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Resumen

Introducción: El hallazgo de anormalidades morfológicas del cerebelo en enfermedades psiquiátricas   tales como el autismo   y la esquizofrenia y la presencia de trastornos cognitivo-conductuales en sujetos con lesión cerebelosa adquirida ha impulsado la noción de que el cerebelo podria participar en la génesis de los déficits cognitivos descriptos en el autismo y de la esquizofrenia. Sin embargo no hay hasta el presente estudios que investiguen la cognición social en pacientes con enfermedad restringida al cerebelo 

Métodos: Se tomaron tests que miden la habilidad de inferir los estados mentales, pensamientos y sentimientos de otras personas conocida como Teoría de la Mente (ToM), tests de función ejecutiva (FE), tests de habilidad neuropsicológica general y la Escala de Depresión de Beck a 7 pacientes con enfermedad cerebelosa degenerativa  (EC) y a 10 controles (CTR) apareados por edad. En grupo EC se administró además Inventario Neuropsiquiátrico (NPI). Para los tests neuropsicológicos normatizados se calcularon puntajes Z para ambos grupos y se compararon medias mediante prueba de ANOVA. 

Resultados: El grupo EC rindió significativamente menos en

1- las tareas de ToM que  el grupo CTR (p = 0,000) con  rendimiento en preguntas de control diseñadas para investigar la comprensión y memoria similar al grupo control. 

2- En tareas de FE, particularmente en el test de ordenamiento de cartas de Wisconsin (p = 0,0002). 

3- No se observó correlación del rendimiento en FE con el rendimiento en tareas de ToM o puntajes de las escalas conductuales.

Conclusión: El cerebelo pudiera formar parte de amplia red neural cortico-subcortical que media la cognición social y por ende contribuir en la psicopatología de las enfermedades psiquiátricas. La posible participación del cerebelo en la eficiencia de desempeño durante tareas de ToM apoyaría la noción que un trastorno de las conexiones prefronto-cerebelosas pudiera contribuir en los trastornos cognitivo – conductuales de enfermedades psiquiátricas tales como el autismo (Hipótesis de la desconexión cerebro-cerebelosa del autismo) y la esquizofrenia (Dismetría del pensamiento).   
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Abstract

Introduction: Morphologic abnormalities of cerebellum in psychiatric diseases such as autism and schizophrenia, cognitive and behavioral impairment in patients with cerebellar disease and functional neuroimaging studies have suggested that the cerebellum might be involved in cognition. However, there is no studies testing social cognition in patients with cerebellar disease

Materials and Methods: “Theory of mind” Tests (ToM) measuring the ability to infer other peoples’ s mental states, thoughts and feelings, executive function tests (EF), general neuropsychological tests and the Beck Depression Inventory were given to 7 patients with isolated degenerative cerebellar disease and 10 aged matched healthy controls. Neuropsychiatric Inventory (NPI) was only assessed for the cerebellar group. ANOVA and Pearson’s correlation coefficients were calculated.

Results: Patients with cerebellar disease were significantly impaired in

1- ToM   performance (p = 0,000), but the performance in control questions designed to assess general comprehension and memory was similar to control subjects.

2- EF measured by the Wisconsin Sorting Card Test (p = 0,0002). 

3- Performance in ToM tests didn’t’ t correlated with performance in executive 

function (WCST, phonological fluency) or Behavior measures (NPI or Beck scores).

Conclusion: This study suggest that the cerebellum could contribute to social cognition and to the psychopathology of psychiatric diseases. Its possible role in ToM performance give support to the notion that the cerebellum could participate in ToM impairment in autism (Hypothesis of cerebral-cerebellum disconnection of autism) and schizophrenia (Dismetria of thought). 
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Introducción

Las manifestaciones motoras constituyen el principal síntoma de presentación clínica producido por la disfunción cerebelosa. Sin embargo existe a partir de la década de 1970 creciente evidencia clínica y experimental que vincula al cerebelo con el procesamiento cognitivo habiéndose descrito déficits cognitivos en sujetos con lesión cerebelosa adquirida y activación del cerebelo en tareas cognitivas experimentales mediante estudios de neuroimágenes funcionales.

En las ultimas tres décadas estudios neuropsicológicos realizados en pacientes con enfermedad cerebelosa degenerativa [1, 2, 3, 4, 5] y con lesión cerebelosa focal vascular [6, 7, 8, 9] mostró un espectro de trastornos cognitivos caracterizados por alteraciones en las funciones ejecutivas, memoria, habilidad visuoespacial y lenguaje. La disfunción ejecutiva se ha demostrado por aumento del tiempo de planificación durante la realización del test de la torre de Hanoi [10] y por el rendimiento pobre en los test de fluencia verbal y los subtests de inicio/perseveracion de la Escala de Demencia de Mattis [11]. Además de los trastornos en la memoria explicita se ha descrito también un severo déficit en la adquisición de conocimiento implícito procedural y declarativo en tareas de aprendizaje implícito secuencial visuomotor [12, 13]. Asi mismo el estudio de pacientes con lesión cerebelosa adquirida tanto en niños [14, 15, 16, 17, 18, 19] como en adultos [20, 21] ha mostrado además de los trastornos cognitivos,  trastornos conductuales como desinhición y /o apatía, relacionándose las lesiones del lóbulo posterior con el trastorno cognitivo y el vermis consistentemente con el trastorno afectivo.

Los primeros reportes de conductas anormales asociadas con atrofia o agenesias cerebelosas describen tanto disfunción emocional como intelectual [20, 22]. Diversos autores han descripto anormalidades del cerebelo en la esquizofrenia [23, 24, 25, 26, 27]. Particularmente, Heath [23] la halló hasta en el 40 % de sus 85 pacientes. Los estudios de resonancia magnética mostraron hipoplasias de los lóbulos vermianos VI y VII, el “vermis  neocerebeloso” [28] y de hemisferios cerebelosos [29]. Las anormalidades en estudios de neuroimagen fueron señaladas particularmente a nivel del vermis cerebeloso, con relativa indemnidad de hemisferios cerebelosos. La posibilidad de un sustrato neurobiológico para el autismo  sugerida inicialmente por los estudios de neuroimagen  fue reforzada por hallazgos neuropatológicos que señalaban la presencia de cambios morfológicos a nivel de la amígdala asi como de las neuronas de los núcleos cerebelosos profundos con depleción de las células de Purkinje a nivel de la corteza cerebelosa y particularmente en el lóbulo posterior y anormalidades del complejo olivar inferior [30]. La presencia de anormalidades cerebelosas en estos trastornos psiquiátricos ha sido difícil de explicar. La posible contribución del cerebelo en la psicopatología de trastornos psiquiátricos, particularmente el autismo y la esquizofrenia [31, 32, 33, 34] se ha basado en evidencias anatomo fisiológicas y conductuales, clínicas demostrando la presencia de trastornos cognitivo-conductuales en casos de pacientes con lesión cerebelosa adquirida y finalmente, de neuroimágenes y neuropatología, describiendo anormalidades estructurales del cerebelo en enfermedades psiquiátricas   tales como el autismo   y la esquizofrenia. Sin embargo no hay hasta el presente estudios que investiguen la cognición social y particularmente la habilidad de inferir los estados mentales, pensamientos y sentimientos de otras personas conocida como Teoría de la Mente (ToM) en pacientes con enfermedad adquirida y restringida del cerebelo.

Durante el desarrollo humano, una de las habilidades cognitivas considerada como critica para una  adaptación social apropiada es la “teoría de la mente” (ToM), es decir la habilidad de inferir el estado mental, pensamientos y sentimientos de otra persona. Se ha sugerido que el déficit en ToM en el autismo podría resultar de un déficit en la función ejecutiva o en la capacidad general de razonamiento aplicada a la cognición social. Sin embargo, estudios recientes no hallaron evidencia de un déficit precoz en la función ejecutiva en el autismo [35, 36] hallándose compromiso de ToM aun en tareas que no tienen demanda ejecutiva [37, 38]. En cambio ciertas características de la ToM podrían señalar un comportamiento modular, tratándose de una habilidad especifica, dado que: 1- la ToM muestra un desarrollo secuencial y estereotipado de complejidad creciente a través de la infancia 2- el rendimiento en tareas de ToM puede disociarse del rendimiento en otras habilidades cognitivas. Este comportamiento disociado se ha observado en sujetos con el síndrome de William o el Síndrome de Down que muestran un rendimiento en tareas de ToM acorde con la edad mental, a diferencia de individuos con autismo y síndrome de Asperger, cuyo rendimiento en ToM esta desproporcionadamente afectado de acuerdo a su edad mental [37, 39, 40].

Estudios clínicos y de neuroimagen implicaron primariamente los lóbulos frontales en ToM. El estudio de pacientes con demencia frontal y enfermedad de Alzheimer ha demostrado una doble disociación observándose déficit en tareas de ToM con buen rendimiento en tareas de memoria en los pacientes con demencia frontal y el patrón inverso en los pacientes con enfermedad de Alzheimer. El área exacta de activación ha variado a través de diferentes paradigmas experimentales. Otras regiones cerebrales tales como el sistema limbico, particularmente la amígdala, pueden estar también involucradas en tareas de ToM [41, 42, 43, 44].  Baron-Cohen [41] hallo activación de la corteza orbito frontal usando SPECT durante una tarea de ToM que requería el reconocimiento de palabras relacionadas con aspectos representativos mentales (“recuerdo”, “pensamiento”),  pero no durante el reconocimiento de términos relacionados con aspectos corporales (“saltar”, “abrazar”). Utilizando PET, Goel [45] halló activación fronto medial y temporal izquierda durante tareas que requerían  atribución de creencias, mientras que Flechter [46] describió activación en las áreas 8 y 9 de Brodmann del cortex frontal medial izquierdo durante tareas que evaluaban la comprensión de la decepción y atribución de creencias. Un estudio reciente por Gallagher [47] usando paradigmas de ToM empleando material verbal y no verbal (caricaturas) y resonancia magnética funcional halló activación de la corteza frontal medial (corteza paracingulada). La evidencia clínica  de las bases neurales de la ToM proveniente del estudio de sujetos adultos con lesiones cerebrales sugiere que ciertas regiones corticales prefrontales pueden ser criticas. En un estudio, pacientes con lesión prefrontal dorsolateral unilateral rindieron normalmente tareas de ToM. Por el contrario, pacientes con lesión orbitofrontal presentaron un compromiso significativo en tareas que empleaban tests de ToM de mayor complejidad como el reconocimiento de Falso Paso y la Lectura Mental de la Mirada [43, 48]. Baron-Cohen [41] y Stone [48] propusieron que las bases neurales de la ToM involucra muchas regiones de la corteza prefrontal y el sistema limbico. Mas recientemente  Stuss [49] hallo que lesiones fronto mediales,  particularmente ventrales derechas, comprometen la detección de decepción.

A pesar de las sugerencias de la participación del cerebelo en la psicopatología del autismo y la esquizofrenia no hay hasta el presente estudios que hayan investigado la ToM en pacientes con enfermedad cerebelosa degenerativa. La evaluación del rendimiento en tareas de ToM en pacientes con enfermedad cerebelosa restringida al cerebelo o “pura” puede ser relevante para entender las bases neurales de los trastornos de la cognición social y la contribución relativa  del cerebelo en la patología psiquiátrica.

Materiales y Métodos

Sujetos (Tabla 1): Se tomaron tests de ToM, función ejecutiva y habilidad neuropsicológica general a 7 pacientes con enfermedad cerebelosa degenerativa y 10 controles apareados por edad. El diagnóstico de ataxia cerebelosa degenerativa restringida al cerebelo se basó en la presencia de ataxia con ausencia de y en la signos clínicos sugestivos de disfunción autonómica, piramidal, extrapiramidal o neuromuscular y en la evidencia de atrofia cerebelosa con ausencia de atrofia pontina en los estudios de neuroimagen (tomografía computada o resonancia magnética). La distaxia dinámica de miembros superiores valorada por la  prueba índice-nariz resultó de grado leve para todos los pacientes, razón por la cual el trastorno motor esencial no interfirió significativamente en el rendimiento de los tests cognitivos con demanda motora. Cuatro casos fueron de origen familiar: 2 casos de atrofia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2), 2 casos de origen familiar con un patrón hereditario de tipo autosómico dominante no estudiados genéticamente, uno de ellos con déficit de vitamina E.

Habilidad neuropsicológica general y Función ejecutiva: Se utilizaron los siguientes test: Mini Mental Status Examination [50], Trail Making Test A y B [51, 52], Test de Fluencia fonológica y semántica [53], subtest Span de Dígitos de la Escala de Inteligencia de Adultos de Weschler (WAIS) [54], Test de Ordenamiento de Cartas de Wisconsin (WCST). Se utilizó la versión computarizada del WSCT [WSCT: PAR [55], basado en la forma original [56, 57, 58, 59]. 

Evaluación Neuropsiquiátrica: Se evaluaron los síntomas depresivos tanto en los sujetos control como en los pacientes cerebelosos mediante la Escala de Depresión de Beck [60]. Los pacientes cerebelosos completaron además el Inventario Neuropsiquiátrico (NPI) [61]. Este escala evalúa cuantitativamente a través de diez items distintos síntomas conductuales y neuropsiquiátricos: delirios, alucinación, agitación, depresion, ansiedad, euforia, apatía, desinhibición, irritabilidad, conducta motora aberrante. Cada item fue puntuado de acuerdo a la frecuencia de su presencia (escala de 0 a 4) y la severidad de la afectación (escala de 0 a 3), produciendo un puntaje total 12. Así el puntaje global mas alto alcanzado seria 120.

Teoría de la Mente (ToM): Se emplearon 4 test de ToM de grado de complejidad creciente: falsa creencia de primer orden, falsa creencia de segundo orden, reconocimiento de falso paso y lectura mental de la mirada. La Falsa creencia de primer orden consiste en la habilidad de representarse lo que otras personas pueden pensar o sentir y se desarrolla a partir de los 4 años [62, 63]. La Falsa Creencia de Segundo orden consiste en la habilidad para comprender que alguien puede tener una falsa creencia acerca de las creencias o estado mental de otras personas y es resuelta por niños de 6 años [64]. La detección de un falso paso supone la capacidad de reconocer cuando alguien dijo algo sin intención pero que no debió haber dicho porque era confidencial o podría haber resultado hiriente para el oyente y se desarrolla entre los 9 y 11 años [40].  Finalmente, la habilidad de reconocer el estado mental y las emociones complejas por la expresión facial, particularmente solo por los ojos, ha sido postulado recientemente como una tarea de ToM mas compleja que surge alrededor de la adolescencia [38, 65].
Falsa Creencia de Primer Orden: Esta tarea evalúa la habilidad de sujetos para inferir que alguien tiene una creencia (equivocada) que es distinta de la propia (verdadera) creencia. (Wimmer and Perner, 1983; Baron-Cohen et al., 1985).  Esta tarea se basa en la localización inesperada de un objeto. El  examinador describe (usando fotos ilustrativas colocadas frente al sujeto y mantenida ahí durante las preguntas) una historia en la cual dos personas están juntas en un lugar. En la historia el sujeto 1 pone el objeto en una ubicación dada, presenciado por la persona 2. La persona 1 entonces deja la escena. La  persona 2 mueve el objeto a otra ubicación mientras que la persona 1 esta fuera de escena. La persona 1 entonces retorna a la escena. Se le realizan al sujeto una serie de preguntas acerca de la historia. Primeramente, la pregunta de memoria, donde estuvo el objeto originalmente , al principio de la historia. Segundo la pregunta de realidad la cual evalúa donde piensa el sujeto que esta el realmente el objeto. Finalmente, la pregunta de creencia (ToM) es decir donde piensa la persona que esta el objeto (Stone et al., 1998). En nuestro estudio hemos empleado 3 historias. 

Falsa Creencia de Segundo Orden: Este tipo de tarea evalúa la capacidad de un individuo de comprender que alguien puede tener una falsa creencia acerca de la creencia o estado mental de otra persona (Perner and Wimmer, 1985; Baron-Cohen, 1989). Nuevamente se le describe al sujeto una historia ilustrada basada en la localización inesperada de un objeto. En cada historia la persona 1 pone un objeto en una ubicación presenciado por la persona 2. Luego la persona 1 se va de la escena. Mientras la  persona 1 esta fuera de la escena, la persona 2 mueve el objeto, pero sin advertirlo la persona 2, la persona 1 observa donde ha sido movido el objeto. Nuevamente se le realizan al sujeto una pregunta de memoria, otra de realidad y por ultimo la de creencia de segundo orden (ToM), es decir ¿cuando la persona 1 vuelve a entrar a la escena, donde cree la persona 2 que la persona 1 va a buscar el objeto?. Para poder responder las preguntas de segundo orden correctamente, el sujeto debe ser capaz de representarse no solo la creencia de cada persona acerca de la ubicación, sino también de entender la falsa creencia de la persona 2 acerca de la creencia de la persona 1. Como antes tres escenarios son presentados y los dibujos mantenidos en frente del sujeto durante las preguntas del test. 

Test del Falso Paso (Stone et al 1998; Baron-Cohen et al., 1999): En este test el sujeto lee 10 historias que contienen un falso paso social y 10 historias de control que contienen un conflicto menor pero que no constituyen un falso paso. El texto de cada historia permanece frente al sujeto reduciendo así la demanda de memoria de trabajo. Después de cada historia se le pregunta al sujeto si alguien dijo algo que no debió haber dicho. Si el falso paso es identificado, se le hacen dos preguntas mas: ¿quien cometió el falso paso? y ¿porque no lo debió haber dicho?  Para poder comprender que un falso paso ha ocurrido se requiere: 1-entender que la persona que cometió el falso paso no sabia en el momento de cometerlo que no debía decir algo, 2- saber que no debería decirlo y 3- saber que la persona que lo escucha pudo haber resultado incomodada o herida. En las historias control, no se comete ningún falso paso, pero se le hacen al sujeto las mismas preguntas. En todas las historias se realiza una pregunta de control para evaluar si el sujeto comprendió la historia.

Lectura mental avanzada (Baron-Cohen et al., 1997): Esta tarea consta de  36 fotografías de rostros de personas de ambos sexos, circunscriptas a la región de los ojos. Se le solicita al sujeto que elija cual de cuatro palabras impresas debajo de la foto describe o expresa mejor el pensamiento o sentimiento del sujeto de la foto (lectura mental de la mirada). Este test no requiere demanda de memoria.

Análisis Estadístico

El análisis estadístico fue realizado usando el programa estadístico SPSS versión 9. Para comparación de grupos se empleo el análisis de varianza (ANOVA). Para los tests neuropsicológicos normatizados se calcularon puntajes Z para ambos grupos. En vista de las diferencias en años de educación entre los grupos se compararon las principales variables de las tareas de ToM usando análisis de covarianza (ANCOVA). Sin embargo no hubo efectos significativos de la educación. Para examinar las relaciones entre ToM y función ejecutiva y puntajes del NPI se calcularon coeficientes de correlación de Pearson.

Para las tareas de ToM se midió el número de aciertos, asi como la proporción de respuestas correctas sobre el máximo posible, generándose diferentes índices para las preguntas de creencia, de realidad, y de memoria, en cada una de las tareas (Falsa creencia de Primer orden, falsa creencia de segundo orden, Falso Paso). Para falso paso se calculo un índice de ToM representado por la proporción de respuestas correctas sobre el máximo posible de respuestas de ToM (20,  dado por la suma del máximo de aciertos posibles en historias de falso paso e historia control) y un índice de comprensión representado por la proporción de respuestas correctas sobre el máximo posible  de respuestas de control (20,  dado por la suma del máximo de aciertos posibles de preguntas control en historias de falso paso y en historia control). Finalmente se calcularon índices de ToM representados por la proporción de aciertos en preguntas de creencia e índices de memoria y comprensión representados por la proporción de aciertos en las preguntas de control en cada una de las tareas y en forma global. Asimismo se calcularon puntajes de disociación en el rendimiento entre preguntas de creencia y preguntas de control en cada una de las tareas y en forma global para cada uno de los grupos

Resultados (Tabla 2)

Función Ejecutiva (Figura 1): Los pacientes del grupo cerebelo exhibieron un peor rendimiento respecto del grupo control en todas las pruebas ejecutivas evaluadas. Sin embargo solo se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los siguientes test: TMTA (F = 24.15; p = 0.0002), TMTB (F = 20.09; p = 0.0006), Fluencia Fonológica (F = 8.56; p = 0.0127), WSCT Promedio (F = 24.18; p = 0.0002), y en los siguientes subitems del WSCT: Errores Perseverativos (F = 21.22; p = 0.0004), Errores No Perseverativos (F = 26.01; p = 0.0001), Errores Totales (F = 34.07; p = 0.0000), Respuestas Conceptuales (F = 33.56; p = 0.0000), Categorías Completadas (F = 27.80; p = 0.0001) y Aprendizaje Conceptual (F = 6.59; p = 0.0234). Se hallo una diferencia marginalmente significativa en la cantidad de Ensayos para alcanzar Primera Categoría (F = 4.51; p = 0.052). No hubo diferencia significativas en Fallos para Mantener el set.

ToM Test 

Falsas Creencias de Primer Orden (Figuras 3 y 4): Se consideraron el número de aciertos totales y la proporción de respuestas correctas sobre el máximo de aciertos posibles para cada uno de los 3 ítems de la tarea: preguntas de creencia, preguntas de realidad y preguntas de memoria. El número máximo de aciertos por cada ítem es igual a 3 y corresponde al número total de historias utilizadas para esta tarea. El 100% de los sujetos control alcanzó en esta prueba el máximo puntaje posible tanto para las preguntas de creencia como para las de realidad y memoria. Solo un paciente cerebeloso (14,7%) falló en todas las preguntas de creencia, sin embargo respondió correctamente las 3 preguntas de realidad y las 3 preguntas de memoria. Los 6 pacientes restantes (85,7%) respondieron correctamente las preguntas de creencia y realidad aunque 3 sujetos (42,9%) respondieron correctamente 2 de las 3 preguntas de memoria. El análisis estadístico (ANOVA) solo mostró diferencia significativas respecto a los controles en el rendimiento en memoria (F = 6,61; p = 0,02). El puntaje promedio de falsa creencia en esta tarea fue 3 para el grupo control y de 2,57 +/- 1,13 para el grupo cerebelo pero esto no constituyó una diferencia significativa  ( F = 1.47, p = 0.244).

Falsa Creencia de Segundo Orden (Figuras 3 y 4): Nuevamente se consideraron el número de aciertos totales y la proporción de respuestas correctas sobre el máximo de aciertos posibles para cada uno de los 3 ítems de la tarea: preguntas de creencia, preguntas de realidad y preguntas de memoria. El número máximo de aciertos por cada ítem es igual a 3 y corresponde al número total de historias utilizadas para esta tarea. El 100% de los sujetos control alcanzó en esta prueba el máximo puntaje posible tanto para las preguntas de creencia como para las de realidad y memoria. En cambio en el grupo cerebelo el máximo rendimiento solo  fue alcanzado por 3 sujetos (42,9%) para preguntas de creencia, 5 sujetos (71,4%) para preguntas de realidad y 6 sujetos (85,7%) para preguntas de memoria observándose pues peor rendimiento en las preguntas de creencia. Solo se registraron diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo control en falsa creencia (F = 6,61; p = 0,02). El puntaje promedio para las preguntas de creencia en el grupo control fue de 3, mientras que en el grupo cerebelo fue de 2,14 +/-1,07.  

Test del Falso Paso (Figuras 3 y 4): Tanto en las historias de falso paso como en las historias control se consideraron el número de aciertos totales tanto para las preguntas de creencia como para las preguntas de realidad. Se calcularon un índice global de creencia y otro global de control. El índice de creencia representa la proporción de respuestas correctas sobre el máximo posible de respuestas de creencia (20), dado por la suma del máximo de aciertos posibles en historias de falso paso e historias control. El índice de comprensión representa la proporción de respuestas correctas sobre el máximo posible  de respuestas de control (20), dado por la suma del máximo de aciertos posibles en historias de falso paso e historia control. 

En las historias de falso paso 8 sujetos del grupo control (80%) alcanzaron el puntaje máximo de 10 y 2 sujetos (20%) respondieron correctamente 9/10 en las preguntas de creencia. En cambio en el grupo cerebelo ningún paciente alcanzo el máximo puntaje y solo un paciente (14.3%) logro responder 9 de las 10 preguntas. El puntaje promedio en creencia para el grupo control fue 9.80 +/- 0.42 y para el grupo cerebelo fue  6.14 +/- 2.04. Como era esperable se hallaron diferencias estadísticamente muy significativas en creencia (F = 31.22; p = 0.0000), aunque no hubo diferencias significativas en preguntas de control (F = 0.48; p = 0.4997). De manera similar en las preguntas de creencia de las historias control, el grupo cerebelo exhibió un rendimiento significativamente menor respecto del grupo control. El grupo control mostró en creencia un puntaje promedio 9.60 +/- 0.52 y el grupo cerebelo obtuvo un puntaje promedio de 8.71 +/- 0.95. (F = 6.19; p = 0.0251). En cambio no hubo diferencia entre ambos grupos en preguntas de control (F = 0.01; p = 0.9288). El índice global de creencia calculado para Falso paso resulto muy significativamente inferior (F = 46.76; p = 0.0000), mientras que el índice global de control no fue distinto del de los controles. Este rendimiento diferencial en preguntas de creencia y de control se reflejo en un puntaje de disociación creencia / control significativamente mayor al de los sujetos control (F = 21.11; p = 0.0003).

Lectura Mental de la Mirada (Figura 5): En este test se puntuó el numero total de respuestas correctas tanto en el reconocimiento del sexo como en el reconocimiento de la emoción expresada por la mirada. Aunque el rendimiento en ambos items fue comparativamente peor en el grupo cerebelo, solo hallamos diferencias estadísticamente significativas en el reconocimiento emocional de la mirada (F = 9.47; p = 0.0076). El grupo control obtuvo un puntaje promedio de 24.06 +/- 2.84, en tanto el grupo cerebelo exhibió un puntaje promedio de 18.71 +/- 5.06. 

Resumen de Test de TOM: Calculando el índice de rendimiento global en ToM calculado como la proporción de respuestas de creencia correctas  sobre el puntaje máximo posible de preguntas de creencia representado por la suma de Falsa Creencia de Primer Orden, Falsa Creencia de Segundo Orden y Falso Paso (26) se observó un rendimiento menor en el grupo cerebelo (0.75+/-0.15) que en le grupo control (0.98+/-0.02) siendo muy significativa la diferencia entre  ambos grupos (F = 22.78; p = 0.0002). Estos resultados se reflejaron en un puntaje global de disociación ToM – Control  significativamente mayor en el grupo cerebelo  (F = 14.69; p = 0.0016).

Síntomas Neuropsiquiátricos: Ambos grupos fueron evaluados con la Escala de depresión de Beck. Se observo un puntaje mayor en la escala de depresion en el grupo cerebelo (17.67+/-13.76) versus el grupo control (5.56+/-4.48), con una diferencia entre grupos estadísticamente significativa (F = 6.20; p = 0.0271). El Inventario Neuropsiquiátrico (NPI) solo fue administrado a seis pacientes del grupo cerebelo observando prevalencia de los siguientes síntomas: Depresión (2.20+/-2.05), Ansiedad (3.20+/-3.11) y Apatía (4.80+/-3.11). El puntaje total del NPI vario desde 1 a 24 puntos con una media de 11,67. La contribución porcentual de cada uno de los síntomas hallados en nuestros pacientes en el puntaje total del NPI ([Frecuencia x Severidad / Puntaje total NPI] x 100)fue en orden decreciente de magnitud: 1- apatía 39,44% 2- Depresión 25,33% 3- Ansiedad 20% 4- Irritabilidad 5,69% 6- Desinhibición 3,88% 7- Agresión 3,33% 8- Euforia 2,08%.

Correlación entre ToM, función ejecutiva y síntomas neuropsiquiátricos (Tabla 3).

No se halló correlación entre ToM medida por el índice global y el índice de falso paso y función ejecutiva medida por la fluencia fonológica y el puntaje promedio del WSCT. Sin embrago se hallo correlación entre el rendimiento en el Test Decisional y el WSCT promedio (r = 0.881; p = 0.02).Tampoco se encontró correlación entre los rendimientos en ToM y Función ejecutiva y los parámetros  de conducta evaluados a través del puntaje total del NPI y de la Escala de Depresión de Beck. Hemos encontrado una correlación negativa entre el puntaje de ataxia  y ToM índice global (r = -0.798; p = 0.032), y entre ataxia estática y puntaje total del NPI (r = 0.823; p = 0.044). El test de lectura de la mirada correlaciono con el índice de ToM global (r = 0.7682; p = 0.0436).  el puntaje total del NPI (r 0 0.820; p = 0.046).  

Discusión

Este estudio es al presente el primero en examinar el rendimiento en tareas de ToM en pacientes con enfermedad cerebelosa degenerativa. Los pacientes cerebelosos examinados mostraron déficits muy significativos de la función ejecutiva medida por el WCST y en tareas de ToM a pesar de mostrar adecuadas colaboración con la evaluación y de preservar una aceptable eficiencia cognitiva global medida por el MMSE (media: 27,14 +/- 0,61). Por otro lado el defecto motor elemental leve en todos los sujetos explorados y la muy escasa demanda motora de las tareas empleadas hace poco probable que los déficits cognitivos se relacionen con el trastorno motor. 

Mientras que todos los sujetos control contestaron correctamente todas las preguntas de falsa creencia, uno de los pacientes (14,3%) falló en falsas creencias de primer y 3 (42,9%) en falsas creencias de segundo orden (niños normales son capaces de hacerlo entre los 3-4 años y 6 y 7 años respectivamente). 

Al aumentar la complejidad de las tareas de ToM se observó que una alta proporción de sujetos cerebelosos presentaban déficits en la detección de falso paso (niños normales lo realizan a partir de los 9-11años) y en la lectura mental avanzada (esta habilidad surge en la adolescencia). A pesar de que los pacientes mostraron un déficit leve en las preguntas de memoria,  llama la atención la disociación en el rendimiento durante las pruebas de ToM entre las preguntas de creencia y las de comprensión y memoria. Mientras que el grupo control rindió bien en ambas, los pacientes fallaron solo significativamente en las preguntas de creencia.

El hallazgo de correlación muy significativa entre la detección de Falso Paso y La Lectura de la Mirada sugiere que estos tests pueden medir procesos cognitivos en común. Los errores en falso paso revelaron dificultades con varios aspectos en la inferencia del estado mental: fallas en detectar cuando algo hiriente o inapropiado ha sido dicho, indicando la perdida de empatía, atribución errónea de que se ha dicho algo inapropiado cuando en realidad no  e inferencia de que algo hiriente ha sido dicho intencionalmente. 


El rendimiento del grupo Cerebelo en la lectura mental de la mirada avanzada fue también muy significativamente inferior al de los controles y correlacionó con las tareas de ToM . Esta tarea evalúa la habilidad para hacer juicios acerca del estado mental de un individuo solo por la fotografía de los ojos, así pueden ser medidos mas los  aspectos visuales del estado mental que por otras tareas del ToM. Dado que algunas de las palabras del test son complejas o abstractas, como “hostil” o “reflexivo”, los déficits en el rendimiento  en esta tarea podrían explicarse alternativamente por una mayor demanda del sistema semantico que otros test. Sin embargo el rendimiento en el test de denominación de Boston hecho en los mismos sujetos cerebelosos en otro estudio resultó aceptable. Es interesante la correlación positiva entre el rendimiento en lectura mental de la mirada y el rendimiento en tareas de Falsa Creencia de Segundo Orden y particularmente con Falso Paso lo que quizás podría implicar que el buen desempeño en estos tests depende de un factor común a ellos que no se encuentra en el resto de los tests neuropsicológicos generales y de función ejecutiva evaluados.

El grupo Cerebelo mostró también alteración muy significativa de la función ejecutiva medida por el WCST y de la fluencia verbal. Sin embargo el desempeño en estos tests no correlacionó con el desempeño en tareas de ToM. El rendimiento en tareas de ToM fue pues independiente de las medidas del WCST, reflejo de la función de la corteza prefrontal lateral. Este  hallazgo de independencia entre los test tradicionales de la función frontal y los tests de ToM concuerda con estudios previos de neuroimagen funcional que señalan la activación de región Prefrontal medial(Baron-Cohen et al.,  1994, 1999b; Goel et al., 1995; Fletcher et al., 1995; Stone, 2000; Gallagher et al., 2000; Fine et al., 2001) y los hallazgos de Stone (Stone et al.,1998)quien demostró compromiso de falso paso en pacientes con patología orbitofrontal, pero no dorsolateral. Esta disociación entre rendimiento en función ejecutiva y  cognición social fue también observada en pacientes con lesiones de corteza prefrontal ventromedial y precozmente en pacientes con demencia frontal (Eslinger and Damasio, 1985; Stuss and Benson, 1986; Damasio et al., 1990; Damasio, 1994; Gregory and Hodges 1996ª; 1996b; Bechara et al., 1998; Bozeat et al., 2000; Gregory et al., 2002. Esto sugiere nuevamente que el rendimiento en ToM puede involucrar diferentes procesos cognitivos y bases neurales Además las medidas para evaluar la función ejecutiva frontal usadas en la practica clínica tales como el WSCT pueden no captar todo los déficits cognitivos asociados a la disfunción frontal. 

Las fallas cognitivas en los sujetos con patología restringida al cerebelo resultan similares a los síndromes de disfunción regional de las regiones corticales prefrontales con las que el cerebelo tiene conexiones reciprocas (Dolan, 1998). Específicamente las cortezas prefrontal, parietal posterior, temporal superior polimodal y paralímbica tienen conexiones reciprocas organizadas topográficamente  con el cerebelo (Brodal, 1978; Schmahmann, 1996; Schmahmann and Pandya, 1997; Schmahmann and Pandya, 1997; Middleton and Strick, 1994). Estas conexiones proveen el sustrato anatómico por el cual el cerebelo puede participar en la modulación cognitiva. La disrupción del circuito neural que une al cerebelo con las regiones asociativas y paralímbicas afecta la modulación de las funciones reguladas por estos subsistemas y produce el déficit cognitivo conductual observado. Del mismo modo que el cerebelo regula velocidad, fuerza, ritmo y precisión de los movimientos puede en forma mas amplia intervenir en la detección, prevención y corrección del desacople entre la intención de resultado y el resultado percibido por la interacción del organismo con el entorno  facilitando una respuesta conductual armoniosa con la meta y  apropiada al contexto (Schmahmann, 1991; Snider, 1950; Heath, 1979; Schmahmann, 1996; Leiner et al., 1986; Leiner and Leiner, 1997). Ito (Ito, 1993) conceptualizó la participación cerebelosa en el pensamiento basado en la analogía entre movimiento y pensamiento y extendió el mecanismo de detección de error identificado para el reflejo vestíbulo-ocular a la regulación cerebelosa del pensamiento. Llevaría información compleja acerca de que hacer y cuando hacerlo. Por tanto el cerebelo puede ser considerado como un estimador dinámico del estado  mental (Paulin, 1997).  La disfunción del componente cerebeloso de este circuito neural produce imperfección en la generación, ejecución y monitoreo de los procesos mentales. Existe impredictibilidad de la interacción social y desacople entre la realidad y la realidad percibida, con intentos erráticos para corregir los errores de pensamiento o conducta. Esto genero el concepto de “dismetría” del pensamiento y la consideración del papel del cerebelo en la patología psiquiátrica (Schmahmann, 1991, Schmahmann, 1996, Middleton and Strick, 1994; Andreasen et al., 1998).   

Este estudio presenta como factores limitantes la diferencias de edad entre ambos grupos siendo el grupo CTR y el tamaño de las muestras es pequeño; sin embargo las diferencias altamente significativas entre ambos grupos resultan muy significativas. La edad podría ser un factor de declinación de la función entre grupos. En este sentido los estudios hasta el momento no arrojan resultados consistentes. Aunque un estudio en población estadounidense comparando estudiantes del College y adultos mayores halló un alto rendimiento en ToM en este ultimo grupo (Happe et al., 1998), un estudio ulterior evaluando un rango de edad mas amplio encontró que el ToM declinaba con la edad (Maylor et al., 2002). Sin embargo no hubo diferencias significativas en edad entre ambos grupos y tampoco encontramos correlación entre edad y rendimiento de ToM. El análisis de covarianza no mostró un efecto de edad y no alteró los principales hallazgos. Una tercera limitación es la diferencia de instrucción escolar formal entre los controles y lo pacientes. Sin embargo no hubo correlación entre el desempeño en ToM y años de educación y tampoco el ANCOVA mostró efectos significativos de la instrucción escolar. 

Estos hallazgos resultan relevantes por el posible rol del cerebelo en la modulación de la cognición social y por ende la posible implicancia clínica de la disfunción cerebelosa en la patología psiquiátrica. Por otro lado la falta de correlación entre función ejecutiva y tareas de ToM sugiere la posibilidad de un comportamiento modular de esta ultima. El hecho de que nuestros pacientes presentaban una adecuado introspección respecto de sus déficits, asociado a escaso compromiso motor y déficit funcional plantean hasta que punto el desempeño en ToM y cognición social se correlacionan o bien si esta puede estar alterada secundaria a un déficit disejecutivo mas especifico no medido por el WCST. Nuevamente nuestro escaso tamaño muestral nos alienta a explorar mas exhaustivamente el papel del cerebelo en los procesos cognitivos y mas ampliamente el de la ToM y la función ejecutiva en la cognición social. Desde una perspectiva clínica puede resultar relevante la comprensión del amplio espectro de déficits cognitivos por lesión cerebelosa y la potencialidad de agravar el impacto funcional de los trastornos motores mas obvios. 
Conclusión

 Este estudio sugiere hipótesis de que los pacientes con enfermedad cerebelosa tienen dificultades en tests de ToM  apoyando noción de que un trastorno en las  conexiones prefronto-cerebelosas pudieran participar en el fallo que muestran pacientes autistas en ToM. Asimismo los fallos ejecutivos parecen independientes de fallas en ToM.   El hallazgo de disfunción cognitiva y conductual en pacientes con lesión cerebelosa tiene relevancia en el cuidado clínico del paciente y puede resultar valioso investigar aún mas el papel del cerebelo en trastornos de la esfera psiquiatrita.   
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