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Introduccion: La popularizacion del reduccionismo neurobiologico
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como un trastorno del yo. Si bien ambas tradiciones son relevantes en
la actualidad, creemos que una comprension completa del fenomeno
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explicar algunos de los sintomas positivos de la esquizofrenia de forma
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Dos tradiciones en el entendimiento de la esquizofrenia

El auge del reduccionismo fisicalista y la tradicion neurocognitiva
en psicopatologia parece haber instaurado la idea de que la esquizofrenia
puede ser entendida simplemente como el producto de una serie de
disfunciones a nivel cerebral (Kendler, 2001; Insel & Cuthbert, 2015;
Cramer & Kalis, 2019, cf. Gauld et al., 2022). Sea lo que sea que esta
alterado en este caso, la idea principal es que puede ser localizado en
el funcionamiento del cerebro. Ahora, si bien este — denominado —
modelo del déficit ha permitido un gran avance en la clarificacion de
las bases neurofisiologicas del trastorno (con todas las ventajas que ello
implica), el modelo no ha estado exento de criticas (McKay, Langdon
& Coltheart, 2009; Gomez-Carrillo et al., 2022; Maisel & Ruby, 2022).
Uno de sus problemas fundamentales tiene que ver con el hecho de que
la actual evidencia experimental en el area no parece estar orientada a
la explicacion de un fendmeno claro, sino que solo a sintomas por
separado que dependen en gran medida del examinador a la hora de
ser agrupados para diagnosticar un sindrome en el contexto clinico (ver
Murray & Quattrone, 2022). Como consecuencia de esto, muchos de
los datos experimentales actuales navegan a la deriva al no poseer un
explanandum que permita su unificacién y que controle las condiciones
de adecuacion de las explicaciones que hacen uso de tales datos.
Problematicamente, sin una concepcion psicopatologica de lo que sea
que es la esquizofrenia, dificilmente la acumulacion de datos contribuira
a un mayor entendimiento del fendmeno ya que de la misma forma en
que los conceptos en psiquiatria sin datos experimentales quedan cojos,
los datos sin conceptos son ciegos (Pérez—Alvarez, Garcia-Montes &
Sass, 2010; Stein et al., 2022).

En este contexto, y criticando el reduccionismo a la base de la
tradicion neurocognitiva dura, la tradicion fenomenoldgica ha sugerido
que el hecho fundamental que subyace a los sintomas que sirven para
diagnosticar la esquizofrenia refiere a una alteracion en la experiencia
del si-mismo y del mundo (Gruhle, 1915; Mayer-Gross, 1932; Jaspers,
1963; Sass y Parnas, 2003; Stanghellini, 2010; Stanghellini et al., 2019;
Summa, 2022; Reynolds, 2022). Para el enfoque fenomenoldgico,



EPISTEMOLOGIA DA PSICOPATOLOGIA

uno de los problemas del reduccionismo neurocognitivo implica la
disolucion del sujeto; la invisibilizacion de la persona que sufre los sintomas
descritos en los cientos de paginas de los manuales de diagnostico. Esto,
sin duda es paraddjico al darnos cuenta de que la puerta de entrada para la
investigacién del fendmeno psicopatolégico, exactamente, son los reportes
de los pacientes (Lopez-Silva, 2023; Ritunnano et al., 2022). Luego, para el
enfoque fenomenologico, la esquizofrenia es, ante todo, una alteracion del
yo, un trastorno de la persona (Sass, 1992; Nelson, Sass & Skodlar, 2009;
Stanghellini et al., 2019; Burgin et al., 2022). Por lo tanto, si la esquizofrenia
implica una crisis del sentido del si mismo, su mejora supondria la
recuperacion de este sentido (Sass, 1994; Ritunnaro et al., 2022). Con todo
esto, la tradicion fenomenoldgica propondria un explanandum que podria
unificar la plétora de datos experimentales nacidos en el seno del enfoque
neuropsiquiatrico. Al entender el fenomeno de la esquizofrenia como una
alteracion en la experiencia del yo, la descripcion de la experiencia del
paciente desde el punto de vista de la primera persona podria actuar como la
condicion de adecuacion para cualquier teoria de la esquizofrenia, unificando
asi, su dimension fenoménica-subjetiva con la organica-neurobiologica.

Ahora bien, la integracion entre las tradiciones recién sefialadas
constituye un proyecto abierto en la actualidad. En este articulo planteamos
que la hipotesis de la saliencia aberrante (Kapur, 2003; Mishara & Fusar-
-Poli, 2013; Palaniyappan, 2022; Otte et al., 2023 entre otros) — una de las
hipotesis mas populares en la actualidad dentro del proyecto de investigacion
que intenta explicar las bases neurobioldgicas de los sintomas positivos de
esquizofrenia — podria considerarse como un buen candidato para unificar
la comprension neurobioldgica y fenomenoldgica de la esquizofrenia. Luego
de examinar esta hipdtesis en profundidad, exploramos la forma en la que
podria explicar algunos de los sintomas positivos mas fundamentales del
fendmeno.! Finalmente, concluimos con algunas consideraciones respecto de
las consecuencias de nuestro analisis para el campo de la psicopatologia.

! La literatura revisada en este trabajo se obtuvo mediante la realizacion de una busqueda bi-
lingiie (espafiol e inglés) computarizada en las principales bases de datos académicas del mundo
(Clavirate, Pubmed, Scielo, Elservier, SCOPUS, APA, entre otras). Los términos utilizados para
guiar la busqueda fueron: Esquizofrenia, sintomas positivos, saliencia aberrante, delirios, feno-
menologia, psicopatologia. El criterio de inclusion privilegio fuentes publicadas en la tradicion
neuropsiquiatrica y fenomenologica La calidad de estas fuentes se evaluaron mediante los crite-
rios editoriales y el factor de impacto proporcionados por las bases de datos de las que se extraje-
ron. La principal fuente de informacion para el analisis fueron articulos cientificos arbitrados por
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Dopamina y saliencia: antecedentes de la hipotesis de la saliencia aberrante

Décadas de investigacion han establecido el rol central que tiene la
disfuncion dopaminérgica presinaptica mesoestriatal — especificamente el
aumento de su sintesis y liberacion — en la fisiopatologia de la esquizofrenia
(Kapur, 2003; Miyake, Thompson, Skinbjerg & Abi-Dargham, 2011; Heinz,
2002; Heinz & Schlagenhauf, 2010; Howes & Nour, 2016; Jahuar et al.,
2018; Vinogradov, Hamid & Redish, 2022). Ahora bien, la pregunta de como
exactamente esto causaria los sintomas y signos especificos del fenémeno, se
mantiene bajo debate en la actualidad (Howes & Nour, 2016; Sterzer, et al.,
2016; Mishara et al., 2023; Lopez-Silva & Cavieres, 2023). En este contexto,
surge la hipotesis de la saliencia aberrante como una forma de explicar
los sintomas positivos de los pacientes diagnosticados con esquizofrenia
(Kapur, 2003). Si bien el concepto de saliencia no existe oficialmente en el
espanol, en el contexto de la psiquiatria y la psicopatologia ha sido entendida
como ‘relevancia’, ’importancia’, ‘prominencia’ o ‘sobresaliencia’. En el
marco especifico de la comprension de la percepcion humana, el concepto
de saliencia refiere al hecho de que en el acto perceptivo existirian las
propiedades de un estimulo que podrian llevar a que el sujeto capte la
atencion y dirija su conducta a éste en un medio ambiente especifico. La
saliencia de un objeto es un estado o cualidad por la cual se destaca para un
sujeto en comparacidon a sus vecinos en un contexto perceptual especifico
(Roiser at al., 2012). Acd es importante notar que, si bien la saliencia
podria verse condicionada por las caracteristicas especificas de un objeto,
el concepto refiere a una propiedad de la experiencia que un sujeto tiene
de un objeto. Por lo tanto, lo que puede ser saliente para un sujeto no lo es
necesariamente para otro.

Dentro del plano evolutivo, el gran desafio para cualquier organismo que
gestiona un mundo sensorialmente complejo es como escoge y responde a los
estimulos relevantes de manera eficiente y efectiva, ya sea éste un depredador,
una presa o una potencial pareja de apareamiento. El mundo humano
es particularmente complejo y las demandas de las entradas sensoriales
aparentemente ilimitadas y cambiantes compiten por los limitados recursos

sistema de pares ciegos entre el periodo 2000-2022 que incluyeron estudios empiricos, revisiones
sistematicas y revisiones tedrico-narrativas. Los articulos seleccionados fueron complementados
por textos considerados ‘clasicos’ desde la tradicion fenomenoldgica.
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cognitivos y, particularmente, limitados recursos motores. Esta distribucion
involucra los procesos de atencion, filtro, orientacion sensorial y conductual,
motivacion, seleccion de accion y ejecucion (Redgrave, Vautrelle & Reynolds,
2011; Sterzer et al., 2018). En el proceso de intercambio con el medio
ambiente, los estimulos son priorizados de acuerdo con su saliencia. Sus
caracteristicas son comparadas con su contexto. Por ejemplo, para la vision,
ciertos rasgos tienden a ser mas salientes; brillo, movimiento, color, contraste
y orientacion suman juntos rasgos que atraen la atencion. Esto redirigiria
la conducta de un sujeto en un medio ambiente especifico en virtud de las
prioridades perceptuales que establece.

Ahora, existirian otras caracteristicas analogas para comprender la
saliencia de los otros sentidos. Por ejemplo, un ruido fuerte o un destello
de luz son considerados enormemente salientes independiente del estado
del organismo (potenciales influencias motivacionales). En general, el
procesamiento de la conducta dirigida por estimulos interactia con factores
internos del organismo, tales como objetivos, creencias, historia, y asi, se
determina el estimulo mas saliente en un determinado momento y lugar,
atrayendo la atencién y cognicion, y dirigiendo la conducta (Winton-
Brown et al., 2014; Scazza et al., 2022). Tales estimulos son necesariamente
multifacéticos. Por ejemplo, un raton hambriento va a ignorar la mayoria
de lo que no tenga el olor, apariencia o sonido de comida hasta que un
inesperado evento novedoso y potencialmente peligroso, como, por
ejemplo, la sombra de un depredador sobre ¢él, se sobreponga y anule la
busqueda. Esto ha sido descrito como el problema de la seleccion, iniciado
en los circuitos funcionales de los ganglios basales. Este problema no
solo involucraria estimulos externos sino también a los internos tales como
emociones, pensamientos, memorias, planes de accidon y movimientos que
son representados a lo largo de circuitos funcionales de los ganglios basales
y son priorizados y seleccionados de acuerdo a un valor comun, a saber, su
saliencia. La priorizaciobn aqui presumiblemente requiere seleccionar los
competidores mas salientes y suprimir sus rivales y probablemente involucra
las acciones de la dopamina.

En este contexto, el foco de investigacion ha ido cambiando
gradualmente desde la importancia de la dopamina en la recompensa,
hedonismo y error de prediccion hacia su importancia en las propiedades
motivacionales de un estimulo (Berridge & Robinson, 1998; Flagel et al.,
2010; Scazza, 2022; Corlett & Fletcher, 2021). Esta no solo se eleva en la
recompensa, como se consideraba clasicamente, sino que también en la
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novedad, aversion y emocion, es decir, tiene que ver con la saliencia general
y todas generan cambio de conducta y refuerzo. La evidencia apunta a que
existirian distintos subgrupos de neuronas dopaminérgicas que aumentan
la neurotransmisién en relacion con sus respectivos estimulos — incluso
aversivos (Winton-Brown et al., 2014; Matsumoto & Hikosaka, 2009; Cho
et al.,, 2021). La red neuronal encargada de mediar la saliencia es parte de
la llamada triple red. Con ayuda de estudios imagenologicos funcionales,
se han descrito 3 redes neuronales que participan en organizar la respuesta
neurocognitiva: La red ejecutiva central (conformada por la corteza
prefrontal dorsolateral y parietal posterior) que se activa cuando predomina
la atencion hacia el exterior en tareas cognitivamente demandantes, la
red neuronal por defecto (conformada por la corteza medial prefrontal y
cingulado posterior) que se activa en reposo mental o en tareas enfocadas
interiormente (por ejemplo al divagar) y la red de saliencia (conformada
por el cingulado anterior y la insula anterior), que media la seleccion de
estimulos salientes externos e internos. Esta ultima seria la encargada de
promover que predomine la activacion de una y desactivacion de la otra,
de manera alternante (Sridharan, Levitin & Menon, 2008; Menon & Uddin,
2010; Nekovarova et al., 2014; Ramirez-Mejia et al., 2023). Mas adelante nos
referiremos a la insula con mas detalle y su rol en la esquizofrenia.

Saliencia aberrante y la fenomenologia del préodromo de la esquizofrenia

La tradicién fenomenoldgica hace mucho tiempo establecid que, previo
al inicio de la psicosis completa, existe un periodo prodroémico, el cual
puede durar meses o afios, durante el cual el paciente frecuentemente refiere
una sensacion de que algo extrafio, importante y/o amenazante ocurre en su
alrededor, que no puede explicar completamente (Conrad, 1958; Jaspers,
1963; Mishara, 2009; Lopez-Silva, 2023; Lopez-Silva & Cavieres, 2023). En
palabras de Gross & Huber (1972), durante ese periodo el mundo pierde su
capacidad de ser predicho, deviniendo irreal y extrafio (Gross et al., 1987).
Para Jaspers, la denominada atmdsfera delirante es la primera experiencia
fenomenologica subjetiva de algo radicalmente nuevo o extrafio entrando en
la psicosis prodrémica (Sass & Ratcliffe, 2017). Jaspers (1963) indica que:

Los pacientes se sienten extrafios, como si hubiera algo sospechoso detras.
Todo adquiere un nuevo significado. El ambiente es de alguna manera
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diferente. Esta atmosfera delirante general con toda su vaguedad de contenido
debe ser insoportable. Los pacientes sufren mucho bajo ella y llegar a alguna
idea definitiva final es como ser liberado de una enorme carga. (p. 88)

Al principio de este periodo no parece haber un claro significado que
acompaiie las percepciones alteradas que los sujetos tienen de la realidad. Los
objetos, personas y eventos son simplemente extrafnos, horrorosos, peculiares,
singulares, misteriosos, trascendentales, etc. (Conrad, 1958; Fuchs, 2005). Los
pacientes tienden a creer que algo va a suceder, que el mundo esta cambiando,
o incluso que una nueva era estd comenzando (Mishara, 2009; Ruhrmann,
Schultze-Lutter & Klosterkdtter, 2010). Los pacientes por lo general no
pueden decir por qué las cosas se sienten de esta forma ni qué es lo que
sospechan. Con el tiempo, los pacientes llegan a definir un sentido mas claro
cuando hay delirios de referencia por ejemplo donde los objetos y eventos
percibidos finalmente adquieren alguna relacion obvia con el mismo paciente
(Mishara & Fusar-Poli, 2013; Fusar-Poli et al., 2022).

Conrad (1958) describe con detalle lo que hoy en dia llamariamos
como prodromo. Al igual que Jaspers, describe que habitualmente hay una
atmosfera (o humor) delirante prodromico previo al inicio de los delirios,
el cual puede durar dias, meses o incluso afios. Durante este periodo el
paciente siente una tension opresiva en aumento, junto a sensaciones de
expectacion muy inespecificas. Si bien los pacientes sienten ‘que algo esta
por pasar’, no tienen pistas ni teorias plausibles de aquello que esta por
pasar (Lopez-Silva, 2015, 2016, 2018). Por lo general, el individuo describe
que hay algo raro ‘en el aire’ pero no es capaz de decir qué ha cambiado
(Mayer-Gross & Stein, 1928; Sass, 1992). Aunque la experiencia puede
variar, el sujeto vive un marcado cambio de estado emocional-motivacional
(Lopez-Silva, 2015; Fusar-Poli et al., 2022). Primero, esto se asocia a las
experiencias mas salientes, pero eventualmente se propaga para impregnar
el campo experiencial completo del paciente (Lopez-Silva, 2016, 2023). La
persona puede sentir excitacion, anticipacion, sospecha, miedo, inhibicion
depresiva, culpa, un sentimiento de separacion con los otros y frecuentemente
una combinacion de todos estos. Puede llevar a cabo acciones abruptas
y aparentemente sin sentido. Para Conrad (1958), esta etapa inicial es la
denominada ‘Trema’ (miedo escénico). Durante este periodo, la atencion
parece ser captada por estimulos irrelevantes, pensamientos y conexiones
asociativas que son estresantes e impredecibles. Asi, todo el campo perceptual
del paciente adquiere nuevas caracteristicas. Por ejemplo, todo lo que esta en
la periferia de la atencion (o no es parte del enfoque tematico paradigmatico
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de ese tipo de interacciones) se vuelve una potencial amenaza (Lopez-Silva &
Cavieres, 2023; Fusar-Poli et al., 2022). El campo perceptual que permanece
sin ser notado ahora toma un caracter por si mismo. El sentimiento de
amenaza (o cual sea el tipo de delirio predominante que ocurra) se amplia a
todo el campo perceptual. Esto significa que lo que atin no ha sido notado
en una Gestalt perceptual toma saliencia, incluso antes de que el paciente se
oriente a ello (por ejemplo, antes de volverse el centro de la atencion) (Sul,
2022).

Ademas de todo esto, el cambio de estado motivacional y emocional
del paciente impregna todo el campo de experiencia con una cualidad
fisio-gnomonica transformada (por ejemplo, un sentido de revelacion y/o
amenaza potencial acompafiado por una tension afectiva presumiblemente
debido a cambios neurobioldgicos subyacentes). Sin embargo, el sujeto
(como un paciente neuroldgico con anosognosia) no atribuye los cambios a
su propio estado, sino que lo externaliza a algin proceso, ain sin entender,
en el mundo (Mishara, 2009; Fusar-Poli et al., 2022). Mas recientemente,
estas descripciones han sido referidas como el sindrome de Truman, ya que
los pacientes describen una experiencia similar a la del protagonista de la
pelicula The Truman Show. El filme de comedia y drama satirica de 1998
(dirigido por Peter Weir) relata la vida de un hombre —Truman Burbank (Jim
Carrey) — quien vive toda su vida, desde antes de nacer, frente a camaras en
lo que se denomina The Truman Show, pero no se da cuenta de este hecho.
La vida de Truman es filmada a través de miles de camaras ocultas, 24 horas
al dia, 7 dias a la semana y transmitida en vivo a todo el mundo para captar la
conducta y emocion humana real. Poco a poco, Truman comienza a sospechar
de su realidad y se embarca en la tarea de descubrir la verdad acerca de su
vida y por ultimo descubrir un nuevo mundo. De forma sindénima, en la
esquizofrenia inicial, los pacientes relatan que todo parece girar en torno
a ellos. Conrad (1958) describe un paciente para el cual todo su campo
experiencial parece que se ha dispuesto en una relacion especial con él, por
ejemplo, instrucciones dadas a otros acerca de cdmo comportarse en frente
de ¢l, preparativos, una puesta en escena, etc. Asi, el mundo del paciente
parece transformarse en un campo disefiado especificamente para probarlo a
¢l. Ahora bien, una vez que la apofania aparece (fase apofanica descrita por
Conrad), ningun aspecto del entorno se mantiene sin considerar, y entonces
todo se vuelve conspicuamente sobresaliente. El paciente a menudo interpreta
el curso de los eventos como si se estuviese haciendo un filme o una obra de
teatro (Fuchs, 2005; Mishara & Fusar-Poli, 2013; Fusar-Poli et al., 2022).
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Tomando en cuenta el principal objetivo de este articulo, una teoria que
apela a la dimensién neuropsiquiatrica deberia no solamente ser respetuosa
de las descripciones fenomenoldgicas de los sintomas esquizofrénicos, sino
que deberia guiar la interpretacion de los datos empiricos en torno a tales
descripciones. En este contexto, es plausible entender las descripciones
fenomenologicas de prodromo de la esquizofrenia como el producto de
alteraciones en la neurotransmision dopaminérgica que llevan a alteraciones en
el procesamiento de la saliencia. Tales alteraciones dopaminérgicas producirian
que la atencion y la seleccion de actos sean redirigidos a estimulos irrelevantes,
internos o externos, o dirigidos difusamente, lo que, a su vez, implicaria una
sobrecarga sensorial consistente con los datos fenomenolégicos. Producto de
esta alteracion dopaminérgica, existiria una sobre-atribucion de significado
y valor motivacional a estimulos irrelevantes y también una mala atribucion
multifacética de saliencia (es decir, una alteracion de la saliencia cualitativa,
cuantitativa y/o que puede aparecer en momentos inadecuados), involucrando
tanto sefiales de recompensa como aversivas. Luego, con el tiempo, esto
llevaria a los cuadros clinicos descritos antes.

Durante el prédromo mas cercano a la manifestacion de sintomas
positivos se generaria una liberacion de dopamina estimulo-independiente
exagerada y fuera de contexto (Mishara et al., 2023). Normalmente la
dopamina es mediadora de saliencias, pero en este contexto se convertiria en
creadora de saliencias (anormales). Es por aquello que para las personas en
este estado el mundo parece lleno de significados, lo que, a su vez, generaria
sentimientos de aprehension y de que el mundo ha cambiado de una manera
incierta. Producto de esto, existe para los pacientes un estado de novedad y
perplejidad marcado por una importancia exagerada de ciertos perceptos
e ideas. Es importante sefialar que, si esto fuera un incidente aislado, no
tendria mucha relevancia. Sin embargo, en el caso de la esquizofrenia las
personas acumulan experiencias de saliencia aberrante en el tiempo sin una
clara razon o explicacion para el paciente. Lo que llevaria a la psicosis es,
especificamente, la persistencia de esta experiencia desde dias hasta afios
(Howes & Nour, 2016; Yung & Mcgorry, 1996; Corlett & Fletcher, 2021).

Seguin describe Conrad (1958), los delirios surgen como una vivencia
aha (revelacion) en relacion con lo que ha causado perplejidad durante
el periodo de atmosfera delirante y a menudo brinda alivio. Esto puede
ser descrito como una vuelta reflexiva en el self en el cual el universo es
experimentado como ‘giratorio’ alrededor del yo como centro (a esto se le
denomina ‘anastrofe’ (Conrad, 1958). Luego, se ha sugerido que los delirios
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implicarian una reorganizacion fundamental de la experiencia del paciente
para mantener la interaccion conductual con el medio a pesar de la alteracion
subyacente de los procesos perceptuales (Sterzer et al., 2016, 2018). En
el momento ahd, el paciente es incapaz de cambiar el marco de referencia
para considerar la experiencia desde cualquier otra perspectiva aparte de
la actual. La transicion desde la atmosfera delirante a la vivencia aha de la
revelacion delirante ocurre precisamente en el momento en que el paciente
pierde la habilidad para distanciarse de la experiencia, por ejemplo, para
lograr un cambio de perspectiva o para considerar la situacion — incluso sélo
temporalmente — con los ojos de otros.

Desde este punto de vista, los delirios en esquizofrenia emergerian como
una explicacidbn — no necesariamente consciente — de estas experiencias
anomalas (Mishara & Corlett, 2009; Sterzer et al., 2016, 2018; Lopez-Silva
& Cavieres, 2023; Mishara et al., 2023). En un esfuerzo por darle sentido a su
experiencia de la realidad y del si-mismo — usualmente luego de meses —
el paciente se convence de una explicacion para esta experiencia preocupante
y estresante. La interpretacion individual de la experiencia probablemente
refleja sus propias creencias y experiencia previa, por lo que no es de
extrafiar que el contenido de las ideas delirantes sea personal y varie segun
factores socioculturales (Kapur, 2003; Corlett & Fletcher, 2021). Una vez
que se llega a la ‘explicacion’, los pacientes reportan una especie de alivio
asociado al ‘insight psicotico’ (Bowers, 1968; Roberts, 1992). Este lograria
reducir la angustia y el desconcierto que caracterizo las etapas previas a su
cristalizacion. A su vez, esta explicacion sirve como esquema cognitivo guia
para futuros pensamientos y acciones y llevaria a buscar y encontrar evidencia
confirmatoria, por ejemplo, en gestos de extrafios, en los periodicos, radio,
etc. (Lahera, Freund & Saiz-Ruiz, 2013).

Ahora, dentro de este mismo marco de referencia, los fendémenos
alucinatorios podrian corresponder a la saliencia anormal de representaciones
internas de percepciones, lenguaje y memoria, las que se vivenciaria en
un continuo de distinta severidad (desde pensamientos internos propios,
voz propia, voz de un tercero, voz de un ser desde afuera, etc.) (Bowers &
Freedman, 1966; Bowers, 1968). En su mayoria, serian perceptos internos
exagerados, amplificados o aberrantemente reconocidos. Por otro lado,
cuando la saliencia es mal atribuida a acciones autogeneradas, podrian ser
interpretadas como externamente generadas, dando lugar a fendémenos de
pasividad o influencia (Hows & Nour, 2016; Fletcher & Frith, 2009; Mishara
et al., 2023). Todo este estado psicédtico seria clinico sélo luego de que el
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paciente decide compartir estas experiencias con sus pares o cuando los
pensamientos, perceptos y estimulos son tan salientes que afectan su conducta
(Kapur, 2003; Johns & Van Os, 2001; Van Os, Hanssen & Vollebergh, 2001;
Mishara et al., 2023).

Disfuncion insular, alteraciones dopaminérgicas y saliencia aberrante

Ya desde hace varios afios existe evidencia que sustenta la hipotesis
dopaminérgica de los sintomas psicoticos positivos (Howes et al., 2012;
Kapur, 2003; Ramirez-Mejia et al., 2023; Mishara et al., 2023; Burns &
Marder, 2023). Complementando estos hallazgos, hoy en dia también se ha
descubierto que el caso de los sintomas psicoticos positivos también habria
una disfuncion de la triple red mencionada previamente (Nekovarova et al.,
2014; Supekar et al., 2019; Buckner et al., 2013; Vinogradov et al., 2022).
Revisemos este asunto a continuacion. La idea central en este contexto es
que un cambio desregulado e inestable de la Red Neuronal por Defecto —
secundario a una disfuncién de la Red de Saliencia — provocaria dificultades
en el mecanismo para la auto-atribucion y una mala atribuciéon de estados
mentales internos a una fuente externa. Esto, es importante sefialar, viene
a ser una de las caracteristicas mas importantes de la fenomenologia de los
sintomas positivos de la esquizofrenia (Conrad, 1958; Fusar-Poli et al.,
2022). En este contexto, la corteza insular (la principal responsable de la red
de saliencia) seria una region clave en las alteraciones en la esquizofrenia
(Moran et al., 2014; De Bartolomeis et al., 2022). Se han encontrado
alteraciones estructurales en esta region, tales como, una disminucion de la
densidad de materia gris bilateral, lo cual se observaria precozmente en los
pacientes esquizofrénicos y empeoraria con el tiempo (al menos los primeros
afios luego del primer episodio psicotico) (Roiz-Santidfiez et al., 2010;
Takahasi et al., 2009). La evidencia parece apuntar a que estas alteraciones no
son producidas por los antipsicoticos y que, ademads, no serian especificas de
la esquizofrenia (ej: se pueden encontrar en pacientes con Trastorno Afectivo
Bipolar (Palaniyappan & Liddle, 2012). Ademas, tales alteraciones también
estarian presentes en la sustancia blanca (axonales) (Roiz-Santiaiiez et al.,
2010; De Bartolomeis et al., 2022; Ramirez-Mejia et al., 2023). Por otro lado,
estudios funcionales muestran una conectividad alterada tanto en la insula
como en la corteza cingulada anterior en esquizofrenia (Wilmsmeier, 2010;
Henseler, Falkai & Gruber, 2009; Shen et al., 2023). Esto ha llevado a la idea
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de que una disfuncion de la red de saliencia se asocia a una desactivacion del
Modo Neural por Defecto en individuos con esquizofrenia. Indaguemos esto
de forma mas profunda.

La insula anterior se relaciona con la creacion de procesos de integracion
de alto nivel que implicarian la modelizacion del sujeto con su realidad y
consigo mismo. Esta integracion de diferentes cualidades de nuestra experiencia
coherente del mundo sentaria el contexto para los pensamientos y acciones
en el flujo de la conciencia. Asi, la insula se activa durante el procesamiento
de muchos estimulos corporales internos (ej: sed, excitacion sexual, latido
cardiaco, distension visceral) y externos (ej: temperatura, gusto, dolor) y tiene
conectividad reciproca con regiones prefrontales. Como la corteza prefrontal
contiene representaciones de modelos sociales y eventos, esta conectividad
reciproca sugiere que la insula tiene un acceso a las representaciones de planes
y objetivos. Ahora, la insula se activa durante un amplio rango de tareas que
involucran evaluar probabilidad, incertidumbre de un resultado, recompensa y
prediccion de riesgo, y en particular, la actividad insular se observa a menudo
con la codificacion del error de prediccion (discrepancia entre lo esperado y
lo ocurrido). Ademas de las propiedades de un estimulo, la ejecucion de una
respuesta dependeria del contexto dado por el estado homeostatico actual de
la persona. Ademas de esto, la evidencia cientifico indica que la insula anterior
juega un rol crucial en la evaluacion de uno mismo y la atribucion de relevancia
personal. Asi, tomando en cuenta que la insula anterior se ha relacionado
con funciones tales como la interocepcion, conciencia de movimientos
corporales, autoreconocimiento, vocalizacion y discurso, conciencia de las
propias emociones, percepcion del tiempo, entre muchas otras (Craig, 2009),
no es de extrafiar que, al haber una alteracion estructural y funcional en esta
zona, las consecuencias fenomenologicas en la experiencia que los sujetos
tienen del mundo y si-mismos serian algo muy similar a lo que se describe
fenomenologicamente en esquizofrenia como una alteracion del “yo”. Para
construir una nocion del si mismo se necesitan vivencias coherentes que se
van agregando y estructurando en el tiempo. Aqui la maquinaria neural misma
encargada de integrar esas vivencias propias estaria alterada.

En este punto, para facilitar la descripcion de la funcién de Ia
red de saliencia se ha introducido el concepto de la saliencia proximal
(Palaniyappan & Liddle, 2012). Un evento, como por ejemplo una sensacion
generada externamente, una sensacion corporal o un pensamiento estimulo-
independiente, alcanza saliencia proximal cuando genera un momentaneo
estado de actividad neural dentro de la red de saliencia que resulta en
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una actualizacion de expectativas y, si se justifica por el contexto, inicia
o modifica la accion. La saliencia proximal nos prepara para la conducta
y respuesta apropiada. Asi, para ser conductualmente efectivo, la region
que integra la saliencia proximal debe estar estrechamente ligada a las
regiones relacionadas a tareas (cambio del modo por defecto hacia el modo
de actividad relacionado a tareas). La red de saliencia no s6lo permite la
respuesta conductual, sino que también consolida o actualiza los modelos
de prediccion luego de la evaluacion del estimulo. En situaciones sociales
complejas, una actualizacion de los modelos de prediccion podria involucrar
cambios actitudinales. La activacion insular durante la disonancia cognitiva
es inversamente proporcional al grado de cambio de actitud (racionalizacion)
que sigue, indicando que una cantidad de activacion optima de la insula se
requiere para adquirir y/o modificar creencias. Algunas investigaciones
sugieren que las alucinaciones estarian relacionadas al propio discurso
auto generado y los fendmenos de pasividad a las acciones auto generadas
(Blakemore et al., 2000; Corlett et al., 2019; Loépez-Silva & Cavieres,
2023). Normalmente estos procesos no generan saliencia proximal pero la
activacion insular durante las alucinaciones sugiere que la red de saliencia
estd generando saliencia proximal inapropiada durante actividad que de
otra manera seria normal. Es probable que esta anormalidad insular vista
en individuos susceptibles en los estados prodromicos juegue un rol en
este estado de incertidumbre. Como la red de saliencia recluta los circuitos
relevantes requeridos para el procesamiento de la informaciéon (y la
desactivacion de los circuitos menos relevantes), la disfuncion de la red de
saliencia y la falla asociada para la generacidon y respuesta a la saliencia
proximal potenciaria este estado de incertidumbre. Asi, hipotetizamos, en el
contexto de incertidumbre elevada acerca de la prediccion del resultado de los
eventos, a los estimulos incidentales aparentemente irrelevantes (externos e
internos) podria asignarseles inapropiadamente saliencia proximal. Esta puede
llevar a que el estimulo incidental adquiera un significado casual injustificado,
resultando en la formacion de un delirio primario. Esto, agregado al déficit
en el reclutamiento de redes atencionales apropiadas impediria la correcta
evaluacion de la creencia formada (modelo actualizado), la disminucion de la
incertidumbre puede servir para mantener esta nueva creencia formada. Una
vez que el modelo inapropiado esta formado, el proceso de consolidacion
posterior contribuye a elaboraciones delirantes secundarias.

Es importante sefialar que la dopamina seria el neurotransmisor
mediador principal en relacién con varios rasgos y conductas mediadas
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por la insula (ej: busqueda de novedad, deseo, nocicepcion). Por otro lado,
algunos estudios han demostrado también la importancia de la modulacion
dopaminérgica en la corteza cingulada anterior durante tareas ejecutivas,
sugiriendo que la dopamina juega un rol importante en la funcion de la red
de saliencia (Naqvi & Bechara, 2010; Ko et al., 2009; Supekar et al., 2019;
Buckner, 2013). Tanto la insula como la corteza cingulada anterior son
regiones con relativamente alta cantidad de transportadores de dopamina
extraestriatal. La disponibilidad sinaptica de dopamina esta directamente
relacionada a una funcion insular eficiente. Sin embargo, es importante
diferenciar el concepto de ‘saliencia motivacional’ tradicionalmente asociada
a la disfuncion dopaminérgica, del concepto de ‘saliencia proximal’ recién
descrito. La saliencia proximal se refiere al estado momentaneo generado por
la evaluacion de estimulos externos o internos en el contexto de conciencia
interoceptiva. Este estado precede a la subsecuente decision de accion y/u
optimizacidon de modelos predictivos relevantes al estimulo (aprendizaje). Por
otra parte, el concepto de saliencia motivacional de Kapur (2003) se refiere
al proceso que toma lugar una vez que el estimulo es evaluado: representa
la asignacion de valor motivacional al objeto externo o a la representacion
interna. En otras palabras, la saliencia motivacional se refiere al proceso
de poner una etiqueta de significado al estimulo. Asi como la saliencia
motivacional explica las asociaciones de estimulo-refuerzo, la saliencia
proximal se refiere a un paso mas fundamental en el procesamiento de la
informacion: La asociacion estimulo-respuesta. El concepto de saliencia
motivacional pone énfasis en el rol del cuerpo estriado, el concepto de
saliencia proximal pone mayor énfasis en el rol de la insula y el cingulado
anterior. No obstante, la evidencia de que estas regiones cerebrales
interactiian en la atribucion de saliencia y la nocidon de errores de prediccion
y la mediacion dopaminérgica discutida previamente puede servir como una
conexion comun entre estos dos conceptos.

Conclusion
Hacia una unificaciéon de la fenomenologia y la neurobiologia de la
esquizofrenia

En este articulo hemos intentado explorar la forma en que la hipotesis
de la saliencia aberrante, junto a la hipodtesis de la disfuncion insular, podrian
unificar ciertos aspectos de la tradicion neurocognitiva y fenomenologica



EPISTEMOLOGIA DA PSICOPATOLOGIA

en el entendimiento de la esquizofrenia. Como ha sido sefialado, ante la
falta de un explanandum unificador del modelo del déficit, la tradicion
fenomenologica propone entender a la esquizofrenia, ante todo, como
un trastorno del yo (o de su experiencia mas especificamente). Luego, la
unificacion de los datos empiricos disponible estaria dada por el grado de
adecuacion que éstos presentan frente a las descripciones fenomenologicas
en primera persona de los sintomas psicoticos. Con esto, la esquizofrenia
podria ser comprendida desde un punto de vista subjetivo y neuropsiquiatrico.
Hemos observado que en el prédromo de la psicosis existiria una alteracion de
la saliencia o relevancia que le otorgamos, automaticamente, a los estimulos
externos (eg. gestos, objetos, situaciones) e internos (eg. pensamientos,
sensaciones corporales), cada uno con su valor asignado (aversivo o atractivo)
y un componente afectivo, mediado por una disfunciéon dopaminérgica
subyacente. Este estado mantenido en el tiempo (meses o afios) lleva
finalmente al episodio psicotico propiamente tal y los delirios serian
construidos por el paciente paulatinamente en un intento por darle sentido a
estas experiencias perceptuales inusuales y lograr cierto alivio de este estado
de angustia e incertidumbre generalizada. Estudiando con mas detalle estas
funciones del sistema dopaminérgico y la red de saliencia se puede llegar a
comprender de mejor manera el como se llega a los sintomas del primer
episodio psicdtico en esquizofrenia cuando éstas se alteran. La hipotesis de
la saliencia aberrante es un intento util para unir la fenomenologia con la
neurobiologia de la psicosis prodromica ya que logra explicar elegantemente
los sintomas positivos de la esquizofrenia desde el punto de vista del sujeto.
Su caracter integrador, entonces, implica no solo el respeto a la descripcion
fenomenologica, sino que establecer tales descripciones como condiciones de
adecuacion de sus postulados. Si bien el proceso de integracion de la tradicion
neurocognitiva y fenomenolodgica sigue abierto, creemos haber contribuido
a su progreso. Obviamente, creemos que este tipo de analisis implica un
cambio de actitud dentro de la psicopatologia. Un cambio de actitud que cada
vez puede ser mas observado y que implica la apertura a la investigacion
interdisciplinaria multinivel que integra analisis empiricos y cualitativos
en torno a la comprension de un mismo fendmeno. Esperamos, ahora, que
este proyecto pueda seguir siendo desarrollado a la luz de las descripciones
fenomenologicas de la esquizofrenia disponibles y la nueva evidencia que la
neurobiologia aplicada a la psicopatologia aporta diariamente.
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Resumos

(A hipotese da saliéncia aberrante: unificando a neurobiologia ¢ a
fenomenologia da esquizofrenia)

Introdugdo: 4 popularizagdo do reducionismo neurobiologico na psicopatologia
traz a ideia de que a esquizofrenia pode ser entendida simplesmente como o produto
de alteragoes na fungdo cerebral. Por outro lado, e criticando essa tradi¢do, a
abordagem fenomenologica propoe que a esquizofrenia seja entendida como uma
desordem do eu. Embora ambas as tradi¢oes sejam relevantes hoje, acreditamos
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que uma compreensdo completa do fenomeno psicotico envolve uma integragdo de
ambas. Objetivo. Este artigo argumenta que a hipotese da saliéncia aberrante ¢ uma
boa candidata para unificar as tradi¢ées fenomenologica e neuropsiquidtrica no
estudo da esquizofrenia. Procedimento: Depois de examinar a hipotese em questio
em profundidade, exploramos como ela pode explicar alguns dos sintomas positivos
da esquizofrenia de maneira consistente com suas descri¢oes fenomenoldgicas.
Conclusdes: Por fim, sdo oferecidas algumas consideragdes gerais sobre as
consequéncias de nossa andlise para o campo da psicopatologia.

Palavras-chave: Esquizofrenia, saliéncia aberrante, delirios, sintomas positivos

(The aberrant salience hypothesis: Unifying the neurobiology and
phenomenology of schizophrenia)

Background: The popularization of neurobiological reductionism in
psychopathology involves the idea that schizophrenia can be fully understood as
the mere product of brain-functioning alterations. Criticizing this tradition, the
phenomenological approach proposes that schizophrenia should be understood
as a self-disturbance. Although both traditions are relevant, we believe that a
comprehensive understanding of schizophrenia involves the integration of these two
frameworks. Aim: This article proposes that the aberrant salience hypothesis is a
good candidate for unifying the phenomenological tradition with the neuropsychiatric
approach to psychosis. Methods. After examining the aberrant salience hypothesis
in detail, we explore the way in which it can explain the positive symptoms of
schizophrenia respecting being consistent with their phenomenological descriptions.
Conclusion: we conclude with some considerations about the consequences of our
analysis for the field of psychopathology.

Keywords: Schizophrenia, aberrant salience, delusions, positive symptoms

(L’hypothése de la saillance aberrante: unifier la neurobiologie et la
phénoménologie de la schizophrénie)

Introduction: L’idéal du réductionnisme neurobiologique en psychopathologie
implique ’idée que la schizophrénie peut étre comprise simplement comme le produit
d’altérations du fonctionnement cérébral. D autre part, et critiquant cette tradition,
[’approche phénoménologique propose que la schizophrénie soit comprise comme
un trouble de soi. Bien que les deux traditions soient pertinentes aujourd ’hui, nous
pensons qu’une compréhension complete du phénomene psychotique implique une
intégration des deux. Objectif: Cet article soutient que 1’hypothése de la saillance
aberrante est un bon candidat pour unifier les traditions phénoménologique et
neuropsychiatrique dans [’étude de la schizophrénie. Procédure: Apres avoir
examiné en profondeur I’hypothése en question, nous explorons comment elle
pourrait expliquer certains des symptomes positifs de la schizophrénie dyune maniére
cohérente avec leurs descriptions phénoménologiques. Conclusions: Enfin, quelques
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considérations générales sont proposées concernant les conséquences de notre
analyse pour le domaine de la psychopathologie.

Mots-clés: Schizophrénie, Saillance aberrante, délires, symptomes positifs
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