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Introduccion

“... es posible rechazar todos los esfuerzos realizados. Se puede decir:

No hay ninguna unidad nosoldgica, se corrid tras un fantasma”

(Jaspers K.)

1.1. :Qué es el trastorno mental grave?

Tal y como indica la Organizacién Mundial de la Salud (OMS; Organizacion
Mundial de la Salud. 1948), la salud mental se define como «un estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades»
(p- 1). En consecuencia, un trastorno mental serfa justo lo contrario; un estado que induce
un malestar e incluye dolor, sufrimiento e incluso muerte, que causa un impacto en el
bienestar de la persona e interfiere en su vida diaria, tanto en su hogar como en el trabajo y

en sus relaciones sociales y, por ende, disminuye su calidad de vida.

Sin embargo, a pesar de que los trastornos mentales provocan un impacto relevante
en todos los ambitos de la vida, esta afectacion depende del nivel de gravedad de cada
paciente. Por ejemplo, un paciente con trastorno mental que responda a la medicacion,
cuyos sintomas estén controlados y con un buen ajuste social premoérbido, sera diferente a
un paciente cuya patologfa psiquiatrica haya debutado mas joven, con mayor nimero de
episodios, con problemas en su circulo familiar y social, y cuya respuesta a los farmacos no
sea tan favorable. Asi, el concepto de gravedad clinica adquiere un cariz determinante a la

hora de hablar de trastorno mental.

Si bien es cierto que hasta el momento no se han establecido criterios sélidos y
uniformes que definan un trastorno mental grave (ITMG), dicho concepto ha estado
presente en la organizacion y en el funcionamiento de muchos recursos y organizaciones de
salud mental desde hace casi 40 afos (Mingote, Pino, del Galvez, Gutiérrez, y Sanchez,
2010; Schinnar, Rothbard, Kanter, y Jung, 1990). Ademas, datos de prevalencia recientes
informan de que en torno a 2 de cada 1.000 personas de la poblacion general sufre o sufrira

un TMG (Ruggeri, Leese, Thornicroft, Bisoffi, y Tansella, 2000).

No obstante, y a pesar de que no se ha definido de manera universal, si podemos
decir que la denominacién de TMG designa a un conjunto de personas que sufren

patologias psiquiatricas diferentes, y que ademas de ello presentan una serie de problemas
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comunes derivados de la discapacidad producida por el trastorno. Tratando de acotar un
poco mas la definicién, gufas clinicas recientes han propuesto que para que un paciente con
trastorno mental sea considerado como grave, éste debe presentar una serie de
caracteristicas (Consejerfa de Salud, 2006; Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica
de Intervenciones Psicosociales en el Trastorno Mental Grave, 2009). Siguiendo la
definicién formulada por el Instituto de Salud Mental de Estados Unidos (NIMH)
(Klerman, 1986) la primera de estas caracteristicas, y actualmente condicion size gua non, es

la presencia de sintomatologia psicotica y/o prepsicética que:

® Genere problemas de captaciéon y comprension de la realidad.

e Distorsione la relacion con los otros.

® Tenga repercusiones negativas en distintas areas del funcionamiento personal (vida

cotidiana, educacién, empleo, relaciones sociales).

® Necesite un abordaje complejo que incluya: i) atencién sanitaria directa con

intervenciones biolégicas, psicosociales y de rehabilitacion, ii) intervenciones sobre
el medio social y de apoyo a la familia y iii) atencién intersectorial: social, laboral,
educativa y judicial.

® Presente una evolucién prolongada en el tiempo, con importantes necesidades de

continuidad de atencién y coordinacion tanto interna como externa.

En este punto es necesario aclarar que aunque tradicionalmente la presencia de
sintomatologia psicética ha ido ligada a la sintomatologfa positiva y la sintomatologia
negativa en la actualidad el concepto de psicosis ha evolucionado e incluye varias
dimensiones que pueden expresarse no solo en la esquizofrenia, sino también en diferentes

patologias psiquiatricas (para mas informacion, ver Box 1).

Cualquier persona que cumpla los criterios seflalados por la NIMH, con
independencia del diagnéstico, podria considerarse paciente con TMG. Sin embargo, entre
los diagnosticos que presentan un mayor riesgo encontrarfamos la esquizofrenia, cualquier
trastorno esquizotipico o con ideas delirantes, el trastorno bipolar, el trastorno depresivo
recurrente grave y algunos trastornos de personalidad, como el esquizoide, el paranoide y el

de inestabilidad emocional (Opler, Ramirez, y Mougios, 2004).
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Box 1. Concepto de psicosis.
La psicosis es un término genérico utilizado en psiquiatria y psicologia para referirse
a un estado mental descrito como una escision o pérdida de contacto con la
realidad. Segun los modelos actuales, la psicosis es un fenémeno dimensional que se
configura en un continuum desde la poblacién normal sin manifestaciones clinicas
claras, hasta los pacientes con alteraciones graves como la esquizofrenia o el
trastorno bipolar. Actualmente existen diversas propuestas que vatfan en numero
y/o conceptualizacién de las propias dimensiones psicéticas. Sin embargo, el
modelo més aceptado es el de los 5 factores (Mufioz-Negro et al., 2015). Estas
dimensiones estarfan formadas por una serie de sintomas que vatfan de manera
conjunta e incluyen:

e Sintomas negativos: disminucién de la actividad basal (aplanamiento afectivo y retraimiento social).

e Sintomas positivos: aumento de la actividad basal (los delitios y las alucinaciones).

® Manifa: exceso de actividad motora (hiperactividad y control de impulsos deficiente), tension,

ansiedad y pensamiento inusual.

® Cognicion: deterioro de las capacidades cognitivas (desorganizacion y atencion disminuida).

® Depresion: ansiedad, estado animico triste, apatia y falta de deseo.
Tradicionalmente se ha aplicado el término “sintomatologfa psicotica” en referencia a sintomas
especialmente positivos, como las alucinaciones o los delirios, y frecuentemente se ha trelacionado con
pacientes con esquizofrenia. En la actualidad el concepto de psicosis ha evolucionado y aunque los sintomas
positivos sean los mas caracteristicos y faciles de reconocer, otros factores como la manfa o la depresion
psicética también son indicativos de la presencia de un trastorno psicotico.

Tal y como sefialan Mingote et al. (2010), las razones por las que el concepto de
TMG es beneficioso para el propio paciente y para el sistema son evidentes. Hoy en dia
resulta prioritario identificar colectivos homogéneos de pacientes que, con independencia
de su diagnostico, tengan patrones de necesidades y comportamiento similares y puedan,
por tanto, beneficiarse de tratamientos e intervenciones comunes. Ademas, existe una
necesidad apremiante de priorizar la atenciéon de determinados perfiles de pacientes,
facilitando su acceso a los centros de salud mental y mejorando su frecuentaciéon a los

mismos (Carrion, Correll, Auther, y Cornblatt, 2017; Liu et al., 2017).

Con esta conceptualizacion se pretende trascender del diagnéstico clinico teniendo
en cuenta otros parametros, sociales y sanitarios, para mejorar asi la atenciéon y los
procedimientos e intervenciones que se llevan a cabo con dichos enfermos graves. Por ello,
el uso practico del concepto TMG implicaria numerosos beneficios, entre los que
destacaria la mejora en la atencién sanitaria en cuanto al diagndstico, prondstico y

tratamiento de la enfermedad.
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1.1.1. Esquizofrenia

Tal y como se ha descrito anteriormente, uno de los trastornos que se podria
clasificar como TMG es la esquizofrenia. Esta se caracteriza principalmente por la
presencia de dificultades para diferenciar lo real de lo irreal. Se acompafia de ansiedad,
depresion y, ocasionalmente, conductas suicidas (Segarra, Gutiérrez, y Eguiluz, 2005). Los
que la padecen sienten tension, dificultades de concentracién, insomnio, alucinaciones
auditivas y/o visuales, mantienen creencias falsas y tanto el pensamiento como el afecto
aparecen alterados (Colodron, 2002). Por dltimo, la esquizofrenia es una importante causa
de discapacidad. A largo plazo altera las relaciones sociales y familiares, conlleva
dificultades educativas y ocupacionales (como pérdida de productividad y desempleo,),
aumenta la frecuencia de enfermedades fisicas e implica una mortalidad prematura (Hifner,

1996; Lieberman, Stroup, y Perkins, 2008).

Para tener una visiéon global de la importancia del trastorno podemos sefalar que la
prevalencia de la esquizofrenia se sitia en torno al 1% de la poblacion global (Jablensky,
2000). En 2013 fue una de las 25 causas principales de incapacidad total a nivel mundial,
con un gasto anual por pais situado entre 94 millones y 102 billones de doélares americanos
(Chong et al., 2016). Con respecto a la distribucién poblacional, aunque no se observan
diferencias en cuanto al género si suele aparecer antes en hombres (alrededor de los 20

afios) que en mujeres (al finalizar la veintena) (Szymanski et al., 1995).
Los principales sintomas de la esquizofrenia pueden agruparse en tres categorias:

e Sintomatologia positiva; presencia de ciertos fenémenos que implican un
exceso o distorsion de una funciéon normal (p. ej., alucinaciones y delirios).

e Sintomatologia negativa; ausencia de ciertas funciones o aspectos que
reflejan una disminucién o pérdida de una funcién normal (p. ej., apatia,
aplanamiento afectivo, pobreza en el discurso, anhedonia y pérdida de
deseo de interaccion social).

e Sintomas cognitivos; como la desorganizacion del pensamiento, la alogia,
el deterioro de las capacidades cognitivas y las conductas inadecuadas

(Bilder, Mukherjee, Rieder, y Pandurangi, 1985).
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1.1.1.1. Diagnéstico y curso del trastorno
A pesar de que las alteraciones biologicas implicadas en la esquizofrenia son

ventriculos cerebrales anormales, concentracién anormal de

*

dopamina, alteraciones en el potencial evocado P300), todavia no existe una prueba médica

que sea realmente sensible a su desarrollo (Allen, Griss, Folley, Hawkins, y Pearlson, 2009).

Por ello, actualmente su diagnostico se realiza en relacion con los criterios del DSM-5 (en

inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (American Psychiatric Association,
2013) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnésticos para la esquizofrenia basados en el DSM-5 (American Psychiatric Association,

2013).

Esquizofrenia

Criterios Diagndsticos

A.

os (0 ma os sigui intomas, cada uno o or a os u
Dos mas) de los siguientes sintomas, cada uno de ellos presente por al menos un
petiodo de tiempo superior a un mes (0 menos si estan tratados). Uno de ellos debe ser el

1), @) 0 3

Delirios.

Alucinaciones.

Discurso desorganizado (p. ej., frecuente fuga o incoherencia).
Conducta desorganizada o catatonica.

5. Sintomas negativos (p. ¢j., disminucién de la expresiéon emocional o abulia).
Desde que la alteracion mental apateciera el nivel de funcionamiento de una o mas areas
(area laboral, interpersonal, o en auto-cuidado) ha disminuido considerablemente con
respecto a etapas anteriores (o un nivel inferior al esperado en el funcionamiento
interpersonal, académico u ocupacional, si los sintomas comienzan en la infancia).
Persisten signos continuos de la alteracién durante al menos 6 meses. Este periodo de 6
meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A (0 menos si se
ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas prodrémicos y residuales.
Durante estos periodos prodrémicos o residuales, los signos de la alteracion pueden
manifestarse sélo por sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del Criterio
A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias perceptivas no
habituales).

El trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicéticos se
han descartado debido a: 1) no ha habido ningun episodio depresivo mayor, manfaco o
mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracion
animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracién total ha sido
breve en relacién con la duracién de los perfodos activo y residual.

El trastorno no es debido a los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (p. ¢j., una
droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

Si hay historia de trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el
diagnostico adicional de esquizofrenia solo se realizard si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se han tratado
con €xito).
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1.1.1.2. Factores de riesgo

Casi desde el inicio de la busqueda de los factores etiolégicos de la esquizofrenia, y
dada la complejidad del trastorno, se descarté la hipotesis de factor unico. Mas bien, su
desarrollo parece mdas una conjuncion de factores ambientales y genéticos, que
consecuencia de una causa unica (Strauss y Carpenter, 1981; Weinberger, 1995). Asi, la
esquizofrenia se clasifica como trastorno genéticamente complejo que no obedece a un
patrén de herencia mendeliano, y esta determinado por numerosos factores que operan

simultaneamente (Miranda, Lopez, Garcia, y Ospina, 2003).

En cuanto a los factores ambientales que se han asociado repetidamente con un
mayor riesgo de padecer esquizofrenia estan crecer en un area suburbana, pertenecer a un
grupo minoritario, sufrir maltrato en la infancia, consumir cannabis en la adolescencia,
infecciones viricas o eventos perinatales (como hipoxia, infeccién materna, estrés fetal o
malnutricion) (Barrigon et al., 2015; Tandon, Nasrallah, y Keshavan, 2009; van Os y Kapur,
2009).

En la busqueda de los factores hereditarios, la investigacién realizada durante las
dos dltimas décadas ha evidenciado la existencia de varios genes candidatos, como el de la
disbindina (DTINBPT), la neuroregulina 1 (NRGT), el activador del acido D-amino oxidasa
(DAOA) y el DISCT (Chiesa et al., 2011; Thompson et al., 2013). Con respecto a las
alteraciones biologicas que caracterizan a la esquizofrenia, destacan especialmente la
hipétesis inmunologica (Hope et al., 2009), la hipotesis de la alteracion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal (Dallman et al., 2004), la hipotesis del neurodesarrollo (Murray y Lewis,
1988) y la hipotesis de alteracion de los neurotransmisores. Esta tltima es la mas antigua y
la que mas apoyo ha recibido. Carlsson y Lindqvist (2009) afirmaron que la esquizofrenia se
reducia a la hiperactividad de la dopamina (DA). Esta hipotesis se basa fundamentalmente
en dos observaciones farmacologicas. En primer lugar, administrar anfetaminas (agonistas
de la DA) a sujetos sanos provoca un estado psicético, mientras que su administraciéon en
pacientes con esquizofrenia exacerba su sintomatologia (Snyder, 1974). Y, en segundo
lugar, se ha demostrado que la efectividad terapéutica de los farmacos depende del numero

de receptores de DA D2 que sean capaces de bloquear.

Sin embargo, el avance de las técnicas de investigacion en psicofarmacologia ha

demostrado que mas que una hiperactividad dopaminérgica, lo que caracteriza a la
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esquizofrenia es el desequilibrio de este neurotransmisor. Existe una hiperproductividad de
la DA en proyecciones mesolimbicas subcorticales (hiperactivacion de receptores D1 como
causante de los sintomas positivos) que implicarfa una hipoactividad de la DA en las
proyecciones mesocorticales al cortex prefrontal (CPF) (hipoactivacion de receptores D1
como causante de los sintomas negativos y cognitivos) (Deutch, Clark, y Roth, 1990;

Karreman y Moghaddam, 2002; Weinberger, 1987).

1.1.1.3. Principales enfoques terapéuticos

Al enfrentarnos a un trastorno tan grave y discapacitante como la esquizofrenia, y a
diferencia de lo que sucede en otros casos de trastornos mentales, se recurre a la
intervencién farmacolégica como primera linea de tratamiento. Los farmacos antipsicoticos
son los que tradicionalmente se han usado para el tratamiento de esta enfermedad y otros
trastornos relacionados. Aunque la DA sea su principal diana, el glutamato y el déficit de
éste en las conexiones excitatorias a través de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
también parecen estar implicados en el curso y la gravedad del trastorno (Moghaddam,
2003; Olney, 1995). Teniendo esto en cuenta, segun las dianas terapéuticas nos
encontramos ante dos grandes grupos de farmacos antipsicoticos: los antipsicoticos tipicos,
con afinidad por los receptores de DA, y los antipsicoticos atipicos, con objetivos

multidiana (Miyamoto, Duncan, Marx, y Lieberman, 2005).

Los antipsicéticos tipicos, también denominados clasicos, (p. ¢j., haloperidol y
clorpromazina) estan dirigidos principalmente a la disminucién de la sintomatologia
positiva pero causan efectos secundarios extra-piramidales, algunos de ellos reversibles
(parkinsonismo) y otros irreversibles (distonia) (Holloman y Marder, 1997). Por otro lado,
los antipsicoticos atipicos o de segunda generacién (p. ej., clozapina, risperidona y
olanzapina) resultan mas eficaces en el conjunto del trastorno, ya que ademas de actuar
sobre los receptores de DA también lo hacen sobre otros receptores como los adrenérgicos

y colinérgicos y sobre moléculas como la serotonina (5-HT) y la histamina (ver Figura 1).

Ademés de la farmacologia, otra linea de intervencién es la psicoterapia. Esta
resultado util para: i) conseguir mayor adherencia del paciente al plan de medicacion, ii)
recuperar o desarrollar habilidades sociales perdidas y iii) comprender mas sobre su
enfermedad y poder asi racionalizar los sintomas e implementar competencias personales

encaminadas a la mejora de su situacion en su entorno social (Dickerson, 2000; Gottdiener
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y Haslam, 2002; Hamm, Hasson-Ohayon, Kukla, y Lysaker, 2013). Aunque no resulte
especialmente recomendable, en ocasiones la terapia electro-convulsiva también ha
resultado eficaz como tratamiento, sobre todo en pacientes con esquizofrenia catatonica y

en pacientes con alto riesgo de suicidio(Fink y Taylor, 2007)

Figura 1. Representacién grafica de los mecanismos de accién de los antipsicéticos atipicos (adaptada de

http://www.pit.es/temasejemplo2014/12/12psicobiologia2.pdf.).
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1.1.2. Trastorno bipolar

Otro de los trastornos que puede considerarse dentro de la categoria TMG seria el
bipolar (IB). E1 TB se define como un trastorno del humor tipicamente caracterizado por
la oscilaciéon y recurrencia de episodios manfacos (tipo I) o hipomanfacos (tipo 1I) y
depresivos. Implica una grave limitacién para el adecuado rendimiento laboral y la
integraciéon social, incluso cuando los pacientes se encuentran en remisién clinica
(eutimicos) (Martinez-Aran et al., 2000). Estudios recientes han demostrado que el TB tiene

una prevalencia en la poblacién general entre el 1,1% (tipo I) y el 1,2% (tipo 1I) Clemente
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et al., 2015), y que durante el curso de la enfermedad la tasa de suicidio se sitia en torno al
10-20% (Rihmer y Kiss, 2002). Segin defiende la OMS, el TB estarfa en el ranking de las 10
enfermedades mas limitantes entre los 14 y los 55 afios. Sin embargo, y a pesar del impacto
tan devastador que tiene en millones de personas, todavia hoy no se conoce con certeza su
origen ni su fisiopatologfa. En gran cantidad de ocasiones esas variaciones ciclicas del
estado animico van acompafiadas de alteraciones en la percepcién, la emocién y las
conductas sociales. Ademas, en la mayoria de los casos los sintomas emocionales implican
la presencia de sintomatologia psicoética (delirios, alucinaciones, o desorganizaciéon del
pensamiento), alteraciones cognitivas y conductas impulsivas (Pavuluri, Herbener, y

Sweeney, 2004).
1.1.2.1. Diagnéstico y curso del trastorno

La quinta edicién del manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5, American Psychiatric Association, 2013) sostiene que la fase que mas puede
desencadenar el propio diagnodstico es la de manfa. Durante esta fase los pacientes se
encuentran irritables y muy excitados, llevan a cabo conductas de manera compulsiva,
disminuye su necesidad de suefio, su pensamiento y discurso son mucho mas fluidos y
realizan, con una mayor frecuencia, comportamientos dirigidos hacia metas disruptivas o
autodestructivas. La hipomanfa, por su parte, implicarfa comportamientos similares, pero
realizados con menos frecuencia e intensidad. En la Tabla 2 se recogen los criterios

diagnosticos actuales para el TB.

El debut de los primeros sintomas diagnosticables del TB suele producirse en la
adolescencia. El primer episodio suele ser depresivo, mientras que la manfa o la hipomania

aparecen en la edad adulta e incluso al inicio de la senectud (Carey, 2010).

Tabla 2. Criterios diagnésticos para el trastorno bipolar tipo I y tipo 1I basados en el DSM-5 (American

Psychiatric Association, 2013).

Trastorno Bipolar tipo I

Criterios Diagndsticos

A. Cumplir los criterios para al menos un episodio maniaco (Criterio de la A-D para el
episodio "Maniaco")

B. Laaparicién del episodio(s) manfaco o depresivo no esta mejor explicado por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante, u
otro trastorno especifico o inespecifico del espectro esquizofrénico u otro trastorno
psicético.

11
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Tabla 2. (Continuacion).

Trastorno Bipolar tipo 11

Criterios Diagndsticos

Deben cumplirse los criterios para al menos un episodio hipomanfaco (Criterio de la A-F para el
episodio "Hipomaniaco™) y al menos un episodio depresivo mayor (Criterio de la A-C bajo el
epigrafe de "Episodio Depresivo Mayor”).

G. No haber tenido nunca un episodio manfaco.

H. La aparicién del episodio(s) hipomaniaco o depresivo no esta mejor explicado por un
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante, u otro trastorno especifico o inespecifico del espectro esquizofrénico u otro
trastorno psicotico.

I.  Los sintomas depresivos o la imprevisibilidad causados por la frecuente alternancia entre
episodios de depresiéon e hipomania causa clinicamente un estrés o deterioro social,
laboral, o de alguna otra area de funcionamiento.

1.1.2.2. Factores de riesgo

Como ocurre con la mayoria de los trastornos mentales, parece que desarrollar TB
depende de la combinacion de factores genéticos y ambientales (Vieta y Reinares, 2009).
Los hallazgos sobre los factores ambientales que pueden influir en el desarrollo del TB son
bastante confusos. No obstante, si es cierto que algunas investigaciones han encontrado
factores que pueden contribuir potencialmente (Aldinger y Schulze, 2017; Etain, Henry,
Bellivier, Mathieu, y Leboyer, 2008). Entre ellos se encuentran: haber sufrido un trauma en
la infancia, acontecimientos vitales estresantes, infecciéon por algunos virus, el consumo de
cannabis, las complicaciones obstétricas, o incluso factores ambientales menos estudiados
como los ciclos solares (Serra, 2016). Con respecto a los datos genéticos, a pesar de la
prolifera investigacion, los resultados acerca de los genes o sus polimorfismos arrojan
conclusiones inconsistentes. No obstante, las asociaciones que se replican con mayor
frecuencia son aquellas relacionadas, entre otros, con el gen del transportador de serotonina
(SLC6A4) o el del factor neurotréfico derivado del cerebro (BNDEF) (Seifuddin et al.,
2012). A pesar de tratarse de unos datos novedosos, es importante destacar que el
consorcio de psiquiatria genémica publicé en 2012 un meta-analisis sobre esquizofrenia y
TB en el que se identificé la asociaciéon entre el gen de la subunidad del canal de calcio

(CACNATQC) y el riesgo de sufrir TB (Sullivan, Daly, y O’Donovan, 2012).
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1.1.2.3. Principales enfoques terapeuticos

Normalmente el tratamiento farmacolégico aplicado a pacientes con TB incluye el
litio, los estabilizadores del animo y los antipsicéticos atipicos. El que los pacientes con TB
respondan a esta medicacion apoya la idea de la alteraciéon de diferentes ejes
neuroendrocrinos, como el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y el eje bulbo raquideo-
hipocampo (Werner y Covefias 2015) y, de manera secundaria, la descompensacion de
varios neurotransmisores entre los que destacan noradrenalina, 5-HT, DA, acetilcolina,
glutamato y acido y-aminobutirico (GABA) (Demontis, Falconi, Canu, y Serra, 2015; Jeong
et al., 2015).

El principal objetivo del tratamiento del TB se centra en conseguir y mantener la
estabilizacion de los sintomas, asi como prolongar el estado eutimico y un humor estable.
Como se mencionaba en el parrafo anterior, los estabilizadores del estado de animo, los
antidepresivos y los antipsicéticos atipicos son los farmacos que con mayor asiduidad se
aplican en el tratamiento del TB. Entre los estabilizadores del estado de animo mas
frecuentes se encuentra el litio y algunos farmacos anticonvulsivos (valproato, lamotrigina y
carbamazepina). En general, estos firmacos, especialmente la lamotrigina, mejoran los
sintomas en episodios manfacos o mixtos, ya que inhiben los canales de sodio y provocan
la recaptaciéon del glutamato actuando como segundos mensajeros e induciendo la
expresion de genes neuroprotectores. El uso de los fiarmacos antipsicoticos y
antidepresivos resulta adecuado como tratamiento de rescate en episodios agudos, pero su
aplicacion resulta eficaz sélo como tratamiento puntual (Calabrese et al.,, 1999). El unico
farmaco que ha demostrado ser eficaz previniendo recaidas y mejorando la calidad de vida
del paciente es el litio, por lo que en general es la opcidn de tratamiento preferida por los

clinicos (Manji, 2001).

Por otro lado, existen muchas evidencias a favor de los beneficios de la
intervencion psicolégica en la prevencion de recaidas, especialmente en los episodios
depresivos. En este sentido, la terapia cognitiva ha resultado positiva en el manejo de los
sintomas y la mejora de las habilidades encaminadas a disminuir el estrés e identificar los

primeros sintomas de recaida (Scott et al., 2000).

Al igual que sucede con la esquizofrenia, la terapia electroconvulsiva resulta util en
aquellos pacientes con episodios depresivos severos y riesgo alto de suicidio (Thirthalli,

Prasad, y Gangadhar, 2012).
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1.1.3. Trastorno limite de la personalidad

Tradicionalmente los trastornos de personalidad se han considerado enfermedades
mentales menos severas. Sin embargo, el trastorno limite de la personalidad (TL) (en inglés
borderline) es un trastorno psiquidtrico grave y complejo, que se caracteriza por la
recurrencia de patrones inestables que afectan al control de impulsos, las relaciones
interpersonales y la propia imagen (Lieb, Zanarini, Schmahl, Linehan, y Bohus, 2004). A
pesar de que la definicién del trastorno se realizé en 1938 (Stern, 1938), no fue hasta la
aparicion del DSM III (American Psychiatric Association, 1987) cuando comenzé a
diagnosticarse como trastorno mental. Desde ese momento, y con el paso de los afios, el
numero de investigaciones dedicas al estudio del TL se ha incrementado exponencialmente

(Figura 2).

Figura 2. Numero total de investigaciones que contienen el término “borderline personality disorder” segun la

base de datos Medline, desde 2000 hasta 2015.
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La heterogeneidad en la presentacion clinica del TL hace dificil realizar una lista de
sintomas que ayuden a identificarlo. Sin embargo, existen ciertos aspectos que definen
fundamentalmente al trastorno. En general, los pacientes con TL se caracterizan por
experimentar fluctuaciéon de perfodos de mucha seguridad en ellos mismos con periodos de
absoluta desesperacion, tener un auto-concepto inestable, sufrir rapidos cambios de humor,

tener miedos irracionales al abandono o al rechazo, una fuerte tendencia a las ideas de
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suicidio, frecuentes conductas autolesivas y, en ocasiones, todo ello acompafiado de

sintomatologia psicotica (NICE, 2009).

1.1.3.1. Diagnéstico y curso del trastorno

A nivel diagnostico, la publicacion del DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013) marc6 un antes y un después en la conceptualizacion del TL. En ¢él se incluyen dos
opciones diferentes para el diagnostico de los trastornos de personalidad (categorial y
dimensional) (ver Tabla 3). La mayoria de las investigaciones llevadas a cabo en relacion
con los trastornos de personalidad optan por el abordaje categorial de la patologia. Sin
embargo, la evidencia empirica sugiere que el modelo dimensional realiza una
representacion mas adecuada (Barnow et al., 2006; Gore y Widiger, 2013; Hengartner,

Ajdacic-Gross, Rodgers, Miller, y Réssler, 2014).

Una de las claves para entender la heterogeneidad de los pacientes con TL es su
comorbilidad con otras patologias, tanto por la alta tasa de prevalencia como por la
variedad en los patrones de comorbilidad (Tomko, Trull, Wood, y Sher, 2014). Tan
caracteristica es la comorbilidad en esta patologia, que una muestra sin comorbilidades no
es representativa de la poblacién clinica (Skodo, 2015). En este sentido, la tasa de
comorbilidad del TL con los trastornos afectivos (trastorno depresivo mayor y TB) se sitta
entre el 18 y el 40%, con los trastornos de ansiedad (trastorno por estrés post-traumatico)
alrededor del 33% y con los trastornos de consumo de sustancias entre el 47-65%
(Leichsenring, Leibing, Kruse, New, y Leweke, 2011; Zanarini, Frankenburg, Hennen,
Reich, y Silk, 2015). Recientemente se ha demostrado también la alta comorbilidad
existente con el trastorno por déficit de atencién y/o hiperactividad (TDAH). Datos
retrospectivos indican que alrededor del 59,5% de los adultos diagnosticados con TL

experimentaron sintomas de TDAH durante la infancia (Philipsen et al., 2008).
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Tabla 3. Criterios diagnésticos para el trastorno limite de la personalidad basados en el DSM-5 (American

Psychiatric Association, 2013).

Trastorno Limite de la Personalidad

Criterios Diagnésticos para Seccion 1. Enfoque categorial

2.

Patrén generalizado de inestabilidad en relaciones interpersonales, autoimagen y afectos, y una
marcada impulsividad que aparece en la edad adulta temprana y presente en variedad de
contextos, como se indica por 5 (o mas) de los siguientes {tems:

1.

Esfuerzos frenéticos para evitar el abandono real o el imaginario. (Nota: No incluir
comportamiento suicida o de auto-mutilacién recogidos en el Criterio 5.)

Un patrén de relaciones interpersonales inestables y muy intensas caracterizado por la
oscilacion entre los extremos de idealizacion y devaluacion.

Alteracién de la identidad: autoimagen o sentido del yo marcada y persistentemente
inestable.

Impulsividad en al menos dos areas que pueden causar un dafio propio (p. €j., gastos,
sexo, abuso de sustancias, conduccion temeraria, atracones de comida). (INota: No
incluir comportamiento suicida o de auto-mutilacién recogidos en el Criterio 5.)
Comportamiento suicida recurrente, gestos o amenazas, o conductas autolesivas.
Inestabilidad afectiva debida a una marcada sensibilidad del humor (p. ¢j., episodios
intensos de disforia, irritabilidad, o ansiedad habitualmente prolongada durante unas
pocas horas y solo ocasionalmente mas de unos pocos dias).

Sentimientos crénicos de vacio.

Enfado inapropiado, intenso o dificultad para controlarlo (p. ej., muestras frecuentes de
mal genio, enfado constante y peleas fisicas habituales).

Ideacién paranoide transitoria relacionada con el estrés o episodios disociativos graves.

Criterios Diagnésticos para Seccion II. Enfoque dimensional

A. Deterioro en el funcionamiento personal de moderado a grave, manifestado por

dificultades apatrentes en dos o mas de las siguientes areas:

1. Identidad: Autoimagen marcadamente empobrecida, pobremente desarrollada o
inestable, a veces asociada a una autoctitica excesiva; sentimiento crénico de vacio;
estado disociativo bajo condiciones de estrés.

2. Autodeterminacién: Inestabilidad en los objetivos, aspiraciones, valores o planes
profesionales.

3. Empatia: Capacidad comprometida de reconocer los sentimientos y las necesidades
de otros asociadas con la hipersensibilidad interpersonal; percepcién sesgada de
otros hacia los atributos negativos o puntos débiles.

4. Relaciones intimas: Relaciones intensas, inestables y conflictivas, marcadas por la
desconfianza, la dependencia y el abandono; esas relaciones cercanas a veces oscilan
entre los extremos de idealizacién y devaluacién y la alternancia entre la sobre
implicacion y la pérdida de interés.

Cuatro o mis de los siguientes rasgos de personalidad patolégicos, siendo al menos uno

de ellos: impulsividad (5), asuncién de riesgo (6), hostilidad (7):

Labilidad emocional (del dominio de rasgo Afectivo Negativo)

Ansiedad (del dominio de rasgo Afectivo Negativo)

Inseguridad de separacion (del dominio de rasgo Afectivo Negativo)

Tendencias depresivas (del dominio de rasgo Afectivo Negativo)

Impulsividad (del dominio de rasgo Desinhibicién)

Asuncién de riesgos (del dominio de rasgo Desinhibicion)

Hostilidad (del dominio de rasgo Antagonismo)

Nk wh e
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Como bien recoge la descripcion del trastorno, el aspecto mas caracteristico del TL
es la inestabilidad de sus sintomas. Por lo que resulta muy dificil establecer premisas
generales al hablar del curso del trastorno (Schmideberg, 1974). Las investigaciones
sugieren que al menos algunos de los sintomas del TL surgen en la infancia, aunque no
reciben tratamiento hasta tarde en la adolescencia (Lieb et al, 2004). A pesar de la
variabilidad en el curso del trastorno y de considerarse un TMG, parece que durante la
adultez se produce una estabilizacioén sintomatica. Aunque se desconocen sus causas reales,
esta estabilizacion del trastorno podria estar relacionada con el efecto positivo del propio
tratamiento o con el incremento de la auto-reflexién y la disminuciéon de la impulsividad

asociado a la edad (NICE, 2009).

1.1.3.2. Factores de riesgo

Aunque actualmente se desconoce el origen del TL, como sucede con la
esquizofrenia y el TB, parece que este trastorno mental es producto de una interacciéon de
factores genéticos, neurobiolégicos y ambientales (Amad, Ramoz, Thomas, Jardri, y

Gorwood, 2014; Chanen y Kaess, 2012).

Algunos datos sefialan que el TL tendria una heredabilidad estimada del 0,69
(Torgersen et al., 2000). Sin embargo, hasta la fecha no se han podido definir genes
especificos (Leichsenring et al., 2011). Principalmente se han estudiado las asociaciones
entre el TL y determinados polimorfismos de genes candidatos, como aquellos de los
sistemas serotoninérgico y dopaminérgico (Joyce, Stephenson, Kennedy, Mulder, vy
McHugh, 2014; Nemoda et al., 2010). En relacién con estas variaciones genéticas, los
estudios con neurotrasmisores han encontrado que la impulsividad y las conductas
agresivas en el TL estan relacionadas con la alteracion del sistema serotoninérgico a nivel
central (Calati, Gressier, Balestri, y Serretti, 2013; Winstanley, 2011). Existen también
evidencias a favor de la alteraciones de otros sistemas de neurotransmisores, como los del
glutamato y el GABA (Dell’Osso, Berlin, Serati, y Altamura, 2010; Stone, 2014). A nivel
neuronal, estudios estructurales y funcionales de neuroimagen han reportado disfunciones
en el cortex cingulado anterior (CCA), el cortex prefrontal dorsolateral (CPDL) y el cortex
orbitofrontal (COF), el hipocampo y la amigdala (Lieb et al., 2004; Stone, 2014). Por otro
lado, todos estos factores biolégicos estan mediados por la interaccién con factores

ambientales, tales como caracteristicas sociodemograficas de los padres o del propio
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paciente, como, por ejemplo, haber sufrido abuso en la infancia, conductas parentales
negligentes, traumas psicolégicos o ciertos estilos de crianza (Conway, Hammen, y
Brennan, 2015; De Clercq y De Fruyt, 2007; De Fruyt y De Clercq, 2014; Kuo, Khoury,
Metcalfe, Fitzpatrick, y Goodwill, 2015).

Integrando todos estos hallazgos, actualmente se asume que el déficit en regulacion
emocional es la afecciéon determinante del TL (Skodol et al.,, 2002a, 2002b). Esta idea
concuerda con el modelo teérico etiolégico mas influyente en TL, el modelo biopsicosocial
de Linehan (Crowell, Beauchaine, y Linehan, 2009; Linehan, 1987, 1993). De acuerdo con
este modelo (Linehan, 1987, 1993), el TL es un trastorno principalmente originado por una
desregularizacién emocional ocasionada por la vulnerabilidad previa y por influencias
ambientales especificas. Esta desregularizacion afecta a todos los aspectos de la respuesta
emocional. Como consecuencia, los individuos con TL tienen i) una mayor sensibilidad
emocional, ii) incapacidad para regular las respuestas a emociones intensas y iii) respuestas
emocionales retardadas o excesivamente lentas. Para Linehan, la construccion de la
emocion es una respuesta muy compleja e incluye componentes cognitivos, bioquimicos y
fisiologicos y expresivos relacionados con las emociones. Asi, esta desregularizacion
emocional en los TL implicaria una disfuncién en todos los ambitos relacionados con la

respuesta emocional.

1.1.3.3. Principales enfoques terapéuticos

Otra caracteristica destacable del TL es la cantidad de recursos sanitarios y el
importante coste social que conlleva el trastorno. Estos resultan mucho mas relevantes que
los costes asociados a otros trastornos mentales (Bender et al., 2001; van Asselt, Dirksen,
Arntz, y Severens, 2007). Por ello, encontrar un tratamiento eficaz resulta un objetivo

primordial.

Asi, a pesar de que el tratamiento de los pacientes con TL resulta realmente
complejo, existen evidencias consistentes a favor de que la psicoterapia es mas efectiva que
la psicofarmacologia (Stoffers et al., 2012). Ya en 2009 el Instituto Nacional de Excelencia
en Clinica y Salud de Reino Unido (NICE, 2009) resalt6 que, en el caso del TL, no se
recomendaba el uso de ningun tratamiento farmacoldgico especifico, incluso a pesar de la
presencia de sintomas psicoticos transitorios. Sin embargo, y pese a estas advertencias, los

pacientes con TL suelen estar polimedicados (Zanarini, Frankenburg, Hennen, y Silk,
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2004). En concreto, suelen tratarse con antipsicoticos atipicos (véase apartado 1.1.1.
Esquizofrenia) y eutimizantes (véase apartado 1.1.2. Trastorno bipolar), que han
demostrado ser eficaces en algunas ocasiones previniendo conductas agresivas y sintomas

como la impulsividad (Lieb, V6llm, Riicker, Timmer, y Stoffers, 2010).
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“La salud mental necesita una gran cantidad de atencion. Es un gran

tabii gue debe ser encarado y resuelto” (Adam Ant)

1.2. Predictores de gravedad en el TMG

Tal y como se menciona al inicio de la introduccién, actualmente no existe una
definiciéon consensuada de TMG. Sin embargo, una de las mas aceptadas es aquella que
describe a las personas con TMG como personas con discapacidad severa y persistente,
resultante principalmente de un trastorno mental (Schinnar, Rothbard, Kanter, y Jung,

1990).

Ya en la década de los 90 se sefial la necesidad de un consenso en relacién con la
definicion de TMG. Como argumentan algunos autores, en ese momento existia una
ausencia de criterios uniformes sobre el diagnéstico, el grado de la discapacidad, la
extension del trastorno y el peso relativo de cada uno de los factores que definfan el TMG
(Johnson, 1997; Schinnar, Rothbard, Kanter, y Jung, 1990). Esto explicaba la presencia de
una extensa y heterogénea gama de pacientes con caracteristicas y necesidades muy
diferentes, todos ellos bajo la etiqueta de TMG (Gisbert et al., 2002; Jans, Stoddard, y
Kraus, 2004).

En un primer momento la definicion de TMG estuvo intimamente ligada a un
modelo hospitalario y hacia referencia a pacientes con un tiempo amplio de internamiento
(Klerman, 1986). No obstante, con la llegada de la desinstitucionalizacién el foco de la
definicién, centrado en el tiempo de hospitalizacién, es desplazado por otros criterios
como la duracién del trastorno y el diagnostico (Schinnar et al., 1990). Asi, el término TMG
evoluciono y pasé a incluir criterios mas o menos consensuados. Entre éstos se inclufan,
ademas del tiempo de evoluciéon y el diagnédstico, las repercusiones del trastorno en
diferentes esferas de la vida cotidiana de la persona o, dicho de otro modo, el nivel de
funcionalidad. La Figura 3 describe graficamente como el peso de los criterios definitorios

de TMG ha ido evolucionando hasta el momento actual.
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Figura 3. Peso especifico para cada uno de los criterios definitorios de trastorno mental grave a través de la

historia.

Duracion Diagnéstico Funcionalidad
Diagndstico Funcionalidad Diagndstico
Funcionalidad Duracion Duracion
Décadadelos90 ... Actualidad

El nivel de funcionalidad de un individuo se define teniendo en cuenta su
adaptacion laboral, social y familiar. Habitualmente este criterio de gravedad es medido a
través de la Escala de Funcionamiento Global, (Global Assessment of Functioning) (GAF,
Jones, Thornicroft, Coffey, y Dunn, 1995) (para saber mas, ver Box 2). Siguiendo los
criterios de gravedad presentados en la Figura 3, un paciente podria considerarse TMG a
través del criterio de funcionalidad cuando éste obtuviera un GAF por debajo de 50 en una
escala de 100. Teniendo en cuenta los items de la escala, una puntuaciéon de 50 o inferior
indicarfa, ademas de la gravedad en sus sintomas, la imposibilidad de este paciente para
tener una vida laboral, social y familiar aceptable (APA, 1991; Parabiaghi, Bonetto, Ruggeri,
Lasalvia, y Leese, 20006).

En definitiva, actualmente se considera con TMG a cualquier persona con patologia
psiquiatrica de media/larga duracién que frecuentemente presente alguna sintomatologia
psicotica, problemas para adaptarse a su entorno y dificultades para mantener relaciones

personales o un trabajo estable.

Una vez consensuados los criterios relacionados con la gravedad del trastorno
mental, la investigacién pudo encaminarse hacia la busqueda de los factores relacionados

con la disminucion de la funcionalidad. Diversos datos parecen confirmar que los déficits
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cognitivos son el principal problema en los trastornos mentales, y que su gravedad es un

factor predictivo de la evolucion de los mismos (Stip, 2000).

Box 2 Escala de Funcionamiento Global (GAF)

La Escala de Evaluacion de la Actividad Global o Global Assessment of Functioning (GAF en sus siglas en
inglés; es un instrumento heteroaplicado que evalia el funcionamiento global de los pacientes con trastorno
mental a lo largo del continunm de severidad.

Este consta de un dnico item puntuado entre 1 (expectativa manifiesta de su muerte) y 100 (actividad
satisfactoria en una gama amplia de actividades). Asf, una mayor puntuacién indica mejor nivel de actividad.
Para puntuatla el clinico debe considerar la actividad psicolégica, social y laboral del paciente. No hay que
incluir alteraciones de la actividad debidas a limitaciones fisicas o ambientales.

100 Actividad satisfactoria en una amplia gama de actividades, nunca parece superado por los

91 problemas de su vida, es valorado por los demas a causa de sus abundantes cualidades positivas.

90 Sintomas ausentes o minimos (p. ¢j., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad en todas
las areas, interesado e implicado en una gama amplia de actividades, socialmente eficaz,
generalmente satisfecho de su vida, sin mas preocupaciones o problemas que los cotidianos (p. ej.,

81 una discusién ocasional).

80 Si existen sintomas, son transitorios y constituyen reacciones esperables ante agentes estresantes
psicosociales (p. ¢j., dificultades para concentrarse tras una discusion familiar); sélo existe una ligera

71 alteracion de la actividad social, laboral o escolar (p. ej., descenso del rendimiento escolar).

70 Algunos sintomas leves (p. e¢j., humor depresivo e insomnio ligero) o dificultad en la actividad
social, laboral, o escolar (p. ej., hacer novillos o robar en casa), pero en general funciona bastante

61 bien, tiene algunas relaciones interpersonales significativas.

60 Sintomas moderados (p. ej., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia ocasionales)
o dificultades moderadas en la actividad social, laboral o escolar (p. ej., pocos amigos, conflictos con

51 compafieros de trabajo o escuela).

50 Sintomas graves (p. e¢j., ideacion suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o cualquier
alteracion grave en la actividad social, laboral o escolar (p. ej., sin amigos, incapaz de mantenerse en

41 un empleo).

40 Una alteracién de la verificacion de la realidad o la comunicacién (p. ej., el lenguaje es a veces
oscuro o ilogico) o alteracion importante en varias areas como el trabajo, o las relaciones familiares,
el juicio, el pensamiento o el estado de animo (p. e¢j., un hombre depresivo evita a sus amigos,
abandona la familia y es incapaz de trabajar; un nifio golpea frecuentemente a nifios mas pequeflos,

31 es desafiante en casa o deja de acudir a la escuela).

30 La conducta esta considerablemente influida por ideas delirantes o existe una alteracion grave de la
comunicaciéon o el juicio (p. ej., permanece en la cama todo el dia; sin trabajo, vivienda o amigos).

21

20 Algun peligro de causar lesiones a otros o a si mismo (p. ¢j., intentos de suicidio sin una expectativa
manifiesta de muerte; frecuentemente violento; excitacién manfaca) u ocasionalmente deja de
mantener la higiene personal minima (p. ej., con manchas de excrementos) o alteracién importante

11 de la comunicacion (p. ej., muy incoherente o mudo).

10 Peligro persistente de lesionar gravemente a otro o a si mismo (p. ej., violencia recurrente) o
incapacidad persistente para mantener la higiene personal minima o acto suicida grave con

1 expectativa manifiesta de muerte.

0 Informacion inadecuada.
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En este contexto, se ha demostrado que el funcionamiento cognitivo es uno de los
mejores indicadores del funcionamiento interpersonal, social y laboral de personas con
diferentes trastornos mentales (Elvevag y Goldberg, 2000; Girard et al., 2010; Porter,
Gallagher, Thomson, y Young, 2003). Asi, el rendimiento neuropsicologico predecira el
rendimiento funcional, que es el indicador de gravedad mas fiable de los pacientes con

TMG (Green, 1996; Green, Kern, y Heaton, 2004).

A lo largo del siguiente apartado se profundizara en la naturaleza de este deterioro
cognitivo (inicio, evolucién, relaciéon con sintomas, areas cognitivas afectadas), asi como su
relacién con diversos factores del trastorno en las patologias objeto de la presente tesis: la

esquizofrenia, el TB y el TL.

1.2.1. Deterioro cognitivo como indicador de gravedad

Como se ha sefialado anteriormente, uno de los factores mais frecuentemente
asociados al desarrollo y evolucién del trastorno mental es el deterioro cognitivo. Ya sea
como factor etiolégico o a consecuencia del trastorno, practicamente la globalidad de las
descripciones de trastorno mental sefialan al deterioro neuropsicolégico como uno de los
indicadores de gravedad mas importantes (Martinez-Aran et al., 2007; McGurk, Twamley,

Sitzer, McHugo, y Mueser, 2007).

El deterioro cognitivo se define como una o varias deficiencias en el
funcionamiento cerebral que implican a varios aspectos relacionados con el procesamiento
de la informacién (Pérez Martinez, 2005; Rosselli y Ardila, 2012). En general, se relaciona
con funciones cognitivas como la produccion y comprension del lenguaje, la memoria, el
aprendizaje, la toma de decisiones o la resoluciéon de problemas, el razonamiento y la
planificacién. El deterioro cognitivo que puede ser generalizado, es una caracteristica
distintiva de muchos trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, donde incluso se llega
a plantear como potencial marcador externo de la psicopatologia y un potencial objetivo de

tratamiento.

En este contexto, y a pesar de que tradicionalmente la esquizofrenia ha sido
considerada el trastorno con mayor deterioro neuropsicologico (Kraepelin, 1909), en la
actualidad se asume que otros trastornos mentales severos comparten un deterioro en

funcionamiento cognitivo (Martinez-Aran et al., 2004; Porter et al., 2003; Reichenberg y
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Harvey, 2007). Cada vez mas expertos en la materia defienden que los déficits
neuropsicologicos no difieren en pacientes con manifestaciones graves, sino que parecen
extenderse a lo largo del espectro esquizo-afectivo, con diferencias mas cuantitativas que

cualitativas entre trastornos (Griff y Mansuy, 2008).

En todos los casos la presencia de disfuncién neuropsicoldgica es importante para
el prondstico del trastorno mental, con respecto tanto al curso evolutivo como al
funcionamiento social o laboral de los pacientes (Ramirez, Enjuto, y Aldama, 2002). No
obstante, el analisis del sustrato cognitivo varfa dependiendo del trastorno con el que
estemos tratando. Asi, la investigacién neuropsicolégica ha sido muy prolifera en relacion
con la esquizofrenia, seguida muy de cerca por el TB, donde los estudios cognitivos son
mas recientes (alrededor de los anos 90). Sin embargo, en los trastornos de personalidad,
especialmente en el TL, el interés por los sintomas afectivos prevalece en la actualidad a la

investigacion neuropsicologica.

Aunque, en general, el estudio del deterioro cognitivo en cada uno de los trastornos
mentales se realiza de manera independiente, se puede afirmar que un paciente que se
considere grave siempre tendra déficits cognitivos. Yendo un poco mas alla, también se
pude afirmar que esos déficits cognitivos correlacionaran con variables del funcionamiento
del paciente, como son su habilidad para solucionar problemas interpersonales, su
adaptabilidad al entorno social o su estabilidad laboral (Bellack, Gold, y Buchanan, 1999;
Gold, Goldberg, McNary, Dixon, y Lehman, 2002; Green, 2006). En general, podria
concluirse que, con independencia del diagnéstico, las alteraciones cognitivas de cada
paciente con trastorno mental son los mejores predictores de su funcionalidad y autonomfa
futura, por encima incluso de su sintomatologia (Gold et al., 2002; Martinez-Aran et al.,

2007; McGurk et al., 2007).

1.2.2. Prevalencia del deterioro cognitivo

Segin muestran los datos de prevalencia, la presencia de alteraciones cognitivas
varfa dependiendo del diagnéstico psiquidtrico al que nos refiramos. En relacién con la
esquizofrenia, los estudios revelan que entre el 40 y el 80% de los pacientes con
esquizofrenia presenta deterioro cognitivo (Goldberg y Weinberger, 1988; Palmer et al.,

1997; Wilk et al., 2004), mientras que el 20% obtendria puntuaciones dentro del rango de la
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normalidad (Weickert et al., 2000). Sin embargo, los pacientes a priori no afectados suelen
mostrar alteraciones sutiles en funciones especificas, especialmente en funcidnes ejecutivas

(Allen, Goldstain, y Warnick, 2003).

En relaciéon con el trastorno bipolar, y en comparaciéon con la esquizofrenia, los
déficits cognitivos se describen como mas leves y menos frecuentes (Bora, Yucel, y
Pantelis, 2009b; Krabbendam, Arts, van Os, y Aleman, 2005). Los estudios mas recientes
evidencian que alrededor del 70% de los pacientes con TB muestra algin tipo de déficit
cognitivo, y que en alrededor del 25-30% de los pacientes estas alteraciones cognitivas
serfan severas (Burdick et al., 2014; Martino, Strejilevich, et al., 2008; Volkert et al., 2015).
No obstante, a pesar de que los datos de prevalencia parezcan consistentes, al interpretar
los porcentajes debemos tener en cuenta diferentes sesgos como, por ejemplo, los puntos
de corte arbitrarios que usan la mayoria de los estudios. Estos puntos de corte, o valores
minimos, establecen el valor a partir del cual puede considerarse la presencia de deterioro.
En algunos casos estos puntos de corte sitian el deterioro en las dos desviaciones tipicas
por debajo del rendimiento de personas sanas, mientras que otros son mas laxos en el
criterio, defendiendo asi que una desviacién por debajo de la media serfa suficiente para
indicar deterioro (Iverson, Brooks, Langenecker, y Young, 2011; Thompson et al., 2005;
Volkert et al., 2015).

Las funciones cognitivas se han estudiado mucho menos en el trastorno limite de
personalidad. No obstante, los déficits neuropsicologicos han sido identificados como una
de las caracteristicas principales de este trastorno (Hoffman Judd y Ruff, 1993; O’Leary,
Brouwers, Gardner, y Cowdry, 1991), proponiéndose incluso que el dafio neurocognitivo
juega un papel clave en el desarrollo y mantenimiento de la patologia (Skodol, et al., 2002).
En la actualidad no parece existir ningun dato sobre la prevalencia del deterioro cognitivo
en pacientes con TL, pero si que se recoge que alrededor del 83% de los estudios realizados
encuentran déficits neuropsicologicos en inhibicion y resolucion de problemas
principalmente vinculados a la alteracion estructural de varias areas cerebrales (COF vy

CPDL) (LeGtis y van Reekum, 2000).
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1.2.3. Curso del deterioro cognitivo

Conocer cuando surge y como evoluciona el deterioro cognitivo en pacientes con
esquizofrenia, TB y TL es fundamental para establecer las similitudes entre los tres

trastornos.

® Primeros signos de deterioro cognitivo
El primer punto de conflicto en el estudio de los déficits cognitivos se refiere a la
aparicion de los primeros sintomas de deterioro. A pesar del surgimiento de nuevas y mas
precisas pruebas neuropsicolégicas, todavia hoy no esta claro cuando comienzan a aparecer

los primeros sintomas de deterioro cognitivo en pacientes con trastornos mentales.

Por un lado, algunos estudios han encontrado pruebas del papel que juegan factores
del neurodesarrollo en las alteraciones cognitivas en pacientes con esquizofrenia, lo que
indicarfa que estos déficits son evidentes antes incluso de que debuten los primeros
sintomas de psicosis (Bora 2015b; Reichenberg et al, 2010). La hipotesis del
neurodesarrollo propone que la esquizofrenia surge como consecuencia de la actuaciéon de
una serie de procesos patologicos cuyo origen puede ser genético o ambiental, que tienen
efecto antes de que el cerebro madure durante la adolescencia (Gourion, Gourevitch,
Leprovost, Olié H 160, y Krebs, 2004; Owen, O’Donovan, Thapar, y Craddock, 2011;
Rapoport, Addington, Frangou, y Psych, 2005). Aunque las primera teorfas afirmaban que
las alteraciones subyacentes al trastorno se producen durante el segundo o el tercer
trimestre del desarrollo perinatal (Weinberger, 1986), hoy la propuesta es que el proceso de
apariciéon de la esquizofrenia es un proceso mas complejo que se extiende a lo largo del
tiempo (Catts et al., 2013). Entre otras, se ha encontrado una relacién entre el desarrollo de
esquizofrenia y: i) la alteraciones de algunos genes que intervienen en procesos de
migracion y proliferacion celular, mielinizacién, sinaptogénesis y apoptogénesis (Fatemi et
al., 2008), ii) la alteraciéon de ciertas regiones cerebrales como el CPF, el cerebellum, el
hipocampo y la amigdala (Chung, Tallerico, y Seeman, 2003; Mirnics, Middleton, Marquez,
Lewis, y Levitt, 2000) y iii) la presencia de ciertas patologias virales durante el proceso de

gestacion del nifio (Fatemi et al., 2002).

Por otro lado, y frente a la propuesta del neurodesarrollo, otros autores defienden
que la aparicion del deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia implica una pérdida
de habilidades neuropsicolégicas que acompafia a los sintomas preprodrémicos del

trastorno (Kahn y Keefe, 2013; Khandaker, Barnett, White, y Jones, 2011).
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Por el contrario, en el caso del TB la mayorfa de la investigaciones sugieren un
funcionamiento cognitivo normal, e incluso en algunos casos superior, en nifios y
adolescentes que posteriormente desarrollaran TB, lo que indicarfa que el declive cognitivo
se produce durante el curso del trastorno (Murray et al., 2004; Kumar y Frangou, 2010).
Bora (20152) ha publicado recientemente una revision donde analiza la relacion entre el
dafo cognitivo premérbido y el riesgo de padecer TB, y compara estos resultados con los
encontrados en esquizofrenia. Como conclusién, sugiere que el deterioro cognitivo esta
presente en pacientes crénicos, primeros episodios y personas de alto riesgo tanto en
esquizofrenia como en TB, pero que en todas estas poblaciones el dafio cognitivo es
ligeramente mas severo en esquizofrenia que en TB. Por tanto, se puede afirmar que no
existe un funcionamiento cognitivo normal ni antes ni cerca del inicio del TB (Murray et al.,
2004; Kumar y Frangou, 2010). En linea con la teorfa del neurodesarrollo en esquizofrenia,
Bora (2015a) hipotetiza acerca de la importancia de los sintomas psicoticos en el TB
defendiendo que el deterioro neuropsicolégico encontrado en el desarrollo de pacientes
con TB se relaciona fundamentalmente con aquellos que, ademas de sintomas afectivos,

presentan sintomatologia psicotica.

® Evolucién de los déficits cognitivos

Una vez que aparece el deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia o TB,
este deterioro parece mantenerse estable en el curso del trastorno. Estudios longitudinales
(Heilbronner, Samara, Leucht, Falkai, y Schulze, 2016; Samamé, Martino, y Strejilevich,
2014) y aquellos que usan poblaciones de primeros episodios y pacientes cronicos
(Addington, Saeedi, y Addington, 2005) sugieren que en ambos trastornos el deterioro
cognitivo podria ser un endofenotipo de la psicopatologia (Bora, Yucel, y Pantelis, 2009b;
Kahn y Keefe, 2013). Un endofenotipo se define como un conjunto de rasgos objetivos
hereditarios que, presuntamente, representan el riesgo genético para los trastornos
poligénicos en niveles mas manejables que los fenotipos clinicos o las manifestaciones del
trastorno. Asi, la presencia de deterioro cognitivo en pacientes con trastornos mentales
podria ser considerada como una representaciéon intermedia de vulnerabilidad genética
(Burdick, Goldberg, Harrow, Faull, y Malhotra, 2006; Hill, Harris, Herbener, Pavuluri, y
Sweeney, 2008).

® Relacion del deterioro cognitivo con variables del trastorno
Otra cuestion relevante es la independencia de los déficits cognitivos respecto a

otras variables del trastorno mental, como las manifestaciones clinicas. En el caso de los
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pacientes con esquizofrenia, tal y como indica Gold (2004), varias lineas de investigacién
sugieren que las alteraciones cognitivas y las manifestaciones de los sintomas son
independientes. Por ejemplo, los datos demuestran que los sintomas observables fluctdan
a lo largo del curso del trastorno mientras que las alteraciones cognitivas presentan una
mayor estabilidad en el tiempo (Elvevig y Goldberg, 2000; Hughes et al., 2003). Por otro
lado, algunos han mostrado una pobre correlacion entre el deterioro neuropsicolégico y los
sintomas, especialmente con los positivos (Bell y Mishara, 2006; Nieuwenstein, Aleman, y
de Haan, 2001; Ventura, Hellemann, Thames, Koellner, y Nuechterlein, 2009). Ademas,
existen estudios que demuestran que las alteraciones cognitivas estin presentes con
anterioridad a la aparicion de la sintomatologia, incluso en familiares de pacientes
esquizofrénicos que no presentan el trastorno (Bora y Pantelis, 2015; Sitskoorn, Aleman,
Ebisch, Appels, y Kahn, 2004; Snitz, MacDonald, y Carter, 2006). Por tltimo, si bien la
medicacién antipsicética resulta eficaz en la disminucién de los sintomas, la mejora
obtenida en los déficits cognitivos es limitada (Geddes, Freemantle, Harrison, y

Bebbington, 2000; Keefe y Harvey, 2012; Mishara y Goldberg, 2004).

A pesar de la estabilidad que presentan estos déficits a lo largo del trastorno, existen
variables clinicas que se relacionan con el deterioro cognitivo en esquizofrenia, como por
ejemplo el funcionamiento global. Tal y como se indic6 anteriormente, varias
investigaciones de Green (Green, Kern, y Heaton, 2004; Green, Kern, Braff, y Mintz, 2000)
ofrecen datos que confirman que una mayor gravedad del paciente, evaluada a través de la
escala GAF (ver Box 2), conlleva un mayor deterioro cognitivo (Karilampi, Helldin, y

Archer, 2011).

En el caso del TB, la relacién entre el deterioro cognitivo y algunas variables del
trastorno es un poco mas compleja. Algunos autores han encontrado una asociacion entre
un mayor deterioro cognitivo y una mayor recaida en episodios maniacos (Rosa et al., 2009)
o a la presencia de sintomatologia depresiva o psicética (Bonnin et al., 2012; Martinez-
Aran et al., 2008). No obstante, gran cantidad de datos apoyan la idea de que el deterioro
cognitivo se presenta incluso en pacientes asintomaticos durante largos periodos (Mann-
Wrobel, Carreno, y Dickinson, 2011; Robinson et al., 2006) o sin sintomatologia psicética
(Brissos, Dias, Soeiro-de-Souza, Balanza-Martinez, y Kapczinski, 2011). Los afios de
evolucién tampoco se han encontrado asociados a un incremento del deterioro cognitivo
en pacientes con TB (Delaloye et al.,, 2009; Martino et al., 2008a; Schouws, Zoeteman,

Comijs, Stek, y Beekman, 2007).
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Por otra parte, los efectos de los psicofarmacos en el curso y evolucién de los
déficits cognitivos en el TB, asi como sus posibles efectos adversos, siguen siendo un
punto controvertido. Respecto al litio, Tan et al. (2010) afirman que cumple una funcién
protectora, pudiendo ser un tratamiento prometedor para prevenir el déficit cognitivo. En
relacién con los farmacos antidepresivos, no se han encontrado evidencias de afectacion
cognitiva en el tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS), noradrenalina (ISRN), inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), o el
bupropion. Por otro lado, la administracién de antipsicoticos atipicos mejora o empeora los
déficits neuropsicologicos en TB dependiendo del area cognitiva que se analice (Bora,

Yiicel, y Pantelis, 2009a; Torrent et al., 2011).

Al igual que sucede en la esquizofrenia, el deterioro cognitivo se ha encontrado
asociado a la gravedad de los pacientes con TB. Un meta-analisis de Mann-Wrobel et al.
(2011) evidencié que en pacientes con TB el deterioro cognitivo parece estar relacionado

con un peor pronodstico clinico y una menor funcionalidad.

En el caso de los trastornos de personalidad, la mayorfa de los estudios que analizan
la cognicién en pacientes con TL indican la presencia de déficits neuropsicolégicos. Sin
embargo, mas alla de la relacién entre suicidio y deterioro cognitivo (Burgess, 1991; LeGris
y van Reekum, 2000) o de la relacién entre la cognicion e impulsividad (Betlin, Rolls, y
Iversen, 2005), no se han encontrado estudios que analicen mas en profundidad el
deterioro neuropsicolégico. En otras palabras, no existen investigaciones que exploren el
perfil cognitivo en personas de alto riesgo, o en primeros episodios de TL, ni que sigan el
curso y la evoluciéon de estos déficits ni su relacién con los sintomas o factores del
trastorno. Ademas, tampoco existen estudios longitudinales que analicen la evoluciéon de
estos déficits. La ausencia casi absoluta de articulos empiricos relacionados con el deterioro
cognitivo en estos pacientes podria deberse a la complejidad del propio fenotipo del
trastorno. Tal y como recoge la definicion del TL, existe gran heterogeneidad
psicopatologica y alta comorbilidad en estos pacientes, lo que dificulta el avance de la

investigacion cognitiva.

Teniendo en cuenta la cantidad de datos que destacan la relevancia de los déficits
neuropsicolégicos en pacientes con esquizofrenia y TB, y la similitud entre su evolucién y
la relacién con variables clinicas y de funcionamiento, se podria sefalar al deterioro
cognitivo como marcador de rasgos genéticos y epigenéticos precoces mas que como una

caracteristica especifica de un trastorno mental unico.
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1.2.4. Delimitacion de los déficits cognitivos

En el apartado anterior se han presentado pruebas de que el deterioro cognitivo es
uno de los factores que mas influyen en la gravedad del trastorno mental. En resumen, las
evidencias mas importantes son, en primer lugar, su consideracion como endofenotipo del
trastorno mental, encontrandose en el origen de diferentes patologias psiquiatricas (Burdick
et al., 2006; Hill et al., 2008; Lenzenweger, Clarkin, Fertuck, y Kernberg, 2004). En segundo
lugar, su gran estabilidad en el tiempo, con independencia de la evolucién y la
sintomatologia clinica del trastorno (Bergh et al., 2016; Cullen et al., 2016). En tercer lugar,
su importante relacién con el funcionamiento global del paciente, area que los modelos de
gravedad consideran uno de los factores determinantes en el desarrollo de TMG (Green,
Kern, Braff, y Mintz, 2000; Martinez-Aran et al., 2004). Por ultimo, que la relacién directa
entre TMG vy deterioro cognitivo puede ayudar a realizar un mejor pronodstico acerca de la
evolucion de diferentes trastornos mentales y prevenir su cronicidad a través de programas
de entrenamiento cognitivos eficaces que ayuden a mejorar directamente la vida socio-
laboral de los pacientes (Bowie, Grossman, Gupta, Holshausen, y Best, 2017; Sanchez-

Moreno, Martinez-Aran, y Vieta, 2017).

La mejora en la calidad de la atencién a los TMGs depende de la especificacion de
las alteraciones cognitivas fundamentales en cada una de los trastornos mentales (Joyce y
Huddy, 2004; Macdonald y Carter, 2002). Esta especificaciéon se ve complicada por varias
razones, entre las que destaca la cantidad de estudios dedicados a explorar la cognicion en
esquizofrenia y TB. Ademas, en la mayor parte de los trastornos mentales considerados
graves estas alteraciones se observan en varias areas cognitivas (Heinrichs y Zakzanis,
1998), por lo que una cuestion abierta es si existen mecanismos deficitarios independientes,
0 una unica alteracioén responsable del patrén de déficits observado (Addington, Brooks, y

Addington, 2003; Ruocco, 2005; Townsend, Malla, y Norman, 2001).

La mayorfa de los estudios sobre las alteraciones cognitivas en los trastornos
mentales han utilizado baterfas neuropsicolégicas o pruebas que requieren el
funcionamiento de varios procesos cognitivos, de modo que el rendimiento deficitario de
los pacientes podria ser debido a la alteracién de cualquiera de estos procesos. Por ejemplo,
si obtenemos un déficit en una medida de rendimiento (un porcentaje de recuerdo en una

prueba de memoria visual), los procesos cognitivos responsables de este déficit podrian ser
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varios (problemas en percepcion, atencion selectiva, codificacion, o recuperacion, por citar

unos pocos).

Quizas por las limitaciones que presenta el uso de test neuropsicologicos, algunos
autores replantean el uso de tareas experimentales procedentes de la psicologia cognitiva
experimental (Jonides y Nee, 2005; Joyce y Huddy, 2004; Macdonald y Carter, 2002). Estas
tareas pueden permitir la descomposicioén del rendimiento global en una tarea de modo que
puedan identificarse de forma mds precisa el/los proceso/s afectados. Como veremos en
detalle en el punto 1.4.2., un primer paso para saber qué procesos pueden estar afectados
en los TMGs es conocer, si las hubiera, las esferas cognitivas deterioradas por igual en estos

tres trastornos graves (Gold et al., 2002; Lo et al., 2016).

Junto a las limitaciones de los test neuropsicolégicos ya mencionadas, y debido a la
creciente cantidad de estudios dedicados al analisis de los correlatos cognitivos en
esquizofrenia y TB, resulta casi imposible ofrecer una vision imparcial que sintetice los
dominios cognitivos afectados. Sin embargo, se ha tratado aqui de agrupar los resultados
encontrados hasta el momento sobre la base de dos criterios: que agrupen varios de los
trastornos mentales objetivo de esta tesis y que procedan de meta-analisis. Este ultimo
criterio es determinante ya que las técnicas meta-analiticas ofrecen la posibilidad de
sintetizar los resultados obtenidos en diferentes estudios y controlar las fuentes potenciales

de heterogeneidad (como las diferencias en la muestra o en los instrumentos usados).

De acuerdo con estos criterios, y como puede verse en la Tabla 4, la investigacion
existente puede clasificarse en dos grandes grupos: estudios que analizan el deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia frente a TB, e investigaciones donde se compara
el rendimiento de pacientes con TB y TL. No se han encontrado estudios donde se
comparen esquizofrenia y TL ni donde se analice el deterioro cognitivo de esquizofrenia,

TB y TL de manera conjunta.

Como puede verse en la Tabla 4, son muchos los dominios cognitivos, incluyendo
atencion, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, memoria visual y verbal y
funcién ejecutiva, afectados en esquizofrenia y TB (Bora et al., 2009b; Bora, Yicel, y
Pantelis, 2010; Gold y Harvey, 1993; Heinrichs y Zakzanis, 1998). L.a mayoria de los
estudios evidencian que los déficits encontrados en pacientes con esquizofrenia y TB son
cualitativamente similares, pero ligeramente superiores en pacientes con esquizofrenia

(Bora et al., 2009b; Krabbendam et al., 2005). La comparacién a nivel cognitivo entre TB y
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TL no es concluyente ya que, segun citan varios autores, los estudios que comparan
pacientes con TB y TL son escasos y metodolégicamente poco consistentes (Bassett, 2012;

Gvirts et al., 2015).

Tabla 4. Resumen de los meta-andlisis que incluyen al menos dos grupos diagnosticos.

Primer autor (afio) Grupos de Nuamero de Areas cognitivas Resultados
pacientes estudios exploradas principales
Krabbendam Esquizofrenia 31 estudios - Fluidez verbal Mayor deterioro en
(2005) versus - Memoria de pacientes con
TB trabajo esquizofrenia _en
- Funcién ejecutiva todas las areas
o excepto  memoria
- Memortia visual | (1021 v habilidades
motoras finas.
- Inteligencia
general
-Habilidades
motoras finas
Stefanopoulou Esquizofrenia 53 estudios - Inteligencia Deterioro en
(2009) versus general ambos  trastornos
B - Span atencional en: inteligencia
- Habilidades general, memotia
visomotoras verbal y
- Memoria verbal y | aprendizaje,  span
aprendizaje atencional y
- Habilidades funcion ejecutiva.
espaciales Magnitud del
- Funcién ejecutiva | deterioro  mayor
- Fluidez verbal esquizofrenia que
en TB.
Lewandowski Esquizofrenia 22 estudios No se especifica Deterioro en
(2010) versus ambos grupos en
B funcién ejecutiva,
memoria y
velocidad de
procesamiento.
Diferencia no
significativa, pero
la magnitud del
deterioro es mayor
en esquizofrenia.
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Tabla 4. (Continuacion).

Primer autor (afio) Grupos de Nuamero de Areas cognitivas Resultados
pacientes estudios exploradas principales
Nieto 1° episodios 24 estudios - Velocidad de Deterioro en
(2011) Esquizofrenia procesamiento atencién, memoria
versus - Inteligencia de trabajo y
1° episodios TB general control  ejecutivo
- Atencién similar en ambos
- Memoria de trastornos.
trabajo Inteligencia general
- Habilidades y  velocidad de
visomotoras procesamiento
- Control ejecutivo | deterioradas
- Fluidez verbal solamente en
- Memoria verbal pacientes con
- Memortia visual esquizofrenia,
- Habilidades mientras que
motoras memotia
exclusivamente
afectada en
pacientes con TB.
Bassett TB versus TL No se especifica | No se especifica Deterioro  comun
(2012) en memoria y
funcién ejecutiva.
Afectacién mayor y
mas  generalizada
en pacientes con
TB.
Coulston TB versus TL 27 estudios - Inteligencia Deterioro  comun
(2012) general en memoria (verbal
- Memoria (verbal | y wvisual), funcién
y visual) ejecutiva, atencioén
- Funcién ejecutiva | y  velocidad  de
(flexibilidad procesamiento.
cognitiva, Resultados no
planificacién, concluyentes entre
inhibicién) B y TL, al no
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Primer autor (afio) Grupos de Nuamero de Areas cognitivas Resultados
pacientes estudios exploradas principales
Véhringer Esquizofrenia 11 estudios - Funcioén ejecutiva | Deterioro en
(2013) versus (flexibilidad esquizofrenia y TB
TB cognitiva, en inhibicion,
inhibicion, memotia de
memoria de trabajo, fluidez
trabajo, fluidez verbal,  memoria
verbal) semantica y visual
- Memoria y habilidades
(semantica y visual) | perceptivo-
- Habilidades motoras. En todas
perceptivo- las 4reas, deterioro
motoras mayor en
- Atencién esquizofrenia.
(sostenida y Deterioro
selectiva) exclusivo de los
- Inteligencia pacientes con
general esquizofrenia  en
inteligencia general,
flexibilidad
cognitiva y
atencion selectiva.
Deterioro
exclusivo de los
pacientes con TB
en atencion
sostenida.
Bayes TB versus TL No se especifica | No se especifica Funcién ejecutiva
(2014) mas deteriorada en
pacientes con TL.
Atencién
sostenida, memoria
de trabajo  y
memoria  verbal
alteradas en TB y
no en TL.
Bora 1° episodios 22 estudios - Inteligencia Mayor detetioro en
(2015) Esquizofrenia general esquizofrenia  en
versius - Velocidad de velocidad de
1° episodios TB procesamiento procesamiento,
- Razonamiento fluidez verbal,
- Memoria de memoria  verbal,

trabajo

- Fluidez verbal

- Atencion

- Memoria verbal

- Memotia visual

memoria de trabajo
e inteligencia

En razonamiento,
atencion y
memoria visual
deterioro mayor en
B que en

esquizofrenia.
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Tabla 4. (Continuacion).

Primer autor (afio) Grupos de Nuamero de Areas cognitivas Resultados
pacientes estudios exploradas principales
Bortolato Esquizofrenia 58 estudios No se especifica Deterioro  similar
(2015) versus aunque ligeramente
B mayor en

esquizofrenia que

en TB en atencién,

velocidad de
procesamiento,

memortia y
aprendizaje y

funcion ejecutiva.
Inteligencia
general, memoria
de trabajo y

lenguaje
deteriorado sdlo en
pacientes con
esquizofrenia.

La Tabla 4 permite apreciar que las funciones ejecutivas son el ambito cognitivo
mas frecuentemente afectado (Bassett, 2012; Bayes et al.,, 2014; Bora y Pantelis, 2015;
Bortolato et al., 2015; Coulston et al., 2012; Lewandowski et al., 2010; Nieto y Castellanos,
2011; Stefanopoulou et al., 2009; Véhringer et al., 2013). Aunque no exista ningin estudio
que compare directamente los tres trastornos, se hace evidente que los pacientes con
esquizofrenia, TB y TL comparten una afectaciéon en funciones ejecutivas, lo que sugiere

una fuerte relacion entre trastorno mental grave y disfuncién ejecutiva.

Ademas, si se analiza la gravedad de los pacientes definida como
pérdida/disminuciéon de la funcionalidad (entre otros factores; ver Figura 3), la esfera
cognitiva mas directamente relacionada con el deterioro global del paciente son las
funciones ejecutivas. Varios estudios han sugerido que estas funciones son un buen
predictor del nivel de funcionamiento psicosocial de pacientes con esquizofrenia (Green,
1996; Martinez-Aran et al., 2001), y de pacientes con TB (Bonnin et al., 2010). Aunque no
se ha encontrado una relacién directa en el caso del TL, si se ha sefialado el deterioro en
funciones ejecutivas como punto central del déficit neuropsicologico (Gvirts, Harari, y

Braw, 2012).
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Los siguientes apartados se dedican precisamente a profundizar en el ambito de las
funciones ejecutivas, abordando su conceptualizaciéon desde el comienzo de las
investigaciones al respecto hasta la actualidad, los diferentes modelos teéricos existentes, su
abordaje desde la psicologia experimental y, por supuesto, su relacién con los trastornos

mentales.
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“El estado de tu vida no es mas que un reflejo del estado de tu mente”

(Wayne Dyer)

1.3. Funciones ejecutivas

El término funciones ejecutivas, con frecuencia denominado“término paraguas” se
refiere a un concepto complejo que engloba un grupo de procesos interrelacionados. Estos
procesos son responsables de regular y controlar funciones cognitivas, motoras y
emocionales de acuerdo a objetivos, de forma que permiten optimizar el rendimiento
especialmente en situaciones novedosas y cambiantes (Gioia, Isquith, Kenworthy, y Barton,
2002). Se trata de un constructo amplio que engloba tanto procesos dirigidos a la
consecuciéon de objetivos (Stuss y Knight, 2002), como a la regulacién emocional y
conductual necesaria para adaptarse al entorno en el que conseguir dichos objetivos
(Bechara, Damasio, y Damasio, 2000; Stuss y Alexander, 2000). Todos estos procesos
cognitivos, englobados dentro del concepto de funciones ejecutivas, se han relacionado
directamente (aunque no unicamente) con el funcionamiento del cortex prefrontal

(Roberts, Robbins, y Weiskrantz, 1998; Yuan y Raz, 2014).

El estudio de las funciones ejecutivas muestra dificultades importantes (Anderson,
2008), como son la inexistencia de una definicién de consenso y el amplio nimero de
modelos tedricos existente. Por ello, no existe una definicién unica de las funciones
ejecutivas sino que surge una conceptualizacion diferente casi con cada modelo que se
propone. Por ejemplo, para Lezak (1995) las funciones ejecutivas son “un rango amplio de
habilidades y funciones importantes para permitir a la persona embarcarse con éxito en
conductas propositivas”, mientras que para Shallice (1990) y Walsh (1978) se trata de
“funciones que se activan en circunstancias novedosas o poco familiares sin que haya
rutinas previamente establecidas”. Para Welsh y Pennington (1988), son “la habilidad de
mantener un adecuado estado de solucién de problemas para conseguir un objetivo
futuro”, y para Gioia et al. (2002) “un conjunto de funciones interrelacionadas,
responsables de la conducta dirigida a metas u orientada al futuro, (...) que controla,
organiza y dirige las capacidades cognitivas, las respuestas emocionales y la conducta”. Para

muchos autores (David, 1992) estas funciones incluso engloban los niveles mas elevados
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del funcionamiento humano, como la inteligencia, el pensamiento, el autocontrol y la
interaccion social. Zelazo y Carlson (2012) consideran que las funciones ejecutivas son
equiparables al control cognitivo, y se refieren a “los procesos neurocognitivos fop-down
implicados en el control consciente y orientado a metas de pensamiento, accioén y
emocion”; siendo los componentes principales de estos procesos la flexibilidad cognitiva, el

control inhibitorio, y la memoria de trabajo (Miyake et al., 2000).

1.3.1. Primeras aproximaciones teoricas al concepto de funciones

ejecutivas

Dada la naturaleza de los déficits encontrados en pacientes con dafios en
estructuras frontales, desde muy pronto se propuso la relevancia del l6bulo frontal en el
funcionamiento ejecutivo. Asi, casos como el de Phineas Gage (Damasio, 20006; Ferrier,
1878), las lobotomias documentadas en pacientes psiquiatricos (Walsh, 1978), o los casos
clinicos de Luria (1969), son considerados fuente de inspiraciéon de los primeros estudios

neuropsicolégicos.

El neuropsicdlogo y médico Alexander Romanovich Luria, fue quien realizé el
primer acercamiento al término “funciones ejecutivas”’. Luria introdujo en 1969 el
concepto de actividad reguladora y, huyendo del localizacionismo, aposté por la idea de
cooperacién entre diferentes zonas del cortex cerebral. Segin su modelo, existen tres
sistemas de funciones distribuidos a través de amplias zonas cerebrales (Luria, 1980). Estas
unidades funcionales son responsables de los distintos niveles de comportamiento humano.
La tercera de estas unidades funcionales es la que mas tarde se denominé funciones
ejecutivas. Esta unidad es la encargada de la programacion, el control emocional y el

control volitivo, regulando as{ la conducta y orientandola hacia una meta.

De manera casi coetinea, Muriel Lezak (1983) amplié el concepto de funciones
ejecutivas reguladoras y acoté el término usando por primera vez el concepto de funciones
ejecutivas. Para Lezak, las funciones ejecutivas explican las capacidades que tiene el
individuo para actuar de manera independiente, de acuerdo a un objetivo, y elaborar
conductas adecuadas y autosuficientes. Para ello, planifica, actia de manera prospectiva,
mantiene el control volitivo y el desempefio afectivo. Estas habilidades ejecutivas serian

independientes de las que Lezak denomina como cognitivas, refiriéndose a aquellas
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habilidades usadas en los test neuropsicolégicos clasicos. La autora defiende por primera
vez la idea de que las funciones ejecutivas no son un concepto unitario sino, mas bien, un
conjunto de habilidades ejecutivas que trabajan con un objetivo comun: llevar al sujeto a

tener una conducta personal y socialmente aceptada (Lezak, 1995).

Posteriormente, Stuss y Alexander (2000) y Fuster (2000, 2002) contribuyeron a la
ampliaciéon del concepto de funciones ejecutivas, destacando principalmente por su
aproximacion mas neurocientifica. Fuster las define como “todas esas funciones cognitivas
que estan promovidas por el l6bulo frontal, pero ninguna de ellas esta localizada en é1”.
Segun su teorfa, las funciones ejecutivas serfan las encargadas de regular la conducta de
manera jerarquica a través de la secuenciacion, la activacion, la modulacion y la inhibicion,
controlando asi las actividades cognitivas que estin en marcha. Su modelo incluye la

anticipacion, la planificacion y la motivacion.

Goldberg (2001), discipulo de Luria, defiende que el l6bulo frontal es el
responsable de la identidad, el caracter y la esencia de la persona, y que ademas juega un
papel crucial en los procesos de aprendizaje, motivacion y atenciéon. Goldberg postula que
el modo de valorar las funciones ejecutivas ha estado sesgado tradicionalmente en las
evaluaciones neuropsicologicas, de manera que pacientes que realizan correctamente las
pruebas neurocognitivas podrian, aun asi, sufrir un sindrome por falta de control ejecutivo.
Segun el propio autor, este falso negativo serfa consecuencia de la poca validez ecoldgica de
los test neuropsicologicos. Asi, en su teoria el correcto funcionamiento de las funciones
ejecutivas se evaluarfa a través del adecuado proceso de toma de decisiones. En ultima
instancia las funciones ejecutivas serfan las encargadas de valorar las diferentes opciones de
respuesta y decidir cual es la alternativa mas adecuada. Fundamentalmente existirfan dos
tipo de decisiones: las decisiones veridicas, basadas en un juicio objetivo, donde sélo una de
las opciones de respuesta es la adecuada, y la toma de decisiones adaptativa donde no existe
una unica respuesta apropiada, ya que esta se basa en las prioridades o experiencias del
individuo. Asi, basandose en esta clasificacién, argumenta que los tests neuropsicolégicos
tradicionales que evaltan funciones ejecutivas son parciales, puesto que solo evaluarfan la

toma de decisiones veridica, obviando la toma de decisiones adaptativa.

En conclusion, las funciones ejecutivas hacen referencia a un conjunto de procesos
que permiten llevar a cabo acciones de manera eficiente, creativa y socialmente adecuada
(Lezak, 1982). Son un conjunto de capacidades y habilidades mentales implicadas en una

cadena de procesos como la regulacion, anticipacion, supervision, generacion, ejecucion y

41



Introduccion

reajuste de conductas ante situaciones novedosas (Gioia et al., 2002; Tirapu-Ustarroz,
Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira, y Pelegrin-Valero, 2008). Todos estos procesos
facilitan la formulacién y planificacién de metas, asi como el logro de las mismas de manera
eficaz y autosuficiente (Lezak, 1995; Welsh, Pennington, y Groisser, 1991). La clave
determinante es que se ha demostrado que las funciones ejecutivas coordinan y organizan
los procesos cognitivos basicos, como la memoria o la percepcion, la metacogniciéon o el

razonamiento (Baddeley, Della Sala, Papagno, y Spinnler, 1997).

1.3.2. Perspectivas teodricas actuales: el estudio de los

componentes

Como reflejo de la dificultad para definir las funciones ejecutivas, en la literatura
cientifica se han propuesto varios modelos teéricos que abarcan desde uno a multiples
componentes (Goldstein, Naglieri, Princiotta, y Otero, 2014). A pesar de eso, ninguno de

ellos ha sido aceptado de forma consensuada por la comunidad cientifica.

Los primeros modelos teéricos sobre funciones ejecutivas eran modelos unitarios,
segun los cuales distintos procesos ejecutivos son el reflejo de un tnico mecanismo o una
habilidad subyacente. Entre estos modelos destacan el ejecutivo central de Baddeley y
Hitch (1994) y el sistema atencional supervisor de Norman y Shallice (1986). Sin embargo,
nuevas lineas de investigacion han sefialado las disociaciones existentes en el desempefio en
distintas tareas de evaluacion de las funciones ejecutivas, y las bajas correlaciones entre
dichas tareas (Miyake et al., 2000), por lo que los modelos posteriores han incluido distintos

componentes independientes, pero interactivos (Anderson, 2003).

Dos de los modelos mas actuales (Diamond 2013; Miyake et al., 2000) coinciden en
seflalar la subdivision de las funciones ejecutivas en tres componentes principales: la

memoria de trabajo, la inhibicién, y la flexibilidad cognitiva.

® Memoria de trabajo: Diamond (2013) la define como el componente encargado
de mantener la informacién mentalmente y trabajar con ella, o dicho de otro modo,
trabaja con informacién que no esta presente en ese momento y que no activa
procesos perceptivos. Distingue dos tipos: la memoria de trabajo verbal y la
memoria de trabajo no verbal (visoespacial). Por otro lado, Miyake et al., (2000)

identifican la memoria de trabajo con los procesos de actualizacién y
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monitorizacion (updating) de los contenidos de la memoria inmediata (Jonides y
Smith, 1997; Lehto, 1996). En este sentido, Diamond (2013) también sefiala que la
actualizacion es un proceso esencial en la memoria de trabajo. Asi, ambos modelos
resaltan que esta funciéon excede el simple mantenimiento de la informacién
necesaria para realizar una tarea en memoria y abarca la manipulaciéon dinamica del
contenido (Lehto, 1996; Morris y Jones, 1990).

Inhibiciéon: para Diamond (2013) el control inhibitorio hace referencia a la
habilidad para mantener el control sobre la conducta (pensamientos, emociones o
respuestas motoras), suprimiendo la actividad irrelevante o inadecuada y
favoreciendo la ejecucion de respuestas mas apropiadas en un determinado
contexto. Miyake et al., (2000) definen el componente inhibitorio como aquel que
implica la detenciéon deliberada de respuestas dominantes, automaticas o
prepotentes, en el sentido en el que fue definido por Logan (1994). Eso es, como
“un acto de control generado internamente” (p.190). Los autores sefalan que a
veces se usa el término de manera demasiado laxa, haciendo referencia a diferentes
funciones y procesos (Friedman y Miyake, 2004). Para ellos, el término inhibicion
también es sinénimo de control de la interferencia. Esta se refiere a la influencia
negativa que, sobre la ejecucién, puedan tener procesos, estructuras de informacion
o respuestas que son irrelevantes en ese momento. Sin embargo, dependiendo del
tipo de conflicto generado por esa interferencia, el tipo de inhibiciéon que se ejerce
puede ser diferente. Asi, a través de un analisis factorial confirmatorio, dividen el
proceso inhibitorio en tres subprocesos: inhibicién de la respuesta dominante,
supresion de distractores, y resistencia a la interferencia proactiva. Diamond (2013)
por su parte, clasifica los subprocesos inhibitorios en funcién del area donde se
establece el control. De esta manera, subdivide la inhibicién en control de la
atencion, inhibiciéon cognitiva y autocontrol. El primer subproceso controla la
interferencia a nivel perceptivo y permite establecer el control de la orientacion
atencional (Posner y DiGirolamo, 1998); la inhibicién cognitiva es la encargada de
controlar pensamientos o memorias intrusivas (Anderson y Levy, 2009), y el auto-
control esta relacionado con el control volitivo de impulsos y emociones (Mischel,
Shoda, y Rodriguez, 1989).

Flexibilidad cognitiva: segin Diamond (2013) la flexibilidad cognitiva es la
funcién ejecutiva que nos permite cambiar la perspectiva espacial o interpersonal.

Esta fundamentada en el componente inhibitorio y la memoria de trabajo, ya que,
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para cambiar, es necesario inhibir o desactivar la antigua perspectiva y cargar en
memoria de trabajo la nueva. Miyake et al. (2000) denominan este componente
como cambio entre sets mentales o cambio de tarea. Sobre la idea original de
Monsell (1996) el cambio de tarea implica la habilidad de ir hacia atrds y hacia
delante a través de multiples pruebas, operaciones o sets mentales. Aunque a veces
también se conoce como “switching atencional” o “switching’, este proceso irfa mas
alla que el mero cambio atencional, ya que incluye la habilidad de llevar a cabo una
nueva conducta a pesar de la interferencia. Asi, el proceso de cambio implica
también controlar la interferencia que se crea cuando la recuperacién de un
elemento se ve dificultada a causa del estudio previo de un elemento similar
(interferencia proactiva) (Soriano, Macizo, y Bajo, 2004) o el neutralizar en efecto
de ralentizacién de respuesta a un item que se produce cuando este estimulo
previamente habfa actuado como un estimulo a inhibir (distractor) (priming

negativo) (Monsell y Driver, 2000).

Los modelos tedricos de Diamond (2013) y de Miyake et al. (2000) coinciden en
seflalar que a pesar de que estos tres componentes sean los mas relevantes, las funciones
ejecutivas son mucho mas que la suma de sus subprocesos. En este contexto, Miyake y
Friedman han desarrollado una linea de investigacién muy productiva dentro del enfoque
factorial del estudio de las funciones ejecutivas (Friedman et al., 2008; Friedman y Miyake,
2004, 2016; Miyake et al., 2000; Miyake y Friedman, 2012). Su objetivo inicial fue intentar
desarrollar una descripcion de los componentes de las funciones ejecutivas y las relaciones
entre los mismos, y as{ determinar hasta qué punto las funciones ejecutivas son un
constructo unitario o multiple (Miyake et al., 2000). Para conseguir este objetivo realizaron
analisis factoriales que supusieron una novedad en el campo de la neurociencia, ya que, a
diferencia de otros autores (ver Burgess, 1997; Lehto, 1996; Levin, Fletcher, Kufera, y
Harward, 1996; Welsh et al., 1991), su propuesta tedrica se obtuvo a través de un analisis

factorial exploratorio, sin establecer un modelo a priori.

En su primer trabajo al respecto Miyake et al. (2000) demostraron la existencia de
tres funciones ejecutivas distintas (flexibilidad cognitiva, inhibicién y cambio de set),
aunque los resultados también indicaron correlaciones moderadas entre los componentes,
lo que implicaria una relativa independencia entre los subprocesos. También se demostrd
que las tres funciones contribuyen de modo diferencial a la ejecucion en tareas complejas.

Asi, los autores concluyeron que dentro de las funciones ejecutivas existen tanto unicidad
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como diversidad. Tras la publicaciéon de su primer trabajo, los autores han revisado y
ampliado su teorfa incluyendo, por ejemplo, poblacién infantil (Friedman et al., 2007) e
intentando esclarecer la influencia de la genética en su modelo (Friedman et al., 2008). En
la actualidad, el modelo de Miyake et al. (2000) es uno de los modelos mas conocidos,
aunque los propios autores han propuesto algunos cambios en los ultimos afnos,
considerando que el componente de inhibicién, propuesto en su modelo inicial, debe ser
sustituido por un componente general de funciones ejecutivas (Friedman y Miyake, 2016;
Miyake y Friedman, 2012). De este modo, dependiendo de las demandas de la tarea, se
activarfa un subproceso concreto (flexibilidad cognitiva, inhibicién o cambio de set) y
conjuntamente un proceso comun encargado de mantener activamente los objetivos de la
tarea. Este componente comun serfa ademas el encargado de dirigir de manera efectiva los

procesos de menor nivel (ver Figura 4).

Figura 4. Representacion esquematica del modelos de Miyake et al.(2000) (adaptado de Friedman & Miyake,
2012).

Unidad Diversidad
Componente de ( \

Especificode la

actualizacion = + actualizacion
Funcion
Componente de |l e J ecutiva + Especificode
cambio - ] cambio de set
comun
Componente _

inhibitorio - \ /

De manera similar al modelo factorial de Miyake et al. (2000) la propuesta de
Diamond (2013) asume que los subcomponentes ejecutivos estarfan interrelacionados, pero
de manera irregular. Aunque no hace referencia explicita a un componente general, si
postula que la inhibicién y la memoria de trabajo estarfan intimamente relacionadas y que,
aunque exista alguna tarea que requiera memoria de trabajo pero no inhibicién, en la

mayorfa de las ocasiones una necesita de la otra u ocurren simultineamente (Hasher y
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Zacks, 1988; Zacks y Hasher, 20006). Tal y como se menciona al inicio del apartado, el
tercer componente, la flexibilidad cognitiva, requeriria de la inhibicién y la memoria de
trabajo. Prueba de ello es que durante el desarrollo ontogenético es la mas tardia de las tres
funciones ejecutivas en madurar (Davidson, Amso, Anderson, y Diamond, 2006; Garon,
Bryson, y Smith, 2008). La interaccién de estas tres funciones ejecutivas basicas (memoria
de trabajo, inhibicién y flexibilidad cognitiva) darfa lugar a las habilidades ejecutivas de alto
nivel: el razonamiento, la solucién de problemas, la planificacion y monitorizacion (véase

Figura 5).

Figura 5. Representacién esquematica del modelo de Diamond (2013) (adaptado de Diamond, 2013).
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\ Funciones ejecutivas bdsicas ,

En conclusion, en la actualidad, el estudio de las funciones ejecutivas se caracteriza
por una variedad de propuestas y modelos que presentan diferencias notables entre si (una
funcién ejecutiva general o procesos ejecutivos independientes pero relacionados). Al
mismo tiempo, también presentan bastantes semejanzas ya que modelos tan diversos
pivotan en torno a un reducido nimero de componentes ejecutivos. Dada la relacion entre
las funciones ejecutivas y el nivel de funcionalidad de los pacientes psiquiatricos (Bonnin et
al,, 2010; Green, 1996; Martinez-Aran et al., 2001), a continuacién se resume la
investigacion que, desde una aproximacion factorial, se ha centrado en el deterioro de estas

funciones ejecutivas en los pacientes con esquizofrenia, el TB y el TL.
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“Ni los demonios ni los dioses excisten, son todos productos de la

actividad psiquica de nuestra mente” (Sigmund Freud)

1.4. Funciones ejecutivas y TMG

En los ultimos afios el interés de la comunidad cientifica por la relacion existente
entre psicopatologfa y funciones ejecutivas ha ido en aumento (Nigg 2000; Pennington y
Ozonoff, 1996; Roberts, Martel, y Nigg, 2017; Snyder, 2013; Snyder, Miyake, y Hankin,
2015). Por ello, el deterioro de las funciones ejecutivas se ha propuesto como uno de los
ejes principales de los modelos conceptuales de trastornos como el autismo (Hill, 2004), el
TDHA (Castellanos, Sonuga-Barke, Milham, y Tannock, 2006; Roberts et al., 2017), la
esquizofrenia (Hutton et al., 1998; Scala et al., 2014) o el TB (Cotrena, Branco, Shansis, y
Fonseca, 2016; Rossi et al., 2000). Este creciente interés se refleja en los datos que sefialan
que las funciones ejecutivas juegan un papel central en casi una tercera parte de las
investigaciones publicadas en revistas indexadas. En la mayorfa de los casos, estas
investigaciones proponen o intentan demostrar el papel central de las funciones ejecutivas

en el desarrollo de la psicopatologia.

A lo largo del siguiente apartado se ofrece una vision general de las investigaciones
mas recientes en las que se analiza el deterioro ejecutivo en pacientes con esquizofrenia, TB

y TL.

e Funciones ejecutivas y esquizofrenia

La esquizofrenia ha estado ligada al deterioro cognitivo desde que Kraepelin, en
1913, describiera a estos pacientes como “distraidos, inatentos, incapaces de establecer el
control sobre su mente” (Kraepelin, 1913). Posteriormente Vigotsky (1934), a través de la
aplicacion de una serie de tests neuropsicologicos, argumenté la existencia de una
disfuncién en abstraccién o pensamiento conceptual en la esquizofrenia. Desde entonces,
gran cantidad de estudios neuropsicologicos han evidenciado la presencia de déficits
cognitivos relacionados en su mayoria con la distractibilidad de los pacientes, la pérdida de

las asociaciones, la desorganizacién, las conductas sociales inapropiadas y las disfunciones
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ejecutivas (Braver, Barch, y Cohen, 1999; McKenna, 2007). Numerosos estudios han
seflalado la presencia de bajo rendimiento en gran variedad de pruebas y tareas que evaltan

fundamentalmente el control ejecutivo (ver la revision de Reichenberg y Harvey, 2007).

La alteracion de las funciones ejecutivas ha llegado a ser propuesta como marcador
fenotipico de la esquizofrenia (ver la revision de Eisenberg y Berman, 2010). En este
sentido, el deterioro ejecutivo cumple los requisitos que debe cumplir un endofenotipo
(Burdick et al., 2006; Gottesman y Gould, 2003): i) Esta presente en todos los individuos
que sufren el trastorno. Investigaciones previas han descrito la similitud existente entre los
sintomas psicéticos negativos y los sintomas encontrados en pacientes con alteraciones en
el cortex prefrontal dorsolateral (CPDL) (Freedman y Brown, 2011). Ademas, el deterioro
en funciones ejecutivas se ha asociado con diferentes medidas de funcionamiento cotidiano
como el tener un empleo estable (Kessler, Giovannetti, y MacMullen, 2007; Penadés et al.,
2010) o la calidad de vida (Tolman y Kurtz, 2012). Y, segin parece, la disfuncion ejecutiva
resulta determinante en relaciéon a la discapacidad funcional presente en pacientes con
diagnéstico créonico (Green et al., 2000) ii) Esta presente en los familiares no afectados en
mayor medida que en la poblacion general (Breton et al., 2011; Crespo-Facorro, Barbadillo,
Pelayo-Teran, y Rodriguez-Sanchez, 2007; Kuperberg y Heckers, 2000), y iif) Se mantiene
estable a lo largo del curso del trastorno: en pacientes de primer episodio (Flashman, 2002),
en pacientes no medicados (Daban et al.,, 2005; Ho et al., 2003) y en pacientes estables
(Townsend, Malla, y Norman, 2001).

Sin embargo, y a pesar de su relevancia, todavia hoy se desconoce cual es el origen
neurobiolégico de estos déficits, los mecanismos subyacentes o el curso de dichas

alteraciones (Eisenberg y Berman 2010).

El deterioro de las funciones ejecutivas comenzé a evaluarse a través del uso de
tests neuropsicologicos estandarizados (Callicott et al., 2003). Entre los mas usados
destacan: el test Stroop (Golden y Freshwater, 1978), el Trai/ Making Test (TMT), parte B
(Reitan, 1958), y el Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Heaton, 1981) (Ihara, Berrios y
McKenna 2000).

El WCST es una prueba neuropsicolégica que mide la capacidad mental para
cambiar de pensamiento alrededor de dos conceptos diferentes (también denominada
flexibilidad cognitiva), inhibiendo aquella conducta que ya no resulte adaptativa (Pantelis,
Stephen, y Maruff, 2002). E1 WCST consiste en dos juegos de 64 cartas cada uno; las cartas

estan compuestas por la combinaciéon de tres clases de atributos: la forma (triangulo,
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estrella, cruz y circulo), el color (rojo, azul, verde y amarillo) y el nimero (uno, dos, tres o
cuatro elementos). La tarea consiste en repartir las cartas con arreglo a un criterio, por
ejemplo, el color. Cuando el participante realiza diez respuestas correctas consecutivas,
consigue una categoria y a partir de la Gltima se cambia el criterio de clasificacion sin previa
advertencia. Si continua clasificando las cartas con el criterio de la categoria anterior, va
puntuando en errores perseverativos, lo que se considera un indicio de poca flexibilidad
cognitiva. En esta tarea, tanto pacientes cronicos como los de primeros episodios,
presentan dificultades a la hora de inhibir respuestas previamente aprendidas y fallan en
cambiar el foco atencional a los estimulos relevantes, cometiendo gran cantidad de errores
perseverativos (Hutton et al., 2002). Esta disminucién en su rendimiento sugiere que los
pacientes con esquizofrenia presentan dificultades en inhibir respuestas inadecuadas y

cambiar de set mental.

Por otro lado, el TMT-B se ha considerado un test que ofrece una medida de
flexibilidad cognitiva y atenciéon dividida. El test consiste en una lamina A6 donde hay
numeros (del 1 al 13) y letras (de A a L) distribuidos al azar. Aquf los participantes deben
unir con una linea trazada con lapiz los estimulos, alternando nimeros y letras, respetando
el orden numérico ascendente y alfabético. Las medias usadas son el tiempo que invierten
los participantes en realizar la tarea y los errores cometidos (omisiones o perseveraciones).
Una investigaciéon llevada a cabo con 127 pacientes con trastornos del espectro
esquizofrénico, evidencié que los pacientes presentaban un déficit en todos los indices

directos y compuestos de la tarea (Perianez et al., 2007).

La prueba Stroop consta de tres tareas: lectura de palabras, denominaciéon de
colores y una dltima tarea deinterferencia. La comparaciéon de las puntuaciones obtenidas
permite evaluar los efectos de la interferencia, a través de la cual se obtiene un indice de
control, pues el participante debe realizar una tarea novedosa mientras impide la
interferencia semantica creada por el proceso automatizado de la lectura. Una investigacion
de Laurenson et al. (2015) ha mostrado que los pacientes con esquizofrenia muestran
menos capacidad de control de la interferencia que sus controles. Esta diferencia se
mantuvo incluso después de controlar factores como el nivel intelectual, la velocidad de

procesamiento o el nivel educativo.

Segun indican gran cantidad de investigaciones, las funciones ejecutivas estan
alteradas en su conjunto en pacientes con esquizofrenia (Knowles et al., 2015; Morice y

Delahunty, 1996). Sin embargo, algunos de los componentes ejecutivos (ver apartado
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1.3.2.) se reportan alterados con mayor frecuencia que otros. En esta linea, diversos autores
han propuesto que las alteraciones en procesos inhibitorios podrian subyacer a la
esquizofrenia (Fioravanti, Catlone, Vitale, Cinti, y Clare, 2005; Johnson-Selfridge y
Zalewski, 2001).

Ademas, enfoques mas amplios del funcionamiento cognitivo en la esquizofrenia
sugieren que los déficits en las funciones ejecutivas podrian estar vinculados con la
existencia de problemas en la secuenciacion de la conducta en los procesos de ejecucion
(Andreasen, 1999; Kenneth, Charney, Coyle, y Nemeroff.,, 2002). Asi, los autores
partidarios de este enfoque consideran la esquizofrenia como un sindrome de disfuncién
ejecutiva, argumentando que los déficits ejecutivos serfan consecuencia de problemas de
conectividad entre areas corticales cerebrales que darfan como resultado la dificultad de
coordinar el pensamiento y priorizar la informacién (Andreasen, 1999; Evans, Chua,

Mckenna, y Wilson, 1997; Simon, Giacomini, Ferrero, y Mohr, 2003).

La presencia de disfunciones ejecutivas en pacientes con esquizofrenia se ha
relacionado con la alteraciéon en redes neurales que tienen nodos en el 16bulo frontal
(Weinberger, Berman, y Illowsky, 1988). En este sentido, un meta-analisis de 41 estudios
evidencié que los participantes sanos y los pacientes con esquizofrenia activan redes
cerebrales similares al realizar una tarea que exige control ejecutivo. Entre estas se inclufan
redes con nodos criticos en el CPDL y el cortex cingulado anterior (CCA). Sin embargo, a
pesar de que las redes que se activaron fueron las mismas, la magnitud de la activacion fue
menor en el grupo de pacientes con esquizofrenia, lo que puede interpretarse como un

indicio de hipofrontalidad (Minzenberg et al., 2009).

e Funciones ejecutivas y trastorno bipolar

Mientras que en estudios con pacientes con esquizofrenia la existencia de graves
disfunciones ejecutivas esta fuera de toda duda, no sucede lo mismo en el caso del TB,
cuyas disfunciones han sido menos estudiadas (Altshuler et al., 2004; Krabbendam et al.,
2005; Rossi et al.,, 2000; Thompson et al., 2009). Asi, autores como Martinez-Aran et al.
(2001) ven probable que los patrones de deterioro cognitivo en tareas de funciones
ejecutivas sean similares en pacientes esquizofrénicos y bipolares, aunque cuantitativamente
menos marcados en estos ultimos (Pradhan, Chakrabarti, Nehra, y Mankotia, 2008;

Verdoux y Liraud, 2000).
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Algunos investigadores van mas alld y proponen la existencia de un continuo del
trastorno esquizofrénico y bipolar en el ambito ejecutivo (Ancin, Cabranes, Santos,
Sanchez-Motla, y Barabash, 2013), donde, con independencia de la presencia de fenotipos
psicéticos, los pacientes bipolares presentarfan perturbaciones ejecutivas comunes a los
pacientes esquizofrénicos. Esta similitud de déficits ha llevado a suponer que Kraepelin
(Kendler, 1988) erré al hacer su division de demencia precoz y enfermedad manfaco
depresiva, ya que en realidad la esquizofrenia y el TB serfan dos extremos de un mismo
continuo de severidad. No obstante, esta hipotesis sigue estando bajo comprobacion
(Moller, 2003) ya sea mediante la busqueda de patrones neurocognitivos comunes (Ancin et
al., 2013), alteraciones cerebrales, o genéticas (Argyelan et al., 2014; Tamminga et al., 2014;

Ivleva, Thaker, y Tamminga, 2007).

El deterioro de las funciones ejecutivas en pacientes con TB esta muy relacionado
con el desarrollo y, sobre todo, con la evolucion del trastorno. Asi, se ha constatado que las
disfunciones ejecutivas parecen persistir en un subgrupo de pacientes independientemente
del estado clinico, tanto si estan eutimicos como en estado maniaco o depresivo (Cavanagh
Muir, Blackwood, 2002; Martinez-Aran et al., 2004; Robinson y Ferrier, 2006). Ademas, el
deterioro de las funciones ejecutivas se ha descrito como posible marcador fenotipico del
trastorno ya que estudios con familiares de primer grado han evidenciado la alteracion de
determinados subcomponentes ejecutivos (Ferrier, Chowdhury, Thompson, Watson, y
Young, 2004; Zalla et al., 2004). Datos recientes indican también que los déficits ejecutivos
estan presentes en pacientes bipolares con independencia del tipo de medicacion

administrada (Goswami et al., 2009; Leung et al., 2016; Ryan et al., 2012).

Segun los resultados de algunas investigaciones transversales y longitudinales, las
funciones ejecutivas parecen ser un buen predictor del funcionamiento psicosocial, tanto
en pacientes esquizofrénicos como en el funcionamiento social y laboral de los pacientes
bipolares (Altshuler et al., 2007; Martino et al., 2009; Zubieta, Huguelet, O’Neil, y Giordani,
2001).

Por otro lado, los datos parecen indicar que la magnitud del deterioro no es la
misma cuando se analizan por separado cada uno de los subcomponentes ejecutivos (Clark,
Iversen, y Goodwin, 2002; Leung et al., 2016; A. Martinez-Aran et al., 2001). Como se
mencionoé con anterioridad, la funcién ejecutiva suele evaluarse en contextos clinicos con
tests neuropsicolégicos como el WCST, el Stroop, y el TMT-B. En general, los estudios

con TMT-B en TB muestran un mayor numero de errores de perseveracion y tiempo de
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respuesta en el grupo de pacientes en comparaciéon con los controles sanos. En esta linea,
Bonnin et al. (2014), en un estudio con 85 pacientes bipolares eutimicos, encontraron que
por encima de otros déficits destacan las alteraciones en flexibilidad mental y su importante
relaciéon con un mal funcionamiento ocupacional en estos pacientes. Mann-Wrobel et al.
(2011), en un reciente meta-analisis, describen que los pacientes que presentan una
evolucién clinica toérpida tienen un peor rendimiento en el WCST y el TMT-B en
comparacién con los pacientes de mejor evoluciéon clinica. Ademas, en otro meta-analisis,
Bora, Ytcel, y Pantelis (2010) destacan que los pacientes bipolares cometen mas fallos que
los controles sanos en el test de Stroop. En resumen, por tanto, las funciones ejecutivas, y
en especial la inhibicién y la flexibilidad cognitiva, se encuentran alteradas en pacientes con

TB en comparaciéon con controles sanos.

Por otro lado, los estudios con neuroimagen han evidenciado la presencia de
alteraciones estructurales y funcionales en areas del CPF similares en pacientes con TB y
esquizofrenia (Bearden, Hoffman, y Cannon, 2001; Carter et al., 1998; Rieder et al., 1983).
Ademas, en el caso de las funciones ejecutivas, parece que al igual que sucede en pacientes
con esquizofrenia, la alteracion en la conectividad de redes neuronales podria explicar su
deterioro en pacientes con TB. En esta linea, estudios de conectividad funcional han
resaltado la importancia de las red cerebral por defecto (RCD) en relacién con las
funciones ejecutivas, especialmente con el cambio de tarea y la memoria de trabajo
(Andrews-Hanna et al., 2007; Damoiseaux et al., 2008; Hampson, y Driesen, Skudlarski,
2006). La RCD esta compuesta, entre otras areas, por las zonas del cortex prefrontal medial
(CPFm), el cortex cingulado posterior (CCP) y el giro angular bilateral (GA), regiones que
han sido relacionada con la autorreflexion, el procesamiento emocional y las conductas
auto-dirigidas (Andrews-Hanna, 2012; Buckner, Andrews-Hanna, y Schacter, 2008;
Gusnard, Akbudak, Shulman, y Raichle, 2001; Schilbach, Eickhoff, Rotarska-Jagiela, Fink, y

Vogeley, 2008) (mas informacién sobre las redes por defecto en el Box 3).

El CPFm resulta de especial relevancia en el caso de los pacientes con TB vy las
funciones ejecutivas ya que la conectividad de esta zona con otras areas cerebrales es
distinta en pacientes TB. En este linea, Nguyen et al. (2017) ponen de manifiesto el
aumento de la conectividad de las RCD como posible causa de la disfuncién ejecutiva en
pacientes con TB en fase eutimica. Especificamente, la variabilidad de la conectividad entre
dos nodos de las redes por defecto (CPFm-CCP) podria estar relacionada con la

disminucién de la flexibilidad cognitiva en estos pacientes. Ademas, en relacion al CPF,
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algunas investigaciones han seflalado a la anormal microestructura interna de las
conexiones de sustancia blanca entre el sistema limbico y la CPF como posible causa de las
alteraciones ejecutivas en estos pacientes (Linke et al., 2013; Leibenluft et al., 2007; Oertel-

Knochel et al., 2014).

En definitiva, al igual que sucede con la esquizofrenia, el deterioro de las funciones
ejecutivas en TB parece evidente. No obstante, y a pesar de que no existe un consenso al
respecto, parece que este deterioro es irregular y afecta en mayor medida a los procesos

ejecutivos de flexibilidad cognitiva e inhibicién.

Box 3. Redes por defecto y trastorno mental
2Qué hace nuestro cerebro cuando no hace nada que requiera atencion?

Raichle et al. (2001) publicaron un articulo donde introducian el
concepto de red por defecto. Se trata de una serie de tres
médulos, uno situado en el lébulo parietal, otro en el l6bulo
temporal y otro en el I6bulo frontal, que constituyen un circuito
que se activa o desactiva en funcién de las tareas que dependen
de nuestra atencion focalizada en lo externo. Asi, se trataria de
un sistema que se “apaga” cuando estamos llevando a cabo una
tarea que requiere atencién y vuelve a encenderse cuando
estamos divagando o simplemente descansando mentalmente
sin atender especialmente a nada.

Asi, cuando el cerebro no estd ocupado en una tarea que
requiere atencion o el procesamiento de estimulos, este activa la
red por defecto y el foco cambia del entorno externo a un estado caracterizado por la exploraciéon mental
basado en la introspeccién, las memorias autobiograficas y los pensamientos acerca del futuro (Buckner et
al., 2008).

Cada vez son mas los datos que apuntan hacia la alteracién de la RCD en pacientes con TMG (Weissman,
Roberts, Visscher, y Woldorff, 2006). En este sentido las principales alteraciones en pacientes con TMG
serfan la hiperactividad de la RCD durante la realizacion de las tareas (Garrity et al., 2007; Meyer-Lindenberg
et al., 2005; Vicens et al., 2016; Whitfield-Gabrieli et al., 2009), la hiperconectividad (Shim et al., 2010) y la
ausencia de anticorrelaciones con las redes cerebrales que se encargan de la actividad cognitiva. Parece que
esta reduccion de las anticorelaciones podria causar problemas en el cambio del foco atencional de lo interno
a lo externo, contribuyendo al deterioro cognitivo (Whitfield-Gabrieli et al., 2009). Una reciente revisién de
Whitfield-Gabrieli y Ford (2012) sugiere que la hiperactivacién y la hiperconectividad de las RCD en
pacientes con esquizofrenia podtia provocar que fueran incapaces de distinguir los limites entre sus
pensamientos internos y las percepciones externas. En ultima instancia, esta podrtia ser la causa de las
alucinaciones o los delirios. No obstante se precisa mas investigacion al respecto.

Por ultimo, algunas investigaciones sefialan que las RCD pueden ser un futuro predictor de la adecuacion del
tratamiento, ya que la administracién de farmacos antipsicéticos disminuye esa hiperactividad en las RCD y
mejora los resultados de las terapias psicolégicas (Achard y Bullmore 2007; Surguladze et al. 2011).

e Funciones ejecutivas y trastorno limite de la personalidad
En el caso del TL el estudio de las funciones ejecutivas ha estado ligado a procesos
de control de impulsos, desregularizacion afectiva o problemas en cognicién social,

relegando a un segundo plano el aspecto mas puramente cognitivo de las funciones
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ejecutivas (LeGris, Links, van Reekum, Tannock, y Toplak, 2012; Sprock, Rader, Kendall, y
Yoder, 2000; Travers y King, 2005).

Sin embargo, las evidencias sefialan, de manera cada vez mas clara, a los déficits en
funciones ejecutivas como una de las areas mas afectadas en el TL (Beauchaine, Hinshaw, y
Pang, 2010; Judd, 2005). Algunas de estas evidencias se resumen a continuaciéon. Por un
lado, hay datos que indican que la adherencia al tratamiento, tanto farmacolégico como
psicolégico, de estos pacientes esta directamente relacionada con los déficits en funciones
ejecutivas. A menor deterioro ejecutivo, resultados mas oOptimos en la rehabilitacion
(Fertuck et al., 2012). Por otro lado, algunos estudios han encontrado una relaciéon entre la
tasa (alta) de suicidio y los déficits ejecutivos en el TL (Legris y van Reekum, 2006; Legtis et
al., 2012). Esta correlacion se ha encontrado principalmente con el deterioro en pruebas
como el TMT-B y, tal y como indican LeGris y van Reekum (20006), podria estar
relacionada con la falta de flexibilidad cognitiva y la pobre toma de decisiones. Ademas, un
estudio mas reciente encontré que un aumento de la interferencia en el test Stroop y una
puntuacion alta en el inventario de depresion de Beck eran los mejores predictores del
riesgo de suicidio (LeGris et al., 2012). Por ultimo, la disfuncion ejecutiva se ha propuesto
como un endofenotipo del TL. Investigaciones cognitivas con parientes de pacientes con
TL demuestran que éstos sufren un déficit en inhibicion de respuesta similar al encontrado

en el grupo clinico (Ruocco, Laporte, Russell, Guttman, y Paris, 2012).

Tal y como sefiala Ruocco (2005), parece que no todos los componentes de las
funciones ejecutivas estarfan alterados por igual en pacientes con TL. Asi, los resultados de
un estudio realizado por Hagenhoff et al. (2013), donde se evaluaba a pacientes con TL a
través de distintas tareas ejecutivas, evidencié la alteracién irregular de las funciones
ejecutivas, ya que mientras algunas areas como la inhibicién se mostraron intactas, otras
como la memoria de trabajo estaban deterioradas. Hay que tener en cuenta, no obstante,
que algunas circunstancias metodolégicas podrian haber afectado a estos resultados
incongruentes. En la mayoria de los casos las muestras tienen poco tamafo, la gravedad del
trastorno suele ser variable en los pacientes, las muestras suelen ser bastante heterogéneas
(en edad, sintomatologia, nivel educativo) y normalmente existe comorbilidad con otras

patologias psiquiatricas (p. ¢j., TDHA, adicciones...) (LeGris y van Reekum, 2000).

Por otro lado, escasean los estudios que analizan el correlato cerebral subyacente a
los déficits ejecutivos en pacientes con TL y, en su mayorfa, estos estudios usan materiales

con valencia emocional (positiva o negativa), o relacionan el deterioro ejecutivo con la
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impulsividad (ver las revisiones de Krause-Utz, Winter, Niedtfeld, y Schmahl, 2014;
Ruocco y Carcone, 2016).

En definitiva, a pesar del creciente interés en el estudio de las funciones ejecutivas y
la amplia literatura existente acerca de la relaciéon entre funciones ejecutivas y trastorno
mental, muchas cuestiones quedan todavia abiertas. Una de las mas destacables es la
referente a la especificacion de los déficits ejecutivos (Bortolato, Miskowiak, Kohler, Vieta,
y Carvalho, 2015). En el siguiente apartado se tratara de dar una visién un poco mas
especifica de los déficits ejecutivos en esquizofrenia, TB y TL, prestando atenciéon al

analisis de los componentes ejecutivos y su medida adecuada.

1.4.1. Limitaciones de la evaluacion de las funciones ejecutivas

Como se ha descrito anteriormente, el funcionamiento ejecutivo no se refiere a una
unica dimensién cognitiva, sino a un conjunto de subcomponentes basicos (memoria de
trabajo, inhibicion y flexibilidad cognitiva). Aunque actualmente la mayoria de los datos
apuntan a un deterioro irregular en funciones ejecutivas en pacientes con esquizofrenia, TB
y TL, todavia no existe un consenso acerca de cudles serfan los subcomponentes ejecutivos

que estarfan mas deteriorados.

Esta falta de consenso podria deberse a las dificultades de la evaluacién de las
funciones ejecutivas en pacientes con trastornos mentales. En primer lugar, el estudio de
los procesos ejecutivos se ve dificultado por la falta de una definicién clara, operativa y
consensuada sobre sus componentes (Anderson y Reidy, 2012), incluyendo qué medidas de
evaluacién constituyen indicadores validos de un proceso ejecutivo concreto (Anderson,
1998; Miyake et al., 2000). En segundo lugar, la heterogeneidad clinica de los pacientes
dificulta la confrontaciéon de los resultados de las investigaciones y, por tanto, la
especificacion del déficit ejecutivo. Muchos estudios no especifican la gravedad del paciente
ni tampoco la estabilizaciéon de los sintomas y comparan el rendimiento de pacientes con
diversas patologias sin tener en cuenta la gravedad o el nivel de funcionalidad de la muestra
clinica (Green et al., 2000; Martinez, Goodwin, y Vieta, 2005; Post et al., 2003; Robinson y
Ferrier, 20006).

La ultima limitacién se relaciona con el hecho de que las medidas que tratan de

evaluar un proceso ejecutivo especifico generalmente sufren impurezas (Miyake et al.,
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2000). Cada proceso ejecutivo se manifiesta operando sobre otros procesos cognitivos
diferentes, por lo que resulta casi imposible discriminar la contribucién de cada uno de
ellos y aislar el proceso ejecutivo de interés (Anderson, 2002). A esto se le afade la baja
correspondencia entre una conducta y los procesos subyacentes, de forma que el fallo de
un proceso mental especifico puede traducirse en déficits en diferentes conductas y, a su
vez, un déficit en una conducta concreta puede tener su origen en el fallo de diferentes
procesos. Por lo tanto, la identificacion de un déficit selectivo requiere la identificacion de
cada uno de los procesos implicados en la realizacion de la tarea. Sin embargo, la mayoria
de los estudios sobre las alteraciones ejecutivas en pacientes con trastornos mentales han
utilizado baterfas neuropsicologicas o pruebas que evaluan funciones ejecutivas de manera
muy global. Por ejemplo, entre las pruebas mas usadas esta el WCST, Bebavioural Assesment
of Dysexecutive Syndrome (BADS, Wilson, Alderman, Burgess, Emslie, y Evans, 19906), los
tests de fluidez verbal (Ramirez, Ostrosky-Solis, Fernandez, y Ardila-Ardila, 2005), o el
Stroop, donde la estimaciéon de la contribucién de cada uno de los procesos resulta

imposible.

Una aproximacion que permite superar esta ultima limitacion es el uso de tareas
experimentales. Quizas por la dependencia del instrumento de medida utilizado, algunos
autores replantean el uso de tareas experimentales procedentes de la psicologia cognitiva
experimental (Jonides y Nee, 2005; Joyce y Huddy, 2004; Macdonald y Carter, 2002), que
permitirfan descomponer el rendimiento global en una tarea de modo que se podrian
identificar procesos cognitivos concretos implicados en ella. Asi, desde una aproximacion
basada en el proceso los investigadores disponen de mas estrategias para abordar la
cuestion del déficit diferencial. Por otro lado, tal como ya plante6 Shallice (1990), las tareas
que evalien funciones ejecutivas deben ser tareas novedosas que requieran de la
integraciéon de la informacion. El uso de tareas experimentales derivadas de la psicologia
experimental a menudo supone un reto cognitivo para el participante ya que las
condiciones de realizacion del test son bastante estrictas (p. €j., un tiempo limitado, un

feedback constante...) e implican material novedoso (p. €j., el tipo de estimulos).

Por tanto, la utilizacién de paradigmas de la psicologia cognitiva experimental
puede conducir a importantes avances en este campo, ayudando a esclarecer la
especificidad de los déficits ejecutivos en pacientes con trastornos mentales. Esto podria
ayudar a identificar los marcadores ejecutivos mas relacionados con la pérdida de la

funcionalidad en los pacientes y desarrollar tratamientos eficaces que incidan sobre los
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déficits ejecutivos especificos, causando en ultima instancia una mejora en la calidad de vida

de los pacientes.

1.4.2. Especificacion de los déficits ejecutivos en esquizofrenia,

TBy TL

La cantidad de estudios realizados sobre funciones ejecutivas en pacientes con
esquizofrenia, TB y/o TL hace que cualquier intento por resumir los principales resultados
obtenidos sea necesariamente limitado y parcial. En este apartado se intentara resumir la
investigacion realizada hasta el momento sobre la base de dos criterios: su relaciéon con el
presente trabajo de investigaciéon y su abordaje desde una aproximacién cognitiva
experimental. De acuerdo con estos criterios se ha agrupado la investigacion existente en

dos grandes areas: el control inhibitorio y la memoria de trabajo.

1.4.2.1. El control inhibitorio

Aunque los hallazgos sugieren que, todos los subcomponentes de las funciones
ejecutivas estan alterados en los pacientes con esquizofrenia, algunos de ellos, como el
deterioro en inhibicién, se presentan con mayor frecuencia (Fioravanti, Carlone, Vitale,
Cinti, y Clare, 2005; Johnson-Selfridge y Zalewski, 2001). En esta linea, diversos autores
han propuesto que los déficits en procesos inhibitorios podrian subyacer a las anomalfas
perceptivas, de lenguaje o conductuales caracteristicas de la esquizofrenia, o la impulsividad
y las conductas suicidas en el TB y el TL (Christodoulou, Lewis, Ploubidis, y Frangou,
20006; LeGris et al., 2012; Soriano, Jiménez, Roman, y Bajo, 2008, 2009a, 2009b; Turner,
Sebastian, y Tuscher, 2017).

Tal y como se ha sefialado en el punto 1.3.2., la inhibicién podtia entenderse como un
mecanismo de control de la interferencia, de forma que dependiendo de la naturaleza del
conflicto generado por esa interferencia, el tipo de inhibicién que se ejerce podria ser
diferente. Siguiendo la propuesta de Diamond (2013) y la de Friedman y Miyake (2004), la
inhibicién estarfa formada por tres subcomponentes principales: el control de la
interferencia perceptiva o atencional o resistencia a los distractores externos, el control de
la respuesta dominante, y el control de la interferencia proactiva o inhibicién cognitiva. En

este sentido, ademas, para Friedman y Miyake (2004) los procesos inhibitorios se pueden
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diferenciar conceptualmente también por su actuaciéon en diferentes etapas del
procesamiento de la informacion. Los procesos inhibitorios relacionados con la seleccion
atencional o perceptiva actuarfan en una etapa temprana, permitiendo que la informaciéon
irrelevante sea ignorada y no acceda al procesamiento consciente. En una etapa intermedia,
una vez que la informacion ha sido codificada en la memoria, los procesos inhibitorios
actuarfan sobre las representaciones en memoria que ya no resulten relevantes. Asi, este
subcomponente controlarfa la interferencia proactiva y favoreceria el aprendizaje de nueva
informacién. Finalmente, el subproceso inhibitorio relacionado con la supresiéon de las
respuestas inadecuadas actuarfa en la ultima etapa del procesamiento, encargada de la

seleccion y emision de respuesta.

e Control de la interferencia perceptiva
Algunos autores proponen que la inhibicién funcionarfa como un mecanismo que
guia los contenidos conscientes, controlando la interferencia externa y permitiendo atender
selectivamente al suprimir la orientaciéon hacia estimulos irrelevantes (Diamond, 2013;

Friedman y Miyake, 2004; Posner y DiGirolamo, 1998).

En general, los estudios indican que los pacientes con esquizofrenia y con TB
muestran un rendimiento normal en tareas donde deben controlar la interferencia creada a
nivel perceptivo (McClure et al., 2005; Sax, Strakowski, McElroy, Keck, y West, 1995;
Westerhausen, Kompus, y Hugdahl, 2013). Aunque en TL los estudios son escasos,
parecen seflalar que este grupo de pacientes muestra una mayor susceptibilidad a la

interferencia externa en comparacion con controles sanos (Posner et al., 2002).

® Inhibicién de respuestas dominantes
Otro tipo de control inhibitorio serfa el relacionado con la inhibicién de la
respuesta predominante o automatica, el cual ayuda a resistir la tentacion de actuar
impulsivamente. La Figura 6 muestra un ejemplo de tarea Go-noGo donde ante las formas
geométricas se debe emitir una respuesta (ensayos Go) (p. ¢j., darle al botén de escape del
ordenador), mientras que si aparecen las formas geométricas con un aspa en el centro no
se debe emitir la respuesta (no presionar la tecla escape) (ensayos noGo) (Vara, Pang, Vidal,

Anagnostou, y Taylor, 2014).
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Figura 6. Ejemplo de una tarea tipo Go-noGo (adaptada de Vara et al. 2014).

Un reciente meta-analisis donde se analizaba la ejecucion de pacientes con diversas
patologias psiquiatricas en tareas GO-noGo evidencié la presencia de un gradiente de
deterioro inhibitorio en autismo, trastornos de personalidad antisocial, esquizofrenia, TB y
el trastorno depresivo. Aqui, los pacientes con esquizofrenia mostraban un tamafio del
efecto grande (>.08), y los pacientes bipolares mostraban un tamafio medio (>.05) (Wright,

Lipszyc, Dupuis, Thayapararajah, y Schachar, 2014).

En el caso de los pacientes con TL, la inhibicién de respuesta se ha estudiado
entendiéndola como un fenémeno contrario a la impulsividad
(desinhibicion=impulsividad). Cuando se analiza desde el punto de vista cognitivo, parece
que su deterioro depende de las caracteristicas de la tarea. En este contexto, un estudio de
Rentrop et al. (2008), donde administraban una tarea Go-noGo auditiva, mostré que los
pacientes con TL tienen un déficit en inhibiciéon de respuesta cuando la sefial de los
ensayos noGo es un tono. Sin embargo, investigaciones previas donde esta sefial se
presenta de manera visual (como en la Figura 6) encuentran que el rendimiento de los
pacientes con TL es similar al de los controles sanos (Kunert, Druecke, Sass, y Herpertz,

2003; Vollm et al., 2004).

Otro tipo de tarea muy usada para evaluar el control inhibitorio de respuestas
motoras, es la Stgp-signal. Se trata de una tarea similar a la Tarea Go-noGo donde el
participante debe parar una respuesta ya en curso. La variable dependiente de este tipo de
tareas es el Stop Signal Reaction Time (SSRT), un indice de inhibicién de respuesta (Logan y

Cowan, 1984). En general, se ha encontrado que las personas con esquizofrenia muestran
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un SSRT mas largo tanto en respuestas manuales como oculares, evaluadas a través del eye-
tracking)(Enticott, Ogloff, y Bradshaw, 2008; Thakkar, Schall, Boucher, Logan, y Park,
2011). El deterioro en tareas Stop-signal esta asociado a los sintomas negativos, correlaciona
con la severidad del trastorno y se ha encontrado en pacientes con alto riesgo de padecer
esquizofrenia (Bellgrove et al., 2006; Thakkar et al., 2011). Por otro lado, Strakowski et al.
(2010) mostraron que las personas con TB eran mas lentaTL la evidencia es escasa pero
consistente. Los resultados de estudios como el de Jacob et al. (2010) y el de LeGris et al.
(2012) sefialan que la inhibicién de respuestas es una capacidad preservada en estos

pacientes.

e Control de la interferencia interna
Frente a la cantidad de investigaciones centradas en la inhibicién de respuestas,
sorprende la escasez de estudios que han investigado la inhibicién sobre las
representaciones en memoria en patologias psiquiatricas graves. Sin embargo, la inhibicién
de representaciones mentales no relevantes es fundamental dentro del funcionamiento
cognitivo. Es mas, un déficit inhibitorio en control de memotia y/o pensamiento causaria

intrusiones, lo que podria ser la base de varios sintomas en la esquizofrenia, el TB o el TL.

En este contexto, algunos autores (Kravariti, Dixon, Frith, Murray, y McGuire,
2005; Stip et al.,, 2007).proponen que las intrusiones de asociaciones irrelevantes en el
discurso desorganizado de los pacientes con esquizofrenia puede deberse a problemas en la
inhibiciéon de representaciones de memoria (p. ¢j., “las cortinas verdes arboles en la
primavera...”; “verde” activa “arbol”, y éste al no ser inhibido, irrumpe en el discurso y se
pierde el objetivo global del acto comunicativo. Igualmente, las alucinaciones se han
relacionado con la intrusion en la consciencia de pensamientos no deseados o no
reconocidos como propios (Morrison, 2001). Esta asociacién entre intrusiones de
pensamientos no deseados y control de la interferencia en la memoria ha sido explorada
por un grupo reducido de autores (Badcock, Waters, y Maybery, 2007; Waters, Badcock,
Maybery, y Michie, 2003). En sus estudios utilizan mayoritariamente el test de Hayling para
evaluar a pacientes con esquizofrenia. Este test evalta la capacidad de inhibicién en la
memoria semantica. En él los participantes deben de completar una frase con una palabra
que no tenga ninguna relacion semantica con la oraciéon. Por ejemplo, se les indica que
deben completar la frase “a los gatos les gusta tomar____” con una palabra que no sea por

ejemplo: leche, agua, sol... El correcto funcionamiento del control inhibitorio suprimirfa
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las palabras que se activan en la memoria semantica automaticamente al escuchar la frase,
facilitando asi el acceso a palabras no relacionadas. Los estudios con pacientes con
esquizofrenia muestran que estos presentan, en comparaciéon con controles sanos, una
menor capacidad para suprimir las palabras congruentes con el significado de la primera
parte de la frase (Badcock et al., 2007; Waters et al., 2003). En un estudio reciente, Soriano
et al. (2009b) también encontraron evidencias de déficits inhibitorio en relacién con la
memoria en pacientes esquizofrénicos. En su investigacioén usaron dos tareas distintas para
investigar esta cuestion. La primera tarea se realizé para estudiar el control de la
interferencia proactiva. En esta tarea a los participantes se les indicaba que debian aprender
dos listas de palabras. Una vez estudiada la primera lista se les indicaba o que olvidasen esa
lista o que debian recordarla. Posteriormente se presentaba la segunda lista y tras un
intervalo se les pedia que recordasen las palabras de ambas litas. El efecto de olvido
dirigido se observa cuando los participantes a los que se les indicaba que debfan olvidar la
primera lista recuerdan menos palabras de esta que los participantes a los cuales se les
indicé que debian recordarla. Este efecto se produce como consecuencia de la actuacion
del proceso inhibitorio sobre los items de la primera lista. Los resultados de la tarea
revelaron que los pacientes esquizofrénicos eran menos eficientes que los controles a la
hora de inhibir informacién de la primera lista, dado que mostraban un menor efecto de
olvido dirigido. La segunda tarea utilizada fue una tarea de actualizacién en memoria de
trabajo, similar a la utilizada por Palladino, Cornoldi, De Beni, y Pazzaglia, (2001). En esta
tarea los participantes escuchan una lista de palabras y a continuaciéon se les pide que
recuerden sélo las que designen los objetos o animales mas pequenos. Esta tarea requiere
que los participantes supriman las palabras correspondientes a determinados objetos o
animales a medida que otros objetos o animales mas pequefios van apareciendo. Si existen
dificultades inhibitorias, las palabras aparecidas en la lista, pero que cumplen el criterio de
tamafio, seran recordadas, dando lugar a errores de intrusién. Los resultados de esta
segunda tarea evidenciaron un mayor nimero de intrusiones en el grupo de pacientes, lo
cual puede interpretarse como un indicio de un peor funcionamiento de los procesos de
inhibicién de contenidos de la memoria de trabajo (Lechuga, Moreno, Pelegrina, Gémez-
Ariza, y Bajo, 20006). En este caso, estas alteraciones estaban especialmente acentuadas en

los pacientes con alucinaciones auditivas.

En linea con estos resultados, otros trabajos con el paradigma de olvido inducido
por la recuperaciéon han mostrado que los pacientes con esquizofrenia presentan un déficit

en la capacidad para inhibir memorias (Soriano et al. 2009a). Tras aprender una lista de
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categorias y ejemplares, los participantes debian recuperar repetidamente la mitad de los
ejemplares de algunas categorias, lo cual supuestamente implica la inhibicién de los
ejemplares no practicados de esa categoria. En la prueba final, se incluyen todas las
categorias y los ejemplares estudiados en la primera fase y se les pide que los reconozcan.
Aqui, la inhibicién se evalia a través del olvido de los ejemplares no practicados, lo que
también se denomina, olvido inducido por la recuperacién. Segun mostraron los datos, el
indice de olvido inducido por la recuperaciéon fue menor en el grupo de pacientes, lo cual

puede interpretarse como un indicio de la presencia de un déficit inhibitorio.

Por otro lado, algunos datos apuntan también hacia un deterioro en el control de la
inferencia proactiva similar en pacientes con TB (Alastiza, Radua, Pla, Martin, y Ortufio,
2017; Turner et al., 2017). Este deterioro serfa una caracteristica general del trastorno y no
un déficit secundario causado por los sintomas manfacos o depresivos. En esta linea, un
reciente meta-analisis de estudios que han hecho uso de la tarea de Hayling en pacientes
psiquiatricos revela la presencia de un deterioro similar en inhibicién en memoria en

pacientes con esquizofrenia y TB (Wang et al., 2013).

En el caso de los pacientes con TL, algunos de los sintomas tambien podrian estar
causados por recuerdos intrusivos. Algunos autores, como Domes et al. (2006) o Korfine y
Hooley (2000), mostraron con una tarea de olvido dirigido que los pacientes con TL
presentaban una menor capacidad para disminuir su recuerdo de palabras de valencia
negativa. Segun plantean, esa incapacidad para olvidar informacién negativa podria estar
detras de las intrusiones en memoria de experiencias traumaticas anteriores, causando en
ultimo lugar la inestabilidad emocional en estos pacientes. No obstante, cuando la
informacién que deben inhibir es neutra, los resultados parecen contradictorios. En este
contexto, Sala et al. (2009) publicaron un estudio donde evaluaban el control de la
interferencia en memoria en pacientes con TL. Para ello utilizaron un paradigma
denominado #hink/ no-think (Anderson y Green, 2001). Durante la primera fase de esta tarea
se les indica a los participantes que deben aprender una serie de pares de palabras
asociadas. En la siguiente fase deben de recordar el par asociado si aparece en color verde e
intentar no recordarlo cuando aparezca en rojo. Para finalizar se le pide el recuerdo de
todos los pares de palabras aprendidos en la primera fase. En esta tarea la inhibicién se
evalia a través de la comparacion de la tasa de recuerdo de los pares de palabras que debfan
no recordar y el recuerdo de los pares de palabras que no han practicado en la fase dos

pero si han aprendido en la fase uno. Cuanto mayor sea este indice mayor es la inhibicién
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ejercida. En este sentido, los resultados mostraron que la capacidad de inhibicién de los
pacientes con TL estaba intacta. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con
cautela ya que la tatea #hink/no-think es considera un paradigma complejo y las condiciones

para que el olvido intencional se produzca son muy especificas.

En definitiva, podemos decir que en pacientes con esquizofrenia y TB existe un
deterioro irregular en los subprocesos que componen la inhibicién, entendida como un
componente basico de las funciones ejecutivas. Ademas, aunque los estudios con TL
resultan poco concluyentes, los datos si sefialan de manera evidente que el perfil de

deterioro inhibitorio es muy similar al encontrado en pacientes con esquizofrenia y TB.

En este contexto, la bisqueda de patrones de deterioro inhibitorio comunes en
pacientes con patologias mentales graves resulta fundamental, ya que los procesos
ejecutivos son esenciales para el correcto funcionamiento cotidiano y ademas estan
relacionados de forma muy estrecha con la adaptacion funcional al medio de pacientes con
esquizofrenia, TB o TL. Por eso, la identificaciéon de un perfil de deterioro subyacente al
trastorno mental grave podria sentar las bases para la realizacion de un pronéstico mas
certero asi como para la planificacion de un tratamiento basado no sélo en sus alteraciones

sino también fomentando sus puntos fuertes.

1.4.2.2. Memoria de trabajo

Aunque los datos sefialan que el deterioro en inhibicidn es una de las caracteristicas
principales de trastornos como la esquizofrenia o el TB, la alteracién en alguno de los
procesos de la memoria de trabajo también se ha propuesto como elemento central en el
desarrollo y evolucion del TMG (Bittner et al., 2015;Cremaschi et al.,, 2013; Hill et al.,
2015). Aunque existen varias propuestas tedricas sobre las funciones y estructura de la
memoria de trabajo, la mayor parte asume que la memoria de trabajo tiene la funcién de
mantener activa la informaciéon necesaria para la tarea que se esta realizando y que esa
informacién se actualiza de forma constante segun las necesidades de esta (Ecker,
Lewandowsky, Oberauer, y Chee, 2010; Ecker, Oberauer, y Lewandowsky, 2014; Jonides y
Smith, 1997; Smith y Jonides, 1999) Asi, en la memoria de trabajo se producirina dos
procesos, los cuales podrian actuar sosteniendo y monitorizando la informacion. El
proceso de actualizacion serfa el que permitirfa modificar los contenidos de la memoria de

trabajo en funcién de si esta es o no relevante para la tarea (Lehto, 1996; Morris y Jones,
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1990). Los estudios mas recientes sugieren que el mantenimiento y la actualizaciéon serfan
dos componentes relativamente independientes, ya que aunque el mantenimiento no
precisa de la actualizacién, la actualizaciéon necesita de un adecuado mantenimiento

(D’Esposito y Postle, 2015; Kessler y Oberauer, 2014).

La memoria de trabajo se ha estudiado extensivamente en la esquizofrenia,
encontrandose de forma consistente tal deterioro en estos pacientes que la alteraciéon en
memoria de trabajo ha llegado a ser considerada como el déficit fundamental que
contribuye a las multiples caracteristicas del trastorno (Goldman-Rakic y S.; 1994; Silver,
Feldman, Bilker, y Gur, 2003). Asi, el deterioro de la memoria de trabajo ha sido propuesto
como uno de los principales objetivos del consorcio para la investigacion de la neurociencia
cognitiva para el tratamiento y la mejora de la cogniciéon en esquizofrenia (Cognitive
Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia; CNTRICS; Carter et al.,
2011), iniciativa promovida por el Instituto nacional de salud mental (National Institute of
Mental Health; NIMH). Los trabajo realizados por el CNTRICS parecen indicar que
mientras que la habilidad de mantener la informacién estarfa relativamente preservada en
pacientes con esquizofrenia, con independencia del caracter verbal o no verbal de la tarea
(Barch y Smith 2008) los procesos de actualizacion de la memoria de trabajo muestran de

forma consistente deterioro en estos pacientes.

Al igual que sucede en la esquizofrenia, el deterioro de la memoria de trabajo se ha
propuesto como un marcador endofenotipico del TB, ya que incluso esta presente en
familiares no afectados (Arts et al., 2008). Ademas, este deterioro es independiente de la
sintomatologia, ya que también esta presente durante las fases de estabilizaciéon o eutimia
(Cremaschi et al,, 2013). Sin embargo, muy pocos trabajos han estudiado de forma
pormenorizada los procesos de memoria de trabajo en pacientes con TB. Segin parecen
indicar los pocos datos existentes, la habilidad para mantener la informacién estarfa intacta
mientras que su habilidad para manipularla o actualizarla aparecerfa afectada (Ferrier,

Stanton, Kelly, y Scott, 1999; Martinez-Aran et al., 2004; Thompson et al., 2007).

La memoria de trabajo también se ha estudiado mediante técnicas de neuroimagen,
con las que se ha examinado la actividad cerebral mientras los pacientes realizaban tareas
con fuertes demandas de mantenimiento y procesamiento de la informacién. En la mayorfa
de estos estudios se ha encontrado una menor activacion cerebral en zonas prefrontales en
pacientes con esquizofrenia, y una asociaciéon entre hipoactividad y bajo rendimiento en la

tarea (Koch et al., 2008; Scheuerecker et al., 2008). Ademas, algunas investigaciones han
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comparado la actividad cerebral de pacientes con esquizofrenia y TB durante la realizacion
de tareas de memoria de trabajo. Hamilton et al. (2009) midieron diferencias en activacion
cerebral en un grupo de pacientes con esquizofrenia, TB y controles sanos durante la
realizacion de una tarea de memoria. Los resultados evidenciaron que los tres grupos
activaban zonas cerebrales similares (CPF, cortex motor primario y secundario, y el cortex
visual); sin embargo la activaciéon de CPF fue inferior en el grupo de pacientes con
esquizofrenfa que en controles. El grupo de TB también presentd una hipoactivacion del
CPF en comparacién con el grupo control, pero esta diferencia no llegd a ser significativa.
Estos resultados van en linea con los datos conductuales que sefialan que en general los
déficits en memoria de trabajo son de naturaleza similar aunque de mayor magnitud en

pacientes esquizofrénicos que en pacientes con TB.

En el caso del TL, una gran proporcion de los trabajos dedicados a analizar la
memoria de trabajo han usado materiales emocionales (p. ¢j., caras expresando miedo o
enfado), lo que hace dificil interpretar los resultados en relacién con otras poblaciones
psiquiatricas (Krause-Utz et al., 2014; Prehn et al., 2013). Ademas, los datos de los estudios
con material neutral no son muy concluyentes, ya que mientras algunas investigaciones
encuentran deterioro de la memoria de trabajo otros no lo hacen (Dowson et al., 2004;
Goldstein et al., 2011; Gvirts et al., 2012). Algunos autores sugieren que estos resultados
contradictorios pueden estar relacionados con un deterioro irregular en los subprocesos de
ese sistema cognitivo en TL (Hagenhoff et al., 2013). En esta linea, Lazzaretti et al. (2012)
evaluaron el rendimiento de un grupo de pacientes con TL en una tarea N-back. En la tarea
N-back los participantes deben de pulsar una tecla cuando aparezca una letra determinada
en la pantalla. La tarea va incrementando de dificultad cuando deben indicar si la letra que
acaban de ver coincide con aquella que habia aparecido en los 1, 2 6 3 ensayos anteriores.

Asi, el test N-back evalia mantenimiento en los bloques mas simples, y actualizacion

ol

cuando deben sefalar si la letra ha aparecido en 2 6 3 ensayos anteriores.

En definitiva, los resultados sugieren que el deterioro de la memoria de trabajo serfa
irregular en pacientes con TMG. Parece que, en general, los procesos relacionados con el
mantenimiento de la informacién no estarfan afectados, pero que los procesos relacionados
con el control de la interferencia y la manipulacion de la informaciéon serfan menos
eficientes en pacientes con esquizofrenia, TB y TL. No obstante, resulta dificil establecer el
grado de afectacion relativa en los distintos trastornos porque, como sucede en el caso de la

inhibicién, no existen trabajos que comparen directamente el rendimiento de varios grupos
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diagnésticos igualados en nivel de funcionalidad global. En este sentido, encontrar un perfil
de deterioro ejecutivo similar en pacientes con distintos trastornos mentales graves podria

tener importantes implicaciones tanto a nivel diagndstico, etiologico y de tratamiento.
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“Tntento expresarme pero no puedo, serd algo que me ocurre en la

consciencia” (Paciente andnino)

1.5. Objetivos de la investigacion

En linea con lo expuesto anteriormente, en el presente trabajo de investigacion se
pretende profundizar en el estudio de los déficits cognitivos que podrian ser comunes a la

esquizofrenia, el TB y el TL.

Tal y como se menciona al inicio de la introduccién, el concepto de TMG
comprende diversas patologias, cuyos pacientes y con independencia del diagnéstico,
presentan problemas en su adaptacién al entorno socio-laboral o sus relaciones
interpersonales. Dicho de otro modo, presentan un nivel de funcionalidad global deficiente.
Asi, el abordaje del trastorno mental como un todo, teniendo en cuenta no sélo el
diagnostico clinico sino principalmente el nivel de funcionalidad, ayudaria a mejorar la
calidad de vida del paciente y su adaptaciéon al entorno, favoreciendo a su vez su

integracién en la sociedad (Corrigan, Sokol, y Risch, 2013; Lorig, Ritter, Pifer, y Werner,
2014).

Hasta ahora, los hallazgos parecen indicar que los déficits cognitivos son uno de los
indicadores mas fiables para predecir la funcionalidad en pacientes con TMG (Karilampi et
al., 2011). Tanto en la esquizofrenia como en el TB y el TL, los déficits cognitivos estan
presentes desde el inicio del trastorno, y permanecen estables durante el desarrollo del
mismo. Este patrén deficitario es muy similar en esquizofrenia y TB, hasta el punto de que
algunos autores han propuesto una naturaleza similar para ambos (endofenotipo comun)
con diferencias en cuanto a la forma en la que éste se expresa (Addington, Brooks, y
Addington, 2003; Mclntyre, Soczynska, y Konarski, 2006; Park y Holzman, 1993). Sin
embargo, hasta el momento no existen estudios que analicen el deterioro cognitivo de

manera conjunta en esquizofrenia, TB y TL.

Aunque este deterioro cognitivo sea una caracteristica comun en los trastornos
mentales graves, la magnitud del mismo no serfa igual en todas las esferas cognitivas. A

pesar de los datos que demuestran que el deterioro de la memoria estda muy relacionado con
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la sintomatologia psicotica (Francis et al., 2016; Greenland-White, Ragland, Niendam,
Ferrer, y Carter, 2017), las investigaciones mas recientes seflalan que la alteracion de las
funciones ejecutivas es el area cognitiva mas relacionada con las dificultades de adaptacion
que presentan estas personas (Arts et al., 2008; Green et al., 2004; Mesholam-Gately,
Giuliano, Goff, Faraone, y Seidman, 2009).

Por otro lado, el estudio de la funciones ejecutivas se ve limitado por los problemas
de precisién que sufren los tests neuropsicologicos utilizados en ambitos clinicos (Miyake
et al., 2000). Asi, cuando el analisis de los estudios se restringe a aquellos que aplican tareas
experimentales, parece que el control inhibitorio y la memoria de trabajo serfan dos de los
componentes ejecutivos mas deteriorados en pacientes con TMG (Cremaschi et al., 2013;
Fioravanti et al., 2005; Goldman-Rakic y S., 1994; LeGris et al., 2012; Silver et al., 2003;
Turner et al., 2017).

Desde distintos marcos teéricos la memoria de trabajo y el control de la
interferencia son considerados componentes ejecutivos estrechamente relacionados
(Diamond, 2013; Miyake y Friedman, 2012). En este sentido, tanto el control de la
interferencia como la memoria de trabajo se han propuesto como marcadores externos de
la esquizofrenia (Glahn et al., 2003; Novi, 2015). Sin embargo, a pesar de que las evidencias
apunten a un deterioro compartido no existen estudios que analicen estos componentes de

manera conjunta en varias patologias con TMG.

Sobre la base de las evidencias previas, en la presente tesis nos preguntamos si
existirian patrones comunes de deterioro en categorias diagnosticas tan aparentemente
distintas como la esquizofrenia, el TB y el TL. Ya que no existen investigaciones que
comparen directamente estos tres grupos diagnosticos, en primer lugar debemos explorar
si, desde un perspectiva mas global, el deterioro cognitivo seria similar en los tres grupos en
comparacioén con controles sanos. Para ello, analizamos el estado de diferentes procesos
cognitivos (lenguaje, memoria, atencién y funciones ejecutivas) a través de una amplia
baterfa neuropsicologica. Dado que las caracteristicas heterogéneas del TB y el TL afectan a
las variables cognitivas, nuestro trabajo de investigacion se centrara en el analisis de
pacientes en fase de estabilizacién, tanto de sintomas como de medicacién, pero

considerados graves a partir de criterios de funcionalidad.

Por otro lado, la especificacion de los déficits ejecutivos ayudara en la aproximacion

a los trastornos mentales graves, tanto en la deteccion temprana como en la realizaciéon de

70



Introduccion

un prondstico y tratamiento mas certero. Por ello, y en segundo lugar, analizamos la
especificidad de los déficits ejecutivos en las patologfas objeto de esta tesis usando un
marco experimental basado en la busqueda de procesos comunes alterados. Asi,
seleccionamos y disefiamos tareas experimentales que exploran los procesos inhibitorios y
la memoria de trabajo, y que han sido elegidas teniendo especialmente en cuenta los

factores que pueden influir en el desempefio de estos pacientes.

Nuestro objetivo era explorar si las disociaciones descritas por estudios previos en
algunos grupos de pacientes (p.ej., matenimiento en la memoria de trabajo en pacientes con
esquizofrenia), se mantienen al comparar varias tareas que analizan componentes
inhibitorios o de memoria de trabajo especificos en los tres grupos de pacientes. La
presencia de estas disociaciones es importante porque mostrarfa que no es un deterioro
cognitivo general el que presentan los pacientes, sino el deterioro selectivo de algunos
procesos. Asi mismo, es importante mostrar que estas disociaciones son compartidas por
varios grupos, que aunque en diferentes categorias diagndsticas, comparten alguna

sintomatologia y muestran un deterioro funcional similar.

Con los objetivos planteados, nuestra investigacion podria tener importantes
implicaciones clinicas y teéricas. Las primeras vendrian dadas porque encontrar un perfil de
deterioro compartido por varios grupos diagnosticos implicaria la presencia de un correlato
comun, relacionado con la gravedad funcional de los pacientes mas que con la
sintomatologia o el diagnostico. Las segundas porque, de encontrar en la misma muestra de
pacientes una disociaciéon entre distintos componentes del control ejecutivo y de la
memoria de trabajo, podria ser interpretado como indicio de la relativa independencia de
los componentes ejecutivos, postulado central de algunas de las teorfas mas influyentes

(Diamond, 2013; Friedman y Miyake, 2004; Miyake et al., 2000; Miyake y Friedman, 2012).
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1.6. Esquema del presente trabajo

Este trabajo se compone de tres estudios empiricos, cada uno de los cuales busca
cubrir uno de los objetivos mencionados con anterioridad. En primer lugar, y para
determinar si existe un déficit cognitivo comun, se exploran diversas areas cognitivas en los
tres grupos de pacientes: esquizofrenia, TB y TL. En segundo lugar, para determinar si hay
deterioro en control inhibitorio y memoria de trabajo se exploran varios subcomponentes

de estos procesos a través de tareas experimentales en los tres grupos de pacientes.

En el primer estudio empirico realizamos una evaluacion cognitiva exploratoria a
pacientes de los tres grupos. Hasta la fecha no existen estudios que comparen directamente
a pacientes con esquizofrenia, TB y TL, asi que el primer objetivo de la tesis fue explorar
que areas cognitivas estaban alteradas conjuntamente en pacientes con estas tres patologias.
Estudios previos donde se comparaban al menos dos de estas patologias psiquiatricas han
evidenciado que las dreas cognitivas mas afectadas son la memoria y las funciones
ejecutivas (ver Tabla 4; Bassett, 2012; Bayes et al., 2014; Bora y Palentis 2015; Bortolato et
al., 2015; Coulston et al., 2012; Krabbendam et al., 2005; Lewandowski et al., 2010; Nieto y
Castellanos, 2011; Stefanopoulou et al., 2009; Vohringer et al.,, 2013). Sin embargo, en
nuestro primer estudio ademas de varias modalidades de memoria y las funciones
ejecutivas, evaluamos esferas cognitivas como el lenguaje, la atencién o la velocidad de

procesamiento.

Dado que las funciones ejecutivas estan compuestas por varios subprocesos entre
los que destaca el control de la interferencia, en nuestro segundo estudio empirico
exploramos el control de la interferencia externa o perceptiva, y el control de la
interferencia semantica a través de dos tareas experimentales; el test de flancos y el test de
Hayling. Este trabajo ha sido publicado en Journal of clinical and experimental neuropsychology

(Lozano, Soriano, Aznarte, Gomez-Ariza y Bajo, 2010) y se presenta en formato articulo.

Finalmente, en el estudio 3 exploramos si en pacientes con esquizofrenia, TB y TL
existe un deterioro comin en memoria de trabajo. La memoria de trabajo es otro de los
componentes principales de las funciones ejecutivas. Esta estarfa compuesta por dos
subcomponentes, el mantenimiento y la manipulacién. En este estudio usamos una tarea

experimental de actualizacién de memoria de trabajo con caras, y el test de digitos de la
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bateria Wechsler Memory Scale (WMS-IV). Ambas tareas cuentan con una condicion
donde se evalia el mantenimiento en memoria de trabajo y otra donde se analiza la
actualizacién/manipulacién de los elementos. Estudios previos (Green, 2006; Pirkola et al.,
2005) han sugerido que el deterioro en memoria de trabajo puede ser un marcador
endofenotipico en trastornos como la esquizofrenia, o el TB. Asi que en el tercer estudio
tratamos de comprobar si este deterioro es similar también en pacientes con TL. Al igual
que sucede con el estudio 2, el estudio 3 se presenta en formato articulo ya que actualmente
se encuentra en revision en la revista Journal of bebavioral therapy and experimental psychiatry

(Lozano, Soriano, Aznarte, Gémez-Ariza y Bajo).

En el dltimo capitulo, discutimos los resultados obtenidos a lo largo de los tres
estudios, comentando las implicaciones tedricas y clinicas que tienen nuestros resultados,
especialmente relevantes en relacion a la hipotesis del continuum en salud mental.
Proponiendo también algunas sugerencias para futuros estudios y las conclusiones mas

relevantes.
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2.1. Study 1: Neuropsychology of severe mental disorders:

schizophrenia, bipolar, and personality disorders

2.1.1. Introduction

Schizophrenia (SZ), Bipolar (BD), and Borderline Personality disorder (BPD) are
among the mental disorders that are associated with the most severe symptoms and the
poorest outcomes. SZ, BD, and BPD are currently considered as distinct diagnostic
categories, both in the ICD-10 and DSM-5 (in DSM-5 BPD is included in a different

diagnostic Axis).

Historically there has been an interest in understanding the commonalities and
differences between the clinical manifestations of schizophrenia and bipolar disorder. On
the one hand SCZ and BD have different manifestation. In this context, BD is a setrious
mental idisorder characterized by intermittent recurrent episodes of mania and hypomania
interspersed with episodes of depression which affect thought, perception, emotion and
social behavior (Merikangas et al., 2011). The disturbance of mood in BD is episodic and
recurrent, cycling at varying intervals from one mood state to another. It is typically
accompanied by reckless and impulsive behavior, psychotic symptoms (e.g, delusions,
hallucinations and disorganized thinking) and cognitive disturbances (Sajatovic, 2005;

Yatham et al., 2009).

SCZ is a chronic psychiatric disorder marked by a multiplicity of symptoms arising
from almost all domains of mental functions (Bilder, Mukherjee, Rieder, & Pandurangi,
1985). These symptoms, which vary among patient creating diverse symptomatology
profiles, include hallucinations, delusions, disorganized speech and behaviour, anhedonia,
alogia and impaired cognitive functioning (Lieberman, Stroup, & Perkins, 2008; Sullivan et

al., 2003).

On the other hand, although classification systems such as DSM-IV and ICD-10
aimed to distinguish between schizophrenia and bipolar disorders, it is a common
observation in clinical practice that many patients do not fit properly into the dichotomy
(Krabbendam, Arts, van Os, & Aleman, 2005). Despite the historical and current

nosological distinction between BD and SZ, there is now wide evidence that these
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disorders share some genetic susceptibility (Craddock & Owen, 2010), phenomenological
characteristics, and epidemiology (similar ages of onset, sex distributions, and prevalence,
(Bramon & Sham, 2001). Due to these commonalities, research has recently focused on
comparing the neuropsychological profile of both disorders. In this line, studies indicate
that bipolar patients show similar cognitive deficits than schizophrenics (although
somewhat milder, suggesting the idea of a continuum between psychotic and affective
disorders). These deficits involve attention, executive and verbal memory impairments, and
they are present since the first episode, in euthymic phases, and not only during episodes of
mania or depression, (Martinez-Aran et al., 2001) and in first-degree relatives of patients
(Daban, Martinez-Aran, & Torrent, 2006). Both in schizophrenic and bipolar patients,
cognitive impairment is negatively related to functional outcome (Bonnin et al., 2010), and

it may worsen with increased number of episodes (Denicoff et al., 1999).

In contrast to SCZ and BD, neuropsychology of BPD has been much less
investigated. BPD was first described as a disorder at the border between neurosis and
psychosis (Stern, 1938). Individuals with BPD are characterized by chaotic interpersonal
relationships, emotional dysregulation, and self-harm behavior. Because of this, much of
the research about the mechanisms underlying BPD has focused on impulse control,
decision-making and planning (Bazanis et al., 2002), and emotional biases (Wingenfeld et
al., 2009). Few studies have employed standard neuropsychological tests. In one of these
studies, Kunert, Druecke, Sass, and Herpertz (2003) evaluated in BPD and healthy control
participants intelligence, attention, cognitive interference planning and problem solving,
learning and memory. Although BPD participants had higher scores on self-report
measures of aggressiveness and impulsiveness, the patients only performed more poorly
than controls in interference control as measured by the Stroop test. In contrast, other
studies have found deficits in BPD individuals in attention, cognitive flexibility, learning
and memory (Startup et al., 2001), planning, speed of processing, and visuospatial abilities
(Yee, Korner, McSwiggan, Meares, & Stevenson, 2005). None of these deficits has been
consistently replicated though (Sprock, Rader, Kendall, & Yoder, 2000). It should be noted,
however, that some methodological discrepancies may limit the comparability of studies on
cognitive dysfunction in BPD (e.g., use of very different neuropsychological tests and
experimental designs across studies (Bortolato, Miskowiak, Khler, Vieta, & Carvalho,
2015). Hence, evidence regarding cognitive deficits in BPD is mixed. Moreover, there are
no studies so far that compare neuropsychological deficits in BPD and other severe mental

disorders such as SCZ and BD.
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The aim of the present study was to explore commonalities and differences among
the neuropsychology profiles of patients with SCZ, BD and BPD. Although individuals
with BPD have been typically considered to be cognitively preserved, the presence of
psychotic and affective symptoms in most BPD individuals, and their poor global
functioning, would suggest some common underlying mechanisms between the three
disorders. From this idea, we explored cognitive functioning in SCZ, BD and BPD with
some brief neuropsychological tests. In line with the most documented deficits in SCZ, we
focused on attention, memory, language, and executive functions. Our study was based on
the hypothesis that patients who suffer from severe mental disorders will share cognitive
impairments when compared with a healthy matched group. However, the absence of
studies that compare patients with these three disorders prevent us from delineating more

specific hypothesis.

2.1.2. Methods
Participants

The patients groups were composed from 58 individuals attending the Mental
Health Day Centre of St Agustin Hospital in Linares. The patients samples included: 20
patients diagnosed with Schizophrenia, 18 with Bipolar disorder and 20 with Borderline
Personality disorder, according to DSM-IV criteria (American Psychiatric Association,
1994). Eighteen demographically matched healthy volunteers were also recruited from the
family members of the clinical and research staff. Care was taken that none of the control
participants had family members with history of mental disorders. Participants from all
groups who met the following criteria were included: 1) age 21 to 60 years; 2) no history of
serious neurological or endocrine disorder; 3) no concurrent diagnosis of substance abuse;
4) no history of developmental disability; 5) ability to sign informed consent; and 6) normal
or corrected vision. The present study was approved by the ethics committee of the
hospital. Written informed consent was obtained from each participant. All patients were
taking medications at the time of testing, with good compliance. At the time of testing, all
patients were taking antipsychotic medications with good compliance. Most of the patients
were receiving atypical neuroleptic medications, usually risperidone, olanzapine, or
clozapine, whereas the rest were receiving typical neuroleptic medications, usually

haloperidol.
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Demographic data of participants are presented in Table 5. Results of the Analyses
of Variance (ANOVA) for independent samples showed that there were no significant

differences between patients and controls on educational level and age (ps > .05).

Table 5. Demographic data of patients and controls.

SCZ patients BD patients BPD patients HC
N 20 18 20 18
Females 4 8 8 8
Age, Mean (SD) 35.8 (9.8) 40.7 (10.1) 38 (10.1) 372 (5.4)
Education, Mean 2.8 (0.9) 2.6 (0.8) 2.46(0.7) 2.8 (0.0)

(SD)

Notes: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = borderline personality disorder; HC = healthy
controls. Mean educational level was measured on a scale from 1 to 5 where 1 meant no formal education,
but he/she can read and write, 2 meant 8 years of formal education; 3 meant 12 years of formal education; 4
meant 15 years of formal education; and 5 meant 17 yeats of formal education.

Clinical assessment

All patients had a DSM-1V diagnosis of SCZ, BP or BPD based on the structural
clinical interview. The Spanish version (Peralta & Cuesta, 1994) of The Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein, & Opler, 1987) was used to assess
psychopathology. The Global Assessment of Functioning (GAF; Hall, 1995) was used to

quantify the social, occupational, and psychological functioning of patients.
Procedure

Participants were tested individually in a quiet room during a session lasting about
45 minutes. In order to avoid practice and weariness effects, the order for the

administration of the tasks was counterbalanced between participants.

Materials

Tests were selected to cover attention and motor speed, short-term and working

memory, language, semantic memory, and executive function.
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Trail Making Test (TMT; Reitan, 1958). In part A participants are asked to connect
a set of numbers. Time employed is a measure of attention and motor speed. In
part B participants are asked to connect numbers and letters alternatively. Time
employed is considered as an index of mental flexibility (and executive function) in
clinical settings.

Spatial Span Subtests from the Wechsler Memory Scale (WMS-1V; Wechsler, 2009).
In the forward part, participants are required to repeat a mixed array of
localizations in the same order. In the backward part, participants are required to
repeat a mixed array of localizations in the backward order. The score in the
forward part is considered as an index of short-term memory, whereas the score in
the backward part is classically considered as an index of working memory.
Vocabulary subtest from the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1V;
Wechsler, 2008).The test requires giving brief and precise definitions to concrete
and abstract words presented in an order of increasing difficulty. The score in this
test is considered an index of semantic memory and organization of language.
Boston Naming Test, Second Edition (BNT; Kaplan, Goodglass, & Weintraub,
1983). The test is a measure of expressive language in which participants are
required to name a series of pictures of increasing difficulty.

Phonological fluency (PF) and semantic fluency (SF), from the Barcelona test
(Pefia-Casanova, 2005). In the PF test participants are demanded to say as many
words as possible beginning with the letter P in 3 minutes. They are instructed to
exclude proper nouns and the same word with a different suffix. In the SF test
participants are required to name as many animals as possible in 1 minute. The
total number of words generated is used as a measure of PF and SF. This test is

usually employed to measure executive function in clinical settings.

Statistical analyses

Three different analyses were performed: 1) In order to compare psychopathology

and global function across the diagnostic groups, one-way ANOVAs were carried out with
the three groups of patients (SCZ, BD, and BPD) as the factor and scores in the PANSS
and GAF scales as dependent variables. 2) One-way ANOVAs with the four groups (SCZ,

BD, BPD and HC) as the independent variable were conducted on the scores in each

neuropsychological test as the dependent variables. When group differences were observed,

planned comparisons were used to identify the source of the effects. 3) Finally, we also
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performed  Pearson  correlations  between — neuropsychological — scores  and
psychopathological and functioning scores in order to explore whether the
neuropsychological condition of the patients were associated with their symptomatology or

global functioning. Bonferroni corrections were used for multiple comparisons.

2.1.3. Results

Clinical features

We compared symptomatology, global functioning and disorder duration in the
three clinical groups (see Table 6). Specifically, three one-way analyses of variance
(ANOVAs) were carried out with group as the independent variable, and the PANSS and

GAF scores and the illness duration (in years) as dependent variables.

Table 6. Mean values (and standard deviations) on the clinical measures for the three groups of patients.

SCzZ BD BPD
Illness duration (years) 15.8(8.2) 16.4(9.1) 15.6 (6.2)
PANSS POSITIVE 17.3 (5.2) 11.5(1.2) 12.3(3)
PANSS NEGATIVE 17.5(5.4) 15.7(6.5) 13.5(6)
PANSS GENERAL 32(8.4) 32.6(6.8) 34.8(5.8)
GAF 41.5(11.2) 55.2(14.5) 46.1(17)

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = borderline personality disorder.

In terms of symptomatology, the clinical groups did not differ in the general
PANSS scores, F(2,56) < 1, 77p2 = .002. However, they differed in positive, F(2,56) = 8.35,
MSE= 209.9, p<.05, 77p2 = .18 and negative symptoms F(2,56) = 3.59, MSE= 132.6, p<.05,
7, = .10. Bonferroni comparisons showed differences between SCZ patients and the other
two groups (BD and BPD) in positive and negative symptoms. There were no significant
differences between the BD and BPD patients. Thus, SCZ patients exhibited more severe

positive and negative symptoms than both BD and BPD patients.

As for global functioning, there was also a reliable effect of group, F(2,56) = 5.70,
MSE = 1043, p <. 01, 772p = .39, which was essentially accounted for by the difference
between SCZ and BD patients. The BPD group showed global functioning scores that

were halfway between the other two groups (see Table 06).
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There were no significant differences among the groups regarding illness duration,

F(2,56) < 1,5, =.001.
Nenropsychological assessment

Analyses failed to show differences among the four groups in the Boston Naming
Test, F(3,73)<1, 77],2 = .003(see Figure 7); and in the Trial Making Test-A, F(3,73)<1, 77],2 =
.002 (Figure 8).

There were however a reliable effect of group in the Trial Making Test-B, F(3,73)=
4.56, MSE=060641, p<.05, /7],2 = .40 (Figure 8), the spatial span forward test, F(3,73)= 3.55,
MSE=13. 51, p<.05, /7],2 = .10, the spatial span backward test, F(3,73)= 3.14, MSE=14.85,
<.05, 7,7 = .19, vocabulary, F(3,73)= 7.28, MSE=906.4, p<.05, 7,° = .52; PF, F(3,73)=
7.85, MSE=830.6, p<.05, 7,° = .44 and in SF, F(3,73)= 9.31, MSE=346.1, p<.05, 7,> = .31
(Figure 7). Post-hoc analyses showed that the above-described differences were always due
to the healthy controls performing significantly better than each of the patients groups
(SCZ, BD and BPD) in all tests (ps < .01). The only statistically significant difference
among the three patients groups concerned scores in the spatial span backward test

F(3,73)= 4.64, MSE=21.94, p<.05., so that the SCZ group outperformed the BPD group.

Figure 7. Mean of direct scores in the neuropsychological tests of healthy controls (HC) and and patients
with schizophrenia (SCZ), bipolar disorder (BD), and bordetline disorder (BPD). Error bars represent
standard errors of mean.
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Figure 8. Mean reaction times in the trail making test (IMT) for patients with schizophrenia (SCZ), bipolar

disorder (BD), borderline disorder (BPD) and healthy controls (HC). Error bars represent standard errors of

mean.
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Finally, we wanted to explore whether performance on the neuropsychological tests
was associated with the severity of symptoms, the presence of specific clusters of
symptoms or their global functioning. Thus, we performed Pearson correlationanalyses
between PANNS total scores, cluster of symptoms scores, GAF scores, and scores on the
neuropsychological tests. Reliable correlations were found between GAF scores con the SF
test (r = .58, p < .05); and between PANSS scores and SF scores (r = -.57, p < .05) (see
Table 7)

Table 7. Pearson correlation coefficients () between the scores from the working memory tasks and those

from the clinical assessment (symptomatology: PANNS and global functioning: GAF).

PANNS GAF

General Symptoms ~ Positive Symptoms ~ Negative Symptoms

Spatial Span Forward -24 -12 -11 -25
Spatial Span Backward .09 .20 -.28 -.07
Vocabulary -.20 .00 -15 13
Boston naming -37 .30 18 .02
Phonologycal fluency -22 .04 -.14 11
Semantic fluency 58%* -.24 .06 -.58*
TMT-A .22 -42 -25 15
TMT-B -.23 27 21 -11
*p<.001
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2.1.4. Discussion

The main purpose of this report was to examine the neuropsychological profile
from different groups of patients with severe mental disorders. To this end, we compared
SCZ, BD and BPD patients in different cognitive domains (attention and motor speed,
short-term memory, working memory, language, semantic memory, and executive
function). We found that, despite differences in the diagnostic categories, patients with a
severe mental disorder (SCZ, BD, or BPD) exhibited a common pattern of deficits and
preserved cognitive domains. The three groups of patients showed lower performance than
the healthy control group in spatial working memory, semantic memory and executive
functions. However, they exhibited preserved performance in attention, motor speed and
language (naming). These findings are congruent with clinical observations that people with
a severe mental disorder, independent on the diagnoses, show similar cognitive and
functional deficits (Gold, Goldberg, McNary, Dixon, & Lehman, 2002; A. Martinez-Aran
et al., 2001; Tabarés-Seisdedos et al., 2008) .

As we mentioned before, memory and executive deficits in SCZ are well
documented (Aleman, Hijman, de Haan, & Kahn, 1999; Wobrock et al., 2009), and
previous research has shown similar cognitive deficits in SCZ and BD patients (although
the deficits are quantitatively less severe in BD) (Bora, Yucel, & Pantelis, 2009b;
Krabbendam et al., 2005), suggesting even common altered brain regions underlying both
disorders (Yu et al., 2010). To our knowledge, however, this is the first study comparing
cognitive functioning in psychotic, affective and personality disorders. Our results indicate
that cognitive deficits are generally related with mental disorders, with no specific
impairments across them. However, the nature of this relationship cannot be specified with
the present data. Thus, it is possible that cognitive decline precedes and/or causes
functional decline, but it is also plausible that some outcomes associated with the severity
of a mental disorder (lack of occupation, isolated lives...) precede and/or cause the
cognitive deterioration. It could even be that these two scenarios coexist (Green, 1996;

Harvey et al., 1999; Savilla, Kettler, & Galletly, 2008).

We only found a significant correlation between general functioning (as measured
with the GAF scale), general symptomatology (as measured with the PANSS scale) and
executive functioning (as measured with the SF test). Hence, we failed to observe reliable

correlations between symptomatology and neuropsychological performance. However, the
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small size of our sample prevents us for drawing any strong conclusion regarding relations

between symptoms and cognition.

The present results are novel and thus need independent replication, ideally with a
larger sample size. Moreover, several limitations of the study should be pointed out. As we
mentioned, all the patients tested have a severe disorder, and they are in need of partial
hospitalization. Future research should address whether results extend to patients with a
less severe variety of the disorders. In addition, due to the small sample size, we could not
control for comorbid disorders and symptoms. All our BD patients were euthymic, but
some of them presented psychotic symptoms; and most BPD patients suffer from a wide

variety of psychotic and affective symptoms and comorbid disorders.

In conclusion, we present a first report of neuropsychological performance from
three distinct diagnostic groups. Extension of this work with larger samples will help to

delineate the specific features associated with the observed cognitive deficits.
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2.2. Study 2. Interference control commonalities in

patients with schizophrenia, bipolar disorder and borderline

personality disorder

2.2.1. Introduction

Neurocognitive impairment is a core feature of schizophrenia (SCZ) and other
severe mental conditions such as bipolar disorder (BD). There is now a wealth of evidence
that these disorders share some genetic susceptibility (Craddock, O’Donovan, & Owen,
2006; Craddock & Owen, 2010; Purcell et al., 2009) as well as phenomenological
characteristics and epidemiology (similar ages of onset, sex distributions, and prevalence)
(Bramon & Sham, 2001; Castle, Wessely, & Murray, 1993; Smith & Weissman, 1992).
Because of these commonalities, recent research has focused on comparing the
neuropsychological profiles of both disorders, and shared impairments have been
documented in a number of cognitive domains, such as executive functioning (Pradhan,
Chakrabarti, Nehra, & Mankotia, 2008; Schretlen et al., 2007). Cognitive impairments in
patients with SCZ and BD are resistant to antipsychotic medication, they appear from the
first episode and are stable across the course of the illness (Barrett, Mulholland, Cooper, &
Rushe, 2009; Martinez-Aran et al., 2002), and they are observed in individuals at high risk
(.e., first-degree relatives) (Antila et al, 2009; Bora et al., 2009 Daban et al., 2000).
Furthermore, cognitive impairment, both in SCZ and BD patients, is negatively related to
functional outcomes (Bonnin et al., 2010), with this becoming more evident as the number
of episodes increases (Denicoff et al., 1999). Along these lines, because BD patients show
cognitive deficits that are similar, though somewhat milder, to those observed in people
diagnosed with SCZ, some authors have suggested the idea of a continuum between
psychotic and affective disorders (van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, &

Krabbendam, 2009). *

"The study included in this section correspond to the contend of the paper published as Lozano, V., Soriano,
M. F., Aznarte, J. L., Gémez-Ariza, C. J., & Bajo, M. T. (2016). Interference control commonalities in patients
with schizophrenia, bipolar disorder, and bordetline personality disorder. Journal of clinical and experimental
neurpsychology, 38(2), 238-250.
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Neuroimaging and neurophysiological studies have also revealed similarities
between SCZ and BD patients (Jahshan et al., 2012; Kaur et al., 2012). Some neuroimaging
studies have shown that schizophrenia entails abnormal connectivity between the
prefrontal cortex (PFC) and other structures such as the temporal lobes, the thalamus, and
the striatum (Cole, Anticevic, Repovs, & Barch, 2011). Similatly, it has been reported that
patients with BD exhibit reduced functional connectivity between the medial PFC and the
rest of the PFC as well as between the amygdala and the dorsolateral PFC (Anticevic et al.,
2013). More importantly, this PFC dysfunction has been specifically associated with a
liability to delusions and hallucinations irrespective of diagnosis (Strakowski et al., 2011;
Townsend et al., 2013), and is thought to mediate in executive functioning deficits in SCZ

(e.g., Perlstein, Dixit, Carter, Noll, & Cohen, 2003).

Executive functioning refers to a variety of processes thought to be in charge of
regulating and adjusting goal-directed behaviour (e.g., Burgess, 1997; Jurado & Rosselli,
2007; Miyake et al., 2000); and dysfunctions in this capacity have been well documented in
schizophrenia (for meta-analyses see Fioravanti, Carlone, Vitale, Cinti, & Clare, 2005 and
Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001; but see Westerhausen et al., 2013). SCZ patients have
been shown to have impairments in rule generation and selection (Kerns, Nuechterlein,
Braver, & Barch, 2008), working memory and inhibitory control (Chan et al., 2010;
Soriano, Jiménez, Roman & Bajo, 2009a, 2009b).

Patients diagnosed with BD have also been shown to exhibit deficits in executive
functions such as set-shifting and response inhibition (Bora et al., 2009; but see
Rubinsztein, Michael, Paykel, & Sahakian, 2000). Interestingly, a study comparing executive
functioning in people with SCZ and BD using a variety of neuropsychological tests showed
that both groups exhibited a similar pattern of executive deficits, albeit quantitatively more

marked in SCZ patients (Martinez-Aran et al., 2002).

More recently, neurocognitive research has also been interested in borderline
personality disorder (BPD). Individuals diagnosed with BPD are characterised by chaotic
interpersonal relationships, emotional dysregulation and self-harm behaviour, and some of
these symptoms have been associated with abnormalities in the fronto-limbic network
(Salavert et al.,, 2011). Hence, much of the research on the mechanisms underlying BPD
has focused on impulse control, decision-making (Bazanis et al., 2002) and emotional
biases (Scott et al., 2013). For example, some studies have looked at response inhibition as

a cognitive correlate of the impulsive behaviour frequently exhibited by these patients,
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while some have reported impairment in the ability to inhibit prepotent responses

(Hagenhoff et al., 2013; Rentrop et al., 2008).

Of relevance here, impairment in executive functions has been related to poor
outcomes and global functioning in psychiatric patients (Melcher et al., 2014), who usually
show reduced ability to maintain social networks or employment, thus utilising a
considerable amount of mental-health and community resources (Goin, 2001; Huxley &
Baldessarini, 2007; Martino et al., 2009; San, Ciudad, Alvarez, Bobes, & Gilaberte, 2007;
Tuulio-Henriksson et al., 2011). While different factors have shown to be associated with
poor outcomes in schizophrenia and bipolar disorders, there is ample evidence that
cognitive dysfunctions usually underlie poor functioning (Martinez-Aran et al., 2007,
Nasrallah, Keefe, & Javitt, 2014). In a recent review, Diaz-Caneja et al. (2015) reported that
premorbid difficulties at baseline correlate with worse outcomes in patients displaying
early-onset psychosis, with lower intelligence being a good predictor of diagnostic outcome
of schizophrenia. Although this issue has not been investigated in BPD so far, poor global
functioning in this population might be associated with cognitive difficulties as well as with
poor premorbid social and occupational adjustment. In this work, we hypothesise that poor
outcomes in SCZ, BD and BPD may be related to similar executive deficits across these
disorders. However, whereas cognition has been widely explored in SCZ and, somewhat
less, in BD patients, few studies have dealt with this issue in people diagnosed with BPD.
More importantly, to our knowledge, no studies to date have compared the same cognitive
functions in all three groups of patients. To fill this gap, the present research explores
interference control, that is, the ability to select relevant information or responses in
disfavour of competing irrelevant information or behavioural tendencies in people
diagnosed with SCZ, BD and BPD. Whilst theoretical models of executive functions differ
in the specification and number of component processes (e.g., Miyake et al., 2000; Smith et
al., 1999), many of these models include the ability to deal with interference as a core
component of executive functioning. Importantly, given that interference may arise either
from prepotent memoties/responses or from distracting information in the environment
(Friedman & Miyake, 2004; Nigg, 2000; Verbruggen, Liefooghe, & Vandierendonck, 2005;
Westerhausen et al., 2013), the aim of this study was to compare SCZ, BD and BPD
patients in terms of interference control over semantic memory and distracting perceptual
information. The ability to control interference from semantic memory was assessed using
the Hayling Sentence Completion Test (HSCT) (Burgess & Shallice, 1997), where

patticipants must complete a set of incomplete sentences with totally unrelated/unsuitable
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words. Whereas previous studies using the HSCT have reported differences in executive
control between SCZ and healthy controls (e.g., Joshua, Gogos, & Rossell, 2009), the
findings regarding BD patients are mixed (Stoddart, Craddock, & Jones, 2007; Wang et al.,
2013). However, to our knowledge, no study has used the HSCT with BPD patients.

To assess resistance to distracting, perceptual information, we used the flanker task
introduced by Friedman and Miyake (2004). In a typical flanker procedure (Eriksen &
Eriksen, 1974), participants have to identify a target that is presented on its own or with
incompatible-response items flanking it. Whereas the ability to resist distracting
information seems not to be substantially affected in people diagnosed with SCZ (for a
meta-analysis see Westerhausen et al., 2013) and BD (McClure et al., 2005; Sax, Strakowski,
McElroy, Keck, & West, 1995), research on BPD is scarce, with the only study addressing
this issue showing more susceptibility to distraction for BPD than normal controls (Posner

etal., 2002).

Based on previous findings, we expected SCZ patients to exhibit comparable
performance to controls in the flanker task but poorer performance in the HSCT. In
addition, we hypothesised that this profile of deterioration in SCZ would extend to BD and

BPD patients, thus indicating a common cognitive-impairment profile across disorders.

2.2.2. Methods

Participants

Fifty-nine adults attending the Mental Health Day Centre at St Agustin Hospital in
Linares participated in the study. The sample comprised 20 patients diagnosed with SCZ,
19 with BD and 20 with BPD, according to DSM-IV criteria (American Psychiatric
Association, 1994). Nineteen demographically matched healthy volunteers were also
recruited from family members of the clinical and research staff. Care was taken to ensure
that none of the control participants had family members with a history of mental illness.
Participants from all groups who met the following criteria were included: 1) aged 21 to 60
years; 2) no history of serious neurological or endocrine disorder; 3) no concurrent
diagnosis of substance abuse; 4) no history of developmental disability; 5) ability to sign
informed consent; and 6) normal or corrected vision. We did not exclude patients with

comorbid disorders unless they had a concurrent diagnosis of substance abuse at the
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moment of testing. The rationale behind this decision is that BPD is characterised by
especially high rates of comorbidity with other clinical and personality disorders (Patris,
2005). Hence, such exclusion criteria would have generated a very small and non-
representative sample, in particular for BPD patients. Demographic data of participants are
presented in Table 8. Educational level was measured on a scale of 1 to 5, where 1 means
no formal education but he/she can read and write, and 5 means more than 15 years of
formal education. A one-way analysis of variance (ANOVA) on educational level showed
no differences among groups, F (3,74) < 1. A similar analysis on age showed a marginally
significant effect of group, I (3,74) = 2.53, MSE = 180, p = .06. Tukey comparisons
revealed only a significant difference between SCZ and BD regarding age (p = .04).

Table 8. Demographic data of patients and controls.

SCZ BD BPD HC
N 20 19 20 19
Females 5 8 8 8
Age 35.8 (9.8) 40.7 (10.1) 38 (10.1) 37.2 (5.4)
Education 2.8 (.93) 2.6 (.8) 2.6 (7 2.8 (.6)

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = borderline personality disorder; HC = healthy
controls

The Ethics Committee at St Agustin Hospital approved this study, and all
participants gave their written informed consent to participate. All patients were taking
medication at the time of testing, with good compliance. The majority were receiving
atypical antipsychotics and/or anxiolytics and, to a lesser extent, mood stabilisers,

antidepressants and/or typical antipsychotics (see Table 9).

Table 9. Number of patients from each group taking different types of medication.

Without Atypical Typical Mood . S
o . . . . . Antidepressants  Anxiolytics
medication  antipsychotics antipsychotics stabilisers
SCzZ
(n=20 1 19 1 3 6 13
)
BD
(n=19 0 13 1 13 10 14
)
BPD
(n=20 0 11 0 1 17 16

)
Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolat disorder; BPD = bordetline personality disorder
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Clinical assessment

The psychiatrist or clinical psychologist in charge of each patient confirmed the
diagnosis during a clinical interview. The Spanish version (Peralta & Cuesta, 1994) of the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay et al., 1987) was used to assess
psychopathology. The Global Assessment of Functioning (GAF) scale was used to quantify
the social, occupational and psychological functioning of patients (GAF; Hall, 1995).

Procedure

Participants were tested individually in a quiet room during a session lasting about
45 minutes. The order of task administration was counterbalanced across participants to
avoid practice and tiredness effects. Computerised tasks were presented on a PC-
compatible computer interfaced with a 14-inch SVGA colour monitor using E-Prime
software version 1.0 (Schneider, Eschmann, & Zuccolotto, 2002). Participants were seated

in front of the computer screen at a viewing distance of approximately 70 cm.
Experimental tasks
* Hayling test

The Hayling test (HSCT) (Burgess & Shallice, 1997) was used to evaluate resistance
to interference from semantic memory. This test consists of two parts, each containing 15
incompletes sentences, with the last word missing. Part A is used as a control condition, as
participants are instructed to complete the sentences with an appropriate word. In part B
patticipants are asked to complete the sentences with a semantically irrelevant/incongruent
word. Three different types of error may emerge from Part B. Type A errors are made
when sentences are completed using the constrained/predicted word; type B errors are
committed when sentences are completed with a word that is semantically related to the
predicted word; finally, type C errors are omissions. Part B may be thought of as a
condition of resistance to semantic interference since sentences create a very strong context
that activates the mental representation of the missing word. Hence, the greater the ability
to suppress this representation, the greater the ability to produce an alternative, unrelated
word. We created a Spanish version of this task for the current study, partially adapting the
Spanish version devised by Abusamra and colleagues (Abusamra, Miranda, & Ferreres,

2007).
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Sentences were presented auditorily. In the control condition, participants were
instructed to listen to the sentences and complete each one aloud with the appropriate
word as quickly as possible. In the interference condition, participants were asked to finish
each sentence promptly with a word that was completely unrelated to it and nonsensical in
the context of that sentence. For example, in the sentence “On the first line write down
your...” participants should avoid putting “name”, “number”, “pencil”, “sheet”, or any
other word closely connected with the context of the sentence. If a participant came up
with an erroneous response, the examiner repeated the instructions and told the participant
that his or her response was too closely related to the sentence. Two examples were given
to participants prior to commencing each condition. The experimenter wrote down the

responses. No time limit was given for responding.

¢ Flanker task

Participants were asked to respond as fast and as accurately as possible to a central
letter on the screen. They were instructed to press a left key when the target letter was S or
C and a right key when the target letter was H or K. The task comprises four different
types of trials depending on whether the central letter is presented in isolation or flanked
by compatible or incompatible response letters (see Friedman & Miyake, 2004): simple
trials (no flanked targets-control condition) (e.g., H); congruent trials (flankers and targets
are the same item (e.g., HHHHHHH)); compatible response trials (target and flankers are
associated with the same response (e.g., KKKHKKK)); and incompatible response trials

(target and flankers are associated with different responses (e.g., SSSHSSS)).

Opverall, the task contained a set of 80 trials, with 20 trials for each experimental
condition appearing in random order subject to two constraints: first, the same condition
did not occur in more than 3 successive trials; and second, the target in a given trial had not
been a flanker in the previous trial. For each trial, a 1,000 ms blank screen preceded a 500
ms fixation point; subsequently, the stimuli, printed in black on a white background,
remained on the screen until the participant responded by pressing a key. The whole set of
trials were divided into three blocks to allow participants to take some breaks during the

task. Twenty trials were set aside for practice before running the testing phase.

Following Friedman and Miyake (2004), the difference in RT between the simple

and incompatible response conditions was used as a dependent variable.
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2.2.3. Results

Clinical features

First, we performed analyses to compare symptomatology, global functioning and
illness duration among the three clinical groups (see Table 10). Specifically, one-way
ANOVAs with the three groups of patients as a factor were carried out on the PANSS,

GAF scores and illness duration.

Table 10. Mean values (and standard deviations) on the clinical assessment for the three groups of patients.

SCZ BD BPD Significant comparisons*
Tllness duration 12.7 (8.8) 18.1 9.9) 14.6 (7.7) None
(years)
PANSS POSITIVE ~ 17.6 (6.1) 11.6 (3.4) 11.5 (3.9) SCZ > BD; SCZ > BPD
PANSS NEGATIVE 18.2 (6.3) 15.8 (6.4) 13.0 (5.7) SCZ > BPD
PANSS GENERAL  33.4 (8.6) 32.9 (6.6) 33.7 (6.2) None
GAF 38.2 (12.4) 54.5 (15.6) 48.6 (16.7) SCZ < BD

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder*p < .05

According to the PANSS, 23% of patients with SCZ, 5% of BD patients, and 10%
of BPD patients in our sample suffered from both hallucinations and delusions (score of

10 or more on these items).

Whereas the clinical groups showed statistically similar General PANSS scores,
F(2,56) <1, 77p2 = .002, they differed in Positive, F1(2,56) = 8.35, p < .01, /7102 = .28, as well as
Negative PANSS scores, F(2,56) = 3.59, p = .05, 77; = .10. Post-hoc Bonferroni
comparisons (see Table 10) indicated that SCZ patients suffered from more severe positive
symptoms than both BD and BPD patients. Negative symptoms were also more severe in
SCZ patients than in BPD, and intermediate in BD. This is not surprising given that the

PANSS is a scale designed to measure psychopathology in psychotic disorders.

As for global functioning, there was also a statistically significant effect of Group,
F(2,56) = 5.76, p < .01, 5, = .18, which essentially accounted for the difference between
SCZ and BD patients. BPD patients yielded a global functioning score that was

intermediate between BD and SCZ patients (see Table 10).
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There were no significant differences among the groups regarding illness duration,

F(2,56) < 1.
* Hayling test

The rate of correct responses was used as the main dependent measure in this task.

Table 11 shows the mean rates of correct responses in each condition for each group.

An analysis of covariance (ANCOVA) with age as a covariate was used to examine
differences in performance, since previous studies have shown that, especially in patients
with BD and SCZ, cognitive impairment may increase with age (Aprahamian, Ladeira,
Diniz, Forlenza, & Nunes, 2014; Loewenstein, Czaja, Bowie, & Harvey, 2012). The analysis
included group (schizophrenia, bipolar, borderline and controls) as an independent variable
and an interference index as the dependent variable. The index was calculated for each
participant by subtracting his/her rate of correct responses in the control condition and in
the suppression condition and dividing them by correct responses in the control condition.
Hence, greater values in this index indicate more interference. The ANCOVA showed a
marginally significant relationship between age and performance (p = .08) and a significant
effect of Group, F(3,74) = 16.25, p < .01, /7102 = .40. Post-hoc analyses with Tukey
comparisons showed that the control group differed from each and every group of patients

(ps <.01), and that the three groups of patients did not differ one from the other.

To better characterise the responses provided by participants, we also analysed the
nature of errors in the interference trials. Thus, for each group, we encoded the mean
number of target words and context-related words incorrectly given as responses and the
mean omission errors (see Table 11). A Group x Type of Error ANOVA showed a
significant interaction, F(6,138) = 2.39, p < .05, 77p2 = .09. Follow-up analyses were
performed for each type of error with all showing main effects of Group (ps < .01). Pair-
wise comparisons revealed that the interaction was due to the fact that context-related
errors showed significant differences between each patient group and the healthy controls
(ps < .01), whereas for target and omission errors the only statistically significant

differences concerned BD patients and controls (p < .01).
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Table 11. Mean rates (and standard deviations) of correct responses in the control and interference

conditions and mean number of type of errors as a function of group in the HSCT.

Correct responses SCZ BD BPD HC
Control condition .97 (.08) .96 (.06) 92 (.12) 1.00 (.00)
Interference condition A4 (17) 40 (21) 51 (21) .83 (.10)
Interference index .54 .58 45 17

Type of errors

Target 19 22) 3.0 (3.4) 1.9 2.8) 5(2)
Context-related 63 (1.8) 5.7 (3.0) 5.2 (2.5) 2.4 (2.4)
Omissions 3 (4) 9(1.2) 5 (1.0) 0 (0)

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder; HC = healthy
controls. Interference index = (Control hits — Interference hits)/Control hits.

Finally, to further explore the link between cognitive control and symptomatology,
we correlated the clinical variables (symptom severity, global functioning and illness
duration) with the interference index. The analyses showed a statistically significant positive
correlation between the interference score and illness duration when the whole sample of
patients was considered, r = .36, p < .01. Analyses in each group revealed a significant

correlation between both variables only in the case of BD patients, »= .73, p < .01.
* Flanker task

The rate of correct responses was very high across all groups (SCZ: 97%; BD: 97%;
BPD: 94%; HC: 100%) and statistical analyses focused on RTs (for correct responses) to
the simple and incompatible conditions (Friedman & Miyake, 2004). In particular and
following the approach taken in the case of the HSCT, we obtained an interference index
for each participant, which was computed as the corrected RT difference between the
simple and incompatible conditions (incompatible RT — Simple RT/Simple RT). Outlier
responses, which are generated by processes other than those under study (Ratcliff, 1993),
were identified (RTs three standard deviations above or below each participant’s mean in a
given condition) and removed prior to data analysis (less than 2.3%). Note that response
times for the groups of patients in this research are in line with those observed in other
studies (e.g., Lopez et al., 2011), although they are somewhat slower than the RT's reported
in other works with BD (Jabben, Arts, Krabbendam, & van Os, 2009) and SCZ patients

(Ytcel et al, 2002), in which vocal rather than manual responses were required of
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participants. Table 12 shows the mean RT's (and standard deviations) for the four groups in

the simple and incompatible conditions, as well as their average interference indices.

Table 12. Mean reaction times (and standard deviations) in the Flanker task as a function of condition and

group.

SCZ BD BPD HC
Simple condition 1030 (196) 1106 (199) 1103 (198) 668 (196)
Incompatible condition 1084 (222) 1191 (225) 1269 (225) 726 (225)
Interference index .05 .08 15 .09

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder; HC = healthy
controls. Interference index = (Incompatible RT - Simple RT)/Simple RT.

The corresponding ANCOVA on the interference scores in the flanker task (with
age as covariate and group as factor) revealed neither a relationship between age and
performance (p > .20) nor a statistically significant effect of group, F(3,74) = 1.58, p = .21,
7, = .06. In other words, the three groups of patients and the healthy controls showed a
comparable level of interference when dealing with conflicting perceptual information® (see

Table 12).

* Correlations between clinical features and performance

Finally, we checked for correlations between the clinical measures (symptom
severity, global functioning and illness duration) and the index of interference for each

patient. None of the correlations reached statistical significance (all ps > .12).

2.2.4. Discussion

The ability to cope with interference is considered a crucial executive function to
regulate behaviour in our daily lives (Miyake et al., 2000). Deficits in executive control seem
to characterise severe mental disorders, and they have been associated with reduced daily
functioning (Martinez-Aran et al., 2002). Bearing this in mind, the aim of the present study
was to examine whether interference control is similarly impaired in schizophrenia and

bipolar and borderline personality disorders. Specifically, we compared three groups of

?We also checked for differences between the groups by using the inverse efficiency index, which
combines RT and accuracy (RT/accuracy; see, for example, Collignon et al., 2008). The pattern of
results was identical to that obtained when only analysing RT, and no between-group differences
emerged.
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patients and a healthy control group in two tasks (HSCT and flanker task) thought to tap
two distinct domains of interference control (semantic and perceptual, respectively®). While
a good deal of research has focused on characterising cognition in SCZ and BD, much less
is known about BPD and, to our knowledge, no previous studies have compared

interference control in these three disorders.

Consistent with some previous research (e.g., Joshua et al., 2009; Stoddart et al.,
2007), SCZ and BD patients showed poorer interference control in the HSCT than
participants in the control group. Particularly relevant here is that BPD patients also proved
to be less efficient than controls when it came to dealing with semantic interference. In
fact, the three psychiatric groups’ interference indices in the HSCT were statistically
equivalent, which suggests that they all share a deficit in exerting control over
prepotent/overlearned knowledge. Supporting this idea, error analyses showed that all
psychiatric groups tended to make more context-related errors than healthy controls in the
interference condition. These findings are remarkable because, as far as we know, no
previous studies have used the HSCT on BPD patients nor have they compared individuals

with SCZ, BD and BPD in their ability to solve memory interference.

On the other hand, performance on the flanker task, which has proven to be a
useful procedure when studying individual differences in cognitive control (Luks et al.,
2010; Ridderinkhof & Molen, 1995), revealed a completely different pattern of findings. In
agreement with previous research, neither the SCZ group nor the BD group differed from
healthy controls in their ability to deal with conflicting perceptual information (McClure et
al., 2005; Sax et al.,, 1995; Westerhausen et al., 2013). Interestingly, the BPD group also
exhibited a degree of interference comparable to that shown by the non-clinical group.

Thus, no psychiatric group showed impairment in controlling interference from

> A point worth highlighting is that we have used the dichotomy (semantic) memory versus
perceptual memory throughout the paper to characterise the nature of interference to be solved.
This approach is in line with previous research that has discussed interference control in terms of
the processing stage where interference arises (i.e., Nee, Wager, & Jonides, 2007), and is compatible
with a dissociation between the ability to withhold a prepotent (internal or external) response and
the ability to resist distracting information (Friedman & Miyake, 2004; Nigg, 2000). Hence, we
interpret the dissociation obsetrved in our psychiatric sample by virtue of the locus of the
interference. From this perspective, patients with SCZ, BD and BPD seem to have maintained the
ability to resist interfering information during encoding (i.e., incompatible condition in the flanker
task) but reduced capacity to deal with interference when it arises from retrieving already-encoded
information (i.e., interference condition in the HSCT).
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incongruent perceptual information. It is worth noting, however, that our finding of
comparable performance of BPD patients and controls in the flanker task does not concur
with the results obtained by Posner et al. (2002), who identified reduced interference
control in people with BPD relative to controls. The high rates of comorbidity in
personality disorders (Rogers et al., 1999), as well as variations in psychotropic medication,
may account for this divergence. The shortage of studies addressing cognition in BPD
makes it difficult to draw well-grounded conclusions concerning this disorder, and further

research that characterises cognitive/executive functioning in BPD is warranted.

In summary, our results together indicate that the three clinical groups (SCZ, BD
and BPD) exhibited a common pattern of deficits relative to controls. We believe that
these results have both theoretical and clinical implications. At a theoretical level, our
findings highlight the relevance of characterising executive functioning as a collection of
different abilities (Kerns et al., 2008; Westerhausen et al., 2013; see Miyake & Friedman,
2012). SCZ, BD and BPD patients seem to have a deficit in exerting control over memory
interference but intact control over perceptual conflicting information. Whereas previous
studies have obtained similar results for schizophrenia (e.g., see meta-analyses by Lipszyc &
Schachar, 2010; Ravizza, Robertson, Carter, Nordahl, & Salo, 2007; Smith, Eich,
Cebenoyan, & Malapani, 2011; Westerhausen, Kompus, & Hugdahl, 2011; Westerhausen et
al., 2013), our study provides further evidence for this dissociation by showing, for the first

time, similarities in interference control among SCZ, BD and BPD patients.

Alternatively, it could be argued that differences between the experimental
procedures used in our study (i.e., general difficulty) might account for the task-related
dissociation observed when comparing patients and controls. Thus, unlike the HSCT, the
flanker task may not have been demanding enough to capture differences between the
groups. Different arguments, however, seem to speak against the above-mentioned
possibility. First, the flanker task has systematically shown to be sensitive and suitable for
studying individual differences in executive control (i.e., Luks et al., 2010; Ridderinkhof &
Molen, 1995). Second, all the groups of patients in our study were considerably slower than
controls when responding to the target stimuli (either in the simple or incompatible
condition), which suggests that the flanker task was somewhat more demanding for
patients than controls. It was only when considering relative RTs (the difference between
the incompatible and simple conditions thought to reflect ability to deal with interference)

that controls and patients showed comparable performance. Importantly, it should be
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noted that the two experimental tasks used in the present study were chosen because they
are thought to tap a specific cognitive mechanism, each in a different domain (see Nee,
Wager, & Jonides, 2007 for a related issue). Thus, the two tasks share the common
requirement to solve interference, despite being different in their superficial characteristics.
Hence, we are much more interested in looking at specific performance patterns that seem
to be informative regarding the efficiency of underlying control mechanisms than we are in

global task performance.

The task-based dissociation observed here with psychiatric patients fits fairly well
with the idea that dissociable interference-control neurocognitive mechanisms may be
involved in perception and memory (i.e., Nee & Jonides, 2008). While there seems to be a
brain network at play in solving interference in general which includes, for example, the
anterior cingulate and dorsolateral prefrontal cortices (Burgess, Gray, Conway, & Braver,
2011; Nee et al,, 2007), Nee and Jonides (2008) found that different brain regions
contribute to resisting interfering information stemming from perception (occipital cortex)
and memory (left lateral prefrontal cortex). Although their findings were reached through
experimental tasks different from the ones used in the present study, they coincide with
results from other fMRI studies using the HSCT (Collette et al., 2001) and the flanker task
(Geddes, Tsuchida, Ashley, Swick, & Fellows, 2014; Nee et al,, 2007) reporting the
involvement of common (dorsolateral prefrontal cortex) and dissociable brain regions (the
insula, in the flanker task, which has been associated with resolution processes acting upon
response selection, and the left lateral prefrontal cortex, in the HSCT, which has been
linked to semantic memory selection). Hence, the interference control commonalities
found here in patients with SCZ, BD and BPD may be suggestive of common affectations
among them at the brain level. Whereas some neuroimaging and neurophysiological studies
have now shown similarities between SCZ and BD which could account for the executive-
control deficits associated with these conditions (Jahshan et al., 2012; Kaur et al., 2012), no

studies to date have addressed this issue by including BPD patients.

Our finding of reduced memory control in people diagnosed with SCZ and BD is
in line with previous research reporting inhibitory deficits in both disorders and supports
the idea that, to some extent, they share certain neurocognitive impairments. For example,
SCZ patients show impaired ability to suppress motor responses (e.g., Lipszyc & Schachar,
2010; Thakkar et al., 2011) and irrelevant episodic memories (Soriano et al., 2009; Wang,

Cheung, Gong, & Chan, 2011). Interestingly, some authors have related deficits in semantic
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interference control to psychotic symptoms in SCZ (Kerns & Berenbaum, 2002; Soriano,
Jiménez, Roman, & Bajo, 2008; Waters et al., 2003). Similarly, BD patients show reduced
inhibitory control of motor responses (e.g., Swann, Lijffijt, Lane, Steinberg, & Moeller,
2009). Whereas the neuropsychological profile of BPD is by far less understood than that
of SCZ and BD, previous research has shown that individuals with BPD are characterised
by impulsivity and self-harm behaviour (e.g., Domes et al., 2006; Geiger, Peters, Sauer-
Zavala, & Baer, 2013), which suggests that deficits in inhibitory control may underlie BPD.
Our finding of poor performance in the HSCT supports this idea and joins other studies
showing impairment in the ability to inhibit prepotent responses (e.g., Domes et al., 2000;

Rentrop et al., 2008).

Regarding clinical implications, our results reinforce the idea of a common
impairment in executive control for the three most severe mental disorders, despite the fact
that patients with SCZ, BD and BPD exhibit highly different symptom patterns. Whereas
in SCZ predominant symptoms are psychotic (hallucinations, delusions, negative
symptoms), BD is considered an affective disorder; even though psychotic symptoms may
appear, the main symptoms are affective in nature (depressive or euphoric). On the other
hand, BPD is characterised by impulsivity, emotional dysregulation, unstable relationships
and tendency to self-harm. Although some authors have linked BPD to affective disorders
(Tyrer, 2009), it has been shown that a large percentage of BPD patients exhibit psychotic
symptoms (Barnow et al., 2010). Most importantly, however, these three disorders have
something in common: they are usually associated with poor occupational and social
functioning. As a consequence, SCZ, BD and BPD patients usually need both intensive
and long-term health and social care. Of relevance, our findings reveal that these three
disorders also share similar impairments in executive functioning, which supports the idea

of common neurocognitive deficit across severe mental disorders.

Given that impairments in executive function have been previously related to poor
outcomes and global functioning in psychiatric patients (Goin, 2001; Huxley &
Baldessarini, 2007; Martino et al., 2009; San et al., 2007; Tuulio-Henriksson et al., 2011), we
also checked for this link in our study. Whereas our data support the idea that comparable
impairments in executive control may underlie SCZ, BD and BPD, we failed to observe a
linear relationship between interference control indices and symptomatology or global
functioning. We did, however, find a significant correlation between illness duration and

vulnerability to interference in semantic memory among BD patients, which indicates that
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the ability to resist interference progressively declines with age. While the precise
relationship between age and cognitive functioning in psychiatric populations is still poorly
understood, it seems that the effect of ageing on cognition may be greater, relative to
healthy controls, in patients with SCZ and BD (Aprahamian et al., 2014; Loewenstein et al.,
2012). To address this, we entered age as a covariate in the statistical analyses, which
revealed a marginally significant effect of age on the ability to control semantic
interference. Importantly, our results do not show a greater influence of age in the sample
of patients compared to controls, although this finding may be due to the limited age range
of our sample. This caveat makes it difficult to draw strong conclusions on how age
modulates vulnerability to interference in patients and controls. Similarly, it seems
reasonable to argue that the limited number of participants in each group prevented us
from observing significant correlations between clinical and cognitive measures. On the
other hand, because the patients in our study were attending a Mental Health Day Centre,
and exhibited severe symptomatology and poor global functioning, this participant
recruitment process may have reduced the variability of clinical and cognitive measures and

made it difficult to detect correlations between them.

Some other limitations of our study need to be addressed. First, we did not control
for comorbid disorders, which could have modulated similarities in cognitive functions
among the diagnostic categories. Comorbidity introduces problems when evaluating BPD
patients, because they usually fulfil criteria for other disorders, especially affective
disorders. Second, follow-up work using a larger sample size would help to delineate the
relationship between executive control impairment and global deterioration in patients with
a severe mental disorder. Third, and as previously mentioned, the recruitment of
participants from a Hospital Day Centre reduced the sample’s clinical heterogeneity. Future
studies should include outpatients as well as hospitalised and first-episode patients. Finally,
and because our two tasks differed in the type of measures (RT vs. accuracy), one cannot
completely dismiss the possibility that our findings are due to a measurement-related
artefact. While we favour the idea that this is not the case in the present study, future

research should shed some light on this issue.

To conclude, more research is also needed to better characterise similarities and
disparities in cognitive functioning among different mental disorders. A proper
understanding of the cognitive correlates of severe mental disorders will assist in the

development of more successful rehabilitation programmes.
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2.3. Study 3.Working memory deficits in Schizophrenia,

Bipolar and Borderline Personality Disorder

2.3.1. Introduction

Current diagnostic classifications of mental disorders are based on
phenomenological descriptions of the associated symptoms and their longitudinal course
(American Psychiatric Association, 2013). One problem with these classifications is that
most severe mental disorders have overlapping symptomatology, and this overlap makes it
difficult the search for the fundamental mechanisms underlying their clinical manifestations
(Pearlson, 2015; Redpath, Cooper, & Lawrie, 2013). These difficulties have led to a number
of attempts to identify intermediate phenotypes across traditional diagnostic groups. The
intermediate phenotypes (often called endophenotypes) are considered to be more closely
associated with the mechanisms of the disorders than the clinical phenomenology (Braff,
Freedman, Schork, & Gottesman, 2007; Gottesman & Gould, 2003). Thus, the search for
endophenotypes has promoted a conceptual shift from a focus on categorical diagnoses to
the study of objective markers across diagnoses (Green, 2006; Tamminga et al., 2013).
Neuroimaging data, EEG patterns and cognitive performance, among others, have been
proposed as endophenotypes for mental disorders (McDonald et al., 2006; Pearlson &
Calhoun, 2009). In this sense, recent research has shown that cognitive and neuroimaging
methods allow for better characterization of subtypes of patients such as schizophrenia,
schizoaffective and bipolar disorders than classical diagnosis methods (Clementz et al.,
2015). This line of research is based on the increasing evidence of overlap between bipolar
and schizophrenic disorders. These two disorders share some genetic susceptibility
(Craddock, O’Donovan, & Owen, 2006; Craddock & Owen, 2010; Purcell et al., 2009) as
well as phenomenological characteristics and epidemiologic features® (similar ages of onset,

sex distributions, and prevalence) (Bramon & Sham, 2001; Castle et al., 1993).

“The study included in this section correspond to the contend of the paper that is now under review as
Lozano, V., Sotiano, M. F., Aznarte, |. 1., Gémez-Ariza, C. ]., & Bajo, M. T.. Working memory deficits in
schizophrenia, bipolar and borderline personality disordet. Journal of Bebaviour Therapy and Experimental
Pgrbz'zzz‘r‘l
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Moreover, common neuropsychological impairments for these two disorders have been
documented in a number of cognitive domains such as executive functioning (Lozano,

Soriano, Aznarte, Gémez-Ariza, & Bajo, 2016; Pradhan et al., 2008; Schretlen et al., 2007).

Less attention has however been devoted to exploring commonalities across other
severe mental disorders, such as the borderline personality disorder (BPD). This is thought
to be the most severe personality disorder, which is characterized by chaotic interpersonal
relationships, emotional dysregulation and self-harm behavior. Importantly, BPD shares
several characteristics with BD and SCZ; namely, it is usually associated with both affective
and psychotic symptoms and leads to poor functional outcomes (Berube et al., 2014; Fink

& Golinkoff, 1990; MacKinnon & Pies, 2006; Paris, Gunderson, & Weinberg, 2007).

Only recently neurocognitive researchers have started to pay attention to BPD with
most studies focusing on impulse control, decision-making (Bazanis et al., 2002; Preuss et
al., 20106; Sebastian, Jacob, Lieb, & Ttischer, 2013) or emotional biases (Carpenter & Trull,
2013; Scott, Stepp, & Pilkonis, 2014; van Zutphen, Siep, Jacob, Goebel, & Arntz, 2015).
Ruocco (2005) reviewed 10 studies looking at cognitive functions in BPD and concluded
that these patients show impaired performance in a variety of domains (i.e., attention,
speed processing, learning and memory, or visuospatial abilities). However, more recent
studies do not support the idea of a generalized cognitive impairment in BPD, but suggest
that the impairments may selectively affect executive functioning (mainly response

inhibition processes) (i.e., Haaland, Esperaas, & Landro, 2009; Hagenhoff et al., 2013).

In line with the idea that BPD entails executive control deficits, a recent study
aiming to compare the ability to cope with interfering information in SCZ, BD and BPD
patients showed similar deficits for the three groups relative to healthy controls (LLozano et
al., 2016). Specifically, the three groups of patients exhibited similar impairment in
controlling interference from semantic memory but preserved ability to deal with
interference from distracting perceptual information, what suggests that similar executive

control deficits may underlie severe mental disorders with poor global functioning.

In the present study we compared three groups of patients (SCZ, BD and BPD)
with a group of healthy controls in two tasks tapping working memory (WM) functioning,.
This issue is of relevance because working memory is a cognitive system for temporary
storing and managing of information during performance in complex tasks, and it is

thought to play a key role in goal-oriented behaviour (Braver, Gray, & Burgess, 2007,

148



Empirical research

Miyake & Shah, 1999). In fact, WM functioning has been shown to predict performance in
a wide range of tasks, such as text comprehension (Heitz, Unsworth, & Engle, 2004),
arithmetic (Alloway & Passolunghi, 2011) or complex learning (Macnamara & Conway,

2015) in healthy populations, and to be affected in several psychiatric disorders.

Previous research on SCZ suggests that WM deficits may be a core dysfunction in
the disorder (Bittner et al., 2015; Hill et al., 2015; Lett, Voineskos, Kennedy, Levine, &
Daskalakis, 2014), with some findings indicating that such deficits are more evident when
the WM task involves high processing demands (i.e., updating) rather than information
maintenance (Kim, Glahn, Nuechterlein, & Cannon, 2004). In line with this, a review by
Barch, (2006) concluded that while there is evidence that SCZ entails impairments in the
ability to manipulate information in WM, the findings regarding maintenance capacity are

much less cleat.

Similarly, although WM functioning has been less investigated in BD, there is
evidence that these patients suffer from WM impairments even in the euthymic phase
(Cremaschi et al., 2013). Specifically, it has been shown that individuals with BD exhibit
comparable performance to healthy individuals in WM tasks that evaluate simple
maintenance, but poorer performance in tasks involving manipulating or updating
information (Ferrier, Stanton, Kelly, & Scott, 1999; Martinez-Aran et al., 2004; Thompson
et al., 2007). Interestingly, neuroimaging studies have demonstrated a common dysfunction
in prefrontal cortical networks associated with WM impairments in patients with SCZ and

BD (Brandt et al., 2014; Green, 2000).

Regarding BPD, most studies have employed WM tasks that comprise emotional
information (Cheung, Mitsis, & Halperin, 2004) and the findings from those using
emotionally-neutral materials are not conclusive, probably due to methodological
differences (i.e., use of tasks tapping different WM components) across studies (Hagenhoff
et al.,, 2013). Thus, while some studies indicate that BPD entails WM deficits (Gvirts,
Harari, & Braw, 2012; Hagenhoff et al., 2013), others have shown intact WM functioning
(Dowson et al., 2004; Goldstein et al., 2011; Haaland et al., 2009).

The aim of the present study was to explore whether SCZ, BD and BPD show
similar dysfunctions in WM that could underlie the phenomenological manifestations of
the three disorders. Thus, we compared the performance of three groups of patients and a

control (healthy) group in two different WM-related tasks. To our knowledge, no prior
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study has directly compared WM functioning in SCZ, BD and BPD. Specifically, we use a
well-known standardized (digit span) test to measure WM capacity, and an experimental
task that allows for the assessment of maintenance and updating of working memory
contents. Since WM capacity is thought to be limited, the ability to update and disengage
from information in WM is considered a core component of cognitive control (e.g., Barch

et al., 2009; Braver & Cohen, 2001; Friedman et al., 2006; Miyake & Shah, 1999).

On the basis of previous research showing that both SCZ and BP are mainly
impaired when WM updating is involved and not so much when simple maintenance is
required, we expected that BDP shared comparable impairments in updating information
in WM along with preserved WM maintenance. This hypothesis is based on the undetlying
assumption that many phenomenological commonalities among SCZ, BP and BPD

patients may be related to common cognitive impairments.

2.3.2. Methods

Participants

Fifty-eight adults attending the Mental Health Day Centre of St. Agustin Hospital
in Linares participated in the study. The sample included 20 patients diagnosed with SCZ,
19 with BD and 19 with BPD, according to DSM-IV criteria (American Psychiatric
Association, 1994). Nineteen demographically matched healthy volunteers were also
recruited from the family members of the clinical and research staff. Care was taken that
none of the control participants had family members with history of mental disorders.
Participants from all groups who met the following criteria were included: 1) age 21 to 60
years; 2) no history of serious neurological or endocrine disorder; 3) no concurrent
diagnosis of substance abuse; 4) no history of developmental disability; 5) ability to sign

informed consent and 6) normal or corrected vision.

Demographic information from participants is presented in Table 13. One-way
analyses of variance (ANOVA) on educational level [F(3,73) < 1], and age [F(3,73) < 1]

failed to show a reliable effect of group.

The Ethics Committee of the St Agustin Hospital approved the study and all
participants gave their written informed consent to participate. All patients were taking

medications at the time of testing with good compliance. Most of them were receiving
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atypical antipsychotics and/or anxiolytics. To a lesser extent, mood stabilizers,

antidepressants, or/ and typical antipsychotics (see in Table 14).

Table 13. Demographic data of patients and controls.

SCZ patients BD patients BPD patients HC
N 20 19 19 19
Females 4 8 8 8
Age, Mean (SD) 35 (8.2) 40.8 (9) 36.6 (9.5) 372 (5.4)
Education, Mean 2.5 (0.9) 2.7 (0.75) 2.4 (0.5) 2.8 (0.65)

(SD)

e ————————— T —————————————————
Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder; HC = healthy
controls

Table 14. Number of patients from each group taking different types of medication.

Without Atypical Typical Mood Antidepressant  Anxiolytic
medication  Antipsychotics ~ Antipsychotics  stabilizers
SCzZ 1 19 2 4 6 13
(n=20)
BD 0 14 1 9 8 12
(n=19)
BPD 0 12 0 2 17 17
(n=19)

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder

The psychiatrist or clinical psychologist in charge of each patient confirmed the
diagnosis in a clinical interview. The Spanish version (Peralta & Cuesta, 1994) of The
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Opler, & Lindenmayer, 1989) was
used to assess psychopathology. The Global Assessment of Functioning (GAF) was used

to quantify the social, occupational, and psychological functioning of patients (Hall, 1995).
Procedure

Participants were tested individually in a quiet room during a session lasting about
45 minutes. In order to avoid practice and weariness effects, the order for the
administration of the tasks was counterbalanced between participants. The computerized
task was presented on a PC-compatible computer interfaced with a 14-inch SVGA color

monitor using E-Prime software version 1.0 (Schneider, Eschmann, & Zuccolotto, 2002).
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Participants were seated in front of the computer screen so that their eyes were

approximately 70 cm from the display.
* Updating task

Participants completed a visual WM updating task that was adapted from
Pimperton & Nation (2010; Exp. 2). In this task, participants were presented a series of
color photographs of women and men with neutral expressions, some of which they had to
ignore when visually cued to do so. Subsequently, they were asked to answer a recognition

questions regarding the photos they had just been presented.

The task was made of two blocks separated by a brief pause, with each block
containing 12 trials (24 trials in total). Of the total trials, 8 were single-block trials and 16
were double-block trials. After receiving verbal instructions and before they started the
experimental trials, participants completed six practice trials to be familiar with the task

procedure.

Each of the eight single-block trials began with a message on the screen (“are you
ready?”) that indicated that the trial could be initiated by pressing the spacebar. As in the
original task (Pimperton & Nation, 2010), in single-block trials participants saw three faces
presented sequentially, which were immediately followed by a question mark displayed on
the screen (Figure 9). Subsequently participants had a brief pause during which, to avoid
rehearsal, they had to count down from 10 to 1. After this, participants were presented
with a recognition question concerning the preceding block of photographs. Specifically, a
photo was showed on the screen and they had to decide whether it was one of the three
faces from the most recent block and respond by pressing keys “yes” or “no” on the

keyboard.

In double-block (critical) trials participants were also presented a block of three
faces (Figure 9). However, in these trials the three photos were followed by a visual
stimulus that appeared on the screen ("xxxxx”), which was immediately followed by another
block of three faces. Participants were instructed that whenever they saw these cross marks,
they had to forget the block of faces that were presented before the cross marks (because
they were no longer relevant in the context of the experiment) and focus on remembering

the three new faces that were presented affer the cross
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Immediately after the second block of faces, participants saw the question mark,

which prompted them to press the space bar for the recognition question to be presented.

Figure 9.Examples of the trial structure for the double (top) and single (bottom) conditions from
the non-verbal updating task. The double block trial is an example of an interference trial as the
task face is present in the first, to-be-forgotten block.

-l-l‘ ?

u

Double-block trials consisted of 8 interference trials and 8 non-interference trials.
In interference trials, the photo presented during the recognition question was one of those
that had been previously cued to forget. Thus, “yes” responses on these trials were defined
as false alarms and reflected proactive interference of to-be-forgotten material possibly due
to inefficient WM updating. In non-interference trials, the photo presented for recognition
was never shown in the first block. As there was no opportunity for proactive interference
to affect the response to the recognition question, “yes” responses in control trials served

as a control condition for interference trials.

The position of the target face in interference and non-interference trials was
counterbalanced between conditions in order to reduced primacy and recency effects. In
half of the no-interference and single-block trials the target face had not been previously
presented so that the correct response was “no”. Participants were not given any feedback

on their performance during the task.
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* Digit span test

The Digit Span Subtests (forward and backward) from the Wechsler Memory Scale
(WMS-1V) (Wechsler, 2009) were also administered to the participants. In the forward digit
span task the experimenter verbally presented increasingly longer series of digits (spans of
2-9), at a rate of 1 digit per second. The score was the total number of correct trials prior
to failing two consecutive trials at any span size. The backward digit span task was also
verbally presented, and the participant was required to reproduce the same digits in the
opposite order. The score for the backward subtest was again the total number of correct

trials prior to failing two consecutive trials at any span size.

2.3.3. Results

Clinical features

We compared symptomatology, global functioning and illness duration in the three
clinical groups (see Table 15). Specifically, three one-way analyses of variance (ANOVAs)
were carried out with group as the independent variable, and the PANSS and GAF scores

and the illness duration (in years) as dependent variables.

Table 15. Mean values (and standard deviations) on the clinical measures for the three groups of patients

SCzZ BD BPD Significant comparisons*
Illness duration (years) 13.75(9.4) 17.4(9.3) 14 (7.5) None
PANSS POSITIVE 16.9 (6.3) 11.7(3.5) 11.9(4) SCZ >BD SCZ > BPD
PANSS NEGATIVE  17.5(5.4) 15.7(6.5) 13.5(6) None
PANSS GENERAL 32(8.4) 32.6(6.8) 34.8(5.8)  None
GAF 39.5(12.2) 54.3(15.5) 46.1(17)  SCZ <BD

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolat disorder; BPD = bordetline personality disorder
*
p<.05

The three groups were comparable in General, F(2,55) < 1, 7,> = .03, and Negative
PANSS scores, F(2,55) < 1, 77; = .08, but they differed in Positive PANSS scores, F(2,55)
= 7.15, MSE =163.4, p < .00, /7p2 = .28. Post-hoc Bonferroni comparisons (see Table 15)

154



Empirical research

showed that the patients with SCZ diagnosis exhibited more severe positive symptoms
than BD and BPD patients. This is not surprising given that the PANSS is a scale designed

to measure psychopathology in psychotic disorders.

As for global functioning, there was also a reliable effect of group, F(2,55) = 5.76,
MSE = 1043, p < . 01, 77p2 = .18, which was essentially accounted for by the difference
between SCZ and BD patients. The BPD group showed a global functioning score that
was halfway (see Table 15).

There were no statistically significant differences among the groups regarding

illness duration, F(2,55) < 1.

* Updating task

As the updating task included a yes/no recognition test, it was important to
establish that participants performed above chance (50%). Participants’ mean percentage of
correct responses (taking together interference and non-interference trials) for every group

was significantly greater than chance (all ps < 0.001).

While the trials of interest were the double-block trials, for completeness we also
looked at the groups’ performance in the single-block trials. A one-way ANOVA on the
percentages of correct responses in single trials did not reveal any difference among the
groups, F(3,73) <1 (see Table 10).

Table 16. Mean of correct response (standard deviation) in the single block and mean false alarms (standard
deviation) in the double block of the Updating task.

Condition SCZ BD BPD HC

Single 0.77 (0.18) 0.75 (0.16) 0.78(0.13) 0.82(0.12)
Non interference 0. 02(0.04) 0.06(0.1) 0.11(0.24) 0.01(0.04)
Interference 0.30(0.23) 0.43(0.21) 0.40 (0.28) 0.16(0.18)

——— ———— —————— ——————— — — ——————
Notes: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = bordetline personality disorder; HC = healthy
controls. Interference index = (Interference false alarms — No interference false alarms)/ No interference
false alarms

Given that the ability to update working memory was operationalized in terms of
intrusion errors (responding ‘yes’ to first block forget-faces in double-block trials) with the

fewer errors representing better updating ability (see, for example, Moore, Gomez-Ariza, &
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Garcia-Lopez, 20106), in double-block trials analyses were performed on false alarms for the
interference and non-interference conditions. In the interference condition, false alarms (or
intrusion errors) refer to “yes” responses to faces that had been presented in the forget
block. In the non-interference condition, false alarms refer to “yes” responses to faces that
were totally new in the context of the experiment. Performance on the non-interference
condition allows for the identification of potential respondents who tended to answer yes

to all questions (Choi & Pak, 2005).

The one-way ANOVA on false alarms showed the groups to be statistically
comparable in the non-interference trials, F(3,73) = 2.28, p =.09, = .09 . There was,
however, a reliable group effect in the interference condition, F(3,73) = 5.6, MS = .29, p <
.01, 7,7 = .19 (see Table 16). Post-hoc Bonferroni tests revealed differences between HC
and BD, and between HC and BPD (ps < .01). The difference between SCZ and HC did
not reach statistical significance (p = .17), but SCZ did not also differ from any of other
two patients groups (both ps >.05). Hence, SCZ showed an intermediate performance

between controls and BPD and BD patients in the interference condition (see Table 10).

* Digit span

For this task the dependent variable was the rate of correct sequences that
participants repeated (either in direct or inverse order, depending upon the condition).

Table 17 shows the mean rates of correct responses in each condition for each group.

The one-way ANOVA on recall rates in the forward condition failed to show a
statistically significant effect of group, F(3,73) < 1, p =.34, 77p2 = .04 (see table 17). There
was however a reliable group effect in the backward condition, F(3,73) = 5.6, MS = 13. 39,
p =.00, 77p2 = .19 (see table 4). Post-hoc Bonferroni comparisons revealed differences
between HC and SCZ, and between HC and BPD (both ps < .00). There were no

significant differences between the three groups of patients (all ps > .11) (see Table 17).

Table 17. Mean (standard deviation) of raw scores in digit span task

SCZ BD BPD HC
Digit Span Forward 7.5 (4.9) 8.5 (5.3) 7.3 (4.6) 8.0 (6.5)
Digit Span Backward 49 (1.6) 5.3 (1.6) 46 (13) 6.5 (1.6)

Note: SCZ = schizophrenia; BD = bipolar disorder; BPD = borderline personality disorder; HC =
healthy controls
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* Correlations between clinical features and performance

We checked for correlations between the measures of symptomatology (PANNS),
global functioning (GAF), illness duration (table 15), and correct responses in the single-
block trials. The only reliable correlation emerging from the analyses concerned the BD

group and involved GAF, r = .46, p < .05 (see table 18).

Table 18. Pearson correlation coefficients (t) between the scores from the working memory tasks and those
from the clinical assessment (symptomatology: PANNS; global functioning: GAF and illness duration).

PANNS GAF Illness duration
General Positive Negative
Symptoms Symptoms Symptoms
Single Condition
(updating task)
SCz -.33 -32 -27 42 -31
BD .38 .03 .07 A8* -24
BPD .35 .33 .26 -.09 -38
Interference
Index
(updating task)
SCZ -.40 -.40 -.04 .28 .25
BD .02 .25 .06 -.27 -.20
BPD 27 A1 -23 23 .04
Digit span
forward
SCz -43 -21 21 .07 -.05
BD -.26 -.05 -.31 .30 =27
BPD -27 14 -.27 44 -25
Digit span
backward
SCz -13 17 -17 -.30 -27
BD -.01 -.00 -.03 -.00 -.20
BPD -.15 11 -.49* .35 .02
]}
Note: SCZ = schizophrenia, BD = bipolar disorder and BPD = borderline personality disorder HC =

Healthy controls
*p <.05

For double-block trials we checked for correlations between the measures of
symptomatology, functioning, illness duration, and interference in the updating. None of

the correlations reached statistical significance (all ps > .13) (see table 18).

Finally, we checked for correlations between clinical, functional and illness duration

measures and the scores in the digit span test. The analyses showed a statistically significant
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negative correlation in the BPD group between digit span backward and PANNS negative,
r=-49,p <. 05, (see table 18).

2.3.4. Discussion

Working memory functioning is one of the most explored cognitive domains in
schizophrenia, and it has been proposed as a target measure to evaluate treatment effects
(Barch et al.,, 2009) and as a cognitive endophenotype for SCZ and BD (Arts et al., 2008;
Glahn et al., 2003; Karlsgodt et al., 2007; Kim, Kim, Koo, Yun, & Won, 2015). Thus, and
because the few studies that have so far examined working memory impairments in BPD
have reported conflicting results, in the present study we explored working memory in
individuals diagnosed with schizophrenia, bipolar disorder or borderline personality
disorder. With this aim, we introduced both an experimental task that required
maintenance and updating of working memory contents in order to prevent interference
from no-longer-relevant information, and a task that provided a standardized measure of
WM capacity (which is thought to essentially reflect the ability to temporary maintain

information).

The present results revealed that patients (SCZ, BD and BPD) did not exhibit
impairment in short-term maintenance of visual information, as evidenced from the
comparable performance of controls and patients on the single-block trials of the updating
task. However, relative to control participants, BD and BPD patients exhibited a poorer
ability to update WM contents, which was evident from the increment in false alarms in the
interference condition of the updating task. The SCZ group showed a proportion of false
alarms that was intermediate between the other two patient groups and healthy controls.
While no differences were found between controls and patients regarding the ability to
reject totally new items (non-interference condition), the control group outperformed the
patients (especially the BD and BPD groups) when it came to discarding lure items that

had been presented in a previous trial and were no longer target items.

Interestingly, the results emerging from the digit span subtests are in line with those
from the updating task. On one hand, the three groups of patients showed comparable
performance to the control group in the forward digit span subtest, whereas the backward

span test, which is thought to involve WM processing resources, SCZ and BPD patients
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tended to show poorer performance than the controls, and BD patients showed a half-way
performance between SCZ and BPD and the controls. Previous studies that have employed
the digit span tests have revealed similar results, with BD patients exhibiting an
intermediate performance between SCZ and controls (Brissos, Dias, Soeiro-de-Souza,

Balanza-Martinez, & Kapczinski, 2011; Kim et al., 2015).

The fact that the SCZ group showed intermediate levels of performance in the
updating task is puzzling since previous studies have suggested that BD and SCZ patients
display similar pattern of cognitive deficits, but quantitatively more severe in SCZ than in
BD (Brissos et al., 2011; Martinez-Aran et al., 2004). Moreover, many studies have reported
that SCZ entails deficits in the ability to manage working memory contents (for a review,
see Barch et al., 2009). Although the explanation for these puzzling results is not obvious, it
is possible that our sample of SCZ patients might differ from other studies in the severity
of their symptoms so that their WM impairment, although present, was less evident than in
other studies. In fact, we did not find differences between the SCZ and both the BD and
BPD patients, which suggest that the three groups of patients suffered from a comparable

degree of interference in the updating task.

Our results supply novel evidence about BPD and support the hypothesis of a
similar pattern of WM deficits in BPD and other groups with severe mental disorders.
Thus, similar to BD and SCZ, BPD patients exhibited no deficits in simple maintenance
WM tasks (the single condition in the updating task and the digit forward span subtest); but
comparable deficits to BD and SCZ when it comes to updating and manipulating WM
information (the interference condition in the updating task and the digit backward span
subtest). Some previous studies that have employed the digit span tests in BPD patients
have led to similar results (Dinn et al.,, 2004; O’Leary, Brouwers, Gardner, & Cowdry,
1991); although no previous study has directly compared cognitive impairments in BPD

and other severe mental disorders.

Taken together, these results have both theoretical and clinical implications. First,
our data support the theoretical notion of updating and maintenance as two independent
components in WM (Kessler & Oberauer, 2014). Updating would require the removal of
no longer relevant information from WM and the resistance from interference from this
currently irrelevant information (Friedman & Miyake, 2004; Unsworth, 2010). False alarms
in the interference condition in our updating task would reflect this capacity. The greater

susceptibility to proactive interference shown by our patients could, thus, be related to

159



Empirical research

impaired functioning in a number of complex cognitive tasks for which updating has been
shown critical. Previous research has reported inhibitory deficits in SCZ and BD. For
example, SCZ patients show impaired ability to suppress motor responses (e.g., Lipszyc &
Schachar, 2010; Thakkar, Schall, Boucher, Logan, & Park, 2011) and irrelevant episodic
memories (Soriano et al., 2009; Wang et al., 2011). BPD is characterized by impulsivity and
self-harm behavior (e.g., Domes et al., 2006; Geiger, Peters, Sauer-Zavala, & Baer, 2013),

which suggests that deficits in inhibitory control may also underlie BPD.

At a clinical level, our findings of comparable impairments in the three patients
groups add to increasing evidence of overlap between the diagnostic categories of
schizophrenia and bipolar disorder. As mentioned, BPD shares features with both SCZ
and BD. First, the core symptom in BPD is affective dysregulation, which is also an
essential feature of BD. Second, SCZ is characterized by the presence of psychotic
symptoms and a large percentage of BPD patients also exhibit this symptomatology
(Barnow et al., 2010). Moreover, the suicide rate for BPD individuals is about 10%, which
is comparable to SCZ and BD (Fertuck, Lenzenweger, Clarkin, Hoermann, & Stanley,
20006). Most importantly, the three disorders are associated with a defective occupational
and social functioning; as a consequence, SCZ, BD, and BPD patients usually consume
intensive and long-term health and social resources (Bellack, Morrison, Mueser, & Wade,
1989; Donna S. Bender et al., 2001). Our results add to these findings by showing that in
addition to social and affective features some cognitive deficits are also shared by BPD and

other severe mental disorders.

To our knowledge this is the first study that directly compares WM functioning in
schizophrenia, bipolar and also borderline personality disorders. Hence, our results point
out that manipulation and updating of information in WM could be a candidate as
endophenotype for severe mental disorders. Nowadays, there are some lines of research
that explore groupings based on genomics, brain imaging, or cognitive functioning, across
traditional diagnostic categories (Fuccillo, Rothwell, & Malenka, 2016; Lui et al.,, 2015;
McTeague, Goodkind, & Etkin, 2016). Despite the fact that schizophrenia, bipolar and
borderline personality disorder exhibit different symptoms patterns, these three disorders
have something in common: they are usually associated with poor occupational and social
functioning. As a consequence, SCZ, BD and BPD patients usually need both intensive

and long-term health and social care. Indeed, data from clinical and population studies has
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been interpreted by some to suggest that overlap between mental disorders is the rule, not

the exception (Helzer, Kraemer, & Krueger, 2006; Lobo & Agius, 2012).

Given that impairments in working memory have been previously related to some
specific symptoms in psychiatric patients (Martinez-Aran et al., 2004), we also checked for
this link in our study. Here, we observed no association between WM performance and
positive symptoms, general symptoms, general functioning or illness duration. However,
there was an inverse correlation between negative symptoms and performance on the digits
backward test in BPD patients. No previous research has explored this link in BPD, but in
SCZ patients brain imaging studies have shown that negative symptoms are associated with
structural abnormalities of the frontal cortex (Wible et al., 2001). In addition, we found a
positive correlation in BD patients between accuracy in the updating task and the GAF
score. In this context, it is important to note that, in our study, all patients were attending a
Mental Health Day Center; therefore, they shared similar severity and poor functioning.
These participants might have a reduced variability of clinical and cognitive measures, and

this would make it difficult to detect correlations between them.

Our study has some limitations that should be discussed. Here, we did not control
for comorbid disorders, which could have modulated similarities in cognitive functions
among the diagnostic categories. Comorbidity introduces problems when evaluating BPD
patients, because they usually fulfill criteria for other disorders such as anxiety. Future
studies should include outpatients as well as hospitalized and first-episode patients because,
as previously mentioned, the recruitment of participants from a Hospital Day Centre
reduces the sample’s clinical heterogeneity. In addition, previous studies have found some
connection between psychosis and working memory (Frydecka et al., 2014). Due to the
small sample size, we have not evaluated whether commonalities between groups are
related to the presence of psychotic symptoms, although we have not found significant
correlations between positive symptoms in the PANSS and cognitive performance.
However, our results suggest that the three groups of patients share a comparable and

specific deficit in their ability to manipulate (updating) WM contents.
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Discusion general

El término TMG hace referencia a pacientes que, con independencia de su
diagnoéstico clinico, presentan severas limitaciones a nivel de funcionalidad. Asi, ademas de
la cronicidad del propio trastorno mental presentan problemas en su entorno social, laboral
o interpersonal (Gisbert et al., 2002; Jans, Stoddard, y Kraus, 2004). Dado que el deterioro
cognitivo se ha encontrado asociado a la limitacién de la funcionalidad (Green, 1996;
Green, 2006; McGurk, Twamley, Sitzer, McHugo, y Mueser, 2007; Savilla, Kettler, y
Galletly, 2008), el objetivo general de la presente tesis fue explorar el grado de afectacion de

ciertos procesos de control ejecutivo en pacientes con esquizofrenia, TB o el TL.

Encontrar un perfil de deterioro cognitivo comun en estos tres grupos de pacientes
tendria importantes implicaciones clinicas y teéricas. Clinicas porque un patrén similar en
los tres grupos diagnésticos podria implicar la existencia de un factor comun en los
distintos trastornos mentales considerados graves. Esto supondria un argumento a favor
del concepto de TMG. Las implicaciones tedricas podrian venir dadas, por ejemplo, por el
hecho de encontrar disociaciones en cuanto a la presetvacion/alteracién de distintos
procesos de control ejecutivo. Estas posibles disociaciones podrian arrojar luz respecto a la
posible independencia de ciertas funciones ejecutivas, tal y como proponen algunos

modelos teéricos (Diamond, 2013; Friedman y Miyake, 2004; Miyake et al., 2000).

No obstante, antes de discutir los resultados de la presente tesis es importante
destacar la relevancia del concepto TMG, que ha ido ganando fuerza entre los psiquiatras y
psicélogos especialistas en trastornos mentales en los ultimos afios (Mingote Adan, Pino
Cuadrado, del Galvez Herrer, Gutiérrez Garcia, y Sanchez Alaejos, 2010; Parabiaghi,
Bonetto, Ruggeri, Lasalvia, y Leese, 2006). El concepto de TMG surge para dar cabida a
pacientes psiquiatricos con diferentes diagndsticos que se muestran incapaces para
adaptarse al entorno, tienen dificultades a la hora de encontrar y mantener un empleo, y sus
relaciones interpersonales son escasas o nulas. En este contexto, y a pesar de que la
esquizofrenia ha sido considerada uno de los trastornos mas graves, actualmente el TB y
los trastornos de personalidad también se consideran potencialmente discapacitantes.

Dentro de estos ultimos, el TL es uno de los mas frecuentes y limitantes.

En un principio se pensé que la incapacidad para mantener una vida adaptada era
consecuencia de la duraciéon del trastorno, y se presentaba sélo en aquellos que

tradicionalmente se han considerado mas disruptivos (Klerman, 1986). Sin embargo, con el
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tiempo se ha demostrado que la gravedad de un paciente psiquiatrico se define mejor por el
nivel de funcionalidad (respuesta al tratamiento, relaciones sociales adecuadas, nivel de
autonomia etc.) que por la duracién del trastorno o por el propio diagnostico (Gisbert et
al., 2002; Jans et al., 2004). En este sentido, se ha demostrado que el nivel de funcionalidad
correlaciona con el deterioro cognitivo, y que la evolucion de los déficits cognitivos predice
el nivel de gravedad de los pacientes con patologias psiquiatricas (Elvevag y Goldberg,
2000; Girard et al, 2010; Porter et al, 2003; Stip, 2006). Asi, el rendimiento
neuropsicolégico es un predictor del rendimiento funcional (Green, 1996; Green et al.,

2004).

Los estudios neuropsicolégicos muestran que gran variedad de dominios cognitivos
estan afectados en la esquizofrenia, el TB y el TL (Bassett, 2012; Coulston, Tanious,
Mulder, Porter, y Malhi, 2012), si bien el ambito mas directamente relacionado con el
deterioro global de los pacientes es el de las funciones ejecutivas. Varios estudios han
sugerido que las funciones ejecutivas son un buen predictor del nivel de funcionamiento
psicosocial de pacientes con esquizofrenia (Green, 1996; Martinez-Aran et al., 2001) y de
pacientes con TB (Bonnin et al., 2010). Por otro lado, a pesar de que no se ha encontrado
una relacion directa en TL, si se ha sefialado el deterioro en funciones ejecutivas como

punto central del déficit neuropsicolégico (Gvirts, Harari, y Braw, 2012).

Las funciones ejecutivas no son un constructo unitario, y parecen incluir una serie
de componentes independientes pero relacionados (Anderson, 2008; Diamond, 2013;
Friedman y Miyake, 2004; Miyake et al.,, 2000). En este sentido, algunos de los mas
estudiados en pacientes psiquiatricos son el control inhibitorio y la memoria de trabajo. No
obstante, un serio problema de la mayorfa de los estudios al respecto tiene que ver con la
impureza de los tests (Miyake et al., 2000). La mayoria de los estudios utilizan tareas
neuropsicolégicas que implican la actuacion de varios procesos, lo que hace que resulte casi
imposible discriminar la contribucién de cada uno de ellos y aislar el proceso ejecutivo de
interés (Anderson, 2002). Una de las posibles soluciones a esta limitacion es el uso de
pruebas experimentales, con las que a través de diferentes parametros en el disefio de las
tareas puede eliminarse o controlarse esta contaminacion de procesos. Desde esta
perspectiva, el abordaje del estudio de las funciones ejecutivas permitirfa analizar el
deterioro de las funciones ejecutivas superando las limitaciones ocasionadas por el uso de

los test neuropsicolégicos.
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Para la presente tesis, y con la idea de explorar el posible deterioro en
funcionamiento ejecutivo y en otros ambitos cognitivos, se seleccionaron pacientes con
distintos diagnoésticos que compartian un bajo nivel de funcionalidad. Ningun trabajo
previo ha llevado a cabo una comparacion a este nivel entre pacientes con esquizofrenia,
TB y TL. Asi, primero se evalud el rendimiento de los tres grupos de pacientes mediante
tests neuropsicolégicos de memoria, atencién, funciones ejecutivas, lenguaje y velocidad de
procesamiento. Y posteriormente se llevaron a cabo una serie de estudios experimentales
centrados en conocer la eficiencia de estos grupos de pacientes en distintos
subcomponentes ejecutivos: control de la interferencia perceptiva y semantica y

mantenimiento y actualizacién de la informacién en memoria de trabajo.

3.1. Recapitulacion de los resultados obtenidos

En nuestro primer estudio nos hemos centrado en explorar el estado de varias areas
cognitivas en pacientes con esquizofrenia, TB y TL. A pesar de que el TL no se ha asociado
con deterioro cognitivo (Domes et al., 2006; Sprock, Rader, Kendall, y Yoder, 2000), la
presencia de sintomatologia afectiva y/o psicética y el bajo nivel de funcionalidad sugieren
la existencia de algun mecanismo comun entre estos tres trastornos (Lobo y Agius, 2012;
Paris, Gunderson, y Weinberg, 2007; van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, y
Krabbendam, 2009). Asi, en primer lugar se traté de caracterizar el funcionamiento
cognitivo a través de una serie de tests neuropsicologicos. A pesar de las limitaciones que
hemos mencionado con respectos a estas pruebas (Miyake et al,, 2000), su aplicacién en el
primer estudio nos permitiria tener una primera evaluaciéon cognitiva con un enfoque mas
global. Esta evaluaciéon era especialmente importante dado que actualmente no existe
consenso acerca de la magnitud del deterioro cognitivo en pacientes con TL (LeGris y
Reekum, 2008; Ruocco, 2005). Por otro lado, ya que hasta el momento no se ha publicado
ningun estudio que incluyera a pacientes con esquizofrenia, TB y TL, la idea aqui era
explorar si existe un perfil de deterioro compartido entre ellos. La seleccion de las tareas se
hizo partiendo de las areas que se sabe se encuentran mas deterioradas en pacientes con
esquizofrenia. Estas incluyen la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, la

memoria semantica, el lenguaje, la atenciéon y las funciones ejecutivas (Bora, Ytcel, y

Pantelis, 2010; Fioravanti et al., 2005).
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Dado que la gravedad de los pacientes es lo que mas se ha relacionado con el
deterioro cognitivo, todos los estudios incluyen exclusivamente pacientes considerados
graves pero estables en sus sintomas. Los resultados del primer estudio mostraron que
todos los grupos de pacientes compartian un peor rendimiento en tareas de memoria a
corto plazo, memoria de trabajo, memoria semantica y funciones ejecutivas. Ademas, los
datos pusieron de manifiesto una relacién entre la medida de funcionalidad y/o gravedad y
el rendimiento en una de las tareas de funcionamiento ejecutivo: la de fluidez semantica. En
definitiva, estos resultados apoyan la hipétesis de que el deterioro cognitivo puede estar
mas relacionado con la gravedad de los pacientes que con la categorfa diagnostica.
Encontrar que la velocidad de procesamiento o el lenguaje se muestran preservados en
estos pacientes es también importante ya que apoya la hipétesis de que los déficits en estos
pacientes no son generalizados sino especificos de algunos procesos. En este contexto,
varios autores proponen que la existencia de disociaciones en el tipo de deterioro que
muestran los pacientes supone que son procesos concretos los que se ven afectados (p. ej.,
la inhibicién) mas que areas amplias de funciones como la memoria (Christodoulou,
Messinis, Papathanasopoulos, y Frangou, 2012; Domes et al, 2006). Desde esta
perspectiva, es por tanto importante utilizar tareas que sean capaces de detectar el deterioro

de procesos especificos.

El segundo estudio cumple este objetivo ya que se compara la capacidad para
resistir la interferencia semantica y perceptiva en los tres grupos de diagnoésticos. La
decision de seleccionar tareas de control de la interferencia fue que a pesar de que los
modelos tedricos sobre funciones ejecutivas varfan en conceptualizacién y nimero de
factores, la mayoria coinciden en sefalar que el control de la interferencia es un elemento
central del funcionamiento ejecutivo (Friedman y Miyake, 2004; Nigg., 2000; Verbruggen,
Liefooghe, y Vandierendonck, 2005; Zacks y Hasher, 1988). La habilidad para controlar la
interferencia en la memoria semantica se evalu6 a través del test de Hayling (Burgess y
Shallice, 1997) y para evaluar la resistencia a distractores perceptivos se usé la tarea de
flancos (Eriksen y Eriksen, 1974). Los resultados evidenciaron que, en comparacién con el
grupo control, los tres grupos de pacientes mostraban una peor capacidad para controlar la
interferencia semantica. Por el contrario, mostraban preservada su habilidad para controlar
la interferencia creada por distractores externos. Asi, por una parte estos resultados son
congruentes con los de estudios anteriores que indican que los pacientes con esquizofrenia
muestran un perfil de deterioro irregular en su habilidad para controlar la interferencia

(Westerhausen, Kompus, y Hugdahl, 2013). Sin embargo, nuestros resultados son
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novedosos al revelar que pacientes con otros trastornos mentales nosolégicamente

distintos comparten un mismo perfil de deterioro cognitivo.

El dltimo estudio pretendia explorar otro componente ejecutivo: la memoria de
trabajo (Diamond, 2013; Miyake et al., 2000). Distintos autores han propuesto que el
funcionamiento de la memoria de trabajo es un marcador endofenotipico de la
esquizofrenia y el TB (Arts et al., 2008; Glahn et al., 2003; Karlsgodt et al., 2007; Kim,
Kim, Koo, Yun, y Won, 2015). Sin embargo, los estudios que han examinado la memoria
de trabajo en pacientes con TL son escasos y con resultados poco consistentes (Dowson et
al., 2004; Gvirts et al., 2012). Para estudiar la memoria de trabajo se administré una tarea
experimental de actualizaciéon de caras (Pimperton y Nation, 2010) con dos condiciones:
una para evaluar mantenimiento y otra donde se evalda actualizacion. Para disociar entre
estos dos procesos decidimos ademas emplear la tarea de digitos del test de inteligencia
WMS (Wechsler, 2009). ILa tarea de digitos es ampliamente usada para evaluar
mantenimiento a corto plazo y memoria de trabajo. Los resultados del estudio revelaron
que los pacientes con esquizofrenia, TB y TL no presentaban un peor rendimiento cuando
se trataba de mantener temporalmente la informacién. Sin embargo, cuando las tareas
implicaban mantenimiento y manipulaciéon de la informacién los resultados fueron mas
complejos. En general, estos indican que la habilidad para manipular la informacién esta
claramente afectada en pacientes con TL, mientras que en el caso de pacientes con
esquizofrenia y TB esta afectacion parece depender de factores como el tipo de tarea o la
modalidad sensorial del estimulo. Los analisis correlacionales mostraron una relacion
inversa entre los sintomas negativos y el rendimiento en digitos inversos en el grupo de
pacientes con TL. Ademas, en el grupo de TB encontramos una relacién directa entre el

nivel de funcionalidad y la habilidad para mantener la informacién en memoria de trabajo.

Una cuestiéon a destacar de los resultados encontrados en los tres estudios
presentados es que no revelan déficits generalizados en los pacientes. El primer estudio
evidencié que los pacientes mostraban un rendimiento similar al de grupo control en
pruebas neuropsicolégicas de velocidad de procesamiento, atenciéon sostenida o nombrado.
En el segundo estudio se encontré que los grupos de pacientes presentaban un efecto de la
interferencia similar al grupo de controles en la tarea de flancos. Ademas, los tres grupos
clinicos mostraron un déficit similar en la tarea de Hayling, lo que serfa una prueba mas de
la especificidad de los déficits en estos tres grupos de pacientes. Estos resultados son

consistentes con los de trabajos previos que muestran que los pacientes con esquizofrenia
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tienen preservada su habilidad para controlar la interferencia creada por distractores
externos (Sax, Strakowski, McElroy, Keck, y West, 1995; Westerhausen et al., 2013). Sin
embargo, las diferencias entre los grupos (pacientes y control) en cuanto a la interferencia
surgen cuando la tarea requiere ejercer control sobre contenidos de la memoria (Joshua,
Gogos, y Rossell, 2009; Soriano, Jiménez, Roman, y Bajo, 2009). En cuanto al tercer
estudio, el perfil de deterioro que se encuentra sugiere un déficit en la capacidad para
actualizar la memoria de trabajo en los tres grupos de pacientes. Este hallazgo es
congruente con las interpretaciones que algunos autores han dado de los resultados de
estudios previos que han mostrado un peor rendimiento de los pacientes en tareas de
memoria de trabajo (Sitskoorn, Nuyen, Appels, van der Wee, y Kahn, 2002). En concreto,
se ha propuesto que la peor ejecucion de estas personas podtia venir condicionada por una
especial vulnerabilidad a sufrir interferencia proactiva (Barch y Smith, 2008; Eich, Nee,
Insel, Malapani, y Smith, 2014). En este sentido, el tercer estudio proporciona apoyo a esa
idea al mostrar que los tres grupos de pacientes presentaban un numero mayor de
intrusiones de {tems que se presentaban en el primer bloque de estimulos que el grupo de

controles.

En definitiva, los resultados de los estudios realizados permiten pensar que las
diferencias entre los controles y los grupos de pacientes se deben a alteraciones especificas
en el control de ciertos tipos de interferencia, y no a déficits generalizados. Dado que
actualmente existe gran controversia acerca de la naturaleza (global/especifica) de los
déficits cognitivos en pacientes con TL, nuestros resultados son especialmente relevantes
en relacion a este grupo. Estos datos son una prueba evidente acerca de la especificidad del
deterioro cognitivo en TL, al sefialar al control de la interferencia, tanto en relacién con la
memoria semantica como en lo que concierne a la memoria de trabajo, como el proceso
especialmente afectado. Ademas, nuestros estudios son los primero que comparan el
rendimiento cognitivo en pacientes con TL con los de otros trastornos mentales graves.
Tradicionalmente se ha considerado a los trastornos de personalidad como menos graves,
por lo que su comparaciéon con otros grupos diagnosticos mas disruptivos carecia de
interés (Bassett, 2012; Bayes, Parker, y Fletcher, 2014). Los resultados del presente trabajo,
sin embargo, ponen en entredicho esta idea dado que el grupo de pacientes con TL mostrd
un perfil de deterioro practicamente idéntico al encontrado en el grupo de pacientes con
esquizofrenia. Esto plantea una reflexién importante respecto a las caracteristicas
neuropsicolégicas del propio TL y sobre su posible consideracion como TMG, al mismo

nivel que la esquizofrenia o el TB.
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3.2. Implicaciones tedricas

El estudio de pacientes con lesiones o disfunciones cerebrales ha sido uno de los
recursos metodologicos mas utilizados para corroborar hipotesis tedricas sobre la actividad
mental. Asi, tal y como es el caso del paciente H.M. para el estudio de la memoria, o
Phineas Gage para las funciones ejecutivas, el estudio de los pacientes con patologias
psiquiatricas también puede ser una fuente de datos util para comprobar algunas de los
modelos tedricos mas recientes. En el siguiente apartado se comentaran algunas de las

posibles implicaciones teéricas de los resultados del presente trabajo de investigacion.

3.2.1. Funciones ejecutivas como resultado de distintos procesos

Distintos hallazgos sugieren que las funciones ejecutivas no hacen referencia a un
concepto unitario, sino que mas bien estin compuestas por una serie de procesos
relacionados entre si. Dos de los modelos teéricos mas influyentes son el modelo de
factores de Miyake et al. (2000) y el modelo de Diamond (2013). Ambos coinciden en
seflalar que las funciones ejecutivas incluyen tres subcomponentes: la inhibicién, la
memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva. En el presente trabajo uno de los objetivos
fue analizar el estado de la inhibicién y la memoria de trabajo en pacientes con TMG, y
comprobar hasta qué punto cada uno de estos dos subcomponentes ejecutivos estarfan

afectados.

A nivel tedrico tanto Miyake et al. (2000) como Diamond (2013) coinciden en
seflalar que la inhibicidon estd compuesta por una serie de subprocesos. En el caso del
modelo factorial de Miyake et al. (2000), se distingue entre inhibicién de respuestas
dominantes, resistencia a distractores y resistencia a la interferencia proactiva (Friedman y
Miyake, 2004). Por otro lado, Diamond (2013) sefiala que la inhibicién implica tres
procesos: el control inhibitorio atencional, la inhibicién cognitiva y el autocontrol. Ambos
modelos coinciden en seflalar que la inhibicién actuaria controlando la interferencia
generada por estimulos internos, externos o respuestas aprendidas. En este sentido, los
datos de nuestro segundo estudio apuntan hacfa la subdivision del control de la

interferencia, donde el control de la interferencia generada a nivel perceptivo serfa diferente
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del control de la interferencia generada a nivel semantico. Esto ultimo podria ser evidencia

de la independencia de los estos dos tipos de subprocesos inhibitorios.

Por otro lado, y al igual que sucede con la inhibicién, las teorfas mas recientes
seflalan que la memoria de trabajo implica diversidad de componentes (Diamond, 2013;
Miyake et al, 2000). Asi, se postula que requiere de procesos relacionados con el
mantenimiento de la informacién de forma que sea facilmente accesible, mientras otros
componentes se encargarian de la monitorizacién constante y actualizaciéon de contenidos
en la memoria de trabajo. Los resultados del tercer estudio apoyan la independencia de

ambos componentes.

En definitiva, el perfil de disociaciéon de déficits entre procesos encontrado en los
pacientes, donde el control de la interferencia perceptiva y el mantenimiento en memoria
de trabajo, estan preservados, va en linea con el postulado de varios modelos tedricos que
afirman que la inhibicién y la memoria de trabajo estan compuestas por varios subprocesos

independientes.

3.2.2. ¢Podria explicar una alteracién comun el perfil de deterioro

encontrado en los distintos grupos de pacientes?

Los resultados del segundo y del tercer estudio muestran que los pacientes con
esquizofrenia, TB y TL tienen un perfil de deterioro ejecutivo que no afecta por igual a
todos los procesos ejecutivos. Tanto en el segundo como en el tercer estudio, las
diferencias entre los grupos de pacientes y los participantes control podrian explicarse por
una alteracién inhibitoria especifica. En este sentido, nuestros datos son consistentes con
los de trabajos previos que sugieren una menor capacidad de control inhibitorio en la
esquizofrenia y el TB (Laurenson et al., 2015; Lipszyc y Schachar, 2010; McTeague,
Goodkind, y Etkin, 2016; Thakkar, Schall, Boucher, Logan, y Park, 2011), y apoyan la idea
de que la supresion de la interferencia de representaciones de memoria implica a un sistema
de control diferente (al menos parcialmente) al implicado en la supresiéon de respuestas
motoras o la atencién a distractores perceptivos. En el segundo estudio, los tres grupos de
pacientes mostraron un déficit cuando debian evitar producir palabras relacionadas con el
contexto semantico de la frase. En el tercer estudio, los pacientes fueron menos eficientes
que los controles a la hora de evitar la interferencia proactiva, lo que podtia ser

interpretado como una consecuencia de la alteracién de la capacidad para suprimir (reducir
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la activacion) de la informacion irrelevante (Hasher y Zacks, 1988; Lustig, Hasher, y Zacks,

2007).

Considerados en su conjunto, por tanto, los resultados de los estudios permiten
sugerir que el peor rendimiento de los pacientes con la tarea de interferencia semantica
(Hayling) y la tarea de actualizaciéon (sensible a la interferencia proactiva) podrian ser
consecuencia de la alteracién de un proceso comun: la inhibicién de informacién que esta
en el foco de la atencién. Algunos autores defienden que parte de los sintomas mas
disruptivos de la esquizofrenia, el TB o TL son el resultado de una deficiente inhibiciéon de
informacién de la memoria (Alustiza, Radua, Pla, Martin, y Ortufio, 2017; Korfine y
Hooley, 2000; Kravariti, Dixon, Frith, Murray, y McGuire, 2005; Stip et al., 2007; Turner,
Sebastian, y Tuscher, 2017). Asi, las alucinaciones o la desorganizacion, en el caso de la
esquizofrenia, los pensamientos depresivos y las intrusiones en el TB, y la inestabilidad
emocional o los flashbacks en el TL, se han encontrado relacionados con alteraciones
inhibitorias (Anderson et al., 2004; Domes et al., 2000; Geiger, Peters, Sauer-Zavala, y Baer,
2013; Schmahl et al., 2003; Soriano et al., 2009; Wang, Cheung, Gong, y Chan, 2011).

En esta linea, algunos autores han sugerido que las dificultades podrian dar lugar a
que eventos mentales irrelevantes o inapropiados accedan al procesamiento consciente,
produciendo intrusiones cognitivas (e.g., Soriano et al., 2009; Water et al., 2006). Estas
intrusiones entrarfan en conflicto con las creencias metacognitivas de los pacientes, y junto
con los errores o sesgos de atribuciéon (Moritz, Woodward, y Rodriguez-Raecke, 20006;
Schilling, Wingenfeld, Spitzer, Nagel, y Moritz, 2013) provocarian una errénea
interpretaciéon de los hechos (Morrison, 2001), dando lugar a sintomas como las
alucinaciones, los delirios o el pensamiento o lenguaje desorganizado (Fridberg, Brenner, y
Lysaker, 2010; Waters et al., 2006). Asi, nuestros resultados apoyan la idea de que los

déficits inhibitorios podrian subyacer a una gran parte de la sintomatologia los TMG.

Por otro lado, los resultados de los estudios 2 y 3 sugieren la existencia de un
proceso comun alterado que estarfa encargado de regular la activacién de informacion
irrelevante en la memoria de trabajo (provenga esta de procesos de co-activacion en la
memoria semantica o no). Dado que en el estudio 2 el control de la interferencia perceptiva
o externa demostrd estar preservado, pareceria que el proceso de control deteriorado
tendria mas que ver con la regulacién de informacién ya presente en el sistema cognitivo.
En este sentido, en el estudio 2 los participantes escuchaban frases incompletas que

activaban automaticamente la palabra o palabras relacionadas semanticamente, mientras
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que en el estudio 3 los participantes debian olvidar una cara que habfan visto previamente,
pero que ya no era relevante. En ambos casos los participantes debian ignorar la
informacién que no era pertinente para el objetivo de la tarea. Asi, podria decirse que la
interferencia creada por ambas tareas es similar en tanto en cuanto la informacién a
descartar ya esta en el foco de la atenciéon (en la memoria de trabajo). En esta linea, Engle
(Engle, 2002; Kane y Engle, 2000) propone que la memoria de trabajo estarfa relacionada
con el control de la atencién y la capacidad para controlar la interferencia proactiva. En
definitiva, parece que los datos de nuestros estudios sefialan que existe un proceso de
control de la interferencia/control inhibitotio detetiorado en pacientes con patologias

psiquiatricas graves.

3.2.3. Control inhibitorio y psicopatologia

Como se coment6 en la introduccion, el control de la interferencia se considera un
componente fundamental de las funciones ejecutivas (Diamond, 2013; Friedman y Miyake,
2016; Miyake et al., 2000; Miyake y Friedman, 2012; Nigg 2000). Mas alla de nuestros
resultados, gran cantidad de estudios demuestran que el deterioro del control inhibitorio
esta relacionado con procesos de rumiacién, preocupacion, o inestabilidad afectiva, que son
considerados factores de riesgo para multiples formas de psicopatologia (Aldao, Nolen-
Hoeksema, y Schweizer, 2010; McLaughlin y Nolen-Hoeksema, 2011; Ruscio et al., 2007).
En este contexto se ha propuesto al deterioro del control inhibitorio como un fenotipo
intermedio que predeciria el desarrollo de trastornos afectivos, conductuales o psicéticos en
distintos tipos de trastornos (Buckholtz y Meyer-Lindenberg, 2012; Hertel, 2007). Asi, gran
cantidad de estudios han evidenciado la presencia de deterioro de este componente
ejecutivo en patologfas tan diversas como la depresion, el trastorno obsesivo compulsivo
(TOCQ), el trastorno por estrés postraumatico (TPET), el TDHA, los trastornos de ansiedad

o el consumo de sustancias.

Por ejemplo, con respecto a la depresion estudios recientes indican que un déficit
en el control de la informacién en la memoria de trabajo podria ser un factor predictivo
de vulnerabilidad para esta (Joormann, Yoon, y Zetsche, 2007; Millan et al.,, 2012). En
este sentido, la presencia de informacién disruptiva en la memoria de trabajo, de la cual
los pacientes son incapaces de liberarse, podria llevar a sintomas tan caracteristicos de la
depresion como la rumiaciéon o los pensamientos negativos perseverativos (Deveney y

Deldin, 2006; Joormann et al., 2007; Levens y Gotlib, 2010). De forma similar, el TOC se
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caracterizan por la dificultad a la hora de suprimir comportamientos o pensamientos
repetitivos e indeseados (American Psychiatric Association, 2013a). Estos pensamientos y
conductas indeseadas e intrusivas se ha encontrado que correlacionan con un deterioro en
procesos de inhibiciéon (Rosenberg, Dick, O’Hearn, y Sweeney, 1997; Rosenberg et al.,
1997; Tolin, Abramowitz, Przeworski, y Foa, 2002) tanto de la interferencia interna
(Watkins et al., 2005) como de respuestas inadecuadas (Bannon, Gonsalvez, Croft, y
Boyce, 2002; Penadés et al., 2007). Asi, el déficit inhibitorio podria ser un factor
responsable de los pensamientos intrusivos y conductas compulsivas (Tolin, Hamlin, y

Foa, 2002).

Los recuerdos intrusivos del evento traumatico que a veces ocurren en pacientes
con TEPT (Sherin y Nemeroff, 2011) también se han explicado por dificultades en el
control inhibitorio de la memoria que podrian llevar a las intrusiones (Hertel y Gerstle,
2003). Asi, tanto con tareas think/no-think (Catarino, Kipper, Werner-Seidler, Dalgleish, y
Anderson, 2015) como con tareas de olvido inducido por la recuperaciéon (Amir, Badour, y
Freese, 2009; McNally, 1998) se ha demostrado que el TEPT esta relacionado con una
reducida capacidad para inhibir los recuerdos. Este déficit dificultaria la supresién de
memorias indeseadas que irrumpirfan en el pensamiento del paciente causando ansiedad y

un fuerte malestar (Levy y Anderson, 2008; Marzi, Regina, y Righi, 2014).

La impulsividad o distractibilidad que muestran los pacientes de TDHA también se
ha relacionado con déficits en la inhibiciéon de respuestas (Barkley, 1997; Castellanos,
Sonuga-Barke, Milham, y Tannock, 2000). Los trastornos de ansiedad parecen estar
asociados tambien con un déficit en inhibicién de la interferencia proactiva (Moore,
Gomez-Ariza, y Garcia-Lopez, 2016) y con el deterioro en el control de la interferencia
externa o irrelevante (Moriya y Sugiura, 2013; Moriya, Sugiura, Verschuere, Damme, y
Wiersema, 2012). Por otro lado, estudios con muestras no clinicas sugieren que las
preocupaciones ansiosas estan relacionadas con la inhibicién de la respuesta dominante

(Eysenck y Derakshan, 2011).

Finalmente, el consumo de sustancias también parece estar relacionado con el
deterioro del control inhibitorio. Los datos sugieren que existe una relaciéon entre el abuso
de sustancias como la cocaina, el MDMA, la metanfetaminas, el tabaco y el alcohol y un
impedimento en la capacidad para inhibir respuestas dominantes (Smith, Mattick, Jamadar,
y Iredale, 2014). El consumo de cocaina tanto de manera recreativa como cronica parece

ademas alterar los procesos de control implicados en la supresion intencional de recuerdos
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no pertinentes en la memoria episddica y semantica (Ruiz, Paolieri, Colzato, y Bajo, 2015,

2016).

En resumen, todos estos estudios muestran la importancia del control inhibitorio
para pensamientos y conductas disruptivas y que fallos en este componente de control

parecen producir sintomatologias en diferentes tipos de trastornos y condiciones.

3.3. Implicaciones clinicas

Desde el punto de vista de la sintomatologia, la esquizofrenia, el TB y el TL son
trastornos distintos y cada uno presenta un patrén de sintomas caracteristico. Mientras que
en la esquizofrenia predominan los sintomas psicoticos, el TB es un trastorno considerado
fundamentalmente afectivo que oscila entre la depresion y la euforia. Por otro lado, el TL
se caracteriza por la impulsividad, la inestabilidad emocional y las conductas auto-lesivas. A
pesar de ser entidades nosologicamente distintas, los tres trastornos conllevan un pobre
ajuste social y laboral. En este sentido, en el presente trabajo se ha evaluado a pacientes,
que con independencia del diagnostico clinico, presentan serias dificultades para adaptarse
a su entorno, por lo que ciertos resultados podrian proporcionar informacion util sobre los

propios trastornos asi como sobre su conceptualizacion y su tratamiento.

3.3.1. Relacion entre deterioro cognitivo, gravedad del trastorno

mental y sintomatologia

Diversos autores han puesto de manifiesto la relacién estrecha entre limitaciones
cognitivas y funcionamiento global a largo plazo (Green, 1996; Green et al., 2004). Mas
especificamente, la deficiente funcionalidad de los pacientes con patologias psiquiatricas se
ha relacionado con el deterioro de las funciones ejecutivas (Goin, 2001; Huxley y
Baldessarini, 2007; Martino et al., 2009; San, Ciudad, Alvarez, Bobes, y Gilaberte, 2007,
Tuulio-Henriksson et al., 2011). En relacién con esto, nuestros datos evidencian que
pacientes con patologias psiquiatricas graves muestran un deterioro muy similar en diversos

procesos ejecutivos, fundamentalmente inhibitorios.

Una de las herramientas mas usadas para evaluar el nivel de funcionalidad de los

pacientes es la escala de funcionamiento global (GAF, Jones, Thornicroft, Coffey, y Dunn,
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1995). El GAF es una escala de 0 a 100 con la que el clinico valora tanto la adaptacion
social del paciente como el estado de su trastorno. En ella, el personal sanitario encargado
de la asistencia del paciente otorga una puntuaciéon al estado global de este, donde 50

puntos o menos indican gravedad clinica.

Con esta idea exploramos las relaciones existentes entre las puntuaciones obtenidas
en los tests neuropsicolégicos, los indices de interferencia, el numero de aciertos y errores
en una tarea de memoria de trabajo, y la puntuacién en el GAF. Los resultados indicaron
que en el conjunto de los pacientes, mayor gravedad y mayor duracién del trastorno estaba
asociado con una menor fluidez verbal y un mayor grado de interferencia semantica. Con
respecto al diagnostico, el grupo con TB mostraba que dos parametros relacionados con la
gravedad del trastorno (menor nivel de funcionalidad y mayor duracién) correlacionaban
con una mayor interferencia semantica. Aunque estos resultados son sugerentes, se
esperaba encontrar una relacién mas estable entre déficit ejecutivo y funcionalidad. Una
posible explicaciéon de las modestas relaciones encontradas puede ser que los pacientes
incluidos presentan, en general, un nivel de funcionalidad bajo y, por tanto, la variabilidad
es mas bien poca. Ademas, todos ellos estaban siendo atendidos en el hospital de dia de
salud mental, donde principalmente se ofrece la posibilidad de realizar actividades
orientadas a mejorar su calidad de vida. Esta poca variabilidad en la medida dificulta

encontrar relaciones entre el nivel funcionalidad y las variables cognitivas.

Si bien los resultados de la presente tesis doctoral apuntan hacia la existencia de una
asociacion entre deterioro ejecutivo y gravedad de los pacientes, la direccién de esta
relacién no puede elucidarse facilmente. El detetioro cognitivo podtia preceder y/o causar
el declive funcional limitando el rendimiento de los pacientes. Pero, también serfa posible
que alguna manifestacion de la severidad del trastorno mental, como la pérdida de
ocupacion, o la vida solitatia, preceda y/o cause el deterioro cognitivo. Pero lo mas
probable es que ambas alternativas se influencien mutuamente de manera circular (Green,

1996; Harvey et al., 1999; Savilla, Kettler, y Galletly, 2008)

Con respecto a la relacion entre sintomatologia y funcionalidad, las conclusiones del
presente trabajo son limitadas. Cuando se considera la totalidad de los pacientes evaluados,
se hace evidente una relacion inversa entre sintomatologia general y fluidez verbal. Cuando
se analizan los grupos diagnosticos por separado, sin embargo, es el grupo de pacientes con
TL el que exhibe una clara relacién entre (peor) rendimiento en la tarea de actualizacion y la

sintomatologia negativa. Aunque previamente no se ha reportado la relaciéon entre
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sintomatologia negativa y rendimiento ejecutivo en pacientes con TL, esta conexion si ha
sido muy analizada en los pacientes con esquizofrenia, donde los sintomas negativos se
asemejan a los sintomas de pacientes con alteraciones en el l6bulo frontal (Wible et al.,
2001). Como ya se ha mencionado, investigaciones previas han asociado los déficits en
funciones ejecutivas, especialmente la inhibicién, con algunos sintomas como las
alucinaciones, el pensamiento desorganizado, la impulsividad, o las conductas suicidas
(Domes et al., 2006; Geiger et al.,, 2013; Kerns y Berenbaum, 2002; Waters, Badcock,
Maybery, y Michie, 2003). Sin embargo, la poca variabilidad clinica y el reducido nimero de

pacientes imposibilité explorar la relacion entre sintomas especificos y funciones ejecutivas.

3.3.2. Hipétesis del continuum

Investigaciones previas han demostrado el solapamiento que, en muchos aspectos,
hay entre la esquizofrenia y el TB (Craddock, O’Donovan, y Owen, 2006; Maier, Zobel, y
Wagner, 2006). El TL también comparte algunas condiciones tanto con la esquizofrenia
como con el TB (Coulston et al., 2012; Henry et al., 2001). Asi, en primer lugar el sintoma
central del TL es la inestabilidad afectiva, caracteristica esencial del TB. En segundo lugar,
al igual que en la esquizofrenia, un alto porcentaje de pacientes con TL presentan sintomas
psicoticos (Chopra y Beatson, 19806; Paris, 2005). Por dltimo, la tasa de suicidio en
individuos con TL es muy similar a la encontrada en pacientes como la esquizofrenia o TB

(National Collaborating Center for Mental Health, 2009)

En este contexto, algunos autores han propuesto la existencia de un continuum en los
trastornos mentales, de manera que cada uno de ellos serfa una representacion de un
conjunto de diferentes dimensiones de un mismo fenémeno (Caletti et al., 2013; Cochrane,
Petch, y Pickering, 2012; Mufioz-Negro et al., 2015; Paris, Gunderson, y Weinberg, 2007,
van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, y Krabbendam, 2009; Wood, Yung, y
Pantelis., 2013). Esta aproximaciéon conceptual supera las entidades nosoldgicas entendidas
como categorias diagnésticas, e implica un nivel superior de jerarquia, proponiendo la
existencia de un continuum de gravedad (Lobo y Agius, 2012). Asi mismo, esta aproximacion
refleja en gran medida la dificultad a la que se enfrentan los clinicos cuando deben
proporcionar una etiqueta diagnostica a los pacientes. En relaciéon con el concepto de
TMG, cuando un paciente es considerado como grave, el diagnostico se diluye y en

ocasiones la sintomatologia es compartida por varios trastornos, entre los que se incluyen
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los sintomas psicoticos, los afectivos y la inestabilidad emocional. En la mayoria de los
casos los pacientes con TMG muestran una alta comorbilidad y cumplen los criterios de
varios trastornos psiquiatricos. De hecho, los datos de estudios clinicos y poblacionales

sugieren que el solapamiento entre trastornos mentales es la regla, no la excepcion (Helzer,

Kraemer, y Krueger, 20006).

Los resultados de la presente tesis apoyan la hipotesis del continuum en los trastornos
mentales, pues sugieren que con independencia del diagndstico estos pacientes
compartirfan un deterioro en el control ejecutivo que podria considerarse un marcador
externo de gravedad. En este sentido, la principal aportacion de este trabajo es que incluye
en el continuo tres grupos diagnosticos, esquizofrenia, TB, y TL que no se habian
comparado con anterioridad de forma conjunta. La ausencia de estudios que exploren las
similitudes y diferencias entre trastornos de personalidad y esquizofrenia tiene su origen,
muy probablemente, en la consideracién de trastorno grave a la esquizofrenia, y de mas
sutiles y menos disruptivos a los trastornos de personalidad. No obstante, los datos
existentes indican que los trastornos de personalidad, y mas concretamente el TL, son los
que mayor porcentaje de suicidios lleva asociados, mas numero de hospitalizaciones

conlleva y mas problemas para adaptarse social y profesionalmente presentan.

3.3.3. Acerca del tratamiento y la rehabilitacion

La estrecha relaciéon encontrada en distintos trabajos (también aqui) entre deterioro
cognitivo y funcionamiento (social, ocupacional y laboral) a largo plazo ha propiciado que,
en los dltimos anos, las intervenciones terapéuticas incluyan programas dirigidos a reducir o
paliar estos déficits cognitivos. En este sentido, investigaciones recientes han demostrado
que el entrenamiento cognitivo, en comparaciéon con el entrenamiento psicosocial o la
terapia habitual, mejora los niveles funcionales de pacientes con esquizofrenia, TB y TL

(Pascual et al., 2015; Rafael Penadés et al., 2003; Torrent et al., 2013) .

Sin embargo, la mayoria de estos programas proceden de la rehabilitacién del dafo
cerebral o de la estimulacién cognitiva general, por lo que estan orientados a entrenar un
amplio rango de funciones cognitivas (Deckersbach et al., 2010; Krabbendam y Aleman,
2003). Ademas, la evidencia acerca de la eficacia y la duracion de dichos programas es

escasa y poco consistente (ver meta-analisis de Anaya et al., 2012). El descubrimiento de
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déficits especificos en la esquizofrenia, TB y el TL, plantea la necesidad de desarrollar
programas dirigidos especificamente a la rehabilitacion de las funciones deficitarias. En este
sentido, los programas deberfan estar basados en modelos tedéricos acerca del
funcionamiento cognitivo normal y en la evidencia disponible acerca de las disfunciones

especificas de los trastornos.

Dos programas que se ajustan a estas necesidades son el programa de rehabilitacion
cognitiva (Cognitive Remedation Therapy, CRP; Wykes et al., 2003) y el computer-assisted cognitive
remediation (CACR, Riker, Stires, y Ramsey, 2012). La intervencién CACR usa un software
denominado Cogpack. Este entrenamiento incluye practica masiva en dos tipos de
ejercicios; de dominio especifico y de dominio no especifico. Los primeros se centran en la
intervenciéon sobre funciones cognitivas tales como la memoria, la atencién o las ejecutivas,
mientras que en los segundos las actividades requieren de forma simultinea diversas areas
cognitivas, e incluyen el calculo, el lenguaje o variables culturales. El programa ajusta la
dificultad de los ejercicios al desempefio del paciente, se realiza de manera computarizada e
individual, y se aplica por un minimo de 16 semanas, dos veces por semana durante 45
minutos al dfa. Cada una de las sesiones es supervisada por el personal técnico u

investigador.

Por otro lado, el CRT parte de un analisis del funcionamiento cognitivo normal y
de los procesos especificos alterados. Asi, el CRT aborda la rehabilitacién desde la idea de
que la cognicién implica un conjunto de procesos, como la inhibicion, que actia de manera
transversal en diferentes areas cognitivas. Ademas, enfatiza la importancia de la evaluacion
inicial para decidir la inclusién de los ejercicios en el programa, que se lleva a cabo de
manera individualizada. Segin sus creadores, es necesario intervenir sobre las funciones
ejecutivas y la metacognicion para facilitar la generalizacion desde las tareas de
entrenamiento a situaciones de la vida cotidiana. Varios estudios han demostrado la eficacia
de ambos programas de entrenamiento para mejorar la memoria de trabajo y el
funcionamiento social, aunque su efecto sobre la sintomatologia es mas controvertido
(Bowie, Gupta, y Holshausen, 2013; Sartory, Zorn, Groetzinger, y Windgassen, 2005; Vita
et al., 2016; Wykes et al., 2003).

Por tanto, los resultados son prometedores acerca de la posibilidad de modificar los
déficits cognitivos en los trastornos mentales graves, con la consecuente mejoria en algunos

indices de funcionamiento mas generales. Teniendo en cuenta los resultados del presente
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estudio, serfa de interés el desarrollo y evaluaciéon de programas dirigidos a mejorar el

control inhibitorio.

3.4. Perspectivas de futuro

Los datos de este trabajo de investigacion ponen de manifiesto la importancia de
comparar diferentes patologias psiquidtricas graves, asi como de superar la clasica
comparacion entre esquizofrenia y TB e incluir a patologias menos analizadas pero igual de
graves. Esto ayudarfa a conocer mas sobre el origen de los trastornos, prever su curso e
implementar tratamientos adecuados y orientados a los déficits. Sin embargo, existen
diversos aspectos que deben tenerse en cuenta para que los resultados de las

investigaciones sean practicos y generalizables.

A grandes rasgos se puede decir, que los estudios futuros en TMG necesitarfan en
general tamafos muéstrales mas grandes. Es importante destacar que las muestras deben
ser ademas homogéneas, lo que implica controlar las comorbilidades presentes en los
trastornos de personalidad, evaluar las caracteristicas comunes en los trastornos como la
presencia de sintomatologia psicética y sefialar el estado clinico de los pacientes, incluyendo

s6lo pacientes estables, que lleven mas de 6 meses sin experimentar un episodio agudo.

Ademas, es también importante que las investigaciones futuras incluyan tareas que
analicen procesos cognitivos especificos mas que areas globales ya que como muestran
nuestros resultados, no todos los procesos dentro de un area cognitiva se ven igualmente
afectados. También resulta de relevancia el uso de un marco teérico que guie la seleccion
de tareas y el disefo de la investigacién, de manera que ayude a interpretar los resultados
obtenidos. Por otro lado, aunque investigaciones previas han demostrado que en pacientes
con esquizofrenia la supresion de respuesta estaria alterada al mismo nivel que el control de
la interferencia en pensamiento o memoria, actualmente no existen investigaciones que
comparen el rendimiento de varios grupos diagndsticos en este proceso, ni que analicen
este junto con el resto de subproceso inhibitorios en la misma muestra de pacientes. Por lo
que serfa interesante analizar este subcomopnente inhibitorio en varios grupos diagnsoticos
y ver que relacion tiene con la gravedad de los pacientes Con respecto a la memoria de
trabajo, futuros estudios deberfan incluir tareas de varias modalidades sensoriales, visual y

verbal ya que segun Diamond (2013) la memoria de trabajo se subdivide en verbal y visual.
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Aunque en el estudio tres se incluya una tarea de actualizacién en caras, las caras son
consideradas elementos especiales y Gnicos, asi que seria interesante usar estimulos visuales

como objetos o imagenes abstractas para analizar l]a memoria de trabajo en estos pacientes.

Por otro lado, serfa conveniente estudiar la relaciéon entre el deterioro de procesos
ejecutivos concretos y sintomas especificos de cada uno de los trastornos. Por ejemplo,
investigaciones previas han demostrado que el déficit en procesos inhibitorios esta
relacionado con las alucinaciones, los delirios, la impulsividad, o la desregularizacion

afectiva (Domes et al., 2006; Geiger et al., 2013; Soriano et al., 2009; Wang et al., 2011).

Aunque se ha demostrado que la disminucién en el funcionamiento esta relacionada
con el deterioro en funciones ejecutivas, se desconoce cual es exactamente la relacion
causal entre ellas. Actualmente no existen datos que nos permitan confirmar si el deterioro
de las funciones ejecutivas es previo a la disminucién en la funcionalidad del paciente o es
mas bien al revés. En este sentido, mas investigaciones longitudinales que exploren varios
subcomponentes ejecutivos desde el inicio del trastorno podrian ayudar a establecer la

naturaleza de esta relacion y asi poder actuar sobre el origen del deterioro.

3.5. Conclusiones

En el presente trabajo mostramos evidencia de la existencia de un patrén de
deterioro cognitivo similar en pacientes con esquizofrenia, TB y TL. De manera mas
general, los datos indican que el 4drea cognitiva mas afectada son las funciones ejecutivas.
Este perfil de deterioro incluirfa déficits en algunos componentes ejecutivos, como el
control de la interferencia en memoria semantica y proactiva, mientras que otros estarfan
preservados, como el control de la interferencia perceptiva y el mantenimiento en memoria
de trabajo. Estas disociaciones podrian interpretarse como un argumento a favor de
modelos tedricos, como el de Miyake et al. (2000) o el de Diamond (2013), que afirman que
las funciones ejecutivas estan compuestas por diferentes componentes independientes pero
interrelacionados. Por otro lado, los resultados demuestran que el deterioro cognitivo esta
mas relacionado con la gravedad de los pacientes que con el propio diagnéstico. Lo cual
podria ir en linea con la hipétesis del continuum de entermedad mental. La idea del continuum
defiende que cuando un paciente es considerado un TMG con independencia del

diagnostico, presenta una serie de caracteristicas en comun con otros trastornos igualmente
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graves. En este caso, los datos indican que el deterioro en algunos componentes ejecutivos
podria ser un marcador externo de gravedad en pacientes con patologias psiquiatricas. Sin
embargo, estos resultados son muy novedosos y necesitan ser replicados, sobre todo en el
caso del TL. Investigaciones longitudinales que analicen la relacion entre el deterioro en
funcionalidad y las funciones ejecutivas en diversas patologias mentales y estudios que
ademas de las tareas experimentales usen otras técnicas como el electroencefalograma o las
imagenes por resonancia magnética fucnional, servirfan para corroborar la hipdtesis de
continuum. Por dltimo, los resultados de la presente investigaciéon podrian emplearse para
crear protocolos de identificacién temprana de pacientes potencialmente graves,
incluyéndose al deterioro en funciones ejecutivas como una de las areas centrales. Y por
supuesto, los nuevos programas de intervenciéon deberfan incluir el entrenamiento en
control de la interferencia y memoria de trabajo, orientado a mejorar el estado de ambos
componentes ejecutivos, lo cual repercutira en el nivel de gravedad del paciente, mejorando

su funcionalidad.
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