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Resumen

Los endofenotipos son rasgos presentes antes de la aparicién de un trastorno y podrian ser utiles para identificar genes
de susceptibilidad. Se determind si personas con esquizofrenia y sus familiares de primer grado no afectados tenian
un desempefio menor que los controles en la Tarea de Multitransformacion de Expresion Emocional, que mide reco-
nocimiento de emociones faciales. Las personas con esquizofrenia y sus familiares mostraron menor sensibilidad o
requirieron mds intensidad para identificar emociones que los controles. La exactitud para identificar emociones fue
similar entre familiares y controles, pero menor en aquellos con esquizofrenia. Esto sugiere que la sensibilidad para el
reconocimiento de emociones faciales es un endofenotipo de la esquizofrenia.

Palabras clave: esquizofrenia, expresiones faciales, fenotipo, deterioro cognitivo, genética.

Sensitivity in the Recognition of Facial Emotions
as an Endophenotype for Schizophrenia

Abstract

Endophentoypes are the traits present before the appearance of a disorder and could be useful to identify susceptibility
genes. The purpose of this study was to determine whether persons suffering from schizophrenia and their immediate
relatives performed less well than controls in the Emotional Expression Multi-transformation Task, which measures
recognition of facial expressions. Persons with schizophrenia and their relatives showed less sensitivity than controls or
required greater intensity to identify emotions than controls did. Accuracy in the identification of emotions was similar
in relatives and controls, but lower in individuals with schizophrenia. This suggests that sensitivity in the recognition of
facial emotions is an endophenotype for schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, facial expressions, phenotype, cognitive impairment, genetics.

Sensibilidade no Reconhecimento de Emoc¢oes Faciais
Como Endofendtipo de Esquizofrenia

Resumo

Os endofendtipos sdo tragos presentes antes do surgimento de um transtorno e poderiam ser tteis para identificar
genes de suscetibilidade. Determinou-se se pessoas com esquizofrenia e seus familiares de primeiro grau nao afetados
tinham um desempenho menor que os controles na Tarefa de Multitransformagdo de Expressao Emocional, que mede
reconhecimento de emogdes faciais. As pessoas com esquizofrenia e seus familiares mostraram menor sensibilidade ou
requereram mais intensidade para identificar emogdes que os controles. A exatidao para identificar emogdes foi similar
entre familiares e controles, mas menor naqueles com esquizofrenia. Isso sugere que a sensibilidade para o reconheci-
mento de emogdes faciais é um endofenétipo da esquizofrenia.

Palavras-chave: esquizofrenia, expressdes faciais, fenctipo, déficit cognitivo, genética.
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LA ESQUIZOFRENIA se caracteriza por
ideas delirantes, desorganizacién de pensamien-
to, alucinaciones, afecto aplanado o inapropiado,
apatia y conductas cataténicas o desorganiza-
das (Organizacion Mundial de la Salud [oMS],
1992). La mayor parte de las personas con es-
quizofrenia presentan disminucién en su fun-
cionamiento interpersonal, lo cual se relaciona
con los sintomas del trastorno; algunos autores
consideran que esto podria ser secundario a un
déficit en la cognicion social (Hooker & Park,
2002), que es la serie de habilidades que guian
las interacciones con otras personas. Entre estas
se incluye el procesamiento emocional, es decir,
la capacidad para percibir y reconocer estados
emocionales (Green, Olivier, Crawley, Penn, &
Silverstein, 2005). El procesamiento emocional
ha sido una de las areas de la cognicién social
mas estudiadas en esquizofrenia y parece es-
tar determinada en gran medida por factores
neurobioldgicos, por lo cual se ha considerado
como un buen candidato para ser un endofeno-
tipo del trastorno (Chan, Li, Cheung, & Gong,
2010; Gur et al., 2007).

Los endofenotipos son rasgos que se en-
cuentran en una posicién intermedia entre el
genotipo y el fenotipo, que en este caso es la
esquizofrenia (Gottesman & Gould, 2003). Es
decir, son caracteristicas determinadas genética-
mente que estin presentes ain antes de que apa-
rezcan las manifestaciones clinicas del trastorno.
Por esto, algunos familiares con las variantes
genéticas de susceptibilidad pueden tener el en-
dofenotipo, aunque por alguna razén nunca se
cruce el umbral para desarrollar la enfermedad.
En los ultimos afios se ha incrementado el in-
terés por la identificacién de los endofenotipos
en esquizofrenia, porque a pesar de que tiene
un alto componente genético en su etiologia, no
se han logrado establecer atn los genes de sus-
ceptibilidad al tomar el trastorno como fenotipo
(Molina & Blanco, 2013). Se cree que los endofe-
notipos podrian ser una estrategia mas adecuada
para identificar genes cuyas variantes influyen
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en el riesgo del trastorno. Para que un rasgo sea
considerado un endofenotipo debe cumplir con
las siguientes caracteristicas: estar asociado con
el trastorno; presentarse en familiares de primer
grado no afectados con mayor frecuencia que en
la poblacién general; ser heredable; ser indepen-
diente del estado (fluctuaciones en estado clini-
co, medicamentos, cronicidad, etc.); y, dentro de
una familia, cosegregarse con el trastorno (Got-
tesman & Gould, 2003).

Gran parte de los estudios sobre el pro-
cesamiento emocional como endofenotipo de
esquizofrenia se han concentrado en el Recono-
cimiento de las Emociones Faciales (REF) (Alfi-
mova et al., 2009; Bolte & Poustka, 2003; Eack
et al.,, 2010; Gur et al, 2002; Leppanen et al.,
2008). Este ha mostrado tener asociacidn con el
trastorno porque los afectados presentan dismi-
nucién en el desempeno en las pruebas de iden-
tificacién y discriminacion de emociones (Chan
et al., 2010; Kohler, Walker, Martin, Healey, &
Moberg, 2010). Sin embargo, el criterio de pre-
sentarse en familiares de primer grado no afec-
tados todavia no es claro, ya que los resultados
de los estudios han sido contradictorios (Bediou
et al., 2007; Eack et al., 2010; Saracco-Alvarez,
Fresan, & Escamilla-Orozco, 2013; Surguladze et
al,, 2012). Esta variabilidad puede deberse al tipo
de pruebas utilizadas, puesto que estas difieren
en dificultad, duracién y forma de presentar los
estimulos (Green et al., 2005; Lavoie et al., 2013).
Es posible que las pruebas estaticas tengan me-
nor dificultad que las dindmicas, que presentan
grados variables de expresién emocional, y que al
usar las estaticas no se detecten alteraciones su-
tiles en el REF, como serian las esperadas en los
familiares no afectados por el trastorno. Por tan-
to, el empleo de pruebas dindmicas que ademas
tienen mayor similitud con las condiciones de la
vida real podria ser mas apropiado para identi-
ficar endofenotipos (Baez et al., 2013; Bediou et
al,, 2005). En este tipo de pruebas se tiene una
medida denominada sensibilidad, la cual repre-
senta el grado de expresion facial necesario para
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identificar una emocién. Esta medida casi no se
ha utilizado en estudios sobre endofenotipos, los
pocos existentes mostraron asociacién, pero no
es claro si los resultados positivos se deben a fac-
tores clinicos (Mendoza et al., 2011).

Por todo lo mencionado anteriormente,
este estudio se realizo empleando una prueba
dindmica con los siguientes objetivos: (a) de-
terminar si los sujetos con esquizofrenia y sus
familiares de primer grado no afectados tienen
alteraciones en la sensibilidad y exactitud para
el REF y (b) establecer la asociacion del REF con
caracteristicas clinicas en los sujetos con esqui-
zofrenia. Esto con el propdsito de determinar si
esta funcion se puede considerar un endofenoti-
po para esquizofrenia.

Método

Este es un estudio de corte transversal que
incluyé sujetos con esquizofrenia, familiares
de primer grado no afectados (padres, hijos o
hermanos) y controles sanos de la comunidad.
Form¢ parte de una investigacion sobre varios
endofenotipos neuropsicoldgicos en esquizofre-
nia realizada por las universidades de Antioquia,
Pontificia Bolivariana y Nacional de Colombia.

Los participantes se reclutaron entre 2009
y 2012 en la consulta externa de la clinica Sa-
mein y los hospitales Universitario San Vicente
Fundaciéon y Mental de Antioquia, de la ciudad
de Medellin. El protocolo de investigacion fue
aprobado por los comités de ética de cada una
de estas instituciones.

Participantes

Las personas incluidas en el estudio debian
tener una edad entre 18 y 65 aflos y ser capa-
ces de dar consentimiento informado. Los cri-
terios de exclusién fueron: (a) enfermedades
sistémicas o problemas visuales o auditivos que
hicieran al individuo fisicamente incapaz de
participar en la evaluacién neuropsicoldgica;
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(b) haber realizado pruebas neuropsicoldgicas
en los ultimos 3 meses; (c) recibir benzodiacepi-
nas en el ultimo mes o terapia electroconvulsiva
en los ultimos 6 meses; (d) tener dependencia a
sustancias psicoactivas sin remision en los ulti-
mos 6 meses; (e) tener antecedentes de trauma
encefalocraneano significativo (i.e., con pérdida
de consciencia de mas de 60 minutos o secuelas
neurolégicas), y (f) tener historia personal de
epilepsia, retardo mental, demencia o enferme-
dad de Parkinson.

Los sujetos con esquizofrenia ademds de-
bian haber sido diagnosticados segun criterios
de la décima edicion de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE-10; OMS, 1992),
tener por lo menos un familiar de primer grado
no afectado que estuviera disponible para parti-
cipar en el estudio y mas de 1 mes de estabilidad
psiquiatrica, es decir, sin criterios de hospitali-
zacion por psiquiatria como agresividad o idea-
ci6n suicida. Los familiares de primer grado y
los controles sanos no debian tener antecedente
personal ni familiar de trastornos psicéticos ni
trastorno bipolar. Los familiares de primer gra-
do seleccionados para el estudio fueron aquellos
que cumplieran los criterios de inclusién que es-
tuvieran disponibles para participar; y los con-
troles fueron voluntarios de la comunidad.

Se evaluaron inicialmente 306 sujetos con
posible esquizofrenia, 264 familiares de primer
grado no afectados y 263 controles sanos; pero,
al aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
quedaron para el analisis 259 sujetos con es-
quizofrenia, 194 familiares de primer grado (88
padres, 103 hermanos y 3 hijos) y 237 controles.
Al comparar los tres grupos diagnosticos, en el
de esquizofrenia habia una mayor frecuencia de
sujetos de sexo masculino, desempleo e historia
de dependencia de sustancias. La media de edad
para los familiares de primer grado no afectados
fue mayor y los controles sanos tenian mas afios
de escolaridad (Tabla 1).

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA



RECONOCIMIENTO EMOCIONAL COMO ENDOFENOTIPO 17

Tabla 1
Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los sujetos con esquizofrenia, sus familiares de primer grado y controles
e Personas con esquizofrenia Familiares Controles
Caracteristica
N =259 N =194 N =237

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % xz 2 gl Valor p
Sexo masculino 185 71.4 40 20.6 89 37.6 124.7 <.0001
Desempleo 158 61.2 21 10.8 14 5.9 2265 < .0001
Episodios depresivos previos 42 16.2 47 244 40 16.9 5.62 .06
Historia de dependencia a 71 27.4 15 7.8 15 6.3 48.77 <.0001
sustancias
Uso actual de antipsicéticos 241 93.0
Subtipo de esquizofrenia en
ultimo episodio psicotico
- Paranoide 27 10.4
- Catatonica 13 5.0
- Desorganizada 53 20.5
- Indiferenciada 158 61.0
- Sin dato 8 3.1

Media DE Media DE Media DE F égg';)z; Valor p

Edad (afios) 38.43 12.14 48.95 11.04 32.49 12.65 101.22 <.0001
Escolaridad (afios) 9.44 3.46 9.52 4.98 12.27 3.83 36.56 <.0001
Sintomas depresivosa 1.74 3.29 1.54 2.94 1.07 2.72 2.98 .05
Sintomas negativos® 40.45 20.57
Escala de ajuste global 43.82 13.94
Alucinaciones y delirios® 14.27 16.13
Desorganizacién® 7.12 8.68
Edad de inicio (afios) 22.41 8.44
Duracion de esquizofrenia 16.34 1035

(afios)

Nota: @ Medidos con la Escala de Calgary de depresion en esquizofrenia. b Medidos con la Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS). ¢ Medidos con las subescalas
de Alucinaciones y Delirios de la Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS). d Medidos con las subescalas de Comportamiento Desorganizado y Trastornos Formales del
Pensamiento de la SAPS.

** No incluye dependencia a la nicotina.
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Instrumentos

Entrevista Diagnostica para Estudios Ge-
néticos (DIGS; Nurnberger et al., 1994). Es una
entrevista semiestructurada usada para estudios
genéticos de esquizofrenia y trastornos del esta-
do de animo, que permite obtener un diagnéstico
diferencial confiable y una evaluacion detallada
de trastornos afectivos, psicéticos y relacionados
con sustancias. Fue traducida y validada para
Colombia y mostré comprensibilidad, validez de
apariencia y contenido, y alta confiabilidad test-
retest e interevaluador (Palacio et al., 2004).

Escala de Evaluacion de Sintomas Posi-
tivos (SAPS) y Escala de Evaluacion de Sinto-
mas Negativos (SANS). Fueron disefiadas para
estudiar la fenomenologia clinica, la severidad
y la respuesta al tratamiento de la esquizofre-
nia (Andreasen, 1984, 1989). La SAPS contiene
30 items, organizados en subescalas que inclu-
yen: alucinaciones, delirios, comportamientos
extrafos, trastornos formales del pensamien-
to y afecto inapropiado. La SANS contiene 20
items, organizados en subescalas que incluyen:
aplanamiento y embotamiento afectivo, alogia,
abulia-apatia, anhedonia-asocialidad y deterio-
ro en la atencion. Fueron validadas en Colom-
bia y se encontrd que tenian alta consistencia
interna, sensibilidad al cambio y reproducibi-
lidad test-retest e interevaluador (Garcia et al.,
2003). En la presente investigacion se tomaron
tres agrupaciones de sintomas: negativos, aluci-
naciones y delirios y desorganizacién, que son las
tres dimensiones psicopatologicas mayores de la
esquizofrenia evaluadas por estas escalas (Lin,
Chen, Hwu, Lin, & Chen, 1998). Estas agrupa-
ciones fueron medidas de la siguiente manera:
los negativos, con el puntaje total de la SANS;
alucinaciones y delirios, con las subescalas de
la sAPS que tienen el mismo nombre, y desor-
ganizacion con las subescalas de la SAPS com-
portamientos extrafios, trastornos formales del
pensamiento y afecto inapropiado.
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Escala de Depresion en Esquizofrenia de
Calgary (Addington, Addington, & Maticka-
Tyndale, 1993). Tiene 9 items con valores entre
0y 3,y el puntaje se obtiene por la suma de cada
uno de los items. Un puntaje por encima de 6
tiene un 82% de especificidad y 85% de sensibi-
lidad para predecir la presencia de un episodio
depresivo. Se usé la version espafiola que tiene
validez de constructo, alta consistencia interna
y alta reproducibilidad interevaluador (Sarro et
al., 2004). A pesar de que es especifica para es-
quizofrenia, se aplicé a todos los participantes,
porque otras escalas para depresion en sujetos
con esquizofrenia pueden confundir los sinto-
mas depresivos con los negativos del trastorno.

Tarea de Multitransformacion de la Ex-
presion Emocional (TMEE; Mendoza et al.,
2011). Es una modificacién de un paradigma
descrito por Blair et al. (2004) realizada por el
Centro de Neurociencias de Cuba. Esta prueba
dindmica consiste en una serie de imagenes que
muestran la transformacioén progresiva de una
imagen facial neutra (0% de expresién) en una
expresion emocional completa (100% de la ex-
presion), pasando por 20 estados intermedios,
cada uno con un incremento progresivo del 5%.
Para el disenio de esta prueba emplearon ocho de
los modelos fotografiados por Ekman y Friesen
(1976), que representan las seis emociones basi-
cas: alegria, sorpresa, tristeza, ira, asco y miedo.
La combinacién de los ocho modelos con las
seis emociones da lugar a los 48 ensayos de la
prueba. Cada ensayo consiste en la presentacion
completa de una serie de transformaciones. La
tarea de los sujetos consiste en identificar en voz
alta la emocién que muestra el modelo inmedia-
tamente tengan certeza de haberla reconocido.
El evaluador oprime la tecla correspondiente a
la respuesta del sujeto para garantizar que no
existan errores. La TMEE mide la sensibilidad
y la exactitud de los individuos para detectar
cada expresion facial emocional. La sensibilidad
es el grado de expresion facial necesario para
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identificar una emocién y se cuantifica como la
media de ensayos que se hacen antes de identifi-
car correctamente cada expresion emocional. La
exactitud es medida como el porcentaje de iden-
tificaciones correctas para cada emocién. Tanto
para la sensibilidad como para la exactitud hay
un puntaje total para todas las emociones y uno
para cada emocion. Estos puntajes totales mos-
traron en la validaciéon en Colombia adecua-
das reproducibilidades test-retest (sensibilidad:
Coeficiente de Correlacion Intraclase [CCI]=.84,
1C95%: .69 a .92; exactitud: CCI=.75, 1C95%: .53
a .87) e interevaluador (sensibilidad: cci=.81,
1C95%: .60 a .91; exactitud: CCI=.62, IC95%: .41
a .83; Valencia, Garcia, Mendoza, Borrego, &
Acosta, 2013).

Procedimientos

Recoleccion de informacion. Se hizo un ta-
ller de entrenamiento en la aplicacién de pruebas
y escalas para la neuropsicéloga, los psiquiatras
y residentes de psiquiatria que estaban encarga-
dos de evaluar a los sujetos. Los sujetos fueron
invitados de la consulta externa de las institucio-
nes participantes y se citaron con un psiquiatra
investigador que presentaba el consentimiento
informado para obtener la aceptacion de la parti-
cipacion. Posteriormente, se realizd la evaluacion
psiquidtrica a todos los participantes (sujetos con
esquizofrenia, familiares y controles), que consis-
ti6 en aplicar los instrumentos DIGS, SANS, SAPS
y Calgary. A continuacién, dos psiquiatras exper-
tos, diferentes de los que realizaron la entrevista,
aplicaron el procedimiento de mejor estimacion
diagndstica, consistente en la revision indepen-
diente del DIGS, la historia clinica y las escalas,
con el fin de corroborar el diagndstico. Si habia
desacuerdo entre estos psiquiatras, se recurria a
un tercero, y si continuaba el desacuerdo, los tres
psiquiatras se reunian y hacian el diagnéstico
por consenso. En caso de no lograrse consenso,
el sujeto se excluia del estudio. En la evaluaciéon
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neuropsicolégica se aplicd una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas entre las cuales estaba la TMEE.

Procesamiento de los datos y analisis esta-
distico. El programa SPSS 20.0 se usé para todos
los andlisis. Se determino si habia diferencias en-
tre sujetos con esquizofrenia, familiares y contro-
les en las caracteristicas demograficas y clinicas
con la prueba Chi cuadrado para las variables
cualitativas y ANOVA (F) para las cuantitativas.

Para determinar la asociacién entre el des-
empeio en cada uno de los puntajes de la TMEE
con la edad, la escolaridad y los puntajes en la
escala de Calgary, se empled el coeficiente de co-
rrelacion de Pearson. Se usé t de Student para
establecer si habia diferencias en los puntajes de
la TMEE por sexo y entre quienes tomaban anti-
psicéticos y quienes no lo hacian.

Debido a que habia diferencias en la edad,
la escolaridad y el sexo, entre las personas con
esquizofrenia, sus familiares y sus controles,
y que estas se asocian con el desempeiio en la
TMEE, se hizo un analisis multivariado para
ajustar por dichas variables. Este fue un analisis
de regresiéon de efectos mixtos con una matriz
de covarianza no-estructurada, con el fin de es-
tablecer si habia diferencias en el puntaje de la
prueba TMEE entre los sujetos de los distintos
grupos. La familia se tomé como un efecto alea-
torio porque los miembros de esta no son inde-
pendientes; el grupo esquizofrenia vs. familiar
vs. control, como efecto fijo; la edad, el sexo y la
escolaridad, como covariables, y las puntuacio-
nes correspondientes a la identificacién y media
de ensayos en la prueba TMEE, como variables
dependientes. Antes de los analisis, se evalud si
habia interacciones de la variable grupo con cada
una de las covariables, y no se encontr6 ninguna
significativa. Para las comparaciones por pares
se hizo correcciéon de Bonferroni. También se
calculd la d de Cohen para evaluar el tamarfio del
efecto en las diferencias por pares, dividiendo la
diferencia de medias ajustadas por la desviacién
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estandar ponderada, la cual se calculé emplean-
do el nimero de personas y el error estandar de
cada grupo (Cohen, 1988). Se consider6 un efec-
to despreciable cuando era menor o0.15, peque-
fio entre 0.15 y 0.40, mediano entre 0.40 y 0.75,
grande entre 0.75 y 1.10, muy grande entre 1.10 y
1.45 y grandisimo cuando era mayor de 1.45.

Para todas las pruebas se emple6 un nivel
de significacion de .0s.

Resultados
Desempeio en el Reconocimiento
de Emociones Faciales

El desempefio en la exactitud y la sensi-
bilidad para el reconocimiento total y de cada

Tabla 2
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una de la emociones se correlacioné de forma
estadisticamente significativa con la edad y la
escolaridad, pero no con el puntaje en la escala
de Calgary de depresion (Tabla 2). Ademads, se
observo que las mujeres tuvieron mayor exacti-
tud y sensibilidad para la identificacién total y
de cada una de las emociones (p<.0001).

Los sujetos con esquizofrenia tuvieron me-
nos exactitud en la identificacion de todas las
emociones que sus familiares y el grupo control,
con un tamarfio de efecto mediano para todas las
comparaciones (Tabla 3). Al comparar la exac-
titud entre familiares y controles, solo se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas
para el miedo, pero con un tamarfio de efecto pe-
queiio (d de Cohen=o0.25, p=.04).

Correlacion entre desempefio en el reconocimiento de emociones faciales medido con la Prueba de
Multitransformacion de Expresiones Emocionales (PMEE) y caracteristicas de la poblacién de estudio

Sintomas depresivos

PMEE Edad Escolaridad (Escala de Calgary)
s s ?
Exactitud (proporcion de emociones
identificadas correctamente)
Total =23 **x 45 *xx .02
Alegria .01 A5 xxx .04
Asco =13 ** 33 *** 10 0~
Tristeza =24 *xx 36 *** .03
Sorpresa =20 *xx 43 xxx .07
Miedo -19 *x*x 33 *x¥ .07
Ira -20 *** 38 **¥ .04
Sensibilidad (Intensidad requerida
de la emocion para identificarla)
Total 32 *xx =41 xx¥ .08
Alegria 22 *xxx =34 *x¥ .04
Asco 21 *xx -.26 **¥ .01
Tristeza 9 xxx =23 *** .03
Sorpresa 33 *xx -43 *xx .01
Miedo 31 *xx =27 *** -.04
Ira 25 xxx -.34 xxx .01

Nota: a Coeficiente de correlacion de Pearson; * p <.05; ** p <.001; *** p <.0001.
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El grado de intensidad de la emocién que
requiere un individuo para poder identificarla
fue mayor en los sujetos con esquizofrenia que
en los controles; es decir, tuvieron menor sensi-
bilidad. Los resultados presentaron un tamafo
de efecto grande para el total de emociones (d
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de Cohen=0.96), alegria (d de Cohen=0.86) y
miedo (d de Cohen=0.74); y un tamario de efec-
to mediano para las otras emociones. La sen-
sibilidad fue mayor en los controles que en los
familiares para todas las emociones, aunque los
tamarfios de efecto fueron pequefios (Tabla 3).

Tabla 3
Exactitud y sensibilidad en la identificacion de emociones en sujetos con esquizofrenia, sus familiares de primer
grado y controles

Personas con

esquizofrenia Familiares Controles Grupo  Esquizofrenia vs. control  Familiar vs. control
n=259 n=194 n=237

Emocion Media (DE)* Media (DE}* Media (DE)? F d de Cohen  valor pb d de Cohen valor pb
Exactitud
Total 53.44 (17.06) 63.48 (11.39) 68.84 (10.68) 35.87 0.67 <.0001 .01 .99
Alegria 94.35 (14.35)  99.29 (3.41)  99.78 (1.61) 11.64 0.40 <.0001 .00 .99
Asco 66.15 (26.04) 77.04 (18.77) 81.27 (18.03) 14.80 0.42 <.0001 .04 .99
Tristeza 53.52 (27.89) 65.21(22.92) 76.42 (21.92) 20.90 0.56 <.0001 .07 .99
Sorpresa 66.41(31.70) 82.66 (21.33) 93.51 (14.44) 33.28 0.71 <.0001 A3 .58
Miedo 58.98 (28.59) 73.77 (21.88) 85.92 (19.87) 31.82 0.72 <.0001 .25 .04
Ira 56.95 (28.93) 73.45(21.95) 82.01 (20.43) 28.03 0.62 <.0001 .05 .99
Sensibilidad
Total 1537 (1.64) 14.35(1.67) 13.71(1.64) 55.51 0.96 <0.0001 43 <.0001
Alegria 12.04(2.79) 1051 (2.55) 9.02 (2.23) 45.90 0.86 <0.0001 .28 .01
Asco 16.21 (2.02) 1552 (1.86) 14.49 (1.94) 28.53 0.69 <0.0001 .28 .01
Tristeza 16.01(2.38) 15.48(1.85) 14.51(2.03) 11.90 0.45 <0.0001 27 .02
Sorpresa 1529 (2.82) 14.64(2.22) 12.61(2.41) 28.37 0.69 <0.0001 37 <.0001
Miedo 16.79 (1.99) 16.05(1.98) 14.61(2.14) 32.43 0.74 <0.0001 34 .001
Ira 16.67 (2.32) 15.88(1.89) 14.56 (2.13) 21.98 0.61 <0.0001 31 .005

Nota: Resultados con base en analisis de regresion de efectos mixtos, que incluy6 la familia como un efecto aleatorio; el grupo diagndstico como efecto fijo, y la edad,
el sexo y la escolaridad como covariables. @ Las medias y desviaciones estandar (DF) corresponden a los puntajes crudos (sin ajustes). b gl valor de p corresponde a las
comparaciones post hoc, para las cuales se hizo correccion de Bonferroni.
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Caracteristicas Clinicas Asociadas con el
Desempeio en Reconocimiento Facial de
Emociones en los Sujetos con Esquizofrenia
Después de ajustar por edad, sexo y esco-
laridad, se observé que los sintomas negativos y
desorganizados se asociaron con la exactitud en
el reconocimiento de cada una de las emociones
(Tabla 4). No se encontraron asociaciones signi-
ficativas de la exactitud con las alucinaciones y

CLAUDIA QUINTERO ET AL.

delirios y la edad de inicio de la esquizofrenia.
Con respecto a la duracién del trastorno, habia
una asociacion significativa con la exactitud para
reconocer asco. Ademas, habia 18 sujetos con es-
quizofrenia que no tomaban antipsicéticos, pero
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los puntajes de exactitud de
cada una de las emociones entre los que toma-
ban antipsicéticos y quienes no lo hacian.

Tabla 4

Caracteristicas clinicas asociadas con la exactitud y sensibilidad en la identificacion de emociones en los
pacientes con esquizofrenia

Sintomas Alucinaciones s - ..

negativos y delirios Desorganizacion Edad de inicio Duracion
Emocién Beta (1C95%) Beta (IC95%) Beta (1C95%) Beta (1C95%) Beta (1C95%)
Exactitud
Total -22(-32a-.13) -.07(-.19a.05) -.58(-.79 a -.36) -.05 (-.34 a .24) -.04(-.31a.23)
Alegria -18(-26a-09) -08(-.19a.03) -.60 (-.70 a -.41) .08 (-.16 a .33) -23(-.47a.01)
Asco -38(-52a-23) -20(-.39a.01) -97 (-1.31a-.63) .37 (-.09 a .83) -.45 (-.87 a -.03)
Tristeza -45(-.61a-30) .01(-.19a.22) -.69 (-1.06 a -.32) .09 (-.40a .57) -19 (-.64 a .26)
Sorpresa -42 (-59a-25) -17(-.39a.05) -1.19 (-1.58 a -.81) 28 (-.24 a .81) -.35(-.83 a.13)
Miedo -37(-53a-20) -10(-.31a.11) -.45 (-.84 a -.05) -.37(-.87a.13) .18 (-.29 a .64)
Ira -33(-.49a-.17) -21(-42a.001) -.84(-1.22a-.46) -.06 (-.56 a .43) -.08 (-.54 a .38)
Sensibilidad
Total .03 (.02 a .04) .01 (-.01 a.02) .04 (.02 a .06) -.01 (-.04 a .02) .02 (-.01 a .04)
Alegria .05 (.03 a .06) .01 (-.01a.03) .06 (.02 a .09) -.02 (-.07 a.03) .03 (-.02 a.07)
Asco .02 (.005 a .03) .01 (-.01 a.02) .05 (.02 a .08) -.03 (-.06 a .01) .02 (-.01 a .06)
Tristeza .01 (-.002 a .03) -.002 (-.02 a .02) .005 (-.03 a .04) -.02 (-.06 a .02) .02 (-.02 a .06)
Sorpresa .04 (.02 a .05) .01 (-.01 a.03) .07 (.03 a.10) -.01 (-.06 a .04) .02 (-.02 a .06)
Miedo .02 (.005 a .03) .00 (-.02 a .01) .01 (-.56 a .58) .02 (-.01 a .06) -.02 (-.05 a .02)
Ira .03 (.01 a .04) .01 (-.01 a.03) .04 (.006 a .07) -.03 (-.07 a .01) .03 (-.005 a .07)

Nota: Resultados con base en analisis de regresion de efectos mixtos que incluyé la familia como un efecto aleatorio; el grupo diagnéstico como efecto fijo, y
la edad, el sexo y la escolaridad como covariables.
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Con respecto a la sensibilidad para recono-
cer emociones, la media total y de cada una de
las emociones, excepto tristeza, se asocié signi-
ficativamente con los sintomas negativos (véase
Tabla 4). La desorganizacién también se obser-
v6 asociada con todas las emociones, excepto
tristeza y miedo. No se encontr6 asociacion de
la sensibilidad con el puntaje de alucinacio-
nes y delirios de la SAPS, la duracién y la edad
de inicio de la esquizofrenia, ni con el uso de
antipsicoticos.

Discusién

En este estudio se observo que hay altera-
ci6én en el REF en sujetos con esquizofrenia y sus
familiares de primer grado no afectados. Esta al-
teracion se evidencié cuando se midid la intensi-
dad necesaria para reconocer una emocion, pero
no con la exactitud en la identificacién. Ademas,
se encontrd que en los pacientes con esquizofre-
nia, el REF se asocié con sintomas negativos y
desorganizados, mas no con la presencia de alu-
cinaciones y delirios, uso de antipsicéticos, edad
de inicio y duracidn del trastorno.

Los sujetos con esquizofrenia tuvieron peor
desempefio en exactitud y sensibilidad para la
identificacion de las seis emociones bésicas al
compararlos con controles. Este déficit ha sido
reportado desde hace varias décadas (Chan et
al., 2010; Kohler et al., 2010), pero no ha sido
claro si se explica mejor por alteraciones en
atencion, memoria verbal y funcién ejecutiva
(Bozikas, Kosmidis, Anezoulaki, Giannakou, &
Karavatos, 2004; Lee, Lee, Kweon, Lee, & Lee,
2009). Adicionalmente, llama la atencién que
la identificacién de emociones como sorpresa,
miedo e ira tuviera tamafios de efecto altos in-
dependientemente del tipo de tarea para medir-
la. Esto concuerda con los hallazgos de estudios
previos, en los cuales la alteracién ha mostrado
ser mayor para la identificaciéon de emociones
negativas (Hofer et al,, 2009; Li et al., 2010).

Los familiares de primer grado no afec-
tados, al ser comparados con los controles, no
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presentaron diferencias en la exactitud para la
identificacién de emociones, excepto para el
miedo que tenia un tamaro de efecto pequefio.
Sin embargo, su desempeiio fue peor que el de
los controles en la sensibilidad; los tamafios de
efecto fueron pequenos, pero no descartan que
se trate de un endofenotipo, pues se espera que el
promedio de los familiares sea mas bajo que el de
los sujetos con esquizofrenia porque en el grupo
se mezclan personas con y sin déficit. Estos ha-
llazgos concuerdan en parte con los de estudios
previos que han empleado pruebas dindmicas
para el REF. Por ejemplo, Bediou et al. (2007)
encontraron que los hermanos tenian un des-
empefio menor para la identificacién de miedo
y asco cuando habia baja intensidad emocional;
y Mendoza et al. (2011) usaron la misma prueba
que se empled en esta investigacion y observa-
ron que los familiares requerian mayor desplie-
gue emocional para identificar el miedo. En este
estudio, se observé que el tamano del efecto fue
mayor para sorpresa y miedo, pero habia dife-
rencias estadisticamente significativas en todas
las emociones. Los estudios con pruebas estati-
cas tienen resultados contradictorios, en algunos
se ha visto un menor desempefio de los familia-
res (De Achaval et al., 2010; Erol, Mete, Sonmez,
& Unal, 2010) y en otros no se han encontrado
diferencias, lo cual podria ser explicado por una
menor capacidad de estas pruebas para detectar
alteraciones sutiles (Eack et al., 2010).

Las bases neurobioldgicas de las alteraciones
en el REF que se observan tanto en sujetos con
esquizofrenia como en familiares pueden ser mo-
dificaciones del hemisferio derecho, demostradas
por estudios en pacientes con lesiones en esta re-
gién cerebral (Kucharska-Pietura & Klimkowski,
2002) y de resonancia magnética funcional (RMf),
durante el procesamiento de emociones. En estos
se observa que los individuos sanos tienen mayor
activacion de estructuras frontales, parietales y
temporales derechas que los sujetos con esquizo-
frenia y sus familiares (De Achaval et al., 2012).
Con respecto a las estructuras temporales, se ha
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sugerido que hay hipoactivacién de la amigdala
por anormalidades en el papel modulador que
puede tener sobre esta la region prefrontal, y esto
podria asociarse con el aplanamiento afectivo que
presentan los pacientes con esquizofrenia (Bru-
net-Gouet & Decety, 2006). La amigdala forma al
parecer una red involucrada en el procesamiento
de emociones faciales, de la cual también hacen
parte el hipocampo y el giro fusiforme, que han
mostrado tener menores volimenes de sustancia
gris en sujetos con esquizofrenia y sus familiares
que en controles (Goghari, Macdonald, & Spon-
heim, 2011).

Dentro del grupo de sujetos con esquizo-
frenia, se encontrd una correlacioén significativa
en la exactitud y sensibilidad para la identifica-
cién de emociones y los sintomas negativos y
desorganizados, lo que ya habia sido observado
en estudios previos (Ventura, Wood, Jiménez, &
Hellemann, 2013). Adicionalmente, no se halld
asociacion entre el REF y las alucinaciones y deli-
rios. Es posible que esto se deba a que los pacien-
tes incluidos estaban en una fase de estabilidad
clinica del trastorno, o a que el REF realmente es
independiente de la presencia, frecuencia e in-
tensidad de estos sintomas, como haria pensar el
hallazgo de un estudio en el cual las alteraciones
en identificaciéon de emociones no disminuyeron
después de la mejoria clinica (Herbener, Hill,
Marvin, & Sweeney, 2005). Tampoco hubo aso-
ciacién del desempeiio en las pruebas y la edad
de inicio y duracién de la enfermedad, lo que es
coherente con lo encontrado en sujetos con pri-
mer episodio psicotico (Edwards, Pattison, Jack-
son, & Wales, 2001); mas estd en contradiccion
con otros estudios en los cuales se ha reportado
una correlacién negativa con la duracién del
trastorno (Kohler, Bilker, Hagendoorn, Gur, &
Gur, 2000). Ademads, no se observd asociacion
con la presencia de sintomas depresivos, que en
estudios previos habian mostrado relacion (Tsoi
et al.,, 2008), ni con el uso de antipsicéticos.

Este estudio tiene como limitaciones no ha-
ber tenido en cuenta el cociente intelectual de los
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pacientes, el cual no fue medido, aunque se trata-
ron de excluir pacientes que por sus antecedentes
y evaluacion clinica tenfan posiblemente un retar-
do mental. Ademds, se hizo un muestreo por con-
veniencia para elegir los controles y los familiares,
que podria prestarse para sesgos de seleccion. Por
otra parte, la falta de validacién en Colombia de
la escala de Calgary podria explicar la falta de re-
lacion entre sintomas depresivos y el desempefio
en la TMEE. Adicionalmente, con el disefio del
presente estudio es dificil establecer en qué me-
dida los hallazgos son debidos a efectos acumu-
lativos de los antipsicéticos, aunque la duracion
del trastorno y el uso actual de medicamentos no
mostraron tener una asociacion con el déficit en
el REF. También es posible que los sujetos con es-
quizofrenia que aceptaron ser evaluados en esta
investigacion tuvieran un mayor deterioro clinico
y neurocognitivo que los que no vinieron por es-
tar trabajando y que tienen un mejor funciona-
miento; esto podria hacer que se sobreestimaran
las diferencias entre afectados y controles.

Un aspecto que puede ser una limitacion,
pero que estd sujeto a controversia, es la falta
de especificidad del REF como endofenotipo de
esquizofrenia, pues se han encontrado hallazgos
positivos en otros trastornos psiquiatricos (Da-
ros, Ruocco, Reilly, Harris, & Sweeney, 2014). Es
necesario establecer si hay perfiles especificos
para cada trastorno, lo cual requeriria pruebas
complejas que evaluen de forma dindmica el
REF Yy, ademas, incluyan otros aspectos del pro-
cesamiento de emociones. Adicionalmente, la
falta de especificidad puede ser una indicacion
de que los trastornos en los cuales se encuentran
alteraciones hagan parte de un mismo espectro,
teniendo en cuenta la dificultad para establecer
limites entre ellos (Vaidyanathan, Patrick, & Ia-
cono, 2012).

Conclusién
La sensibilidad para el reconocimiento de
emociones es un endofenotipo de esquizofrenia.
Esto se sustenta en que tanto las personas con
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esquizofrenia como sus familiares de primer
grado requirieron una mayor intensidad de las
expresiones emocionales para poder identificar-
las y que el déficit estd presente independiente-
mente del estado clinico.
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