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Resumen

INTRODUCCION
Los potenciales relacionados a eventos N200 y P300 son herramientas sensibles para evaluar el
funcionamiento sensorial y cognitivo. Debido a que, frecuentemente se reporta una prolongacién de la
latencia y una disminucion de la amplitud de los componentes N200 y P300 en pacientes con
esquizofrenia, estos potenciales constituyen marcadores bioldgicos de vulnerabilidad genética para este
trastorno mental.

OBJETIVO

Precisar la asociacion de las alteraciones en la latencia, la amplitud y la distribucion topografica de los
potenciales N200 y P300 de pacientes con esquizofrenia paranoide y sus familiares sanos de primer
grado, pertenecientes a familias con esquizofrenia multiplex.

METODOS

Se utilizd un paradigma “odd-ball” auditivo para evaluar la latencia, la amplitud y la distribucion
topografica de los componentes N200 y P300 en 25 pacientes con esquizofrenia paranoide (probandos),
23 familiares sanos de primer grado y 25 sujetos controles, mediante un estudio de asociacién familiar
en 60 familias afectadas con esquizofrenia multiplex.
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RESULTADOS

Los probandos y sus familiares mostraron una prolongacion significativa de la latencia y una disminucion
de amplitud de las ondas N200 y P300 cuando se compararon con los sujetos sanos. De igual forma, la
amplitud de los potenciales N200 y P300 resulté significativamente disminuida en regiones temporales
del hemisferio izquierdo de los probandos y sus familiares con respecto al grupo control.

CONCLUSIONES

En concordancia con resultados de otros investigadores, este estudio sugiere que, la prolongacion de
latencia, la disminucién de amplitud y las alteraciones en la distribucidén topograficas detectadas en
regiones temporales de los potenciales N200 y P300, pueden constituir por su elevada asociacion
familiar, marcadores de rasgo para la esquizofrenia paranoide.

Abstract

INTRODUCTION

N200 and P300 event-related evoked potentials provide sensitive measurements of sensory and
cognitive function and have been used to study information processing in patients with schizophrenia
and their unaffected first-degree relatives. Reduced amplitude and increased latency of N200 and P300
potentials have been consistently reported in schizophrenia. Thus, event-related evoked potentials
abnormalities are promising possible biological markers for genetic vulnerability to schizophrenia.

OBJECTIVE

To assess the association of changes in latency, amplitude and topographic distribution of potentials
N200 and P300 of patients with paranoid schizophrenia and their healthy first-degree relatives, in
families with schizophrenia multiplex.

METHODOLOGY

We measured latency and amplitude of the N200 and P300 component of evoked potentials using an
auditory odd-ball paradigm in 25 schizophrenic patients (probands) from 60 families multiply affected
with paranoid schizophrenia, 23 of their non-schizophrenic first-degree relatives and 25 unrelated
healthy controls, through a study of family association.

RESULTS

Schizophrenic patients and their relatives showed significant latency prolongation and amplitude
reduction of the N200 and P300 waves compared to controls. Left-temporal as compared to right-
temporal N200 and P300 were significantly smaller in schizophrenic patients and their non-schizophrenic
first-degree relatives than in controls. Our results suggest that event-related evoked potentials
abnormalities may serve as markers of genetic vulnerability in schizophrenia.

CONCLUSIONS

Confirming results of other researchers, this present study suggests that latency prolongation and
amplitude reduction of the N200 and P300 waves and an altered topography at temporal sites may be
a trait "marker” of paranoid schizophrenia.

Introduccion

Los resultados de estudios de agregacion familiar, de
adopcion y de gemelos, han demostrado la existencia de un
componente heredable en la etiologia de la esquizofrenia
[1],[2],[3],[4]. Sin embargo, no existen evidencias de que
sea una enfermedad monogénica o que sea exclusivamente
de origen genético, probablemente, intervienen multiples
genes y factores ambientales en su etiologia. Se ha
planteado que se hereda una susceptibilidad al trastorno,
pero no todos los individuos con genes de susceptibilidad
desarrollan este trastorno, ya que se requieren
desencadenantes ambientales [5],[6].

En la busqueda de factores de riesgo subyacentes y de

marcadores bioldgicos especificos para la esquizofrenia,
varios estudios han mostrado un alto riesgo de morbilidad
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en sus familiares de primer grado al ser comparados con la
poblacidon general, lo que sugiere una elevada asociacion
familiar [2],[3],[7],[8]. En este sentido, los endofenotipos
han emergido con especial énfasis en los estudios familiares
del trastorno [8],[9],[10]. Tradicionalmente, el elemento
central en el diagndstico de la esquizofrenia lo constituyen
los elementos psicoticos. Sin embargo los estudios
genéticos de la esquizofrenia basados en ellos, no han sido
muy fructiferos. Por otro lado, los marcadores cognitivos se
expresan antes de la apariciéon del primer episodio de
psicosis, son estables en el tiempo y se presentan en los
familiares de primer grado de los enfermos, por lo tanto
pueden constituir indicadores de susceptibilidad genética
[11],[12,[13].
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Se considera que un endofenotipo es la expresion
observable o medible de la vulnerabilidad para la
enfermedad, que es transmitida de forma hereditaria y que
es una condicidn necesaria, pero no suficiente, para que los
fenotipos clinicos homogéneos se presenten
[14],[15],[16],[17]. Gottesman (2003), definid los
siguientes criterios para la evaluacién de un endofenotipo:

1. Especificidad: su presencia estd restringida a Ia
enfermedad que se estudia. Se evallua buscando la
presencia del endofenotipo en los individuos
esquizofrénicos, en individuos controles y en individuos
con otras patologias psiquiatricas. Si el marcador es un
buen endofenotipo, debe ser especifico de los pacientes
esquizofrénicos.

2. Estabilidad: se refiere a cuan invariable se mantiene el
marcador en el tiempo. Para evaluar la estabilidad de un
endofenotipo se requieren estudios longitudinales que
permitan verificar que esté presente antes, durante y
después del desarrollo de los episodios agudos de la
enfermedad. En estudios transversales se puede evaluar
la presencia del marcador, comparando los pacientes en
episodios agudos con los pacientes en periodos inter
crisis.

3. Heredabilidad: es un concepto de genética
epidemiolégica que recoge la idea de que el
endofenotipo se trasmite hereditariamente. Esto implica
que los miembros de una misma familia deben
parecerse respecto al endofenotipo (alta correlacién
intrafamiliar). Pero la varianza endofenotipica debe
estar explicada en una proporcién elevada, debido a la
varianza genética, en contraste con la varianza
ambiental. La forma ideal de examinar esto Ultimo es en
estudios de gemelos y estudios de adopcion.

4. Plausibilidad clinica y biolégica: el endofenotipo
tiene que tener una relacién ldgica con la enfermedad y
con posibles caminos causales identificados. Se estudia
teniendo en cuenta si se relaciona con las bases
neurobioldgicas propuestas para explicar la
enfermedad.

5. Cosegregacion: el endofenotipo tiene mayor
prevalencia en los familiares afectados de los enfermos
comparados con los familiares sanos. Por lo tanto, el
endofenotipo cosegrega con el fenotipo clinico.

6. Asociacion familiar: el endofenotipo debe estar
asociado genéticamente al fenotipo clinico. Esto implica
que debe tener mayor prevalencia en los familiares de
los enfermos comparados con grupos controles [17].

Las técnicas mas utilizadas para estudiar los marcadores
cognitivos del trastorno son las escalas psicopatoldgicas
dimensionales, las pruebas neuropsicoldgicas y los estudios
psicofisiolégicos, donde se destacan los potenciales
evocados relacionados a eventos [9],[18]. Estos
potenciales son cambios de voltaje que se registran sobre
el cuero cabelludo en respuesta a un evento, que puede ser
la presentacién de un estimulo o la ejecucion de una tarea
mental [19].

El potencial evocado relacionado a evento mas estudiado

es la onda P300, que es provocada por un estimulo
novedoso infrecuente (P3a) y por un estimulo diana target
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infrecuente (P3b). El clasico componente P300 es la mayor
onda positiva que se produce en regiones parietales y linea
media alrededor de los 300 ms después de aplicado un
estimulo infrecuente. La P300 refleja el procesamiento de
informacion a altos niveles, asociado con la evaluacion
contextual del estimulo atendido, orientacion y control de
la atencion, con la memoria de trabajo y la resolucién de
las respuestas [16],[20].

En pacientes con esquizofrenia se ha reportado una
reduccion de la amplitud del componente P3b, altamente
correlacionada con la presencia de sintomas negativos en
los enfermos [21] y también con alto riesgo de psicosis
[22]. En el andlisis topografico del componente P300 en los
pacientes con esquizofrenia, se documenta una
lateralizacion izquierda de la disminucidon de amplitud de
P300 en regiones temporoparietales, que se ha relacionado
a cambios estructurales del 16bulo temporal izquierdo [23].
En contraste, las alteraciones del componente P3a son poco
reportadas e inconsistentes con la psicopatologia del
trastorno [21],[23].

El componente N200 refleja los controles en el proceso de
toma de decisiones de respuestas conductuales, en tareas
de discriminacion sensorial. Este presenta dos
negatividades, la primera (N2a) con una distribucién
topografica frontal, refleja el registro o deteccion
automatico de los cambios del estimulo procesado. La
segunda negatividad, denominada N2b, se produce en
regiones frontales centrales y estd asociada con una
operacion de emparejamiento o de disparidad [24],[25]. El
potencial evocado relacionado a eventos N200, se ha
estudiado especialmente en la esquizofrenia y en los
trastornos de personalidad, y mas recientemente en
individuos con alto riesgo de psicosis
[26],[27],[28],[29],[30].

En el presente estudio estimamos la asociacion familiar de
las alteraciones en los potenciales evocados relacionados a
eventos auditivos N200 y P300, en familias con
esquizofrenia multiplex y mostramos la evaluacion de estas
respuestas como propuesta de endofenotipo en Ia
esquizofrenia paranoide.

Métodos

Tipo de estudio

Se realizé un estudio trasversal de asociacion con base
familiar, para evaluar la asociacién de las alteraciones en la
latencia, la amplitud y la distribucion topografica de los
potenciales N200 y P300 con el fenotipo esquizofrénico, en
pacientes y familiares sanos pertenecientes a familias con
esquizofrenia paranoide.

Muestra

La muestra para la evaluacion de los potenciales evocados
relacionados a eventos procede de un estudio familiar
compuesto por 60 familias habaneras con esquizofrenia.
Quedd constituida por tres grupos de estudio: grupo de
probandos (25 pacientes con esquizofrenia paranoide),
grupo de familiares (23 familiares de primer grado
discordantes para esquizofrenia, padres y hermanos) y el

doi: 10.5867/medwave.2015.03.6112



grupo de control (25 sujetos sanos procedentes del Centro
de Neurociencias de Cuba y del Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de La Habana, que cumplian con
los criterios de la escala de normalidad). Mediante el
inventario de manualidad de Edimburgo (Edinburgh

Handedness Inventory) se garantiz la manualidad derecha
de todos los participantes, que ademas debian presentar
audicion y visién normal o corregida.

Variables Probandos Familiares Controles Estadistica
N 25 23 25
Sexo (F/M) 11/14 10/13 13/12 [x2 (2)=3,13, ns]
Edad (media + DS) 37,2+6,4 39,7+13,1 38,6+5,9 [H{2,11)=2,64 p=0,52]
Afos de escolaridad (media £DS) | 11,4£2,1 128+3,2 13,4+3,2 [H{2,60)=0,93, p=0,63]
Etnia (n)
Bl 15 11 14
anca [x2 (3)=4,26, ns]
Negra 2 4 6
Mestiza 8 8 5
WAIS Cl (media £ DS) 102,05+11,8 | 108,33 +115 | 12868+ 14,4
Medicacion antipsicotica (n)
Neurolépticos tipicos 25 - -
Neurolépticos atipicos 0 - -
Ambos tipos 0 - -

WAIS CI: coeficiente intelectual obtenido con la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos

(Wechsler Adult Intelligence Scaie)
ns: no significative.

DS: desviacion estandar.

F: femeninc

M: masculine

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y datos demograficos de los tres grupos estudiados (media + desviacion

estandar).

Diagnéstico

Para realizar el diagndstico clinico de esquizofrenia se
utilizé la versidon en espafol del Cuestionario para la
Evaluacion Clinica en Neuropsiquiatria (Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry) [31], los criterios
del Manual de Diagndstico y Estadisticas para
Enfermedades Psiquiatricas, IV edicién y la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, décima version [2]. Los
diagndsticos se generaron con la parte II del Present State
Examination (PSE-10), destinada a evaluar sintomas
psicéticos. Para el proceso de datos se empled el programa
informatico Catego 5 [31]. Ademas, se aplicé una encuesta
clinica global que recoge datos generales del paciente con
interés para el estudio y escalas clinicas psicopatolégicas
especificas para la esquizofrenia: Escala de Sintomas
Positivos y Negativos de la Esquizofrenia [32] y la Escala
de Evaluacion de Anomalias Perceptuales [33].
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Cuatro expertos en psiquiatria aplicaron la entrevista:
Family Interviews for Genetic Studies (1999), elaborada
por el National Institute of Mental Health de Estados
Unidos. Se revisaron los arboles genealdgicos y si ademas
del probando se encontraron mas casos de esquizofrenia en
una familia, éstas fueron identificadas como una familia con
esquizofrenia multiplex aceptéandose en el estudio familiar.
Posteriormente se hicieron preguntas generales para
tamizar a los familiares conocidos y se administraron las
hojas de perfil y las listas de sintomas (depresién, mania,
alcohol y abusos de drogas, psicosis, trastornos de
personalidad esquizoide, paranoide y esquizotipico). Los
familiares incluidos no fueron encontrados positivos en
ninguna de las listas de sintomas del Family Interviews for
Genetic Studies.
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Criterios de inclusion y exclusion

Los probandos incluidos en el estudio son pacientes
pertenecientes al estudio familiar, atendidos en los centros
de salud mental de Ciudad de La Habana con diagnéstico
de esquizofrenia paranoide. En los pacientes seleccionados
fue posible obtener estudios de potenciales evocados
relacionados a eventos con calidad electrofisioldgica
optima, encontrandose al momento del estudio bajo
monitoreo médico fuera del episodio activo de psicosis y
libres de tratamiento con sustancias que interfieran con la
atencion. Todos recibian tratamiento farmacolégico con
neurolépticos tipicos en dosis equivalentes a 100 mg de
clorpromazina por via oral (dosis medias: flufenazina 2
mg/dia, trifluoperazina 5 mg/dia, haloperidol 2 mg/dia y
tioridazina 100 mg/dia).

Se excluyeron los pacientes con otros tipos clinicos de
esquizofrenia o con esquizofrenia paranoide que sostenian
tratamiento psicofarmacoldgico con neurolépticos atipicos
0 con ambos tipos de neurolépticos. Ademas, se excluyeron
los familiares y controles que presentaban algun sintoma o
enfermedad psiquiatrica, enfermedades neuroldgicas,
historia de traumatismo o lesién cerebral de cualquier
etiologia, consumo de drogas o medicamentos que afectan
las funciones cognitivas, historia de uso o adicciones a
drogas, consumo de neurolépticos y defectos corporales
motores.

Paradigma de estimulacion utilizado

Se utilizé un paradigma odd-ball auditivo, constituido por
un tono infrecuente o target (2000 Hz, probabilidad igual a
0,20), que era presentado entre tonos frecuentes o
nontarget (1000 Hz, probabilidad igual a 0,80). La duracion
total del tono fue de 90 ms con un tiempo de subida y
bajada de cinco milisegundos y un intervalo interestimulo
de 1,7+0,1 segundos. Los tonos se administraron a los
participantes en forma aleatoria a través del sistema de
estimulacion MindTracer 2.0 de Neuronic SA, en un local de
registro en penumbras, con bajo nivel de ruido ambiental,
previa calibracién por expertos en fonoaudiologia de todos
los dispositivos utilizados al efecto. Los participantes fueron
previamente entrenados para realizar un conteo en silencio
de los tonos infrecuentes y reportar el nimero total de ellos
al final de la tarea, asi debian tener una exactitud mayor al
90% para que el estudio fuera aceptado. Los estudios se
realizaron con el participante sentado confortablemente,
con la cabeza apoyada y la vista fija en un punto situado
en el centro de una pantalla a 65 cm del plano visual del
sujeto, para disminuir los artefactos de parpadeo y evitar
somnolencia. Los participantes debian acudir al estudio en
horas de la mafiana después de alimentarse, y eran
instruidos para escuchar atentamente a los 100 tonos
aplicados biauralmente mediante audifonos TDK.

Intensidad de estimulacion

Se realizd una audiometria tonal convencional previa
otoscopia del sujeto, mediante la técnica psicoacustica de
limites ascendentes y descendentes, con pasos a 5 dB. Se
determiné el umbral normal de audibilidad del sujeto y se
fijo una intensidad de estimulacién a 60 dB por encima de
este, sin pasar de 85 dB como nivel de presiéon sonora.
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Registro de los potenciales evocados relacionados a
eventos

La actividad eléctrica cerebral se obtuvo con 19 electrodos
de superficie colocados segun el sistema internacional
10/20. Para eliminar del registro los componentes de
frecuencia no deseados, se utilizé un filtro digital pasa-
banda entre 0,5 y 30 Hz (-3 dB). Las sefales se
muestrearon a 200 Hz y los valores de impedancia se
mantuvieron por debajo de 5 KQ. Los segmentos de
actividad eléctrica se obtuvieron 200 ms antes y 800 ms
después de presentado el estimulo y las correcciones de la
linea de base se refirieron a un intervalo entre -100 y 0 ms.
Todos los segmentos de electroencefalograma fueron
sujetos a un criterio de rechazo de artefactos de £100 pV
desde -100 hasta 800 ms. De esta forma se eliminaron los
segmentos con exceso de actividad eléctrica muscular y
otras actividades no estacionarias.

La rectificaciéon de tendencias lineales permitid la correccién
de cada segmento de electroencefalograma a partir del
ajuste de los valores de voltaje por una regresién lineal.
Mediante inspeccion visual del electroencefalograma se
rechazaron los segmentos con artefactos de parpadeo y
movimientos oculares. Por ultimo se promediaron todos los
segmentos electroencefalograficos libres de artefactos para
la obtencidon de los potenciales evocados relacionados a
eventos. Los potenciales se promediaron separadamente
para cada condicion experimental (frecuente e
infrecuente).

Analisis de los potenciales evocados relacionados a
eventos

Se midieron las latencias y amplitudes de los componentes
de los potenciales evocados relacionados a eventos en las
19 derivaciones para las condiciones frecuente e
infrecuente. A continuacién se detallan cada una de las
mediciones realizadas:

e Componente N100: puntuacion maxima negativa entre
75 y 130 ms después de aplicado el estimulo.

e Componente P200: puntuacion maxima positiva que
sigue al componente N100, ocurrida entre 140 y 260 ms
después de aplicado el estimulo.

e Componente N200: puntuacion maxima negativa entre
180 y 280 ms después de aplicado el estimulo.

e Componente P300: puntuacién maxima positiva entre
260 y 450 ms después de aplicado el estimulo.

e Componente N2a en el potencial diferencia: puntuacion
maxima negativa entre 50 y 160 ms. Su amplitud media
se obtuvo entre estas dos latencias.

e Componente N2b en el potencial diferencia: puntuacion
maxima negativa entre 160 y 280 ms. Su amplitud media
se obtuvo entre estas dos latencias.

Analisis estadistico

Se realizé el analisis conductual de la tarea (medidas d',
logaritmo de B y porcentaje de errores), sobre la base de
la teoria de deteccidn de sefales, evaluando el desempefio
de los participantes. Para explorar las diferencias de
amplitud de los componentes (N100, P200, N200, P300,
N2a y N2b) entre los tres grupos, se realizaron varios
analisis de varianza de medidas repetidas sobre los valores
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de voltaje obtenidos, incluyendo un factor entre-sujetos:
grupos (controles, familiares y probandos) y un factor
intrasujetos: sitios de registros (19 derivaciones). Para
mitigar violaciones en la esfericidad de los datos se aplic
la correccion de Greenhouse-Geisser. Para evaluar
diferencias especificas se realizaron analisis de varianza
adicionales y comparaciones planificadas entre grupos. Los
valores de p se determinaron después de ajustar los grados
de libertad. Siempre que existieron efectos de interaccion
entre el grupo y el electrodo (3 grupos X 19 electrodos) en
el analisis de los valores crudos de amplitud, se realizd un
nuevo analisis de varianza con los valores del vector de
normalizacion de los datos, evitando asumir resultados
falsos positivos. Si se confirmaba el efecto de interaccidn,
entonces los datos eran sometidos a un segundo analisis de
varianza para especificar las diferencias topograficas, en el
que se definieron regiones de interés como un nuevo factor
intrasujetos. En el analisis de la latencia se realizaron
analisis de varianza sobre los valores de latencia, obtenidos
en todos los componentes estudiados para las 19
derivaciones entre los tres grupos de estudio.

CONTROLES
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Resultados

No se encontraron diferencias significativas en la
distribucion del sexo [x? (2)=3,13, ns], la edad [H
(2,11)=2,64 p=0,52], color de la piel [x? (3)=4,26, ns], y
el nivel de escolaridad [H (2,60)=0,93, p=0,63] entre los
tres grupos. Ademds, no se observaron diferencias
significativas en el conteo del estimulo target realizado por
los sujetos: grupo de control contra grupo de familiares [t
(46)=0,031, p=0,99] y grupo de control contra grupo de
probandos [t (49)=0,52, p=0,22]. Tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos en la
evaluacion del nimero de ensayos libres de artefactos
durante los estimulos infrecuentes: grupo de control contra
grupo de probandos [t (67)= -1,84, p=0,10] y grupo de
control contra grupo de familiares [t (85)= -1,59, p=0,14].

En la Figura 1 se muestra un gran promedio de los
potenciales evocados relacionados a eventos obtenidos
para ambas condiciones de estimulacion en derivaciones de
linea media (Fz, Cz, Pz) para los tres grupos.
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Obtenidos para ambas condiciones de estimulacion en derivaciones de linea media
(Fz, Cz, Pz) para los tres grupos (probandos, familiares y controles).

Figura 1. Gran promedio de los potenciales relacionados a eventos.

Anadlisis global de la amplitud y la latencia de los
componentes N100 y P200 para ambos estimulos en
los tres grupos estudiados

En los analisis de varianza realizados sobre los valores de
amplitud y latencia de los componentes N100 y P200, en
ambas condiciones de estimulacion, no se constataron
diferencias significativas entre los tres grupos estudiados.
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Por ello, en adelante el andlisis se centrara soélo en los
componentes N200 y P300.

En la Figura 2 se muestran los promedios obtenidos de

potencial diferencia para los tres grupos en posiciones F3,
F4, C3, C4, Fz, Cz y Pz.
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Sustraccion de los potenciales evocados relacionados a eventos obtenides con el estimulo infrecuente,
de los obtenidos con el estimule frecuente para los tres grupos (probandos, familiares y controles) en
posiciones del cuero cabelludo F3, F4, C3, C4, Fz, Cz y Pz.

Figura 2. Promedios obtenidos en el potencial diferencia.

Analisis global de la amplitud de los componentes
N200 y P300 en los tres grupos

En un analisis de varianza general que incluyeron las 19
derivaciones, se constataron diferencias significativas en la
amplitud del componente P300 entre los tres grupos
[Fz700= 2,93, p<0,05, €=0,075, ajustado p=0,05].
Contrastes planificados demostraron diferencias
significativas del grupo de probandos contra grupo de
control [F(1,70)=4,86, p<0,03] y contra grupo de familiares
[F(1,700=3,16, p<0,05]. Sin embargo, no se detectaron
diferencias significativas entre grupo de control y grupo de
familiares [Fu,700= 0,25, p=0,61]. Se evidencié una
interaccion entre el grupo y los sitios de registro
[F36,12600=1,61, p<0,01], que al realizar correcciones de
Greenhouse-Geisser no resultd significativa [€=0,075,
ajustado p=0,19].

Posteriormente se analizaron las diferencias de amplitud
del componente P300 entre los tres grupos para los sitios
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donde se reportaron las mayores diferencias en el analisis
de varianza general (P3, P4, T5, T6, Cz, Fz, Pz),
constatandose diferencias significativas [F(2,700=4,12,
p=0,02, €=0,30, ajustado p<0,0001]. Comparaciones
planificadas entre los grupos revelaron que estas
alteraciones obedecen a una disminucidn significativa de la
amplitud de la onda P300 en el grupo de probandos con
respecto al grupo de control [F(1,700=7,10, p<0,0001]. No
obstante, no se evidenciaron diferencias significativas entre
grupo de familiares y grupo de control [F(1,70)=0,75,
p=0,38], ni entre grupo de probandos y grupo de familiares
[F(1,7o)= 3,93, p=0,06].

En el analisis grupal con 19 derivaciones, los valores de
amplitud del componente N200 no mostraron diferencias
significativas entre grupos [F(2,69=1,60, p=0,20]. Este
analisis reveld una interaccidon del grupo X sitios de registro
[F(z0,7200=2,63, p=0,03]. Al restringir el analisis a los sitios
de registro en linea media y derivaciones centro temporales
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(Cz, Fz, Pz, C3, C4, T3 y T4), se evidenciaron diferencias
significativas entre los tres grupos [F(,71)=4,79, p=0,01,
€=0,74, ajustado p=0,03], dadas por una disminucién de
amplitud de la onda N200 en grupo de probandos y grupo
de familiares con respecto al grupo de control [F(1,71)=8,47,
p<0,001 y F(,71y=5,74, p=0,01 respectivamente]. Los
familiares no presentaron diferencias con respecto a los
probandos [F1,71y=0,32, p=0,56].

Analisis de la distribucion topografica de los
componentes N200 y P300

El andlisis previo reveld una interaccion del grupo X sitios
de registro [F(30,7200=2,63, p=0,03]. Estos datos sometidos
a un nuevo analisis de varianza con los datos normalizados,
confirmaron el efecto de interaccién [F7,630=3,43,
p<0,0001] que sugiere diferencias topograficas en la
distribucién de la amplitud del componente N200 entre los
tres grupos. Estas diferencias topograficas estan asociadas
con las regiones de interés hemisferio izquierdo: (F7, F3,
C3, P3 y T5) contra hemisferio derecho: (F8, F4, C4, P4 y
T6) [F(1,99=10,23, p=0,01], pero no en las regiones de
interés frontal: (F7, F3, Fz, F4 y F8) contra parietal: (T5,
P3, Pz, P4y T6) [F1,9=0,78, p=0,35].

Contrastes planificados entre los grupos mostraron
similitud entre grupo de probandos y grupo de familiares
(p=0,48), con respecto al grupo de control (p<0,0001 y
p=0,04 respectivamente). Estas alteraciones consisten en
una disminucién de la negatividad N200 en regiones de
interés centrales parietales izquierdas, fundamentalmente
en posicion C3 (ver Figura 2). El analisis detallado de los
datos crudos revelé que N200 presenta una reduccion de
amplitud en el grupo de probandos y grupo de familiares al
compararse con grupo de control en estas posiciones (gran
estimado de la media para la regiones de interés parietal
izquierda en los tres grupos): grupo de control: -3,16%
0,69 pV contra grupo de probandos: -0,91+0,86 pV [ts:32)
=4,27,p<0,0001]; grupo de control: -3,16£0,69 pV contra
grupo de familiares: -1,79 pV [ts32) =3,48, p<0,0001] y
grupo de probandos: -0,91+0,86 pV contra grupo de
familiares: -1,79 pV [ts33 = -0,26, p=0,79].

La inspeccién visual de los potenciales evocados
relacionados a eventos, sugiri6 diferencias de los
potenciales grupales en la lateralizacién del componente
P300 para las regiones temporales en los pacientes con
esquizofrenia y sus familiares. Posteriormente se realiz
otro analisis de varianza de medidas repetidas que
distinguid grupos (de probandos, de familiares y de control)
hemisferios: izquierdo y derecho (T3, T5 vs, T4, T6),
regiones: temporal (T3, T4) y temporoparietal (T5, T6). En
ellos se revelaron diferencias significativas entre regiones
temporales derechas e izquierdas, dadas por una
disminucion de amplitud en regiones temporales izquierdas
con respecto a regiones homologas del hemisferio derecho
[Fa92y=2,94, p=0,02, €=0,41, ajustado p=0,01].
Contrastes planificados entre los tres grupos no
demostraron diferencias significativas entre grupo de
probandos y grupo de familiares (p=0,19) al compararse
con el grupo de control (p=0,01 vy p=0,04,
respectivamente).
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Analisis de la amplitud de los subcomponentes N2a y
N2b de potenciales evocados relacionados a eventos
N200

No existen diferencias entre los grupos estudiados con
respecto a la amplitud media de la N2a y N2b [F2,71y=1,63,
p=0,20 vy F71)=0,19, p=0,82, respectivamente].
Evaluando los sitios Cz, Fz, Pz, F3, F4, C3 y C4, tampoco se
evidenciaron diferencias de ambos componentes entre los
tres grupos [F(2,71y=2,55, p=0,85 y F(2,71)=0,157, p=0,78
respectivamente] (ver Figura 2).

Analisis global de la latencia absoluta de los
componentes N200 y P300 entre los tres grupos

Este analisis reveld diferencias significativas entre grupo de
probandos, grupo de control y grupo de familiares
[F2,04y=3,65, p=0,02, €=0,63, ajustada p=0,05].
Contrastes planificados evidenciaron que los probandos y
sus familiares presentan enlentecimiento de sus latencias
con respecto al grupo de control [F(1,47y=6,45, p=0,01 y
F1,47y=3,99, p=0,05 respectivamente]. Sin embargo, las
comparaciones realizadas entre los pacientes y su
familiares sanos no mostraron diferencias significativas
entre ellos [F(1,47= 0,48, p=0,49]. El analisis de la latencia
media de los subcomponentes N2a [F(2,43=2,44, p=0,09] y
N2b [Fi48=1,36, p=0,26] no mostré diferencias
significativas entre grupos.

El componente P300 mostré diferencias estadisticamente
significativas en el andlisis de varianza general realizado
sobre sus valores de latencia entre los tres grupos
[Fi2,04y=4,75, p=0,01, €=0,83, ajustada p=0,03].
Comparaciones planificadas entre grupos evidenciaron un
enlentecimiento de la latencia del componente P300 en
grupo de probandos [F(i,48= 6,73] grupo de probandos,
p=0,01] y grupo de familiares [F(1,48y= 3,35, p=0,04] al
compararse con los sujetos sanos del grupo de control. Al
mismo tiempo se evidencié similitud entre grupo de
probandos y grupo de familiares [F(1,48=0,48, p=0,49].

Discusion

El objetivo principal de este estudio fue estimar Ila
asociacion familiar de las respuestas auditivas N200/P300
y la evaluacién de estas respuestas como propuesta de
endofenotipo en la esquizofrenia paranoide. Los
componentes N100 y P200 reflejan etapas tempranas del
procesamiento de informacién. Su reduccion de amplitud
sugiere un déficit en el procesamiento auditivo en la fase
atentiva del proceso atencional en la esquizofrenia [24]. En
este estudio no se constataron diferencias significativas en
los valores de amplitud y latencia de las respuestas N100 y
P200 entre los tres grupos estudiados, resultados
coherentes con los trabajos de Frangou [34] y de Scheiber
[35], que demostraron la ausencia de alteraciones de estos
componentes en los familiares de pacientes con
esquizofrenia.

Es oportuno destacar que a diferencia de otros potenciales
evocados relacionados a eventos como P300, el grado de
contribucién genética de la N100 y la P200 es cuestionable,
toda vez que el grado de similitud de su latencia en gemelos
monocigoticos no resulta mayor que el encontrado en
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sujetos sin vinculo familiar [34]. No obstante, un estudio
con familiares de primer grado no afectados de pacientes
con esquizofrenia encontrd una disminucién de la amplitud
de los componentes N100 y P200 en los familiares [36].

Los resultados encontrados en el presente estudio,
confirman informes previos que refieren una disminucion
de amplitud de los componentes N200 y P300 en los
pacientes con esquizofrenia con respecto a sus familiares y
al grupo control [27],[29],[30]. Los hallazgos mas
prominentes de este estudio recaen en una prolongacion de
la latencia de los componentes N200 y P300 y una
disminucion de amplitud del potencial N200, compartida
entre los pacientes con esquizofrenia y sus familiares no
afectados al compararse con el grupo de control. Otro
resultado interesante es la lateralizacién del componente
P300 en regiones temporales, que resultdé en una
disminucion de amplitud de P300 en regiones temporales
izquierdas de grupo de probandos y grupo de familiares al
compararse con el grupo de control. Igualmente, existe una
diferencia en la distribucién topografica de la amplitud del
componente N200 en regiones centrales parietales entre
los tres grupos estudiados.

No existen estudios previos en familias con esquizofrenia
donde se analicen por separado los subcomponentes N2a y
N2b. No obstante, estos subcomponentes no presentaron
diferencias significativas de amplitud y latencia entre los
grupos estudiados. Esto evidencié que las alteraciones
encontradas en el potencial N200 de los pacientes con
esquizofrenia y sus familiares, reflejan alteraciones
globales de los controles en el proceso de toma de
decisiones de respuestas conductuales en tareas de
discriminacion sensorial, que involucran tanto la deteccién
automatica (N2a) como la deteccion controlada de los
estimulos (N2b).

En el analisis de los valores de amplitud del componente
N200 entre los tres grupos, se constatdé una disminucion de
amplitud del potencial restringida a la linea media vy
regiones centro temporales para el grupo de probandos y
grupo de familiares, sin embargo no existieron diferencias
entre ellos con respecto al grupo de control. Estos
resultados son coherentes con otros reportes en la
literatura y evidencian alteraciones en el procesamiento de
estimulos auditivos en la esquizofrenia, que constituyen
candidatos a endofenotipos para este trastorno
[11],[12],[25].

La lateralizacién izquierda en la disminucién de amplitud de
N200, que comparten el grupo de probandos y el grupo de
familiares, no se observd en el grupo de control. En la
literatura revisada no se encuentran reportes similares.
Estas alteraciones permiten inferir que los generadores
neurales de N200 pueden estar afectados tanto en los
pacientes como en sus familiares, dado que varias lineas de
investigaciones localizan sus generadores neurales en
regiones temporales, coincidiendo con los sitios de las
alteraciones de los potenciales evocados relacionados a
eventos, encontradas en este estudio. El grueso de los
estudios con potenciales evocados relacionados a eventos
y neuroimagenes, apuntan a favor de una disfuncion
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hemisférica izquierda en la esquizofrenia. El resultado de
este trabajo sugiere que también sus familiares presentan
en menor cuantia un fenédmeno de lateralizacién funcional
anormal [14],[35],[37].

Este estudio revelé diferencias significativas en la amplitud
del componente P300 auditivo entre los tres grupos,
replicando parcialmente otros estudios que avalan la
existencia de alteraciones en la amplitud de P300 de
pacientes con esquizofrenia 'y sus familiares,
proponiéndolas como posibles marcadores de
vulnerabilidad en la esquizofrenia [23],[38],[39],[40].
Consideramos, al igual que otros autores, que la ausencia
de alteraciones significativas en la amplitud del componte
P300 en el grupo de familiares pudiera ser expresion de que
solo parte de la gran cantidad de dominios cognitivos
explorados con este potencial evocado relacionado a
eventos, se encuentren afectados en los familiares sanos
[8]1,[20].

La disminucion en la amplitud del componente P300
lateralizada al hemisferio izquierdo que presentan el grupo
de probandos y el grupo de familiares, no se encontré en el
grupo de control. Estos resultados son afines con la idea de
un dafio morfofuncional en las estructuras del ldbulo
temporal de los pacientes con esquizofrenia, el que se ha
reportado en estudios conjuntos de potenciales evocados
relacionados a eventos y neuroimagenes funcionales vy
anatémicas, lo que sugiere una lesidon histoldgica vy
metabdlica predominantemente izquierda del cerebro de
estos enfermos. Ello demuestra un fenémeno de
lateralizaciéon hemisférica anormal en la esquizofrenia
[11],[40],[41],[42]. El hallazgo de  alteraciones
equivalentes en sus familiares, permite inferir que esta
disfuncién en regiones temporales aparece incipientemente
en sus familiares sanos y que pueden constituir un
verdadero marcador bioldgico de vulnerabilidad para el
trastorno [30],[41]. También se constatd una prolongacién
significativa de latencia de ambos potenciales evocados
relacionados a eventos al compararse con el grupo de
control. Estos resultados coinciden con otros reportes que
evallan al componente P300 como un posible endofenotipo
en la esquizofrenia [7],[40],[41].

Al analizar las alteraciones en la latencia, amplitud y
topografia de los potenciales evocados relacionados a
eventos N200 y P300, se puede inferir que los pacientes
con esquizofrenia presentan una disfuncion cognitiva
global, que se extiende desde las fases preatentivas hasta
las fases de procesamiento superior de la informacion. Los
mecanismos que explican la asociacién existente entre las
alteraciones de los potenciales evocados relacionados a
eventos y la esquizofrenia, no estan esclarecidos
[37]1,[40],[43]. Estos resultados aportan evidencias a favor
de que las alteraciones encontradas en los potenciales
evocados relacionados a eventos N200 y P300 obtenidos
por estimulacidn auditiva, puedan constituir por su elevada
asociacion familiar posibles endofenotipos para la
esquizofrenia paranoide.
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Proyecciones futuras y limitaciones potenciales del
estudio

Para que un marcador bioldgico cualquiera sea considerado
un verdadero endofenotipo debe cumplir no sélo el criterio
de asociacion familiar, sino ademas debe cumplir con el
resto de los criterios de Gottesman para endofenotipos
expuestos en la introduccion. Resulta importante también,
poder disociar el efecto de la medicaciéon y la cronicidad
sobre las funciones cognitivas que se producen en los
pacientes con esquizofrenia. Teniendo en cuenta estas
limitaciones, proponemos dos recomendaciones futuras a
trabajar:

e Evaluar con otros criterios descritos para endofenotipos
los marcadores psicofisioldgicos utilizados en este
trabajo.

e Desarrollar estudios similares en pacientes con
esquizofrenia no medicados, idéneamente en su primer
brote de psicosis, para disociar el efecto ejercido por la
enfermedad del provocado por la medicaciéon y la
cronicidad.

Notas

Aspectos éticos

La Revista tiene constancia de que el estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Nacional del Este de Minga-Guazu,
Paraguay. En el dictamen emitido por este comité se
declara que los participantes firmaron actas de
consentimiento informado, que los instrumentos de
medicién aplicados sobre ellos no los colocaba en riesgo
alguno para su salud y que se mantuvo la confidencialidad
de toda la informacién obtenida.

Financiamiento
Los autores declaran que el estudio recibid financiamiento
por parte del Centro de Neurociencias de Cuba.

Conflicto de intereses

Los autores han completado el formulario de conflictos de
intereses del ICMJE traducido al castellano por Medwave, y
declaran no tener conflictos de intereses asociados a la
materia del mismo. Los formularios pueden ser solicitados
al autor responsable o a la direccion editorial de la Revista.
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