: 1) To adapt and validate
the Inventory of Psychotic-Like Anomalous Self-Experiences (IPASE) from English into
Spanish, enabling the evaluation of psychotic-like anomalous self-experiences through a self-
administered inventory; 2)To explore differences between groups segregated based on
cognitive functioning and clinical scores; 3)To explore cognitive function differences
between groups segregated according to structural and functional connectivity variables,
based on global measures of brain network organization and modulation derived from graph
theory.

This doctoral thesis includes three studies. The first involved the adaptation and validation
of the IPASE inventory, developed by Cicero’s group, to provide a tool for assessing
anomalous self-experiences in Spanish-speaking individuals. The other two studies explored
the existence of subgroups within the schizophrenia syndrome using a data-driven approach,
examining general and social cognition as well as the functional network properties of the
electroencephalogram (EEG), and relating these data to the evaluation of anomalous self-
experiences as assessed by the IPASE inventory.

The sample size across the studies ranged from 25 to 112 patients with schizophrenia. In the
first study, the sample also included healthy controls, and in all three studies, patients with
bipolar disorder were included as well, due to the extensive evidence of shared genetic
factors, cognitive impairments, and clinical features between the two diagnoses. All patients
were diagnosed according to the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition (DSM-5), and their symptoms were assessed using the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). Intelligence quotient was assessed using a brief Spanish
version of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III). Anomalous self-experiences
were rated using the Inventory of Psychotic-Like Anomalous Self-Experiences (IPASE).



The Spanish version of the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) was
used to assess cognitive functioning. Social cognition was evaluated using the Mayer-Salovey-
Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) and GEOPTE (Spanish Group for the
Optimization of Schizophrenia Treatment) tools.

The results of the first study confirmed the validity of the adapted Spanish version of the
IPASE instrument, providing satisfactory psychometric properties, high internal consistency,
concurrent validity, and good general and domain-specific discriminant validity. It has
proven to be a reliable and practical tool for evaluating psychotic-like anomalous self-
experiences in Spanish-speaking patients with schizophrenia. In the second study,
neurocognitive data revealed a significant relationship between certain domains of general
cognition and anomalous self-experiences. The results of the third study suggested that a
hypersynchronous brain state could underlie anomalous self-experiences.

Taken together, the studies presented in this doctoral thesis have expanded knowledge about
the neurophysiological and neurocognitive alterations and the presence of ASEs in
individuals with psychosis, enabling the identification of biotypes within this syndrome. The
findings support the hypothesis that schizophrenia is not a single clinical entity, but rather a
set of diverse conditions that share certain clinical manifestations while differing in their
underlying mechanisms. In this context, new data-driven methodological approaches may
emerge as more effective strategies to capture and understand the complexity and variability
that characterize this mental disorder.
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1. Introduccion

La presente tesis doctoral tiene como objeto explorar las diferencias en funciones
neurocognitivas (experiencias anémalas del yo) en esquizofrenia y en evaluar sus bases
neurobiolégicas que permitan segregar subgrupos biolégicamente relevantes dentro de este
sindrome, es decir estudiar los sustratos cerebrales de este trastorno mental.

Este trabajo de investigacion ha dado lugar a la publicacién de tres articulos cientificos en
revistas indexadas en el Journal Citation Report (JCR) entre 2020 y 2025. La producciéon
cientifica resultante ha permitido la redacciéon de esta tesis como un compendio de
publicaciones.

El objetivo de este primer capitulo introductorio es el de exponer la coherencia tematica de
la tesis doctoral. A continuacién se resumiran las principales caracteristicas y mecanismos
biolégicos descritos para la esquizofrenia. Los siguientes subapartados de este capitulo se
centran en justificar la necesidad de explorar los fundamentos biolégicos de las experiencias
anomalas del yo en los pacientes con psicosis y su relacién con las alteraciones cognitivas y
neurofisiologicas dirigidos a una mayor clarificacién y conocimiento del sindrome de la
esquizofrenia. En los siguientes capitulos se discutirin los hallazgos de nuestras
investigaciones. Finalmente se resumiran las conclusiones de nuestros estudios y se
presentaran propuestas de futuras lineas de investigacion.

1.1 Compendio de publicaciones: consistencia tematica.

El campo que nos ocupa ha de hacer frente a numerosos retos. La ausencia de agentes
causales precisos y bien controlados en la esquizofrenia, o esquizofrenias, ha determinado
una definicién de este trastorno en funciéon de varios sintomas o alteraciones especificos, no
siendo ninguno de ellos exclusivo de esta entidad nosolégica (Lemos, 1989; Lemos, et al.,
2010). Los hallazgos de las investigaciones en este campo realizadas en los dltimos afios han
puesto de manifiesto la necesidad de un cambio de paradigma en el estudio de la
esquizofrenia (Faden & Citrome, 2023; Molina & Blanco, 2013; Tandon, Nasrallah, &
Keshavan, 2009). Las evidencias empiricas disponibles parecen apoyar la existencia de
distintos subgrupos de esquizofrenias (Berman, et al., 1998; Boget, Hernandez & Humbert,
1988; Evans, et al. , 1996; Goldstein, et al., 1997; Voruganti, Heslegrave & Awad, 1997). La
vision clasica de la esquizofrenia como un trastorno mental singular puede ser errénea y la
raz6n de la inconsistencia obtenida en la investigacion en este campo.

Describir y definir la naturaleza y las variantes de la experiencia humana, mas que tratar sobre
los mecanismos causales o los procesos que las producen (Saas and Parnas 2007), constituye
el punto de partida objeto de esta investigacion centrada en los sustratos cerebrales de las
experiencias mentales en los trastornos psiquiatricos.



El desarrollo de técnicas de evaluacion neuropsicoldgicas junto con los avances en la
exploraciéon de alteraciones neurofisiologicas subyacentes ha permitido realizar importantes
progresos en el conocimiento de esta poblaciéon. Sin embargo, actualmente los estudios
centrados en las bases neurobiolégicas asociadas a las experiencias anémalas del yo de las
personas con esquizofrenia siguen siendo escasos.

Esta tesis doctoral se centra en tres aspectos principales. Primero, explorar la posibilidad de
identificar subgrupos dentro del sindrome de la esquizofrenia, existen investigaciones previas
que apoyan la idea de definir subgrupos dentro del sindrome psicético (Carruthers et al.,2019;
Fernandez-Linsenbarth, I et al,2021). Segundo, adaptar y validar al espafiol un inventario que
permita la exploracion de las experiencias anormales tipo psicético. Y en tercer lugar, la
evaluacion de los sustratos neurofisiol6gicos y neurocognitivos alterados en los sujetos con
psicosis y su relacion a las experiencias anémalas del yo.

Es importante sefialar que, aunque los tres articulos publicados se sostienen por si mismos
como estudios completos, aportan en su conjunto una vision complementaria sobre las
autoexperiencias anémalas del yo, su presencia en los pacientes con psicosis y su relacion
con alteraciones en EEG y la cogniciéon. Estos datos pueden considerarse una aportacion de
intereses cientifico para ampliar el conocimiento sobre este trastorno mental.

Asi, este documento ofrece una conclusiéon que abarca los resultados de los tres articulos y

resume sus contribuciones en su conjunto.

La presente tesis doctoral esta organizada en 8 capitulos. Esta introducciéon es seguida por
los objetivos e hipétesis de estudio, los tres articulos que han sido publicados con sus
referencias, una discusion general sobre las investigaciones realizadas y las conclusiones de
dicho estudio.

1.2 Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno mental que afecta aproximadamente al 1% de la poblaciéon
mundial lo que la convierte en uno de los trastornos mentales mas prevalentes (Saha et al.,
2005).

Generalmente se manifiesta la esquizofrenia entre los 16 y 30 afios, con una incidencia
ligeramente mayor en hombres que en mujeres. La etiologia de la esquizofrenia es compleja
y multifactorial, implicando una combinacién de factores genéticos, neurobiolégicos y
ambientales. El diagnostico de este sindrome ha supuesto un reto debido fundamentalmente
a la heterogeneidad de los sintomas y al desconocimiento de su etiologfa.



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 anatémico diferentes subgrupos de pacientes muestran diferentes grados y alcance
de déficits estructurales (Lubeiro et al., 2016). La variabilidad de estos datos conlleva a una
escasa capacidad de replicacion entre estudios que impide que los resultados relativos a la
disfuncién cerebral en la esquizofrenia puedan ser utiles para establecer su diagnostico o
tratamiento (Molina y Blanco, 2013).

El diagnéstico de la esquizofrenia ha estado sujeto a debates desde las primeras descripciones
de la enfermedad. Actualmente ni siquiera esta claro si la esquizofrenia debe ser considerada
un sindrome, como asumié Bleuler en 1911, a través de la identificacién de un 'grupo de
esquizofrenias' segun describen las gufas diagnosticas DSM y CIE o como sugieren Tandon
y colaboradores en 2008, considerarla una enfermedad cuyo factor determinante es su
especificidad.

Las principales guias utilizadas en el momento actual en el diagnéstico de esquizofrenia son
la DSM-5 (Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicion) y la
CIE-11 (Clasificacién internacional de enfermedades, undécima revision). Ambas guias
diagnosticas (American Psychiatric Association, 2013, World Health Organization, 2019)
mantienen una conceptualizacion similar del sindrome.

Los trastornos esquizofrénicos se caracterizan por una variedad de sintomas que se clasifican
en diferentes dominios (American Psychiatric Association, 2013):

1. Sintomas Positivos: Incluyen alucinaciones (frecuentemente auditivas), delirios
(creencias falsas y persistentes), trastornos del pensamiento (ideas desorganizadas) y
movimientos desorganizados o anormales. Estos sintomas pueden ser muy
perturbadores para el individuo y son a menudo los mas obvios y tratados en la
practica clinica.

2. Sintomas Negativos: Estos reflejan una disminucién o ausencia de capacidades
normales. Incluyen aplanamiento afectivo, anhedonia, alogia y abulia. Estos sintomas
pueden contribuir significativamente a la disfuncién social y ocupacional del
individuo.

3. Sintomas Cognitivos: dificultades cognitivas que afectan la memoria, la atencién
junto con alteraciones en el procesamiento sensorial y la capacidad inhibitoria,
funciones ejecutivas y déficits en la cognicién social. Los déficits cognitivos son un
predictor importante de la funcionalidad a largo plazo y la calidad de vida en personas
con esquizofrenia.

La presencia de estos sintomas debe causar una disminuciéon significativa en el
funcionamiento en areas importantes como el trabajo, las relaciones interpersonales y otras
areas de la vida; y el diagnéstico debe excluir otras condiciones médicas o psiquiatricas que
podrian explicar los sintomas (American Psychiatric Association, 2013).

El pronéstico de la esquizofrenia varfa considerablemente entre los individuos. Algunos
pacientes pueden experimentar una remisiéon completa de los sintomas, mientras que otros



pueden cursar forma crénica o recurrente con un impacto profundo en la calidad de vida y
generar importantes deficiencias en el funcionamiento socio-laboral (Fischer BA, Buchanan
RW, 2017).

Las personas diagnosticadas con esquizofrenia presentan tasas de mortalidad entre dos y tres
veces mas altas cuando se comparan con la poblacién general, lo que supone una reduccién
de la esperanza de vida de 10 a 25 afios (Laursen et al., 2012). Se trata de una de las principales
causas de discapacidad segin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

1.3 Fenomenologia de las alteraciones del yo. Ipseidad.

La fenomenologia, como rama de la filosofia que trata de describir la experiencia humana de
estar en el mundo, ofrece un analisis descriptivo y reflexivo detallado sobre las experiencias
subjetivas del ser humano: cémo el hombre experimenta su realidad y la del mundo, ““el auto-
descubrimiento de la razén en presencia de objetos inteligibles” (Sokolowski 2000),
subrayando que la conciencia del ser humano no es un objeto mas dentro del mundo, sino
una actividad intencional y dinamica que estructura toda experiencia como describieron
Maurice Metleau-Ponty y Jean-Paul Sartre y que se define como la experiencia subjetiva
fundamental que permite al individuo estar en relacién con el mundo y consigo mismo.

Los objetos inteligibles hacen referencia, para la fenomenologfa, a cémo el mundo se
manifiesta conscientemente y coémo son las estructuras de la experiencia subjetiva.

Los trastornos mentales asientan en muchos casos sobre alteraciones en la relacién que el
sujeto establece con otras personas o situaciones, es decir sobre una intencién de la
conciencia perturbada. Conocer y comprender la relacion entre la actividad cerebral y el
mundo es una pieza clave para entender la conciencia normal y sus alteraciones psiquiatricas.
Dentro de este campo se han hecho propuestas para explicar los procesos mentales alterados
centrados en la experimentacién de uno mismo como centro y nucleo de la propia
experiencia, a la que se ha denominado spsezdad. Son tres los aspectos que definen la alteracion
de la ipseidad 1) hiperreflexividad que se refiere a formas exageradas de autoconciencia en las
que aspectos del propio yo se experimentan como si fueran objetos externos, ii) sentido
disminnido de si mismo (“ya no me siento que soy yo”) en el que se percibe un sentido debilitado
de existir como una fuente vital y coherente de conciencia y accion vy, iil) alteracion de la
conciencia del mundo, se produce una transformacioén en la manera en que la persona se relaciona

con la realidad exterior, vive el mundo como algo extrafio, separado, abstracto. (Sassy Parnas
2003; 2007).

Las alteraciones de la subjetividad estan presentes en diversas condiciones psicolégicas y
psiquiatricas, resultandos esenciales para comprender la esquizofrenia. Esta se caracteriza por
la pérdida de contacto entre el sujeto o su conciencia y la realidad.



Los propios Saas y Parnas, a proposito de la alteracion de la ipseidad en la esquizofrenia,
describieron: “no es fundamentalmente un trastorno de la autoimagen o de la identidad
social, tampoco implica continuidad de identidad en el tiempo, sino que se trata de la
alteracion de un sentido mas fundamental de existir, como una entidad que experimenta una
clase de polo subjetivo implicito que normalmente sirve de punto central vital de la vida

subjetiva”.

Dentro del Modelo de la Perturbacion de la Ipseidad (Sass, 2014) quedaron definidas las
autoexperiencias anémalas (Anomalous self-experience) (ASE), también denominadas
experiencias anémalas del self, como alteraciones subjetivas en la experiencia de uno mismo

(ipseidad) y del mundo.

Los trastornos del yo (self) suelen surgir al final de la infancia y la adolescencia temprana y,
por lo tanto, ofrecen un fenotipo diana del desarrollo, que antecede al inicio de las principales

afecciones del espectro de la esquizofrenia.

Las autoexperiencias anémalas se tratan de experiencias habituales y consideradas centrales
entre las personas con esquizofrenia (Park & Nasrallah, 2014; Parnas et al., 2005; Parnas &
Handest, 2003), que se encuentran asociadas con todas las fases de la esquizofrenia:
premoérbida (Brent et al., 2014), prodréomica (Moller & Husby, 2000; Nelson et al., 2012),
primer episodio (Haug et al., 2012a) y fases cronicas de la enfermedad (Nordgaard & Parnas,
2014). Parece que permanecen estables en el curso de esta enfermedad (Nordgaard J, Nilsson
LS, Saebye D, Parnas J ,2018). Ademas, las ASE predicen la conversién a psicosis en personas
con alto riesgo clinico (Nelson et al., 2012) y estan elevadas en familiares de primer grado de
personas con esquizofrenia y también en trastornos del espectro de la esquizofrenia. Se ha
descrito la esquizofrenia como un trastorno primario del self (Sass LA, Parnas J., 2003).

Las teorias de las ASE sugieren trastornos en el sentido del yo distinguiendo distintas areas:
(1) la cognicién (2) autoconocimiento; (3) conciencia y presencia; (4) corporeidad; (5)

delimitacion del yo y (6) reorientacion existencial.

Las descripciones hechas por distintos grupos de investigacion: (Fernandez-Linsenbarth et
al. 2021, Woodward y Heckers, 2015) sobre la existencia de biotipos dentro del sindrome de
la esquizofrenia atendiendo a los distintos déficits cognitivos (altos o bajos) hallados,
constituyen una de las bases que permiten plantearnos que las autoexperiencias anémalas
(una de cuyas areas constitutivas es la cognicion) , podrian ser una caracteristica a tener en
cuenta para la definicioén de subtipos de esquizofrenia.

El interés el estudio de trastornos del yo en las tultimas dos décadas ha dado lugar a nuevas
lineas de investigacion sistematica y al desarrollo de herramientas de evaluacion, dos de las
mas utilizadas en la practica clinica e investigadora en el momento actual son:

- The examination of anomalous self-experience (EASE)

- The inventory of Psychotic -like anomalous self-experiences (IPASE)



1.3.1. Herramientas de evaluacion de las experiencias anémalas del yo:
EASE: Examination of Anomalous Self-Experience

El EASE es una herramienta clinica disenada para evaluar experiencias anémalas del yo, las
cuales son caracteristicas fundamentales en los trastornos del espectro esquizofrénico.

Fue desarrollado por Josef Parnas y colaboradores en 2005 con base en la fenomenologia
psiquiatrica. Su objetivo es identificar alteraciones en la vivencia subjetiva del self.

Se trata de una herramienta semiestructurada de comprobacién de anomalias experienciales
o subjetivas que pueden considerarse trastornos de conciencia del yo, en las que un
entrevistador previamente capacitado, familiarizado con la lista de verificaciéon y con
habilidades de entrevista y conocimiento de psicopatologia explora en una o dos sesiones (de
1 a 2 horas de duracién) las autodescripciones obtenidas de pacientes que sufren trastornos
del espectro de la esquizofrenia.

Constituye la principal medida de la auto-perturbaciéon minima (gold-standard).

La exploracion de las experiencias andémalas se encuentran estructuradas en 5 dimensiones:
1)Autoconciencia e implicacién en el mundo, 2) corporalidad, 3)experiencias corporales, 4)
auto-demarcacién , 5) orientacion existencial.

The inventory of Psychotic -like anomalous self-experiences (IPASE)

Este inventario, del que previamente solo existia la versiéon original en lengua inglesa,
elaborado por Cicero y colaboradores, ha sido objeto de estudio del primero de los articulos
de la presente tesis doctoral, consistiendo el mismo en la Adaptacion y validacion al espasiol de
Inventory of psychotic -like anomalous self -experiences (IPASE); en comparacion con el EASE este
inventario (IPASE) permite una medicién mas estandarizada de las alteraciones en las
experiencias anomalas del yo.

Se trata de un inventario autoaplicado, mas corto y facil de aplicar, como alternativa a las
entrevistas fenomenoloégicas (Nelson B. et al., 2019). Mediante un total de 57 preguntas los
participantes indican cuanto de acuerdo estan con los enunciados en una escala de 1
(totalmente en desacuerdo) a 5 (totalmente de acuerdo).

Tiene una estructura de cinco factores manteniendo las mismas areas de exploraciéon que
recogfan las teorfas de las ASEs previamente comentadas. El primer factor, cognicidn, incluye
elementos relacionados con las dificultades con los procesos de pensamiento, como la
interferencia del pensamiento sentir como pensamientos existen en el espacio, fuera de la
cabeza, y el pensamiento haciendo eco. El segundo factor, autoconocimiento y presencia, contiene
items relacionados con la perdida basica del uno mismo o la identidad y la perdida de
conexién con el mundo. El tercer factor, conciencia, incluye {tems sobre las alteraciones en la
experiencia del tiempo, alteraciones en la intencionalidad y dificultad para distinguir entre



imaginacién y realidad. El cuarto factor, somatizacion, esta constituido por items que
involucran alteraciones en las experiencias corporales, como sentir que el cuerpo esta
cambiando de forma o es dificil de controlar, pensamientos de no sentirse presente ni
fisicamente dentro del cuerpo. El dltimo factor, delimitacion del yo, contiene items relacionados

con un limite que se desintegra entre el yo y el mundo, o un sentimiento de inexistencia
(Cicero D. et al., 2017).

La IPASE ofrece una puntuacion para cada subescala y una puntuacion total. Se trata de un

instrumento con una alta fiabilidad interna (=0,97).

Las investigaciones realizadas utilizando este autoinforme (IPASE) indican invarianza en las
puntuaciones entre sexos; correlaciones positivas con experiencias de tipo psicético y
autoconciencia y correlaciones negativas con autoinforme y medidas de tareas de claridad
del autoconcepto y autoestima; puntuaciones mas altas en los participantes con esquizotipia
positiva en cotejo con los grupos de comparacion y esquizotipia negativa; puntuaciones mas
altas en pacientes con esquizofrenia en comparacion con controles sanos (Cicero D. et al,,
2017).

Al comparar los participantes con esquizofrenia con los controles sanos se obtuvieron
puntuaciones totales mas altas en los primeros. Los resultados obtenidos en las
investigaciones posteriores demostraron que para cada aumento de una unidad en la
puntuaciéon total de IPASE (rango 1 a 5), las probabilidades de ser clasificado como
esquizofrenia aumentaba en un 771% (Raballo, 2011). EIIPASE se correlacioné fuertemente
con psicopatologia general y sintomas psicoticos positivos, moderadamente con sintomas
negativos y débilmente con sintomas maniacos.

1.4 Funciones cognitivas y experiencias anémalas del yo

Como fue comentado en el primer apartado de esta introduccién, la esquizofrenia es un
trastorno caracterizado no sélo por sintomas prototipicos positivos y negativos de psicosis,
sino también por déficits en la neurocogniciéon (Heinrichs & Zakzanis, 1998).

Las alteraciones neurocognitivas son una caracteristica central de los trastornos psicoticos
estando presentes desde etapas tempranas de la enfermedad, incluso antes del inicio de los
sintomas psicoéticos evidentes, y persisten a lo largo del curso del trastorno.

El deterioro cognitivo en personas con esquizofrenia esta bien documentado en una amplia
variedad de dominios: funcionamiento ejecutivo (Orellana & Slachevsky, 2013),
razonamiento (Goel et al.,, 2004; Mirian et al., 2011), memoria visual y verbal (Aleman et
al.,1999; Brebion et al., 1997; Rushe et al., 1999), memoria de trabajo (Barch et al., 2002; Gold
et al., 2019) y atencion.



Las deficiencias cognitivas presentes son variables importantes para comprender la
morbilidad en la esquizofrenia: tienen un impacto significativo en la funcionalidad diaria y la
calidad de vida de los pacientes.

Las experiencias anémalas del yo (ASE) pueden ser la base de los déficits neurocognitivos
en la esquizofrenia (Trask C. L et al,, 2021) y pueden relacionarse con otras funciones
alteradas de la psicosis que requieren procesamiento cognitivo.

De los dominios de las ASE, explorados con el EASE, los trastornos en la cognicién son los
de mayor asociacién con déficits en la neurocognicion (Trask C.L. et al., 2021).

Aunque las bases de las experiencias anémalas del yo no estan todavia claramente definidas,
existen dos modelos recientes de los sustratos cerebrales del yo que definen la relacion entre
ASEs y neurocognicion:

-Modelo basico de auto—especificidad: desarrollado por Georg Northoff ofrece un marco

tedrico que aborda como el cerebro genera el sentido del "yo" (self) al integrar procesos
cerebrales especificos y no especificos en tiempo y espacio. Este modelo busca explicar cémo
ciertas areas y redes cerebrales contribuyen a las caracteristicas centrales de la conciencia de
uno mismo, basandose en propiedades intrinsecas del cerebro en reposo y en la interaccion
con estimulos externos. Y considera que la auto experiencia esta basada en gran medida en
la actividad cerebral espontanea.

-Modelo espacio-temporal: Describe la relacion entre la neurocognicion “obstaculizada” y

las alteraciones del yo en la esquizofrenia y la relacion entre las caracteristicas funcionales del
cerebro en reposo y las experiencias del self, es decir como el cerebro integra la informacion
en el espacio y el tiempo para generar la conciencia del "yo" y procesar experiencias. Este
modelo destaca que el procesamiento cerebral no ocurre Gnicamente en términos de areas
especificas (espacio) o de dinamicas temporales (tiempo), sino que depende de una
interaccion constante entre ambos. Propone una unién entre el experiencial-subjetivo y el
neuronal objetivo, medidas que pueden estar directamente relacionadas con la experiencia
subjetiva. También establece una distincion entre los sintomas superficiales y profundos que
se vinculan ambos con distintas formas de la actividad neuronal, donde los niveles profundos
se refieren a las experiencias subjetivas del self, tiempo, espacio y cuerpo y cuyas alteraciones
pueden estar presentes en la neurocogniciéon (Northoff G., 2016b).

Los estudios que han examinado la posible relacién entre ASEs y cognicion general en

psicosis han presentado resultados contradictorios hasta la fecha:

e En un informe preliminar no se encontré relacion entre ASEs y rendimiento
neurocognitivo basado en el Cambridge Neuropsychological Test en 31 pacientes con
esquizofrenia (Nordgaard J, Revsbech R, Henriksen MG., 2015).

e En adolescentes y adultos jovenes en riesgo, las puntuaciones neurocognitivas globales
utilizando la baterfa MATRICS y las ASEs valorada con el Examen de experiencias
personales anormales (EASE) no estaban relacionados (Comparelli A, et al., 2016).



e Usando una baterfa que comprende velocidad psicomotora, memoria de trabajo, visual
y verbal y funciones ejecutivas, los autores describieron una asociacién entre ASEs y
déficits de memoria verbal (Haug E, et al., 2012).

¢ En una muestra mixta de alto riesgo y primeros episodios de psicosis y controles sanos,
en la puntuaciéon de seguimiento de fuente compuesta de varias mediciones
neurocognitivas y neurofisiolégicas mostré una asociacion significativa con las
puntuaciones EASE totales (Nelson B, 2019).

e Un informe en adolescentes con alto vs bajo riesgo de psicosis mostrd una asociacion
directa entre la metacognicion y la perturbacion del yo (Koren, D., et al.,2019).

Una posible razén detras de estas discrepancias es que algunas puntuaciones cognitivas
pueden relacionarse con ciertas alteraciones en las experiencias del self pero no con otras,
mientras que la literatura previa se ha centrado en las asociaciones globales entre los ASEs y
la neurocognicion.

Estos resultados ambivalentes en las investigaciones han constituido motivos para animarnos
a un examen empirico adicional de la conexién entre las habilidades cognitivas y los ASEs
en los trastornos del espectro de la esquizofrenia, teniendo ademas presente la perspectiva
propuesta por investigaciones previas (Fernandez-Linsenbarth, I et al en 2021, Clementz et
al.,2016) que respaldan la idea de la definicién de subgrupos dentro del sindrome psicotico
basados en el rendimiento cognitivo cuyos analisis diferenciaron grupos de pacientes con
deterioro cognitivo severo y otro con deterioro moderado en las investigaciones de
Fernandez-Lisenbarth y de forma coherente con estos hallazgos en los que se definen
distintos biotipos cognitivos, las investigaciones el grupo de Clementz informaron de tres
biotipos, dos con deterioro cognitivo significativo y uno cognitivamente preservado.

La cogniciéon social también se relaciona con la experiencia del yo, dada la gran dimensiéon
interpersonal del autoconcepto en el ser humano.

Una proporcion de la ASEs se relaciona con el comportamiento interpersonal
(autodelimitacion, presencia en el mundo o confianza basica en los demas) (Parnas J, et al.,
2005,; Saas LA, Parnas J., 2007).

Se ha propuesto una posible influencia negativa de los ASEs en la cognicién social en los
trastornos psicoticos (Nelson, B., Sass, L.A., et al., 2009): a proposito de los resultados
obtenidos en distintas investigaciones:

- Se encontr6 una asociacién entre los ASE y las puntuaciones de inteligencia
emocional (medida con la prueba de inteligencia emocional de Meyer, Salovey y
Caruso, MSCEIT) (Cicero DC, Klaunig M]J, Trask CL, Neis AM., 2016).

- Los datos empiricos que utilizan imagenes funcionales de hecho avalan una
conectividad alterada en la esquizofrenia entre las areas que respaldan la experiencia
del yo y las relaciones entre uno mismo y el otro (Ebisch, S. J., et al., 2014).



- Mas recientemente, los déficits de la cognicién social se han revisado a la luz del
funcionamiento de las neuronas espejo, la teoria de la mente, el mimetismo, la
autoconciencia y los fenémenos de autoagencia (Van der Weiden, et al., 2015).

Tomados en conjunto estos hallazgos de las distintas investigaciones parece factible pensar
en la existencia de una relacién entre los ASE y la cognicién social en la esquizofrenia.

Y a partir de esta idea surgi6 una de las hipdtesis de investigacion que ha motivado la presente
tesis doctoral : la cognicién general predecirfa experiencias anémalas del yo y que, las
experiencias anomalas del yo dificultarfan la cognicién social.

1.5 Alteraciones basicas del yo y mecanismos neurobiol6gicos:
electroencefalografia

Los fundamentos biolégicos de las experiencias andémalas del yo en la esquizofrenia han sido
poco investigados. Un analisis encontré una asociaciéon entre las experiencias anémalas
basicas del yo y una disminucién en el volumen del cértex cingulado anterior (Bonoldi et al.,
2019). Los hallazgos de las investigaciones centradas en definir los sustratos cerebrales de la
esquizofrenia han descrito alteraciones funcionales y estructurales en las que resalta la
importancia del EEG como herramienta fundamental para investigar dichas perturbaciones.

El electroencefalograma (EEG) es una técnica de registro neurofisiolégico no invasiva que
refleja la actividad eléctrica cerebral mediante electrodos colocados sobre el cuero cabelludo.
Detecta oscilaciones neuronales generadas por la actividad sincrénica de las neuronas
corticales, principalmente en la corteza superficial, que brindan informacién sobre el
funcionamiento neural y los estados cerebrales (Teplan, 2002). Estas oscilaciones varfan en
frecuencia, amplitud y sincronizacién, y estan relacionadas con diferentes aspectos de la
actividad cerebral que permite analizar funciones cerebrales tanto normales como
patolégicas.

Es una herramienta clave para estudiar la actividad eléctrica cerebral subyacente a través de
la informacion de ritmos cerebrales definidos en bandas segun su patrén de frecuencia (delta,
theta, alpha, beta y gamma), conectividad funcional entre regiones cerebrales, procesamiento
de estimulos (P300, N400) a través de paradigmas especificos (respuestas evocadas), patrones
de actividad eléctrica neuronal y su coordinaciéon en diferentes estados cerebrales
(sincronizacién/desincronizacion).

El EEG que refleja la actividad sincronizada de ensamblajes neuronales probablemente
subyacentes a las funciones mentales (Varela et al., 2001), podria ser util para analizar los
sustratos de las ASE debido a su modulacién durante la actividad cognitiva. La sincronizacion
de fase se refiere a la relacion entre las estructuras temporales de las sefiales neuronales
independientemente de la amplitud de la sefial. Se dice que dos sefales son sincrénicas si sus
ritmos coinciden. Los conjuntos neuronales proporcionan un marco conceptual para la

10



integraciéon de la actividad neuronal distribuida. Hay evidencias convergentes que indican que
la sincronia de fase probablemente esté involucrada en la integracion cerebral (Varela et al,
2001).

En el contexto del EEG el estado cerebral hipersincréonico hace referencia a que las
oscilaciones neuronales, que normalmente muestran un equilibrio entre sincronfa y
desincronfa para permitir una actividad cerebral dindmica y flexible, se encuentran
excesivamente sincronizadas en ciertas condiciones y este estado hipersincrénico puede estar
asociado con alteraciones en la conectividad funcional del cerebro. El parametro fuerza de
la conectividad (Connectivity Strength (CS)) representa un promedio de las conexiones
funcionales de la red. Valores mas altos de fuerza de la conectividad implican una mayor
sincronfa promedio entre las poblaciones neuronales en todo el cerebro.

Investigaciones recientes apoyan que los valores de conectividad estructural pueden segregar
grupos biolégicamente validos dentro de la esquizofrenia (Lubeiro et al., 2016 ; Wheeler et
al., 2014).

Se ha descrito que las personas con esquizofrenia presentan un déficit en la modulacién de
la actividad eléctrica cerebral durante tareas cognitivas en comparaciéon con controles sanos,
lo cual esta relacionado tanto con los sintomas cognitivos como con los clinicos (Bachiller et
al., 2014; Gémez-Pilar et al., 2018a; Molina et al., 2018; 2020, A. Diez et al., 2024). La fuerza
de la conectividad (CS) de la red cerebral en EEG se ha encontrado aumentada en la
esquizofrenia en comparaciéon con controles sanos (Gémez-Pilar et al., 2018a) y pacientes
bipolares (Cea-Canas et al., 2019). Ademas, estos pacientes exhiben una mayor actividad
cortical en estado de reposo (Cea-Cafias et al., 2020; Diez et al., 2013), lo que también se ha
vinculado a déficits en la modulacién durante una tarea oddball P300 (Bachiller et al., 2014;
Molina et al., 2018; Iglesias-Tejedor et al., 2022).

También se observa una mayor reactividad cortical tras pulsos unicos de estimulacién
magnética transcraneal aplicados sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda en
comparacién con controles sanos, lo que estd asociado con la modulaciéon del EEG
(Fernandez-Linsenbarth et al., 2024).

La transmisioén inhibitoria desempefia un papel crucial en la actividad cognitiva, ya que
permite la seleccién adecuada de los ensamblajes sinapticos subyacentes (Buzsaki, 2009). Por
lo tanto, un déficit inhibitorio podria conducir a una actividad desorganizada, resultando en
una red hiperactiva e hipomodulatoria que compromete la diversidad y flexibilidad necesarias
para una funcién cerebral normal contribuyendo a los sintomas y déficits cognitivos. Es
verosimil que un déficit inhibitorio caracterice un biotipo de pacientes con esquizofrenia: de
acuerdo a los hallazgos de Volk et al., 2012 , diferentes marcadores bioldgicos de este déficit
inhibitorio convergen en un grupo de pacientes pero estan ausentes de otro. En esta misma
linea se ha descrito en la investigaciéon de Fernandez-Linsenbarth en 2021 dos biotipos
dentro del sindrome psicético, en el que solo uno de ellos presentaba una mayor fuerza de
conectividad funcional, una mayor excitacion cortical, lo que se traducirfa en un aumento en
la sincronfa media de la sefial EEG.
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Es a proposito de las investigaciones expuestas previamente sobre las que surge nuestra
investigaciéon que busca ampliar el conocimiento sobre las alteraciones neurofisioldgicas y la
presencia ASEs en los sujetos con psicosis y la definicion de biotipos dentro de este
sindrome.
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2. Hipotesis

Las hipotesis del presente trabajo son:

D

2)

3)

La existencia de percepciones anémalas en la experiencia del yo en los pacientes
con psicosis supone una manifestacion clinica frecuentemente presente y su
valoracion requiere de instrumentos adaptados y validados al espafiol para la
exploracion y estudio de estos sintomas en los pacientes en el ejercicio de la
practica clinica y cientifica.

La evaluacién de la cognicion general, previamente relacionada con la existencia
de biotipos validos en la psicosis, predeciria las autoexperiencias anémalas en los
pacientes con psicosis y estas autoexperiencias andémalas obstaculizarfan la
cognicién social.

El déficit de actividad inhibitoria, potencialmente relacionado con la existencia
de biotipos en la psicosis, podria aumentar la frecuencia de las experiencias
fenomenoldgicas (autoexperiencias anémalas) en los pacientes con psicosis.
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3. Objetivos

- Objetivo general: Estudiar las diferencias en funciones neurocognitivas (experiencias

anomalas del self), valorando su relacién con parametros relacionados previamente
con la definicién de grupos biolégicamente relevantes dentro del sindrome de la
esquizofrenia, y asi contribuir a su definicion.

- Objetivo especifico 1: Adaptar y validar el Inventory of psychotic-like anomalons self-

experiences (IPASE) del inglés al espafiol que permita evaluar las autoexperiencias
anomalas tipo psicético a través de un inventario autoaplicado.

- Objetivo especifico 2: Explorar las diferencias entre los grupos segregados entre
funciones cognitivas y puntuaciones clinicas.

- Objetivo especifico 3: Explorar las diferencias en funciones cognitivas entre los

grupos segregados en funciéon de las variables estructurales y funcionales de
conectividad basandose en medidas globales de la organizaciéon y modulacién de la
red cerebrales derivadas de la teorfa de grafos.
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4. Articulo 1.

Adaptation and validation of the inventory of psychotic like anomalous
self-experiences (IPASE) into Spanish to assess anomalous self-
experiences

Adaptacion y validacion al espafiol de Inventory of psychotic-like anomalous self-
experiences (IPASE) para valorar las autoexperiencias anémalas
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5. Articulo 2.

Anomalous self-experiences are related to general cognition deficits in
schizophrenia

Las experiencias personales anomalas estan relacionadas con déficits cognitivos generales

en la esquigofienia
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7. Discusion

Esta tesis doctoral surge desde la conceptualizacion de la esquizofrenia como un trastorno
de la experiencia de si mismo o ipseidad, refiriéndose la ipseidad al sentido basico del yo,
como nucleo de la propia experiencia que proporciona el punto central de orientacién para
el ser humano.

Las autoexpetiencias anémalas, también denominadas expetiencias anémalas del yo/self,
(ASE) son perturbaciones en la experiencia subjetiva del yo presentes en los pacientes con
esquizofrenia que constituyen una caracteristica clinica prevalente dentro de la alta
heterogeneidad de estos pacientes.

Las investigaciones previas de los fundamentos cognitivos y biologicos vinculados a las
experiencias anémalas del yo, asi como la propia evaluacién de estas, han sido escasas hasta
la fecha.

El conjunto de los hallazgos de los estudios aqui incluidos apoya la utilidad de explorar las
autoexperiencias anémalas del yo y su relacién con caracteristicas neurobiologicas y
neuropsicolégicas que podrian permitir la posibilidad de identificar subgrupos dentro de la
esquizofrenia en funcién de sus caracteristicas con independencia de su diagnéstico clinico.

En el primer estudio se realiz6 la adaptacion y validacion al espafiol de Inventory of psychotic-
like anomalous self-experiences (IPASE) para valorar las autoexperiencias anémalas, con el
objetivo de disponer también en espafiol (hasta la fecha solo existia la version creada en ingles
por el grupo de Cicero en 2017) de un instrumento relativamente corto y auto aplicado con
el que evaluar las experiencias anémalas del self que permita, por su mayor facilidad y
brevedad su aplicacion en la investigacion y en la practica clinica.

La version espafiola de la escala IPASE mostré buenas propiedades psicométricas en
términos de confiabilidad y validez para su aplicaciéon en la evaluacion de alteraciones en las
autoexperiencias subjetivas en pacientes con esquizofrenia.

El segundo estudio tuvo como objetivo estudiar la relacion entre ASE y la cogniciéon general
y social en la esquizofrenia. Los resultados indicaron que existia una relacién significativa
entre ciertos dominios de la cognicién general y las experiencias anémalas del yo en la
esquizofrenia. Sin embargo, no se pudo identificar ninguna relacién significativa entre el
inventario IPASE y las puntuaciones de cognicion social en nuestra muestra de 41 pacientes
adultos diagnosticados de esquizofrenia.

En el tercer estudio se explord la correlacion entre el IPASE y el EEG analizandose la
modulacién de entropia espectral (SE) y los valores de la fuerza de conectividad (CS) pre- y
post-estimulo en una muestra de 25 pacientes con esquizofrenia. Se pudo identificar como
las puntuaciones totales del IPASE se correlacionaron con los valores de CS y SE, aunque
cada uno se asocié con puntuaciones de diferentes subescalas.
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Estos hallazgos plantean la posibilidad de que un estado de linea base hipersincrénico pueda
dificultar la experiencia pre-reflexiva del origen propio de la actividad mental (la base de las
ASE) y que los déficits en la modulacion del EEG relacionados con la tarea puedan, en
particular, obstaculizar la capacidad de identificarse a uno mismo como un individuo
separado en el mundo.

En los siguientes apartados, los hallazgos de los estudios incluidos en esta tesis doctoral se
discuten en profundidad y se integran considerando la literatura previa en el campo.

7.1 Exploracion de las autoexperiencias anémalas con un inventario

El estudio de las autoexperiencias anémalas se remonta a algunos de los primeros pensadores
que definieron la esquizofrenia (Bleuler E., 1911; Parnas J., 2011); la fenomenologia es la
disciplina especialmente interesada en la descripcion y explicaciéon de la estructura de la
experiencia humana de “estar en el mundo” (Sass L.A., 2007; Sass L.A., 2010) que esta
ofreciendo en los dltimos afios un renovado entendimiento de la esquizofrenia (Pérez-
Alvarez M, Garcfa-Montes JM et.al, 2010).

Desde el modelo fenomenoldgico, el trastorno del self en la esquizofrenia ha sido explorado
y validado en numerosos estudios usando la entrevista semiestructurada EASE (Examination
of Anomalons Self Experience) (HaugE, et al. 2014, Nordgaard], et. L.,2014, Parnas J, et al.
2005)], constituyendo la principal medida de la auto-perturbacién minima (gold-standard)
(Parnas J, et al. 2005) como se coment6 en el primer apartado.

Con la intencién de disponer de un instrumento relativamente corto y autoaplicado que
evalte las experiencias anémalas del self y que permitiera su mayor facilidad y brevedad su
aplicacion en la investigacion y en la practica clinica, el grupo de D.C. Cicero desarrollé The
Inventory of Psychotic-like Anomalons Self-Experiences (IPASE) (CiceroDC, et al. ,2017).

Nuestro estudio se disefié con el mismo objetivo con que el grupo de Cicero disefié su
estudio naturalistico, el de disponer de una herramienta que permitiera la evaluacion de las
experiencias anémalas del yo en individuos espafioles. Para ello se realizé un proceso de
adaptacion y validacion de la version espanola del The Inventory of Psychotic-like Anomalous Self-
Experiences (IPASE).

Siguiendo las directrices de la Comision Internacional de Tests para la adaptacion de tests, se
obtuvo una version lingtistica y conceptualmente equivalente del inventario original y se
conté con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del Hospital Clinico de
Valladolid para la realizacién de este estudio.

El proceso y las caracteristicas de la muestra poblacional utilizada para la validacién de la
version espafola siguieron el modelo del Estudio 4 de 1 alidacion en mmuestra clinica, que
constituye la fase del proceso de validacion llevada a cabo en el Desarrollo y Validacion del
Inventario de Experiencias Anémalas de Autoconciencia Psicética (IPASE) (Cicero D. C.,
etal. ,2017).
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La cohorte del estudio estuvo compuesta por 171 sujetos: 112 pacientes (edad media 38 afios;
68 hombres y 44 mujeres), de los cuales 87 fueron diagnosticados de esquizofrenia (70
pacientes crénicos y 17 pacientes con primer episodio) y 25 pacientes con trastorno bipolar.
Los pacientes fueron diagnosticados de acuerdo con los criterios del Manual Diagndstico y
Estadistico de Trastornos mentales 5.” ediciéon (DSM -5). Ademas, se reclutaron 59 controles
sanos (edad media 33,98 afios; 29 hombres, 30 mujeres).

Las puntuaciones del Inwentario de autoexperiencias andmalas de tipo psicotico IPASE han
demostrado tener propiedades psicométricas adecuadas. Las puntuaciones mas altas en el
inventario indican una mayor presencia de experiencias personales anémalas.

En cuanto a la estructura interna de nuestro estudio es consistente con la obtenida en la
version original. En base a estos resultados, la version espafola del IPASE puede
considerarse un inventario fiable y valido para evaluar las experiencias anémalas del propio
ser entre individuos con esquizofrenia en poblacién espafola.

Como se esperaba, y en linea con resultados previos en poblaciones de habla inglesa, los
individuos con esquizofrenia obtuvieron puntuaciones mas altas en el IPASE que los
controles sanos, de manera similar al estudio de validacién del inventario.

Los analisis mostraron una estructura estable para las puntuaciones del IPASE entre hombres
y mujeres, sin diferencias significativas en las puntuaciones totales o sus subescalas con
respecto a la variable de género en los casos o controles. De manera similar, no se observo
ninguna correlacién significativa en términos de edad con la puntuacién del IPASE en
ninguno de los grupos, ni tampoco se observé dicha correlacion en términos del nivel de
educacion en el grupo de control.

Estos datos sugieren la utilidad potencial de la versiéon espafiola del IPASE en contextos

clinicos y de investigacion para detectar o evaluar alteraciones en la ipseidad (Kendler KS, et
al. 2017).

7.2 Alteraciones basicas del yo y cognicion en los trastornos psicoticos

Aunque las bases de las autoexperiencias anémalas (ASE) aun se comprenden mal, dada la
compleja red neuronal involucrada en la experiencia de uno mismo, parece concebible que
las ASE puedan estar relacionadas con otras funciones alteradas en las psicosis que requieren
un procesamiento neurocognitivo coordinado.

Una relaciéon entre las ASE y la neurocognicion parece coherente con las propuestas recientes
de sustratos cerebrales del yo, como el Modelo bisico de la autoespecificidad, que considera que la
experiencia del yo se basa en gran medida en la actividad cerebral espontanea (Northoft G,
2016a). En la misma linea, se esperaria una relacién entre la neurocognicion obstaculizada y
las perturbaciones del yo en la esquizofrenia a partir del Modelo espacio temporal (Northoft G,
2016b), que también propone una relacion entre las caracteristicas funcionales del cerebro
en reposo y la autoexperiencia.
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Los estudios que evaluan las posibles relaciones entre las ASE y la cognicién general en las
psicosis han mostrado resultados contradictorios hasta la fecha, como se coment6 en el
apartado de la introduccion.

En el area de la cognicion social en la esquizofrenia existen hallazgos que respaldan una
posible relaciéon de causalidad con las ASE. Basandonos en estos resultados de
investigaciones previas, planteamos nuestras hipotesis que fueron: 1) la cogniciéon general
predeciria experiencias personales anémalas y 2) las experiencias personales anémalas
obstaculizarfan la cognicién social.

Con el objetivo de comprobar dicha hipétesis realizamos nuestro estudio, en el que incluimos
41 pacientes adultos con esquizofrenia, de ellos 30 eran pacientes crénicos y 11 de primeros
episodios (26 hombres y 15 mujeres; rango de edad 18-65 afos). Los pacientes fueron
diagnosticados de acuerdo con los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, 5* edicion (DSM-5).

Los criterios de exclusiéon de los pacientes que se definieron en nuestra investigacion
incluyeron: antecedentes de enfermedad neuroldgica, traumatismo craneal con pérdida de
conciencia, abuso de sustancias pasado o presente (excepto nicotina y cafeina) y un
coeficiente intelectual (CI) inferior a 70. Se tratan de criterios que podian interferir como
variables de confusién frente a la clinica de psicosis en la realizacién de las pruebas. Todos
los pacientes estaban recibiendo dosis estables de antipsicéticos atipicos en el momento de
la investigacion.

Los sintomas clinicos positivos se calificaron utilizando la Escala de Sindrome Positivo y
Negativo (PANSS) (Kay SR, Fiszbein A, Opler LA, 1987) y los sintomas negativos con la
Escala Breve de Sintomas Negativos (Mane A, et al., 2014). El coeficiente intelectual se
evalu6 utilizando una version breve en espafiol de la Escala de Inteligencia para Adultos de
Wechsler WAIS-IIT (Fuentes Dura I, et al., 2010).

Las experiencias personales anémalas se calificaron con el Inventario de Experiencias
Personales Anémalas de Tipo Psicotico IPASE) (Cicero DC, et al., 2017).

Utilizamos la versién espafiola de la Escala de Evaluacién Breve de la Cognicién en la
Esquizofrenia (BACS) (Segarra N, et al.,2011; Wheeler AL, Voineskos AN, 2014) para
evaluar el desempefio en memoria verbal, memoria de trabajo, velocidad motora, fluidez
verbal, atencion y velocidad de procesamiento, funcién ejecutiva y resoluciéon de problemas.
Evaluamos la cogniciéon social utilizando las herramientas Meyer, Salovey y Caruso
Emotional Intelligence Test (MSCEIT) (Mayer JD, Salovey P, Caruso DR, Sitarenios G,
2003) y GEOPTE (Grupo Espafiol para la Optimizacion del Tratamiento de la
Esquizofrenia) (Sanjuan J, et al., 2003).

La primera hipotesis (Ia cognicién general podria sustentar las experiencias personales
anomalas en la esquizofrenia) se puso a prueba mediante un modelo de ecuaciones
estructurales, con las puntuaciones de BACS como variables independientes y las
puntuaciones de IPASE como variables dependientes.

La segunda hipétesis (la ASE obstaculizaria la cognicion social) se puso a prueba utilizando

un segundo modelo de ecuaciones estructurales, con las puntuaciones de GEOPTE vy
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MSCEIT totales como variables dependientes y las puntuaciones de IPASE como variables
independientes.

Nuestros resultados mostraron que habia una relacion significativa entre ciertos dominios de
la cogniciéon general y las experiencias anémalas del yo en la esquizofrenia.

Los items de autoconciencia/ presencia en el IPASE pueden resumirse como la capacidad de
experimentarse a uno mismo como un individuo separado. Segun nuestros resultados, la
velocidad motora se relaciona inversamente con la puntuacion en esta subescala. Dado que
parece improbable que exista una relacion directa entre la velocidad motora y esa experiencia
psicologica, se podria especular con un sustrato neural comuin para ambos déficits.

Estudios adecuadamente diseflados con neuroimagen pueden evaluar la relacién entre los
ASE vy alguna forma de alteraciones de los ganglios basales. Se cree que el componente
estriatal de los ganglios basales desempefa un papel en la memoria no declarativa involucrada
en el aprendizaje de habilidades motoras y otras capacidades que no requieren inspeccion
mental consciente (Tranel D, 1997).

Se han encontrado afasias atipicas en pacientes con trastornos de los ganglios basales, lo que
puede contribuir especulativamente a las ASE. De hecho, las consecuencias de las lesiones
de los ganglios basales incluyen la “pérdida de la autoactivacion psiquica”, descrita como una
sensacién de vacio mental y/o inetcia conductual donde el paciente permanece pasivo
durante horas sin experimentar aburrimiento (Laplane 1D,1990; Riveros R, et al., 2018), que
puede ser similar a una disminucién del autoconocimiento, capacidad de comprenderse a si
mismo sus emociones, pensamientos y comportamientos y que constituye uno de los
factores que describen las ASE.

En este contexto, la relacién entre las alteraciones de la velocidad motora y la relacion con
los items de autoconocimiento | presencia sugiere indirectamente la posibilidad de que las
alteraciones de los ganglios basales puedan estar involucradas en este tipo de ASE.

Se han descrito alteraciones de los ganglios basales en subgrupos de pacientes con
esquizofrenia, como los pacientes con malos resultados (“krapelinianos”) (Buchsbaum MS,
et al., ,2002; Molina V., et al., 2010) y los pacientes con resistencia al tratamiento ultraalta
(Molina Rodriguez V, et al., 1996). Esta posibilidad puede verse reforzada por la prediccién
también positiva de las puntuaciones de somatizacion de IPASE por la velocidad motora.
La somatizacion de IPASE esta especialmente relacionada con la dimension fisica del yo.

Los items de conciencia en el IPASE se relacionan con la identificacion de la propia actividad
mental como originada en uno mismo. La relacién con la prueba de evaluacion de resolucion
de problemas, la funcién cognitiva con un sustrato probablemente mas extendido,
incluyendo un papel particularmente grande para areas de procesamiento de orden superior,
como la corteza prefrontal (PFC) (Fuster JM, 1999), sugiere que alteraciones a este nivel
pueden sustentar la conciencia alterada segun lo definido por el IPASE. Los estudios de
neuroimagen pueden ayudar a evaluar esta hipotesis.

La relacion entre la cognicion social y los ASE no se habia evaluado previamente, hasta donde
sabemos. Un informe previo incluyé items que miden aspectos cognitivos sociales en su
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baterfa (Identificacién de rostros y Emocién y Teorfa de la mente), pero no evaluaron las
relaciones de estos items con las ASE (Nelson B., et al., 2019).

Contrariamente a nuestras expectativas, no pudimos identificar ninguna relacion significativa
entre el IPASE y las puntuaciones de cognicion social en nuestros pacientes.

Solo las puntuaciones de delimitacion del yo/ transitivismo se relacionaron matginalmente con las
puntuaciones de GEOPTE.

La delimitacion del yo se relaciona con la experiencia de estar presente en el mundo. En este
contexto, parece coherente que esta dimension prediga la cognicion social (al menos en sus
aspectos mas conductuales), lo que sugiere que esta relacién puede merecer mayor atencion
para ser nuevamente estudiada en una muestra mas grande. Un déficit en dicha experiencia
de pertenencia al mundo, que es altamente interpersonal para los seres humanos, podria
obstaculizar la capacidad de comprender las relaciones humanas y poder participar en ellas.

La definicién de distintos biotipos de pacientes en funcién del grado de deterioro cognitivo
se encuentra respaldada por diversas investigaciones (Fernandez-Linsenbarth et al.,2021, Van
Rheenen et al., 2017 , Clementz et al., 2016). Dada la relacion existente entre las ASE y la
cognicion general parece probable que las autoexperiencias anormales puedan estar incluidas
como una caracteristica definitoria de los distintos subgrupos (biotipos) de pacientes.

7.3 Estado cerebral hipersincronico en la esquizofrenia y su relaciéon
con las experiencias anémalas del yo.

El EEG que refleja la actividad sincronizada de ensamblajes neuronales probablemente
subyacentes a las funciones mentales (Varela et al., 2001) podria ser util para analizar los
sustratos de las ASE debido a su modulacién durante la actividad cognitiva, como
comentamos previamente.

Durante una tarea P300 se ha demostrado que hay una menor modulaciéon del EEG
(Bachiller et al., 2014; Molina et al., 2018) y un aumento en la sincronfa en la esquizofrenia
durante la ventana previa al estimulo en la tarea, reflejado en una mayor fuerza de
conectividad (CS) de la red funcional (Gomez-Pilar et al., 2018a).

Nuestra propuesta es que estas mediciones podrian estar asociadas con la magnitud de las
ASE en la esquizofrenia y con esta hipdtesis se disei6 el estudio en el que se incluyeron a 25
pacientes con esquizofrenia, diagnosticados segun criterios DSM-5 (de los cuales 17 tenfan
el diagnostico de crénicos y 8 de primer episodio) tras obtener el consentimiento informado
por escrito. El comité de ética local aprobé este estudio.

Los criterios de exclusion fueron los mismos que en el estudio de investigaciéon expuesto en
el apartado anterior. Los pacientes estaban asi mismo recibiendo dosis estables de
antipsicoticos atipicos.

Las experiencias anémalas del yo se evaluaron con el Inventario de autoexperiencias
Anoémalas de tipo psicético (IPASE) (Cicero et al., 2017). Los items relacionados con
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conciencia en el IPASE se refieren a la identificacién de la actividad mental propia como
originada en uno mismo, y los de delimitacion del yo [transitivismo se telacionan con la
experiencia de estar presente en el mundo. A su vez, los items de autoconciencia/ presencia en el
IPASE resumen la capacidad de experimentarse como un individuo separado, mientras que
los de somatizacion se relacionan con la dimension fisica del yo.

El EEG se registré con un sistema de 32 canales (BrainVision®) siguiendo el sistema 10-10,
durante una tarea auditiva de "odd-ball" de tres tonos.

La entropia espectral (SE) es una medicion de la irregularidad de la sefial y CS estima la
sincronfa global entre los sensores (Gomez-Pilar et al., 2018a). La modulacién se calculd
como la diferencia entre las ventanas previas al estimulo y de respuesta de la tarea. E1 EEG
se analiz6 para obtener la modulacién de la entropia SE y los valores de CS, como se habia
realizado trabajos previos de nuestro grupo de investigacion (Bachiller et al., 2014; Molina
et al,, 2018).

Se exploré la correlacion entre las puntuaciones totales de IPASE y la CS pre- y post-
estimulo, asi como su modulacién, mediante coeficientes rho de Spearman.

Los resultados que obtuvimos fueron:

- Las puntuaciones totales de IPASE se asociaron significativamente con la fuerza de
conectividad pre-estimulo (CS) (o = 0.43, p = 0.03) e inversamente con su
modulacién durante la tarea P300 (o = —0.40, p = 0.04).

- Las puntuaciones en las subescalas de conciencia (o = 0.52, p = 0.008) y delimitacion del
yo / transitivismo (o = 0.51, p = 0.009) también se asociaron con la CS pre-estimulo.

- La subescala de delimitacion del yo [ transitivismo se asocié con la modulaciéon de CS (p

= —0.46, p = 0.02).

El primer factor del analisis de componentes principales (PCA) explicé el 51% de la varianza,
con todos los sensores cargando positivamente en este factor. Por lo tanto, las puntuaciones
mas altas en el PCA representan una modulacién positiva de SE (valores mas altos en la
respuesta que en la ventana pre-estimulo), lo contrario a lo esperado en controles sanos
(Molina et al., 2018).
- Las puntuaciones totales de IPASE se asociaron positivamente con este factor (o =
0.41, p = 0.04).
Por lo tanto, un déficit en la modulacién de SE (es decir, una menor disminucién con la
actividad cognitiva que refleje menor regularidad) esta asociado con mayores ASE.
- Las puntuaciones en las subescalas de autoconciencia (o = 0.43, p = 0.03) y somatizacion
(0 = 0.42, p = 0.03) también se asociaron positivamente con este factor.

Aunque las puntuaciones totales del IPASE se correlacionaron con los valores de CS y SE,
cada uno se asocié con puntuaciones de diferentes subescalas.

La CS representa un promedio de las conexiones funcionales de la red. Por lo tanto, valores
mas altos de CS implican una mayor sincronia promedio entre las poblaciones neuronales en
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todo el cerebro, y nuestros resultados sugieren que un estado cerebral hipersincrénico puede
ser la base de las ASE.

Es interesante para nuestra hipétesis de estudio que las experiencias perceptivas anémalas se
hayan asociado en investigaciones previas con un cortex hiperexcitable en mujeres sanas
(Braithwaite et al., 2015). Dado que una linea base hipersincrénica podria dificultar la
modulacién normal del EEG, las asociaciones entre el IPASE y la modulacién de SE podrian
representar la misma relacion.

Relevantes en coherencia con nuestra hipétesis son los hallazgos de Fernandez- Linsenbarth
et al. que identificaron que el biotipo de pacientes con mayor déficit en el rendimiento
cognitivo fue en el que se encontré una conectividad significativamente mayor en estado pre-
estimulo (CS) en comparacién con el otro biotipo y con los controles sanos, lo que indica
un estado de hipersincronfa.

Otros hallazgos interesantes son los descritos por Volk et al 2012 que, encontraron déficits
en los niveles de ARNm de Lhx6, factor de transcripciéon relacionado con neuronas
GABAérgicas, que permitirfa predecir que los déficits relacionados con la esquizofrenia en
las oscilaciones de banda gamma podrian ser mayores en el subconjunto con bajos
marcadores GABAérgicos.

La relacion negativa entre la modulaciéon de CS y las puntaciones de IPASE podria
interpretarse de manera similar si valores mas altos de CS dificultaran su aumento adicional
con el desempefio en la tarea, como se informé previamente (Gémez-Pilar et al.,, 2018b).
Esto también se sugiere por la asociaciéon de las puntuaciones de delimitaciéon del yo
/transitivismo tanto con la CS pre-estimulo (directamente) como con la modulacién
(inversamente).

Esto plantea la posibilidad de que un estado de linea base hipersincrénico pueda dificultar la
experiencia pre-reflexiva del origen propio de la actividad mental, y que los déficits en la
modulacién del EEG relacionados con la tarea puedan, en particular, obstaculizar la
capacidad de identificarse a uno mismo como un individuo separado en el mundo.

7.4 Limitaciones del estudio
Es preciso indicar que esta tesis tiene algunas limitaciones:

En primer lugar, la muestra de pacientes incluidos mantenfa una pauta de medicacion
antipsicotica por lo que no se puede excluir por completo el efecto que el tratamiento pueda
haber tenido sobre las variables de estudio. La inclusién en la muestra de pacientes con
primeros episodios de esquizofrenia y trastorno bipolar tenfa la pretension de poder descartar
los efectos del tratamiento. Aunque se han descrito experiencias personales anémalas en el
espectro de la esquizofrenia se han estudiado menos en otros sindromes psiquiatricos. Por
lo tanto, dada nuestra muestra relativamente pequefia de pacientes con trastorno bipolar, se
necesitan mas estudios con muestras de diferentes grupos clinicos para evaluar su
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especificidad (por ejemplo, primer episodio de psicosis frente a esquizofrenia crénica o
individuos en riesgo). En relacién con el tamafio de la muestra de pacientes bipolares, no
podemos descartar la presencia de alteraciones mas graves de la experiencia personal entre
los casos con esquizofrenia.

En segundo lugar, la evaluaciéon de los ASE utilizando el instrumento autoadministrado
(IPASE) en lugar del gold standar en el campo (EASE) puede considerarse una limitacién
para el segundo y tercer articulo. Sin embargo, las puntuaciones utilizando ambos
instrumentos en estudios previos han mostrado una alta correlacion (Cicero et al., 2017;
Nelson et al.,2019) y un investigador en nuestros estudios estaba presente para ayudar al
sujeto en caso de mala comprension de la redaccion de los items durante la administracion
de dicho inventario.

En tercer lugar, relacionadas con el IPASE la utilizacion de este inventario como herramienta
para la evaluacién de las ASE, supone un potencial sesgo por la dificultad para evaluar
experiencias anémalas de tipo psicotico teniendo en cuenta la propia idiosincrasia de los
sujetos con psicosis, limitacion que también fue objeto de discusién y expuesta como
limitacion por el grupo de Cicero en el momento de su desarrollo y validaciéon de IPASE
(Cicero et al. ,2017).

En cuarto lugar, en relacién a la investigacion que dio lugar al segundo de los articulos de
nuestro estudio es que no fueron incluidos controles sanos, ya que en ellos se podria esperar
que los ASE fueran poco frecuentes (Cicero et al., 2017) y, por lo tanto, un analisis de sus
relaciones con la cognicién general podria verse obstaculizado por su rareza.

En quinto lugar, a propésito del articulo segundo no pudimos analizar si las relaciones entre
los ASE y la cogniciéon general también se podian encontrar en pacientes con un primer
episodio debido al pequefio nimero de estos en nuestra muestra. Aunque no se dispone de
un namero suficientemente grande para definir biotipos en base a las ASE, su coherencia
con la alteraciéon cognitiva y la hipersincronia, constituyentes de un biotipo valido
previamente definido, apoyan la presencia de las ASEs en ese biotipo.
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8 . Conclusiones

8.1. Conclusiones principales del estudio
Los modelos tedricos sobre los correlatos neurocognitivos, neurofisiologicos y
neurobiolégicos de las alteraciones basicas del yo no han sido suficientemente examinados

empiricamente hasta la fecha, como se coment6 en la introduccion.

El desarrollo de las investigaciones expuestas ha dado como resultado en primer lugar a la

adaptacion y validacion de la versiéon espanola del instrumento IPASE que proporciona
propiedades psicométricas satisfactorias, que incluyen alta consistencia interna, validez
concurrente y buena validez discriminante general y especifica del dominio. Es un inventario
simple, facil de usar y de rapida aplicacion, convirtiéndose en una herramienta confiable y
practica para evaluar las autoexperiencias anémalas de tipo psicotico en pacientes
hispanohablantes con esquizofrenia. Se constituye como un buen instrumento disponible
para su uso en la practica clinica y la investigacion.

En segundo lugar, a propésito de 10s resultados obtenidos se ha podido determinar que habia
una relacién significativa entre ciertos dominios de la cognicién general y las experiencias
anomalas del yo en la esquizofrenia lo que podtia ser util para futuras investigaciones sobre
los sustratos de las ASE.

Segiin nuestros resultados, la velocidad motora evaluada con la BASCS se relaciona
inversamente con la puntuacion en los items de autoconciencia/ presencia en el IPASE, mientras
que las puntuaciones de conciencia en el IPASE se explicaban inversamente por el rendimiento
en resolucién de problemas en el BACS.

Contrariamente a nuestras expectativas, no pudimos identificar ninguna relacién significativa
entre el IPASE y las puntuaciones de cognicion social en nuestros pacientes.

En tercer lugar, nuestros resultados sugieren que un estado cerebral hipersincrénico podria

estar en la base de las experiencias anémalas del self y plantean la posibilidad de que este
estado basal hipersincronico pueda dificultar la experiencia pre-reflexiva del self como origen
de la actividad mental y que los déficits en la modulaciéon del EEG durante tareas puedan
afectar especialmente la capacidad de identificarse como un individuo separado en el mundo.

8.2. Futuras lineas de investigacion

Continuar el estudio de los posibles mecanismos subyacentes a las experiencias andmalas del
self permitiran una mejor comprension del desarrollo de la ipseidad y sus alteraciones en los
trastornos psicoticos. A continuacion, se exponen algunas propuestas con las que continuar
investigando:
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Realizar estudios en poblaciones de pacientes no tratados para descartar el efecto del
tratamiento.

Aumentar el tamafio muestral para mejorar la potencia estadistica de los resultados y
validar los hallazgos.

En relaciéon con el tamafio de la muestra de pacientes bipolares, no podemos
descartar la presencia de alteraciones mas graves de la experiencia personal entre los
casos con esquizofrenia. Para este fin, serfa necesario determinar si las puntuaciones
del IPASE fluctidan con el tiempo a través de estudios de prueba y reprueba para
determinar si los aumentos en las puntuaciones se correlacionan con los aumentos
en las puntuaciones de los sintomas positivos y negativos.

Incluir otros trastornos dentro del espectro psicético, como el trastorno
esquizoafectivo, para confirmar si existe un continuo o diferencias distintas entre los
diversos tipos de psicosis descritos.

Caracterizar mas profundamente los subgrupos identificados utilizando otras
variables, como trauma infantil, datos genéticos, etc.

Realizar estudios longitudinales basados en datos, para identificar mejor los posibles
subgrupos en términos de evoluciéon de la enfermedad, respuesta al tratamiento y
estabilidad a lo largo del tiempo.
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