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Resumen

Introduccién: Se ha reconocido la alteraciéon de la atencidén, en especial la atencion soste-
nida, como una de las manifestaciones cognitivas asociadas con la esquizofrenia. Objetivo:
Revisar los principales hallazgos sobre la atencion sostenida en sujetos con esquizofrenia,
sus familiares y poblaciones de alto riesgo. Metodologia: Se revis6 de manera selectiva la
literatura disponible con énfasis en aquellos estudios con mediciones de atencion sostenida
y otras variables psicopatologicas y de tratamiento. Resultados: Los sujetos con esquizo-
frenia tienen un peor desempeno en pruebas de atencion sostenida en comparacion con
sujetos sanos, con trastorno depresivo mayor y trastorno afectivo bipolar; asi mismo, estas
alteraciones se asocian con el desarrollo, curso, pronédstico y rehabilitaciéon del trastorno.
Ademas, los familiares de primer grado de consanguinidad y los sujetos de alto riesgo tienen
un peor desempenio en atencion sostenida en comparacion con sujetos sanos. Conclusién:
La atencion sostenida es un buen candidato para la investigacion de endofenotipos, asi como
un blanco para el desarrollo de estrategias de tratamiento farmacolégico y no farmacolégico
en esquizofrenia.
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Title: Sustained Attention and Schizophrenia: A review of Psychopathological and
Familial Associations

Abstract

Introduction: Attention deficits, especially in sustained attention, have been recognized
as one of the cognitive alterations in schizophrenia. Objective: To review the most relevant
findings on sustained attention in subjects with schizophrenia, their relatives and high-risk
populations. Methods: A selective review of the literature about sustained attention and its
association with psychopathology and treatment in subjects with schizophrenia was conduc-
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ted. Results: Schizophrenia subjects have
more deficits in sustained attention than
healthy subjects, subjects with major de-
pression, and subjects with bipolar disorder;
furthermore, these alterations are associated
with the development, course, prognosis, and
rehabilitation of the disorder. The relatives
of subjects with schizophrenia and subjects
from high-risk populations show a worse
performance on sustained attention tests
than healthy subjects. Conclusion: Sustai-
ned attention could be an endophenotype of
schizophrenia and a target of pharmacolo-
gical and non-pharmacological treatment.

Key words: Schizophrenia, endophenotypes,
attention, genetics.

Introduccion

El concepto de atencién hace
referencia a la capacidad que tiene el
ser humano de seleccionar, enfocar
y detectar ciertos estimulos filtrando
e inhibiendo otros. Dicha capacidad
puede estar dirigida a estimulos tanto
del organismo u otros sistemas cog-
noscitivos como del medio ambiente
(1); sin embargo, tal concepto puede
ser, en algunos sentidos, motivo de
controversia, dado que la atencion
depende en algunas oportunidades
de otros sistemas cognoscitivos y
cumple funciones mas amplias que
las descritas en esta definicion (2).
A pesar del esfuerzo investigativo y
de lo que el sentido comun podria
indicar, ain no ha sido posible el
desarrollo de una teoria neuropsi-
colégica unificada al respecto (3).

El dominio general de la atencién
se subdivide funcionalmente en:
atencion selectiva, atencién soste-
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nida o vigilancia, y estar alerta. El
presente trabajo se centrara en la
atencion sostenida, que es la capa-
cidad de mantener la atencién en un
estimulo o en algunos componentes
de dicho estimulo, lo cual requiere
un procesamiento continuo y activo
por un tiempo determinado. Este tipo
de atencién no puede considerarse
como una categoria independien-
te, ya que otras dimensiones de
la atencién estan inmersas en su
funcionamiento (1,2,4).

Se ha estudiado la relaciéon de la
atencion con trastornos especificos
como la esquizofrenia (5). Desde las
observaciones iniciales se ha reco-
nocido dicho vinculo. Por ejemplo,
Kraepelin afirmé: “[...] este compor-
tamiento esta sin duda relacionado a
trastornos de la atencion los cuales
frecuentemente se encuentran en
nuestros pacientes, es bastante co-
mun para ellos perder la tendencia
y capacidad sobre su iniciativa para
mantener la atencion fija por cual-
quier cantidad de tiempo” (6). Por
otra parte, Bleuler describié que en
pacientes con esquizofrenia “[...] la
selectividad que la atencion normal
ordinariamente realiza a través de las
impresiones sensoriales, pueden ser
reducidas a cero, asi que la mayoria
de estas alcanzan los sentidos” (7).

Se ha investigado la asociacion
de alteraciones en la atencion soste-
nida con la esquizofrenia, asi como
su relacién con diferentes fases del
trastorno, sintomas y subgrupos de
pacientes; mas aun, se ha estudiado
si dichas alteraciones pueden ser

(3
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estables, asi como si se las encuentra
antes de la aparicion de la psicosis,
y en familiares de pacientes y pobla-
ciones de alto riesgo de desarrollar
esquizofrenia (8-10).

Dado este panorama, el objetivo
del presente articulo es revisar los
principales hallazgos de la atencion
sostenida en pacientes con esquizo-
frenia, sus familiares y poblaciones
de alto riesgo.

Métodos

Se realizé una revision selecti-
va de la literatura en las bases de
datos de PubMed y PsycINFO, sin
restriccion de tiempo y utilizando
los términos MeSH “schizophrenia”,
“cognition”, “attention”, y “antipsy-
chotic agent”, asi como los términos
no MeSH “sustained attention”, “con-
tinuous performance test”, “cognitive
functioning” y “attention deficit”. Se
revisaron las referencias bibliogra-
ficas citadas por los articulos selec-
cionados y se buscaron aquellas que
no fueron detectadas inicialmente.

Se tomaron en cuenta los articu-
los originales que hubieran realizado
una medicion psicométrica de la
atencion sostenida usando Prueba de
Desempeno Continuo, en cualquiera
de sus diferentes variaciones, o la
Prueba de Atencién Sostenida a la
Respuesta, en sujetos con esquizo-
frenia, familiares en primer grado de
consanguinidad o poblaciones de alto
riesgo. Los articulos fueron revisados
por ambos autores, y cuantos se
consideraron como mas relevantes

para el objetivo de la revision fue-
ron seleccionados y se presentan a
continuacion, de forma narrativa.

Atencion sostenida

La investigacion de la atencion
sostenida se originé durante la Se-
gunda Guerra Mundial para deter-
minar el deterioro en la deteccion
de senales durante un periodo de
observacion del radar o del sonar,
evaluando la influencia de condi-
ciones como la temperatura o el
ruido de la sala (11). Esto dio origen
al establecimiento del paradigma
usual de evaluacion de la atencion
sostenida, en el cual se le solicita al
sujeto que discrimine entre “sefia-
les” (estimulos que deben detectar),
y “ruidos” (estimulos que no son
objetivo de deteccién) que se pre-
sentaran consecutivamente, segun
las condiciones de evaluacion.

Para comprender los resultados
de investigaciones sobre atenciéon
sostenida es necesario aclarar ciertos
conceptos. Existen tres dimensiones
de desempeno, que son: nivel de
atencion sostenida, el cual se refiere
al nivel total de desempefio en la
deteccion; disminucién de la atencién
sostenida, lo que se entiende como
la declinacion en el estado vigilante
através del tiempo; y disminucion de
la sensibilidad, 1a cual involucra una
declinacion en la capacidad percep-
tual del observador para distinguir
entre sefial y ruido. Del estudio de
dichas dimensiones se derivan los
resultados que se obtienen en las
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pruebas: tasa de éxitos, errores de
omision, errores de comision, indice
de deteccién de senal o sensibilidad
(d’0 A) y criterio de respuesta (B) (12);
los dos ultimos son los de mayor uso
en la literatura cientifica.

La sensibilidad se refiere a la
capacidad del individuo para discrimi-
nar senal de ruido; asi, entonces, un
individuo con alta sensibilidad tendra
una alta tasa de éxitos para detectar
sefiales, pocas omisiones y pocas
detecciones erradas o comisiones.
El criterio de respuesta, por su parte,
mide la cantidad de evidencia percep-
tual que el sujeto requiere para decidir
si un estimulo es una senal (13).

La prueba mas utilizada en in-
vestigacion clinica de la esquizofrenia
es la Prueba de Desempeno Continuo
(CPT, por sus siglas en inglés: Con-
tinuous Performance Test) (14), que
tiene diferentes versiones; entre las
mas usadas se encuentran: CPT-X
(el estimulo de sefial es la letra X);
CPT-AX (el estimulo de senal es toda
letra X precedida por una letra A);
CPT de pares idénticos (CPT-IP, por
sus siglas en inglés: Continuous Per-
formance Test, Identical Pairs), que
requiere la identificacion de pares
de estimulos idénticos y tiene una
carga de memoria de trabajo; CPT
de Estimulo Degradado (DS-CPT,
por sus siglas en inglés: Degraded
Stimulus Continuous Performance
Test), en la cual todos los estimulos
son borrosos, lo que aumenta la
carga de la tarea (3,8,15-19).

El uso de diversas versiones
del CPT limita la comparacion de
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resultados, lo que ha motivado el
desarrollo de nuevas pruebas, como
la Prueba de Atencion Sostenida a
la Respuesta (SART, por sus siglas
en inglés) (13).

Esquizofrenia
y atencion sostenida

El estudio de la atencion sosteni-
da en pacientes con esquizofrenia se
inici6 durante la década de 1960, con
los hallazgos de la investigacion de
Orzack y Kornetsky, quienes compa-
raron a 16 sujetos con esquizofrenia
y hospitalizacion cronica, a 29 con
dependencia cronica del alcohol y
a 13 controles sanos. Aplicaron la
prueba del CPT-X y encontraron
una tasa de éxito menor en sujetos
con esquizofrenia, en comparacion
con los otros dos grupos, sin haber
diferencia entre estos dos. Existen
varias limitaciones en dicho estudio,
como la no medicién de la dosis de
medicamentos y diferencias consi-
derables entre los grupos de com-
paracion (20).

Los estudios desarrollados con
posterioridad han tenido resulta-
dos similares. Un estudio realizado
por Chan et al., con el objetivo de
validar la escala SART, comparé a
51 sujetos con esquizofrenia hos-
pitalizados con 51 controles sanos;
se encontréo que los sujetos con
esquizofrenia tienen una sensibi-
lidad en la prueba inferior a la de
los controles sanos (12).

Otros estudios que han evaluado
a poblaciones de sujetos con esquizo-

(31
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frenia para ensayos de medicamentos
(21), o comparacion con otros tras-
tornos mentales (22), o durante la
primera hospitalizacién (23,24), asi
como estudios de correlacién psi-
copatologica (25), han corroborado
la presencia de alteraciones en la
atencion sostenida durante la hos-
pitalizacién en unidades o servicios
de psiquiatria.

Atencion sostenida en sujetos con
esquizofrenia en remision clinica

Wohlberg y Kornetsky evalua-
ron con el CPT-AX y una prueba
de distraccién con luz y sonido a 16
mujeres que habian estado hospita-
lizadas con diagnéstico de esquizo-
frenia 1 ano antes de la evaluacion,
que estuvieran sin medicacion y con
remision de sintomas, y a 20 muje-
res sin antecedentes psiquiatricos.
Encontraron una mayor tasa de
errores de omision y de comision
en las esquizofrénicas. A pesar de
sus limitaciones, dichos hallazgos
sugieren que la disfuncion en la
atencion sostenida es una caracte-
ristica permanente en los pacientes
con esquizofrenia, mas que una
condicion transitoria o relacionada
con fases de la enfermedad (26).

Los estudios realizados poste-
riormente a dicho estudio original
han tenido resultados similares
(14,16,27). Por ejemplo, un estudio
realizado por Sponheim et al. en-
contré que al comparar a 23 sujetos
con esquizofrenia en remision de
sintomas y 23 controles sanos, los

primeros presentaban una alteracion
en la sensibilidad (d’) en la prueba de
CPT-DS (2,14 vs. 2,74; p=0,01) (28).

Atencion sostenida durante el pri-
mer episodio psicotico

Hilti et al. compararon el desem-
pefno en atencion sostenida mediante
la prueba de procesamiento rapido
de informacion visual en 39 sujetos
con primer episodio psicotico de
esquizofrenia y 33 controles sanos,
emparejados por edad, sexo y con-
sumo de nicotina. Los sujetos con
esquizofrenia mostraron un menor
indice de sensibilidad (29).

En un metaanalisis realizado por
Ventura et al., al evaluar aquellas
variables neurocognitivas relacio-
nadas con el pronostico en sujetos
con esquizofrenia, se observo que
en los estudios incluidos las alte-
raciones en la atencion sostenida
(especialmente, la sensibilidad en
las diferentes versiones del CPT)
se hallan presentes desde el inicio
del trastorno (30). Tales hallazgos
indican que hay una alteracion de la
atencion sostenida no solo en sujetos
con un curso cronico de esquizofre-
nia, sino también, en aquellos con
un primer episodio psicético.

Atencidn sostenida en esquizofrenia,
en comparacion con otros trastornos
mentales

Cornblatt et al. compararon a
14 sujetos con esquizofrenia, a 17
con trastorno depresivo mayor y
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a 28 controles normales, por me-
dio de la CPT-IP. Encontraron que
existen diferencias entre sujetos con
esquizofrenia y trastorno depresivo
mayor. Por un lado, los sujetos con
esquizofrenia presentaban dismi-
nucién significativa de la sensibi-
lidad en pruebas tanto de digitos
como de formas, y los depresivos
mostraron Gnicamente disminucion
de la sensibilidad en la prueba de
formas extrafnas. Este patréon apoya
la especificidad de dicho deterioro
en el procesamiento de nimeros en
esquizofrenia, y, ademas, sugiere que
existe un procesamiento diferencial
entre estimulos verbales y espaciales
en el trastorno depresivo (19).

En cuanto a sus diferencias con
el trastorno bipolar (TAB) hay datos
contradictorios. Liu et al. compara-
ron a 41 sujetos con esquizofrenia,
a 22 con trastorno depresivo mayor
sin psicosis, a 22 con TAB sin psi-
cosis y a 46 con TAB con psicosis.
Utilizaron la CPT-DS, y encontraron
que todos los grupos, excepto los su-
jetos con trastorno depresivo mayor,
tuvieron un menor rendimiento, en
comparacién con los controles sanos.
Los individuos con esquizofrenia
presentaron los peores desempenos,
con una diferencia significativa res-
pecto a los demas grupos. Ademas,
encontraron que quienes tenian TAB
mostraron mejoria en el desempe-
no relacionado con mejoria clinica,
fenémeno que no fue observado en
los esquizofrénicos (22).

Estas diferencias fueron confir-
madas por Bozikas et al. Ellos en-

contraron, al comparar a 29 sujetos
ambulatorios con esquizofrenia, a 19
con TAB en remisién y a 30 controles
sanos, mediante la prueba CPT, que
aquellos con esquizofrenia tuvieron
un significativo peor desempenio en
la prueba, en comparacion con los
controles sanos y los sujetos con
TAB, y no hallaron diferencias entre
estos 2 ultimos (31).

Por el contrario, en un estudio
de casos y controles Addington y
Addington compararon a 59 sujetos
con esquizofrenia estables, a 40 am-
bulatorios con TAB y a 40 controles
sanos, usando la prueba DS-CPT-
DS, y encontraron diferencias en
el desempefio de la prueba entre
sujetos con esquizofrenia y controles
sanos, pero no con quienes tenian
TAB: estos tuvieron un desempeno
intermedio entre aquellos con esqui-
zofrenia y los controles sanos, sin
presentar diferencias con ninguno
de los 2 grupos (32).

Los mencionados hallazgos, aun-
que contradictorios, pueden explicarse
por las limitaciones en la metodolo-
gia de los estudios y las poblaciones
reclutadas: por ejemplo, dentro de la
investigacion de Addington y Adding-
ton se encontro que los individuos con
TAB tipo I reclutados en su estudio
eran referidos de servicios de alto
nivel de complejidad, con un mayor
tiempo y severidad de su enfermedad
(22,33). Ello pudo limitar el desempe-
no de estos pacientes en el DS-CPT,
pues se reconoce una relacién entre
el tiempo y la severidad del trastorno
con el desempenio (31).
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Asociacion de la atencion sostenida
con sintomas de esquizofrenia

En cuanto a la relacién entre la
esquizofrenia y sus sintomas, hay
estudios que sugieren correlacion
entre la atencion sostenida y algunos
de ellos. En el estudio de Orzack se
evidenci6 que el subgrupo de sujetos
con sintomas paranoides (44%) era
responsable de las diferencias en-
contradas, sibien el hallazgo no fue
estadisticamente significativo (20).
Tal estudio fue el primero en suge-
rir que las alteraciones en atencion
pueden depender de un tipo clinico
de esquizofrenia.

Cornblatt et al.,, tomando en
cuenta la distincién, propuesta por
Crow (34), de la esquizofrenia en
sindrome positivo y negativo, com-
pararon a 16 sujetos con esquizo-
frenia, a 17 con trastorno depresivo
mayor y a 31 controles normales,
mediante la prueba de sobrecarga
de informacion. El estudio mostré
que los sujetos con esquizofrenia
presentaron un menor desempefno
en las pruebas de distraccién y de
sobrecarga, en comparaciéon con
los otros 2 grupos. A su vez, habia
una correlacion entre la presencia
de sintomas positivos y fallas en
las pruebas de distraccién, y sinto-
mas negativos y fallas en la prueba
de sobrecarga, lo cual sugiere que
presentan un mayor compromiso
intelectual (25).

Se han generado datos poste-
riores a estas investigaciones que
soportan una diferencia en disfun-

cién en la atencién sostenida y la
sintomatologia. La mayor parte de
estos han intentado correlacionar los
puntajes en las escalas de sintomas
positivos, negativos y distorsiones
del pensamiento con los puntajes en
las pruebas de atencién sostenida.

En el estudio de Addington y
Addington se evidenci6, al medir los
sintomas mediante la Escala de Sin-
tomas Positivos y Negativos (PANSS,
por sus siglas en inglés), que a menor
valor de sensibilidad en el CPT ma-
yor puntaje de sintomas negativos
y positivos, con una correlacion de
-0,38y -0,20, respectivamente (32).

Otro estudio, de Cohen et al.,
evalué un grupo de 19 sujetos con
esquizofrenia libres de medicamen-
tos y 41 controles sanos, y se hallo
que existia una correlacion negativa
(r=-0,20) entre el indice de sensibili-
dad del CPT y los sintomas negativos
medidos con la Escala de Evaluacion
de Sintomas Negativos (SANS, por
sus siglas en inglés) (35).

Un metaanalisis realizado por
Nieuwnestein et al. comparé la sen-
sibilidad en el CPT con la presencia
de sintomas negativos, positivos,
desorganizados y distorsiéon de la
realidad. Para la evaluacién de sin-
tomas negativos se evidencié una
correlacion de -0,31 con respecto a
alteraciones del indice de sensibili-
dad del CPT. No habia correlacion con
otros grupos de sintomas. Este me-
taanalisis tiene algunas limitaciones,
como la presencia de heterogeneidad
en la evaluacion de los sintomas y
una considerable diferencia entre
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las pruebas de CPT aplicadas en los
estudios (13).

O’Grada et al., utilizando la
SART, la Escala Modificada para la
Evaluaciéon de Sintomas Positivos
(SAPS, por sus siglas en ingles) y la
SANS, en un grupo de 141 sujetos
con diagnésticos del espectro de la
esquizofrenia, mostraron una corre-
laciéon de 0,36 entre la presencia de
sintomas negativos y el tiempo de
respuesta en el CPT, lo que no se
evidencié con sintomas desorgani-
zados ni positivos (16).

Estas investigaciones muestran
una correlacion significativa entre la
presencia de sintomas negativos y
alteraciones de la atencién sosteni-
da, incluso en fases de estabilidad
clinica.

Atencion sostenida y antipsicéticos

Un aspecto que ha llamado la
atencion de los investigadores es el
posible efecto que puede generar el
uso de antipsicoticos de primera o
segunda generacién en las disfun-
ciones en la atencion sostenida. Las
primeras investigaciones hallaron
un efecto positivo del uso de anti-
psicoticos y mejoria en el desempeno
del CPT, asi como mejoria global
de sintomas (36,37). Dichos estu-
dios utilizaban mediciones “antes y
después” en los mismos pacientes,

lo cual puede estar sesgado por el
efecto de aprendizaje en la realizacion
de la prueba y el efecto estadistico
de regresién a la media en las pun-
tuaciones de los sujetos evaluados,
por lo cual se debe proceder con
cautela en la interpretacion de sus
resultados®.

Otras investigaciones longitu-
dinales fallaron en encontrar aso-
ciacién entre la valoracién inicial y
posterior al tratamiento con el CPT,
el uso de medicamentos y la mejoria
clinica (38,39).

Un ensayo clinico doble ciego
realizado por Liu et al. evalu6 la
efectividad del haloperidol, en com-
paracion con la risperidona, para
la mejoria de la atencién sosteni-
da en pacientes con esquizofrenia.
Tomaron en cuenta a 59 sujetos, a
quienes aplicaron el DS-CPT previo
al inicio del tratamiento y a las 12
semanas de este. En dicho estudio
se evidenci6é una mejoria global de
sintomas positivos y negativos en
los sujetos investigados, pero no se
hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre la valoracion
basal del DS-CPT y la valoracion al
finalizar el tratamiento al comparar
ambos grupos de tratamiento (21).

Por el contrario, McGurk et al.,
en un seguimiento a sujetos con
esquizofrenia, en tratamiento con
olanzapina, no hallaron mejoria en

4 Laregresion a la media es la tendencia de una medicién extrema a presentarse mas
cercana a la media en una segunda medicion. Por ejemplo, los pacientes que presentan
valores extremos en una medicién (aparecen como enfermos) tenderan a presentar
valores menos extremos en mediciones subsiguientes.
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la CPT-DS a las 6 semanas de trata-
miento, pero sia los 6 meses, lo que
podria indicar una mejoria lenta en
dicha funcién cognoscitiva (40). Esto
contradice los hallazgos de Liu et al.,
cuyos resultados bien podrian deber-
se al corto periodo de seguimiento y
evaluacion de los pacientes.

La variabilidad en la metodolo-
gia de los estudios de los efectos de
antipsicoticos tipicos y atipicos en
la atencion sostenida en pacientes
con esquizofrenia podria explicar
las diferencias en los resultados
de los estudios; por tanto, se debe
interpretar con cautela el efecto de
dichos medicamentos en esta varia-
ble neuropsicoléogica, y se hace ne-
cesario desarrollar nuevos estudios,
con un mayor tiempo de observacion
y una metodologia apropiada, para
obtener resultados mas confiables
y validos (13).

Atencion sostenida en familiares
de sujetos con esquizofrenia

Como se ha discutido previamen-
te, es posible considerar dicha fun-
cion cognoscitiva como un marcador
de vulnerabilidad en la esquizofrenia.
Esto da la posibilidad de que tales
alteraciones se encuentren antes de
la presentacion de los sintomas de la
enfermedad, y tengan, también, una
mayor incidencia en poblaciones de
alto riesgo para esquizofrenia, lo cual
ya ha sido descrito para otras fun-
ciones neurocognoscitivas (41,42).

Grove et al. compararon a 17
sujetos con esquizofrenia, a 61 fami-

(42

liares en primer grado de consangui-
nidad no afectados y a 18 controles
sanos, mediante la prueba de CPT-
DS. Asi mostraron que los sujetos con
esquizofrenia presentaban el peor
desempeno en la sensibilidad de la
prueba, y que habia una diferencia
significativa entre el desempefio de
los familiares y los controles (43).
Estos hallazgos han sido corrobo-
rados por otras investigaciones y en
diferentes poblaciones (44).

Un metaanalisis reciente realiza-
do por Snitz et al., al analizar diver-
sas variables neurocognoscitivas en
familiares de pacientes con esquizo-
frenia y controles sanos, demostro
que el desempeno en el indice de
sensibilidad, los errores por comi-
sién y los errores por omisién en el
CPT son menores en los familiares
que en los controles, con un tama-
no moderado del efecto después de
realizar ajustes por escolaridad, sexo
y otras variables de confusion (9).

Se ha propuesto, también, que la
posible cosegregacion de alteraciones
en atencioén sostenida y esquizo-
frenia podria correlacionarse con
una mayor incidencia de trastornos
del espectro de la esquizofrenia en
familiares de primer grado de con-
sanguinidad. Grove encontré que
una baja sensibilidad en el DS-CPT
se correlaciona con caracteristicas
esquizotipicas en familiares (43).

Adicionalmente a lo anterior,
Chen et al. hallaron que en los fa-
miliares existe una asociaciéon entre
un indice bajo de sensibilidad en la
DS-CPTy los hallazgos en la seccion
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de esquizotipia de la Entrevista Diag-
nostica Estudios Genéticos (DIGS,
por sus siglas en inglés: Diagnostic
Interview for Genetic Studies); espe-
cificamente, en cuanto a factores de
disfuncion interpersonal (45).

Nuechterlein et al., en un reana-
lisis de la informacion del estudio de
las familias de la Universidad de Cali-
fornia de Los Angeles, mostraron como
amayor puntuacion en el factor apa-
riencia o comportamiento excéntrico
de la esquizotipia, menor desempeno
en el DS-CPT, pero no encontraron
correlacion con otros componentes,
como pensamiento desorganizado o
trastornos perceptivos (46).

En los estudios de seguimiento a
largo plazo en poblaciones de riesgo
se encuentran mas hallazgos con
respecto a esta posible cosegregacion
de las alteraciones en la atenciéon
selectiva con la esquizofrenia. In-
vestigadores del New York High-Risk
Project reclutaron a participantes
durante la década de 1970, e hicieron
un seguimiento hasta la edad de 20
anos o mas en estos sujetos. Estos
autores han reportado que el indice
de desviacion atencional (construido
a partir de 8 indices de la prueba del
CPT, 5 de la prueba del campo de
atencion [ATS] y 2 de la subprueba
de campo de digitos de la prueba
de inteligencia de Weschler para
ninos), es una variable explicativa
importante en el modelo etiologico de
disfuncion social, anhedonia, falta
de empatia e inseguridad social en
la poblacion de hijos de padres con
esquizofrenia (47-49).
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El hallazgo de estas desviaciones
tempranas en la atencién hace surgir
la duda con respecto a que dichos
cambios estuviesen mostrando al-
teraciones tempranas y anormali-
dades que puedan predecir el de-
sarrollo ulterior de la esquizofrenia;
sin embargo, no todos los estudios
de seguimiento han encontrado tal
asociacion en poblaciones de alto
riesgo (50).

Algunos investigadores han me-
dido la heredabilidad en sujetos
sanos de la atencion sostenida, la
cual se ha calculado en 0,39 para la
condicion verbal de la prueba y en
0,49 para la condicién espacial de
esta. En familias de pacientes con
esquizofrenia dicha heredabilidad se
ha calculado en 0,48-0,62 (40,40).

Discusion

El estudio de variables neurocog-
noscitivas en la esquizofrenia no es
reciente: desde las descripciones ini-
ciales de la enfermedad se mencionan
estas caracteristicas; sin embargo,
no es sino hasta finales del siglo XX
cuando se reconoce el posible papel de
dichas alteraciones en la comprension
de la etiologia, la fisiopatologia y el
tratamiento del trastorno.

La atencion ha sido una de las
variables neurocognoscitivas que
mas interés ha generado. Reciente-
mente la atenciéon sostenida, una
dimension del constructo general de
la atencion, ha mostrado relacion con
la clinica, el curso, el prondstico y
la rehabilitacion de la esquizofrenia.

(43
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Esto ha planteado la posibilidad de
que sea considerada como un posible
blanco terapéutico.

En Estados Unidos se ha de-
sarrollado desde el primer decenio
del siglo XXI la National Institute
of Mental Health Measurement and
Treatment Research to Improve Cog-
nition in Schizophrenia (NIMH-MA-
TRICS), cuyo objetivo es desarrollary
estandarizar pruebas psicométricas
para la evaluacion de variables cog-
noscitivas, como la atencion soste-
nida, en sujetos con esquizofrenia,
asi como dar los fundamentos para
estudiar dichas variables en ensayos
clinicos farmacolégicos y no farma-
colégicos (51,52). Esto posibilitara
el ingreso de nuevas moléculas, la
evaluacion de las ya existentes con
esta perspectiva o el desarrollo de
estrategias terapéuticas, como la
remediacién cognitiva, en el trata-
miento de la esquizofrenia (53).

La atencién sostenida es un
rasgo estable en el curso de la esqui-
zofrenia; incluso, se halla presente
previamente a la aparicién del primer
cuadro psicético, y no remite durante
las fases de remision clinica. Mas
aun, esta presente en familiares en
quienes no se halla el fenotipo clinico;
es decir, no se tienen criterios para
el diagnéstico con base en las clasi-
ficaciones actuales. Ello le permite
ser un candidato para el estudio de
endofenotipos neurocognitivos en la
esquizofrenia, y estudiarlo con el ob-
jetivo de mejorar la comprension de
la genética, etiologia y fisiopatologia
del trastorno.

Los endofenotipos se han con-
siderado como marcadores que
podrian ser mas validos y mejores
indicadores de los cambios gené-
ticos presentes en las enfermedades
complejas que el trastorno comple-
to; en este caso, la esquizofrenia
(10).

Para determinar que una ca-
racteristica corresponde a un en-
dofenotipo se requiere que cumpla
con los siguientes criterios: 1) Debe
mostrar asociacion a la enfermedad,;
2) Debe ser heredable; 3) Debe ser
independiente del estado clinico;
4) En las familias el endofenotipo y
la enfermedad deben cosegregarse; y
5) El endofenotipo debe ser encontra-
do en familiares en una tasa mayor,
en comparacién con la poblacién
general (54).

La evidencia expuesta sugiere
que la atencién sostenida cumple
con las caracteristicas suficientes
para poder considerarse como un
buen candidato de endofenotipo
neurocognoscitivo en esquizofrenia.

Conclusiones

La atencion sostenida se en-
cuentra alterada en los sujetos con
esquizofrenia, quienes muestran un
peor desempefio en esta, en com-
paracion con sujetos sanos, con
trastorno depresivo mayor o con
trastorno bipolar.

No hay, hasta el momento, evi-
dencia suficiente para determinar un
efecto terapéutico de los farmacos
disponibles.
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Los familiares en primer grado
de consanguinidad presentan tam-
bién alteraciones, lo que, junto a las
caracteristicas clinicas del trastor-
no, la sugieren como un candidato
endofenotipico de la esquizofrenia.

Es necesario desarrollar mas
investigaciones para conocer mejor
los mecanismos genéticos, etiologicos
y fisiopatolégicos en el desarrollo
de las alteraciones en la atenciéon
sostenida en la esquizofrenia.
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