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PRESENTACION

El presente trabajo de Tesis Doctoral tiene como objeto de estudio a personas
con esquizofrenia. Este trastorno afecta aproximadamente al 1% de la poblacién
mundial y lleva consigo profundos perjuicios sociales y subjetivos (Machado vy
Rodrigues, 2009). Por ello no es de extrafar que esta poblacidn obtenga bajas
puntaciones en la valoracién de su calidad de vida (Leff, Trieman y Gooch, 1996; Lépez,

2007; Villalta y Ochoa, 2007).

El campo que nos ocupa ha de hacer frente a numerosos retos. Uno de ellos se
relaciona con su diagnéstico y definicion. Y ello porque la ausencia de agentes causales
precisos y bien controlados en la esquizofrenia, o esquizofrenias, ha determinado una
definicion de este trastorno en funcién de varios sintomas o alteraciones especificos,
no siendo ninguno de ellos exclusivo de esta entidad nosoldgica (Lemos, 1989; Lemos,
Vallina, Fernandez, Fonseca y Paino, 2010). En la actualidad las evidencias empiricas
disponibles parecen apoyar la existencia de distintos subgrupos de esquizofrenias
(Berman, Merson, Viegner, Losonczy, Pappas y Green, 1998; Boget, Hernandez vy
Humbert, 1988; Evans, Paulsen, Harris, Heaton y Jeste, Heaton, Paulsen, Ercoli, Harris
y Heaton, 1996; Goldstein, Rosenbaum y Taylor, 1997; Voruganti, Heslegrave y Awad,

1997).
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También existe un amplio acuerdo en considerar que la expresion de
sintomatologia positiva esta asociada a un mejor prondstico que la esquizofrenia con
sintomatologia predominantemente negativa (Andreasen y Flaum, 1991; Dachesky,
2009; Donnoli, Santos, Almeida y Ferreira, 2007; Machado y Rodrigues, 2009; Moore,

Palmer y Jeste, 2004; Peralta y Cuesta, 2003).

Desde el punto de vista de la evaluacidon psicolégica, la exploracion de las
capacidades de estos pacientes ha puesto de manifiesto la existencia de alteraciones
en la atencién (Kenny, Friedman, Findling, Swales, Strauss y Jesberger, 1997; Leger,
Stip, Lussier y Loo, 2000; Mojtabai, Bromet, Harvey, Carlson, Craig y Fennig, 2000;
Smothergill y Kraut, 1993), siendo esta area una de las mds afectadas y reflejo de Ia
existencia de una disfuncién cognitiva generalizada. También se encuentra
ampliamente afectada la memoria, tanto en lo que respecta al recuerdo inmediato,
como al demorado, y en definitiva, a la retencion y recuperacidon de la informacién
(Andreasen, Rezai, Alliger et al., 1992; Kim, Namgoong y Young, 2008; Reichenberg y
Harvey, 2008; Maldonado, Trampal y Ortega, 1998; Seidman, Yurgelun-Todd, Kremen,

Woods, et al., 1994).

Otras capacidades afectadas en estos pacientes son la funcién ejecutiva, que en
realidad alude a un conjunto de habilidades cognoscitivas que permiten la anticipacién
y el establecimiento de metas, el disefio de planes y programas, el inicio de las
actividades y de las operaciones mentales, la autorregulacion y la monitorizacion de

tareas, la seleccion precisa en el tiempo y en el espacio (Bertisch, Mesen-Fainardi,
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Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009; Dolfus, Lombardo, Benali, Halbecq, Abadie, Marie y
Brazo, 2002; Reed, Harrow, Herbener y Martin, 2002; Van Beilen, Withaar, Van

Zomeren, Van den Bosch y Bouma, 2006).

Limitaciones adicionales se han encontrado en el lenguaje y fluidez verbal
(Bertisch, Mesen-Fainardi, Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009; Cascella, Testa, Meyer,
Rao, Dias-Asper, Pearlson y Schretlen, 2008; Crow, 1997; Jahshan, Heaton, Glosan y
Cadenhead, 2010; Lelekov, Franck, Dominey y Georgieff, 2000; Malla, Norman,
Morrison-Stewart, Williamson, Helmes y Cortese, 2001) y en habilidades de
procesamiento (Asarnow y MacCrimmon, 1985; Malaspina, Simon, Gotees, Corcoran,

Coleman, Printz, Mujica-Parodi y Wolizky, 2004).

El desarrollo de técnicas de evaluacion cognitivas o de exploracidon
neuropsicoldgicas junto con los avances en la exploracion de alteraciones
neurofisioldgicas subyacentes, ha permitido realizar importantes progresos en el
conocimiento de esta poblacidén. Sin embargo, pese a todo lo expuesto previamente,
existen aun numerosas lagunas en el estudio de los déficits cognitivos en personas con
esquizofrenia. En primer lugar, existe una falta de consenso sobre las pruebas de
evaluacion mas adecuadas a utilizar asi como los déficits centrales y caracteristicos de
este trastorno. En segundo lugar, existe un escaso numero de estudios sobre el
funcionamiento cognitivo en pacientes con aparicién temprana de esquizofrenia,
frente a los existentes sobre pacientes con esquizofrenia de aparicién adulta. En tercer

lugar, existen resultados controvertidos sobre las semejanzas y diferencias en los
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perfiles de deterioro en diferentes subgrupos de esquizofrenias y/o pacientes
(Fagerlund, Pagsberg y Hemmingsen, 2006; Holmén, Juuhl-Langseth, Thormodsen,
Melle y Rishovd Rund, 2010; Kenny, Friedman, Findling, et al., 1997; Rhinewine, Lencz,
Thaden, et al., 2005). En cuarto lugar, es necesario continuar desarrollando la
tecnologia de evaluacién que permita orientar la intervencién o tratamiento, centrado
no sélo en la mejora de las capacidades cognitivas sino también en la evaluacidn de los
apoyos necesarios para llevar una vida lo mas plena e integrada posible (Cruz, 2010;
Cruz, Jenaro, Pérez y Flores, 2010). Igualmente importante es conocer los factores que
aumentan o disminuyen el riesgo de una evolucion positiva o una plena recuperacion.
La profundizacién en estrategias de intervencion (hospitalizacién, psicofarmacos,
psicoterapia, rehabilitacion cognitiva) avaladas cientificamente, permitird progresar en

la direccion adecuada.

Asi pues y a la vista de lo previamente expuesto, con la presente Tesis Doctoral
esperamos contribuir a mejorar el conocimiento sobre el colectivo que nos ocupa,
especialmente en lo relativo a su funcionamiento cognitivo y perfil neuropsicolégico.
Concretamente, pretendemos contribuir a ofrecer informacién sobre la utilidad de la
bateria Luria-DNA como herramienta de exploracion psicolégica de personas con
esquizofrenia: (1) ofrecer datos sobre su validez concurrente a través del estudio de las
correlaciones entre dicha bateria y la escala WAIS-IIl. (2) Analizar el impacto de

variables sociodemograficas en el rendimiento cognitivo y neuropsicolégico de estos
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pacientes; (3) Analizar el impacto de variables clinicas en dicho rendimiento, 4)

obtener perfiles de rendimiento en funcidn de variables sociodemograficas y clinicas.

En coherencia con los objetivos antes formulados, planteamos las siguientes

predicciones:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Las personas con esquizofrenia presentaran puntuaciones mas bajas que las
personas sin enfermedad mental en la subprueba de atencién (control

atencional) de la Luria-DNA.

Las personas con esquizofrenia presentaran puntuaciones mas bajas en Cl

manipulativo que en Cl verbal, medido por el WAIS-III.

Existird una asociacién significativa entre las puntuaciones obtenidas en la

Luria-DNA y en el WAIS-III (Cl verbal y Cl manipulativo).

No existirdn diferencias significativas en las puntuaciones en capacidad
intelectual, medido por el WAIS-Ill, en funcion del género, la edad o la

lateralidad.

No existirdan diferencias significativas en las puntuaciones en capacidad
intelectual, medido por la bateria Luria-DNA, en funcion del género, la edad

o la lateralidad.

Existiran diferencias significativas en las puntuaciones en la exploracion

psicolégica dependiendo de variables clinicas, a saber:
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a. Elsubtipo de esquizofrenia

b. El momento de inicio de la enfermedad.

c. Elnumero de ingresos

d. El numero de farmacos prescritos.

La presente Tesis Doctoral esta estructurada en tres capitulos de corte tedrico y
uno de corte empirico. En el primer capitulo se realiza una aproximacién histérica al
trastorno, se exponen los diferentes subtipos de esquizofrenias, se detalla el curso y la

sintomatologia fundamental de esta enfermedad.

En el segundo capitulo se ofrece informacion detallada sobre los principales
déficits cognitivos y neuropsicolégicos mostrados por estos pacientes, asi como sobre
los hallazgos sobre los sustratos anatdmicos y neurofisiolégicos que presuntamente se
encuentran en la base de estos trastornos. Realizamos también una exposicion de los
instrumentos y baterias mas utilizados para la exploracion de estos pacientes,

incidiendo en la bateria Luria por su especial conexién con el presente trabajo.

El tercer capitulo aborda los aspectos relacionados con el prondstico y la
intervencién con estos pacientes. Al igual que en el caso anterior, se acentua la
importancia de la intervencién desde varias instancias para mejorar o recuperar

funciones, tanto cognitivas, como fisioldgicas, neuropsicoldgicas y comportamentales.
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En otras palabras, el capitulo contempla la intervencién a través de la hospitalizacion,

psicofarmacos, psicoterapia y rehabilitacion cognitiva.

Tras exponer las bases conceptuales, la evaluacién e intervenciéon con esta
poblacién, el cuarto capitulo presenta el estudio empirico realizado, consistente en la
evaluacion de pacientes con enfermedad mental mediante la bateria Luria_DNA
(Manga y Ramos, 2000) y la prueba de Inteligencia para Adultos de Wechsler, WAIS-III
(Seisdedos, Corral, Cordero, de la Cruz, Herndndez y Perefia, 1999). Tras las
conclusiones y las referencias bibliograficas del presente trabajo, se incluye un Anexo
que contiene a su vez el modelo de consentimiento informado, e informacién

estadistica adicional.
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l. CAPITULO 1: CLINICA DE LA ENFERMEDAD MENTAL CRONICA Y

SEVERA

La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial y lleva
consigo profundos perjuicios sociales y subjetivos (Machado y Rodrigues, 2009). Por
ello no es de extrafiar que esta poblacion obtenga bajas puntaciones en la valoracién
de su calidad de vida (Leff, Trieman y Gooch, 1996; Lépez, 2007; Villalta y Ochoa,

2007).

A la hora de aludir a un fendémeno psicoldgico o, en el caso que nos ocupa, un
fendmeno clinico como la esquizofrenia, es importante comenzar por su definicién. En
términos clinicos, una clara definicidn de un trastorno es premisa para su diagndstico.
En este sentido, el diagndéstico de esquizofrenia ha sido problematico desde las
primeras descripciones de la enfermedad, y la existencia de numerosos criterios
diagnésticos es la consecuencia de desacuerdos fundamentales en la definicidon del
trastorno. En palabras de Lemos (1989), la ausencia de agentes causales precisos y
bien controlados en la esquizofrenia ha determinado una definicién de este trastorno
en funcién de varios sintomas o alteraciones especificos, no siendo ninguno de ellos

exclusivo de esta entidad nosoldgica. Ello contribuye a dificultar su concepcion.

En la misma linea, Machado y Rodrigues (2009) indican que ni siquiera esta

claro si la esquizofrenia debe ser considerada un sindrome, como asumid Bleuler
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(1911), a través de la identificacion de un 'grupo de esquizofrenias' como plantean el
DSM-IV-R y el CIE-10 o por el contrario, como sugieren Tandon y colaboradores (2008),

considerarla una enfermedad cuyo factor determinante es su especificidad.

En un intento por aportar luz a esta cuestiéon Peralta y Cuesta (2003) analizan
los principales modelos de esquizofrenia: modelos histéricos, modelos de sintomas
positivos y negativos, modelos multidimensionales de psicopatologia, modelo del DSM
y modelos dimensionales frente a categdricos. Seglin estos autores (Peralta y Cuesta,
2003) los datos empiricos existentes apoyan la existencia un modelo dimensional de la
esquizofrenia, esto es, dado que las variables clinicas asociadas a la esquizofrenia
muestran una distribucion continua en el espectro de las psicosis, los limites
establecidos por los diagndsticos categoriales entre psicosis esquizofrénicas y no
esquizofrénicas son arbitrarios. En el apartado siguiente aludiremos a las principales
aportaciones de los diferentes modelos a lo largo de la historia (Belloch y Ramos,

2008).

A. APROXIMACION HISTORICA A LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia no surge a principios de nuestro siglo, ni siquiera a principios
del anterior. El término como tal es moderno y cuenta con menos de 100 aios de
antigliedad. Sin embargo, el proceso en si, con sus sintomas y sus caracteristicas se
remontan a tiempos pasados. Etimolégicamente el término esquizofrenia hace

referencia a mente dividida o escindida (Belloch y Ramos, 2008).
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Es dificil encontrar en los libros de historia de la psiquiatria informacion sobre la
esquizofrenia como una enfermedad diferente de las otras, ya que la nomenclatura y
descripcion empleadas en épocas remotas, sélo nos permiten encontrar sintomas que
en la actualidad podrian corresponder a esta enfermedad. Cabe no obstante sefialar
que autores como Berrios, Luque y Villagran (2003) cuestionan la “hipétesis de la
continuidad” segun la cual, el concepto actual de esquizofrenia es resultado de la
progresion lineal de una serie de definiciones que han concluido en la definicién
vigente en los manuales diagndsticos. En la Tabla 1 incluimos los principales hitos en el

desarrollo conceptual de este trastorno.

Tabla 1. Hitos en la historia de la esquizofrenia

Fecha Autor/obra Contribucién
1400  Ayur-Veda Descripcion de la esquizofrenia y recomendaciones de
A.C tratamiento
1856 Morel Introduccion del término demencia precoz
1868  Sander Introduccion del término paranoia
1870 Hecker Introduccion del término hebefrenia
1874 Kahlbaum Descripcion del término catatonia
1896 Krepelin Introduccion del término demencia precoz e identificacion de
tres subgrupos: paranoide, cataténica y hebefrénica
1911 Bleuler Introduccion del término esquizofrenia
1919 Kraepelin Distincion de varios cuadros clinicos bajo el término
demencia precoz
1933 Kasanin Introduccion del término esquizoafectivo
1939 Langfeldt distincion entre proceso esquizofrénico y reaccidn
esquizofrénica
1949 Polatin Introduccion del término pseudoneurético
1952 Diagnostic and Clasificaciéon de la esquizofrenia e inclusién de subtipos:
Statistical Manual of  simple, tipo hebefrérico, cataténico, paranoide, agudo
Mental Disorders indiferenciado, cronico indeferenciado, tipo esquizo-afectivo,

tipo infantil y residual.

Para Berrios et al.,, (2003) el concepto actual de esquizofrenia procede de

distintos enfoques y definiciones. Asi, es claro que durante toda su historia la
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esquizofrenia ha sido objeto de estudio por numerosos médicos, psicélogos, filésofos,
sacerdotes e incluso artistas. Ya en el afo 1400 a.C., en el Ayur Veda de la antigua
India se describe una condicién que podria corresponder a la actual esquizofrenia y
para la que se recomendaba “meditacién y técnicas de encantamiento” para su
tratamiento. Todas las enfermedades graves, incluidas las que en la actualidad
podriamos considerar esquizofrenia, constituian procesos atribuidos a la influencia de

demonios malévolos.

En consecuencia estas enfermedades debian atajarse mediante conjuros,
danzas, efectos magicos, hechizos, talismanes y otras medidas. Si al final el demonio
entraba dentro del cuerpo todos los esfuerzos se centraban en hacer inhabitable el
cuerpo mediante apaleamientos, torturas o haciendo morir de hambre al paciente. El
espiritu ajeno se podia expulsar con pociones que provocaban un vomito violento o

mediante trepanacion.

Es a partir de la llustraciéon cuando comienzan los progresos en el campo de la
psiquiatria y surge la preocupacion por los aspectos éticos de la medicina. Desaparece
entonces la idea de que las alteraciones mentales se deben a posesiones demoniacas,
y con ello también la condiciéon miserable a que eran sometidos estos pacientes. A

partir este momento las alteraciones mentales pasaron a ser enfermedades.

En este periodo podemos destacar a Philippe Pinel (1755-1826). Sin embargo la

psiquiatria moderna, tal y como la conocemos, nacié en Alemania a finales del siglo
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XIX, con Kraépelim y Bleuler, entre otros. En 1856 Morel, contemporaneo de
Kraépelim, introdujo el término ‘demencia precoz’ para referir el caso de un
adolescente de 14 afos que habia sido un alumno brillante y repentinamente perdio
su alegria para volverse serio, taciturno y con tendencia a la soledad y al odio incluso
de su propio padre, mostrando un cuadro progresivo. Morel interpretd esa
desorganizacion de la personalidad como una detencion del desarrollo que deberia
agruparse junto con la debilidad mental entre las variantes de la degeneracién

intelectual, fisica y moral, resultante de factores hereditarios.

En el afo 1868 Karl Ludwig Kahbaum introdujo el término catatonia para
designar un cuadro clinico en el que predominaba la tensién motora o muscular y que
poseia dos fases: una estuporosa o inhibida (estupor catatdnico) y otra excitada
(agitacidn catatdnica). En este mismo afio Sander introduce el término ‘paranoia’ para
catalogar a un grupo de personas en las que predominaban sentimientos de ser

perjudicados, maltratados, perseguidos o humillados.

En 1919 Kraepelin incluyé bajo el término ‘demencia precoz’ varios cuadros
clinicos que previamente habian sido considerados trastornos distintos. Sento asi las
bases del debate sobre si la esquizofrenia constituia un constructo unitario o por el
contrario un grupo heterogéneo de trastornos. De acuerdo con este autor, la
esquizofrenia se caracterizaba por un deterioro progresivo cuyo sintoma principal era

la pérdida de afecto y volicion (Peralta y Cuesta, 2003). En términos actuales, la
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esquizofrenia se caracterizaria por los sintomas negativos fundamentalmente

(Carpenter et al., 1998; Peralta y Cuesta, 2003).

El caso de la paranoia merece una mencion especial, siendo este término
utilizado por primera vez en la medicina por Vogel en el siglo XVIII (Sen y Chowdhury,
2006). Posteriormente, Heinroth utilizé el término para designar a las psicosis que
afectaban la inteligencia, distinguiéndola de aquéllas que alteraban el afecto, como la
mania y la melancolia. Sin embargo la paranoia seguia refiriéndose a la enfermedad
mental en un sentido inespecifico mas que a un cuadro clinico preciso. Reconocer que
ésta afectaba a la inteligencia, no porque la disminuyera, como en el caso de la
demencia, sino porque la desviaba, supuso un avance. A mediados del siglo XIX existia
un amplio consenso en cuanto a considerar a la paranoia como una enfermedad no
deteriorante que cursaba con ideas delirantes, distinta a otras patologias conocidas.
Sander es considerado como el autor de la definicion y especificacion de la

enfermedad en el afio 1868.

En 1870 Hecker introduce el término hebefrenia (Kraam, 2009). Segun este
autor, los riesgos caracteristicos de la hebefrenia son principalmente su aparicidon
ligada a la pubertad, la sucesién de diversas formas o su aparicion cambiante
(melancolia, mania, confusidn). También la rapida evolucién del trastorno, que termina
en un debilitamiento psiquico y una forma caracteristica de deterioro final, cuyos
indicios pueden observarse desde las primeras etapas de la enfermedad. Segun

Hecker, la hebefrenia se caracterizaba fundamentalmente por ser una enfermedad

M2 Carmen Garcia Pérez -28- Tesis Doctoral



progresiva de la pubertad y adolescencia. En la actualidad el término se sigue
empleando, con ligeros cambios conceptuales vy se entiende por hebefrenia un
proceso morboso que se inicia en la pubertad y conduce progresivamente a un estado

de debilidad mental (Hoche, 2009).

Continuando con el desarrollo del concepto de demencia precoz, Kahlbaum, en
1874, describe la catatonia o ‘locura de tensidn’ refiriéndola como "un estado en el
cual el paciente se sienta calladamente, o mudo por completo, inmévil, sin que nada lo
haga cambiar su posicion, con el aspecto de estar absorto en la contemplacién de un
objeto, con los ojos fijos en un punta distante y sin una volicidon aparente, sin reaccién
ante las impresiones sensoriales, y algunas veces con una flexibilidad cérea completa,
igual que en la catalepsia". En consecuencia, se supuso que la catatonia era el sintoma

de una enfermedad de las estructuras cerebrales (Fink, Shorter y Taylor, 2010).

En 1896 Kraépelim retoma el término demencia precoz, y realiza una
descripcién de ésta, que sigue teniendo vigencia en la actualidad. Esta descripcidon
sigue poniendo de manifiesto el inicio temprano en oposicién a la psicosis maniaco-
depresiva. Ademas subdivide el término esquizofrenia en distintas clases: paranoide,
catatdnica y hebefrénica. Mds tarde Bleuler afadird la esquizofrenia simple como

nueva categoria (Fink, Shorter y Taylor, 2010).

En 1900 aparece la obra de Freud La interpretacion de los suefios, que sienta las

bases de la terapia psicoanalitica y da un empuje al concepto de esquizofrenia. Jung, a
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finales de 1900, aplicd con éxito los conceptos psicoanaliticos a la esquizofrenia

(Freeman, 1977).

En 1911 Bleuler, en el marco del Tratado de psiquiatria de Gustav
Aschaffenburg titulado ‘Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien’,
demostré que la demencia precoz de Kraepelin no constituia una sola enfermedad,
sino mas bien un conjunto de afecciones que presentaban caracteristicas comunes
(Dalzell, 2007). Asi naci6 el término esquizofrenia y el enfoque dindmico del trastorno.
Con este neologismo Bleuler quiso significar que el sintoma fundamental de la
enfermedad era la escisién, la "disociacion" del psiquismo mas que los sintomas
negativos (Peralta y Cuesta, 2003). En el punto de partida de la enfermedad, segun
este autor, se encuentra un trastorno probablemente orgdnico, al que corresponden
los sintomas que denomina "primarios"”, en primera fila de los cuales se encuentra una
"disociacidon" entre las diferentes instancias psiquicas como la afectividad, la voluntad,
la inteligencia o las capacidades de razonamiento. A partir de esta "disociacion" se
producen otros sintomas, "secundarios", psicégenos, que constituyen una "reaccién
del alma enferma" ante el proceso morboso, para culminar en la ruptura delirante y
hermética del contacto con la realidad, lo cual constituye el autismo, que es otra

innovacion de Bleuler (Peralta y Cuesta, 2003).

Bleuler no introdujo en su concepto criterios evolutivos especificos, lo que le
permitid vincular la esquizofrenia con diversos estados agudos y lo condujo a adoptar

la idea de remision, de curacidn, y de posible eficacia terapéutica, en oposicién a la
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teoria kraepeliniana del debilitamiento prematuro e irreversible (Peralta y Cuesta,
2003). Para Bleuler la esquizofrenia era la enfermedad de cuatro Aes (Berrios, Luque y

Villagran, 2003):

e Asociaciones anormales
e Autismo
e Afectos comprometidos

e Ambivalencia

En otras palabras, segun Bleuler, la esquizofrenia consistia en la relajacién de
las asociaciones entre los pensamientos, los sentimientos y la conducta, con unos
sintomas secundarios constituidos por ideas delirantes, alucinaciones y perturbaciones
conductuales. Sin embargo, la distincidn bleuleriana entre sintomas fundamentales y
accesorios entrd en crisis en los afios 60 y 70, después de un periodo de amplia
difusién (Lemos, 1989). La critica principal se relacionaba con la dificultad de definir
operativamente los sintomas fundamentales y, por consiguiente, su escasa fiabilidad

diagndstica (Lemos, 1989).

En 1933, Kasanin introduce el término esquizoafectivo para designar un grupo
de esquizofrenias en las que ademads del trastorno formal de pensamiento existen
alteraciones afectivas importantes tanto en el sentido de la mania como en el de la
depresidon. Afios mas tarde, en 1939, Langfeldt distingue, por un lado, el proceso
esquizofrénico caracterizado por su inicio temprano, elevada desorganizacion mental y

curso irremisible hacia el deterioro. Por otro, la reaccion esquizofrénica caracterizada
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por un cuadro menos severo, con una personalidad premédrbida mas adecuada, mejor
ajuste social y laboral y mayor posibilidad de remisién parcial o total. Este autor
diferencié a los pacientes que presentaban sintomas psicéticos en dos grupos: los que
presentaban “verdadera esquizofrenia” de los que presentaban “psicosis
esquizofreniforme”. Destacé la “verdadera esquizofrenia” a la que también denominé
“esquizofrenia nuclear”, “esquizofrenia procesual”’, o incluso “esquizofrenia
resistente”. Esta se caracterizaba por la despersonalizacién, el autismo, el

embotamiento afectivo, el inicio insidioso y los sentimientos de desrrealizacién.

En 1949, Polatin introduce el término pseudoneurdtica para designar un tipo de
esquizofrenia donde el trastorno del pensamiento no es tan sobresaliente, sino que
predominan los elevados sintomas ansiosos, lo que podria hacer pensar en una

neurosis de ansiedad que, sin embargo, no evoluciona como ésta.

Ya en 1952, en la primera ediciéon del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) de la Asociacién Psiquidtrica Americana, se clasifica a la
esquizofrenia como reacciones esquizofrénicas y se incluyen distintos tipos: simple,
hebefrénico, catatonico, paranoide, agudo indiferenciado, crénico indiferenciado, tipo
esquizofrénico-afectivo, tipo infantil y tipo residual. A partir de ahi las investigaciones
han seguido avanzando y actualmente el DSM-IV TR, contempla los siguientes cinco
subtipos de esquizofrenia: 1) tipo paranoide, 2) tipo desorganizado, 3) tipo cataténico,

4) tipo indiferenciado, y 5) tipo residual.
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B. TIPOLOGIA: ESQUIZOFRENIA Y SUBTIPOS

El diagndstico de trastornos como la esquizofrenia no estd exento de
problemas. En la actualidad sigue cuestionandose la clasificacién médico psiquiatrica
propuesta en el DSM-IV. En un intento de arrojar luz a este problema, algunos autores
(p.ej. Pitarque et al., 1997) proponen el uso de modelos de redes neurales a modo de
expertos facilitadores del diagndstico clinico, tal y como ocurre en otras ciencias.
Segun estos autores, el continuo incremento de informacién aportada por la constante
incorporacion de nuevos pacientes, junto con el correspondiente reentrenamiento
global de las redes, para evitar los “olvidos catastréficos” (Caudill y Butler, 1992;
Pitarque et al, 1997), permitira la emisién de diagndsticos cada vez mas especificos y

precisos.

Coincidiendo con Machado y Rodrigues (2009), pese a las comentadas criticas
sobre las clasificaciones de la esquizofrenia, dada la general aceptacion y utilidad en
términos practicos de la clasificacion de este sindrome que postulara Bleuler (Machado
y Rodrigues, 2009), en este apartado revisamos los distintos subtipos de esquizofrenia,
recogidos en el DSM-IV-TR (Figura 1). Ademas es importante sefalar que en estudios
donde se ha administrado una bateria computarizada de pruebas cognitivas que
incluia pre-atencion, atencién, conceptual, y medidas de desempefio psicomotor, se ha
puesto de manifiesto que los pacientes con esquizofrenia con sintomas
predominantemente negativos y percepcion alterada mostraban déficits

neurocognitivos mas severos. Estos resultados apoyan la distincion de subtipos de
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esquizofrenia con mecanismos neurobiolégicos diferenciados (Voruganti, Heslegrave y

Awad, 1997).

Figura 1. Tipos de Esquizofrenia

1. Esquizofrenia tipo paranoide

Es el tipo de esquizofrenia mas frecuente. Se caracteriza fundamentalmente
por la presencia de delirios mas o menos sistematizados. Estas ideas, sistemas,
percepciones y ocurrencias delirantes pueden ser de distintos tipos: a) de tipo
persecutorio; b) de tipo grandioso, caracterizado por la presencia de capacidades
extrafias como por ejemplo creerse capaz de predecir el futuro, ideas geniales,
descubrimiento de cosas extraordinarias; c) de tipo somadtico, con ideas delirantes
acerca del cuerpo, por ejemplo que el corazén ya no late o que se tienen los intestinos
vacios; d) de tipo religioso-mistico, en los que el paciente cree ser hijo de Dios o ser

Dios mismo; e) de tipo sexual caracterizado por la presencia de ideas delirantes de
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naturaleza sexual, como por ejemplo, que todos conocen su sexualidad, violaciones
permanentes, cambio de érganos sexuales; f) de tipo nihilista donde el paciente cree

que el mundo es una farsa, y que estd muerto (Gdmez y LLorca, 2009).

Estas ideas delirantes se acompafian normalmente de pseudoalucinaciones
auditivas. Todos los sintomas son frecuentemente auditivos con poca tendencia a
sintomas negativos. Generalmente tiene un comienzo mas tardio (20-25 afios), y por
lo tanto con una personalidad mas madura que durante largo tiempo permite que el
delirio se mantenga, sea estable y cambie muy poco una vez instalado. Por otro lado,
este comienzo tardio permite al paciente estar mejor instalado socio-laboralmente

cuando empieza la enfermedad (Soni, Gaskell y Reed, 1994).

Otros sintomas son la ansiedad, la ira, el retraimiento y la tendencia a disentir.
El sujeto puede presentar aire de superioridad, condescendencia, falta de naturalidad
o vehemencia extrema. Desde el punto de vista cognitivo, hay deterioro minimo o no
evidenciable con baterias neuropsicolégicas. Este subtipo tiene un mejor prondstico,
sobre todo en la actividad laboral y en la vida independiente. Sin embargo, en los casos
en que el sistema delirante se encapsula y cronifica, a veces se les diagnostica de

parafrenia o esquizofrenia parafrénica (Gémez y LLorca, 2009).

Respecto al diagndstico, deben satisfacerse las pautas generales para el
diagndstico de esquizofrenia y ademas deben predominar las alucinaciones o las ideas

delirantes y ser relativamente poco llamativos los trastornos de la afectividad, de la
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voluntad y del lenguaje y los sintomas cataténicos. Normalmente las alucinaciones
consisten en voces alucinatorias que increpan al enfermo dandole 6rdenes, o en
alucinaciones auditivas sin contenido verbal, por ejemplo, silbidos, risas o murmullos.
También se pueden manifestar alucinaciones olfatorias, gustativas, sexuales o de otro
tipo de sensaciones corporales. Asimismo, pueden aparecer alucinaciones visuales,
aunque rara vez dominan. Las ideas delirantes pueden ser casi de cualquier tipo, pero
las mas caracteristicas son las de sentirse controlado, influido, dominado y las ideas de

persecucion de diversos tipos.

2. Esquizofrenia de tipo desorganizado

Es un cuadro que aparece hacia los 14-16 afios, con el comienzo de la
adolescencia, por lo que la personalidad del sujeto no estd formada y el pronéstico es
peor. Se caracteriza por una conducta desinhibida, desajustada, desubicada (Gomez y
LLorca, 2009). Hay fuertes alteraciones de la volicion con pérdida del sentido de la
vida. Los pacientes muestran alteraciones significativas del curso del pensamiento,
mas que de su contenido (como en el tipo paranoide). La afectividad se muestra
fuertemente alterada, inapropiada, plana e incluso autista, con poco contacto con las
personas e incluso consigo mismo. Si hay ideas delirantes o alucinaciones, éstas no
estan integradas en un tema coherente. Son mds predominantes los sintomas

negativos.
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En este trastorno existe deterioro en el rendimiento en pruebas
neuropsicoldgicas y test cognoscitivos. Este subtipo se denomind anteriormente, en
terminologia de Hecker, esquizofrenia hebefrénica. Para un diagndstico de hebefrenia
es necesario un periodo de dos o tres meses de observacidon continua para asegurarse

de que persiste el comportamiento caracteristico.

3. Esquizofrenia de tipo catatonico

A principios de siglo era frecuente, pero en la actualidad su frecuencia es escasa
en el mundo occidental. Tiene un comienzo mas tardio que la hebefrénica y mejor
prondstico. Estos pacientes oscilan entre la inhibicion y la excitacidn, incluso se puede
cursar con un cuadro clinico infrecuente denominado catatonia periédica donde el
sindrome catatdnico se produce de manera periddica (Gémez y LLorca, 2009). Los

signos de este sindrome pueden consistir en:

» Estupor cataténico: inmovilidad absoluta del sujeto, no obedece érdenes y esta
retraido e inmavil. En esta situacion puede pasar horas o dias, lo que constituye
una situacién de urgencia, por falta de alimentacidon y/o de ingestion de
liguidos, o bien por la retencién urinaria y de las deposiciones, lo que lleva a

complicaciones médicas potencialmente mortales.

» Catalepsia: el sujeto se mantiene en una posicién fija durante ratos mas o

menos largos (varios minutos).
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» Obediencia automatica: el paciente obedece a todas las o6rdenes del

examinador.

» Conductas de eco o de imitacién: como por ejemplo la ecolalia donde el
paciente repite todo lo que dice la otra persona, o bien la ecopraxia, donde lo

que se repite igual son los movimientos realizados por la otra persona.

» Negativismo en la conducta: hay resistencia en cuanto a lo que se le solicita al
paciente que haga. Es posible distinguir entre: 1) negativismo activo, cuando el
paciente hace lo contrario a lo que se le pide; 2) negativismo pasivo, cuando el
paciente se niega a hacer lo que se le pide; 3) negativismo interno, cuando el
paciente se niega a sus propias funciones internas, como por ejemplo, se

retienen las heces o la orina o se niega a consumir alimentos.

» Estereotipias: que son distintas a los tics. Consisten en movimientos
activamente ejecutados por el sujeto, mondtonos y que no corresponden a

ningun motivo que se pueda entender para su ejecucion.

» Estereotipias del lenguaje: son palabras que se repiten en el discurso del

paciente, y sin ningun motivo, lo que ayuda a la disgregacion del pensamiento.

» Hiperquinesia psicomotora: es todo lo contrario del estupor. Se produce una
agitacion psicomotora que puede comenzar lenta o bruscamente, con intensa
intranquilidad, inquietud, ausencia de reposo o descanso y varios dias sin

dormir. Puede llegar a estados de agotamiento con riesgo vital del paciente e
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incluso puede conducir a actos muy peligrosos para los familiares y su entorno.

Hay posibilidad de suicidio y automutilacion.

El diagndstico requiere satisfacerse las pautas generales para el diagnéstico de
esquizofrenia (Gémez y LLorca, 2009). Pueden aparecer sintomas cataténicos aislados
y transitorios en el contexto de cualquier otro tipo de esquizofrenia. Ademas deben
predominar en el cuadro clinico uno o mas de los siguientes tipos de comportamiento:
a) estupor o mutismo, b) excitacidn, c) catalepsia, d) negativismo, e) rigidez, f)

flexibilidad cérea, g) obediencia automaticay preservacion del lenguaje.

4, Esquizofrenia de tipo indiferenciado

Se diagnostica ante la presencia de una esquizofrenia que no cumple los
criterios anteriores y ademads presenta una mezcla mayor o menor de los distintos
tipos de esquizofrenia. Este diagndstico se reserva para los casos en los que no se
identifica con claridad a cudl de los tres subtipos anteriormente mencionados

pertenece el paciente (Gdmez y LLorca, 2009).

En otras palabras, este diagndstico se reserva para pacientes que: 1) Satisfacen
las pautas para el diagndstico de esquizofrenia; 2) No satisfacen las pautas de los tipos
cataténico, hebefrénico o paranoide; 3) No reunen las pautas para la esquizofrenia

residual o la depresion post-esquizofrénica.
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5. Esquizofrenia de tipo residual

Se produce cuando ha habido un episodio de esquizofrenia, pero en el cuadro
actual no hay manifestaciones de sintomas psicéticos positivos o, si los hay, estan
atenuados. Hay presencia de sintomas negativos. Si hay ideas delirantes, éstas no son
muy fuertes (Gémez y LLorca, 2009). En cuanto a las pautas para el diagndstico, deben

estar presentes los siguientes sintomas:

e Presencia de sintomas esquizofrénicos "negativos" destacados, por ejemplo,
inhibicién psicomotriz, falta de actividad, embotamiento afectivo, pasividad y
falta de iniciativa, empobrecimiento de la calidad o contenido del lenguaje,
comunicacion no verbal (expresidon facial, contacto visual, entonacién y
postura) empobrecida, deterioro del aseo personal y del comportamiento

social.

e Evidencia de que en el pasado ha habido por lo menos un episodio claro que ha

reunido las pautas para el diagndstico de esquizofrenia.

e Un periodo de por lo menos un afo durante el cual la intensidad y la frecuencia
de la sintomatologia florida (ideas delirantes y alucinaciones) han sido minimas
o han estado claramente apagadas, mientras que destacaba la presencia de un

sindrome esquizofrénico "negativo".
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e La ausencia de demencia u otra enfermedad o trastorno cerebral organico, de
depresion crénica o de institucionalizacion suficiente como para explicar el

deterioro.

En el DSM-IV aparece reflejado otro subtipo o diferenciacion. Se trata de la
Depresion post-esquizofrénica que es considerada como un trastorno de tipo
depresivo a veces prolongado. Surge después de un trastorno esquizofrénico. Durante
dicho trastorno pueden persistir algunos sintomas esquizofrénicos, pero no

predominan en el cuadro clinico.

Los sintomas esquizofrénicos persistentes pueden ser “positivos” o “negativos”,
aunque estos ultimos son los mas frecuentes. Rara vez son suficientemente graves o
duraderos como para satisfacer las pautas de un episodio depresivo grave y a menudo
es dificil decidir qué sintomas son debidos a una depresion, cudles a la medicacién
neuroléptica y cudles son expresion del trastorno de la voluntad y del
empobrecimiento afectivo de la esquizofrenia. Estos estados depresivos se acompaian
de un alto riesgo de suicidio. En cuanto a las pautas para el diagndstico, requiere

satisfacer las siguientes:

e E|l enfermo ha tenido en los Uultimos doce meses una enfermedad

esquizofrénica que satisfacia las pautas generales de esquizofrenia.

e Persisten algunos sintomas esquizofrénicos.
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e Los sintomas depresivos son destacados, suponen una fuente de malestar y
cumplen al menos las pautas de un episodio depresivo, habiendo estado

presentes por lo menos durante dos semanas.

C. CURSO DE LA ENFERMEDAD

Los distintos estudios sobre la esquizofrenia no han encontrado aun teorias
univocas sobre la etiologia de este trastorno. No obstante, estudios basados en la
personalidad esquizotipica arrojan cierta luz sobre caracteristicas de la personalidad
premérbida que guardan relacién con su aparicion (Lemos, 1989; Martinez, Lemos,
Lépez y Paino, 1997). Asi, el modelo etiolégico de la “vulnerabilidad” explica la
esquizofrenia como un trastorno episddico elicitado por estresores vitales en un sujeto
vulnerable (Lemos, 1989). Recientes desarrollos psicométricos realizados en nuestro
contexto, como el ESQUIZO-Q, permiten evaluar fiablemente esta vulnerabilidad
(Fonseca, Muniz, Lemos, Paino, y Villazon, 2010; Fonseca, Paino, Lemos, Vallina y
Muniz, 2010; Fonseca, Paino, Lemos, Sierra, Campillo, Ordofiez y Muniz, 2010). Asi
pues, cada vez mas la esquizotipia, o continuo de vulnerabilidad, esta recibiendo mas
atencién en nuestros dias (Fonseca, Paino, Lemos, Garcia, Campillo, Villazén y Muiiiz,

2008).

En la revision realizada por Lemos (1989), asi como en posteriores trabajos
(Fonseca, Paino, Lemos, Vallina y Muiiz, 2010; Fonseca, Paino, Lemos, Sierra, Campillo,
Orddiez y Muiiiz, 2010) se pone de manifiesto cdmo a medida que han ido avanzando

las investigaciones en este terreno, se han ido encontrando evidencias sobre
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marcadores de vulnerabilidad y episodios psicoticos (p. ej. Ruiz Vargas, 1987). También
se han identificado factores psicosociales relacionados con caracteristicas
psicosociales, culturales y fisicas del medio ecoldgico, caracteristicas de la personalidad
premodrbida (Strauss y Carpenter, 1978), red social del sujeto (Dohrenwend y Egri,
1981), acontecimientos vitales estresantes (Day, 1981), estructura familiar y desviacién
de la comunicacién (Singer y Doane, 1967), y expresion emocional o estilo afectivo de
la familia (Vaugh et al., 1984). De este modo, podemos decir que un modelo
biopsicosocial es el mas adecuado para comprender los diferentes factores de riesgo

de aparicion de este trastorno.

Por su parte, las investigaciones genéticas y los estudios sobre anomalias
estructurales y funcionales del cerebro, junto con las tres hipdtesis neuroquimicas
actualmente mas aceptadas: la de la transmetilacion, la de la dopamina y la de la
deficiencia de gammaendorfinas (Verhoeven et al., 1989) constituyen las bases

fundamentales del modelo biolédgico de la esquizofrenia (Lemos, 1989).

Sin embargo, persisten las dudas sobre si la personalidad premoérbida
constituye un factor de vulnerabilidad o es independiente de ésta. De acuerdo con
Lemos (1989), si fuese independiente, cabria esperar que personas vulnerables con
personalidad normal tuvieran menos riesgo. Si no lo fuera, el propio concepto de

vulnerabilidad implicaria un tipo de personalidad débil (Lemos, 1989).
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De acuerdo con Gonzalez et al., (1999), el curso de la esquizofrenia ha
generado controversia ya desde la clasificacion inicial de Kraepelin de la demencia
precoz, a la que consideraba como una psicosis funcional que conducia
irremediablemente a un progresivo deterioro. EI mismo Kraepelin posteriormente
rechazé la idea de que el curso de la esquizofrenia fuera inevitablemente destructivo
cuando observé que el 13% de sus pacientes hospitalizados mostraba remisiones
espontaneas y completas. Por su parte Bleuler argliia que los sintomas de la
esquizofrenia, una vez establecidos, nunca remitian completamente, aunque si
reconocid que un elevado porcentaje de casos no empeoraba durante largos periodos
de tiempo, incluso décadas, y que estos pacientes eran capaces de mantener una vida

extrahospitalaria independiente (Gonzalez et al., 1999).

Hoy en dia podemos decir que la esquizofrenia es una patologia crénica con
una prevalencia cercana al 1% de la poblacion. Su curso, variable, puede ir desde el
episodio Unico con restitucion completa hasta el deterioro grave. En cualquier caso se
trata de pacientes que utilizan los servicios de salud de modo intenso y prolongado

(Gonzalez et al., 1999; Sajatovic et al., 1996).

También hay que sefalar que la aparicién de medicacién neuroléptica y el
desarrollo de alternativas comunitarias a la hospitalizacion han contribuido a reducir
de manera significativa el tiempo medio de ingreso psiquidtrico de los pacientes

esquizofrénicos (Klinkenberg et al., 1996; Villalta y Ochoa, 2007).

M2 Carmen Garcia Pérez -44 - Tesis Doctoral



Aunque se ha avanzado en el conocimiento del curso de la enfermedad, la
evaluacion de resultados no estd estandarizada, especialmente por la necesidad de
tener en cuenta un gran nimero de variables y de considerar no sélo los cambios en la
sintomatologia, sino también del funcionamiento social y del laboral, de la calidad de
vida del paciente y del uso de recursos asistenciales. Por otra parte, la enorme
variedad de programas asistenciales y la dificultad para su definicion complica la
comparacion de los resultados (Klinkenberg et al., 1996). En este sentido, la utilizacién
de escalas como la de Evaluacién de Intensidad de Apoyos, SIS (Verdugo, Arias e
Ibafiez, 2007) ha sido empleada con esta poblaciéon y ha demostrado su utilidad para
determinar las necesidades de apoyo de este colectivo (Cruz, 2010; Cruz, Jenaro, Pérez

y Flores, 2010).

Volviendo al curso de la enfermedad, en la revisién efectuada por Klinkenberg
et al., (1996) se pone de manifiesto que entre un tercio y la mitad de los pacientes
evolucionan favorablemente (Ram et al, 1992; Wiersm, 1998). Por otra parte, estudios
internacionales sobre la esquizofrenia muestran que la evolucién de la enfermedad es

mejor en los paises en desarrollo que en los desarrollados (Leff et al., 1992).

En términos generales, es posible sefialar la existencia cuatro fases en el curso
de la enfermedad: fase prodrémica, fase aguda, fase de continuaciéon y fase de
estabilizaciéon. La Fase Prodrémica puede ser evidente o no para el paciente o los
demas. Sus manifestaciones son sutiles y pueden variar entre dias o afios. Se

caracteriza por el aislamiento social y por los cambios en el comportamiento o en la
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respuesta emocional ante distintos estimulos. La Fase Aguda estd marcada por severos
sintomas psicoticos. Habitualmente requiere medicacion y/o hospitalizacion. Cuando
esta fase aparece mas de una vez en el transcurso de la enfermedad se habla de fase

de Reagudizacion.

En la Fase de Continuacién, que puede abarcar mas de seis meses desde el
comienzo o brote de la enfermedad, se da una disminucidon de la gravedad de los
sintomas. Durante la Fase de Estabilizacidn los pacientes pueden estar asintomaticos o
exhibir sintomas como tensidn, irritabilidad, depresién, sintomas negativos y de

deterioro cognitivo.

La mayor parte de los pacientes alternan episodios agudos y estables con
remision parcial o total. Es habitual que el paciente esquizofrénico experimente
sintomas residuales entre los brotes. La completa curacién de la enfermedad es,

actualmente, un resultado no esperable dentro de la evolucién.

Varios factores se encuentran asociados a un mejor prondstico: a) comienzo
agudo, b) comienzo a edad adulta o mayor, c) género femenino, d) eventos
precipitantes identificables, e) duracion breve de los sintomas en la fase aguda, f)
buen funcionamiento inter-crisis, g) ausencia de anomalias cerebrales estructurales,
h) falta de historia familiar de esquizofrenia. La esquizofrenia suele cursar por brotes
con periodos variables de remisién de los sintomas en un contexto que suele

incrementando progresivamente la discapacidad del paciente.
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D. SINTOMATOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

Es posible distinguir entre sintomas fundamentales y accesorios. Respecto a los
fundamentales, como planteara Bleuler (1911), cabe destacar (Berrios, Luque vy

Villagran, 2003):

» Autismo: aislamiento del mundo externo y ensimismamiento del paciente en su

mundo interno de ideas y fantasias, frente a la realidad.

> Asociaciones inconexas de ideas: las ideas no se asocian unas a otras de
manera légica y secuencial, por lo que el pensamiento se vuelve ildgico,

extrafio, inconexo y carente de sentido para los demas.

» Afectividad: embotamiento o vaciamiento afectivo que hace que el paciente
manifieste indiferencia ante todo y carente del abanico normal de emociones

ante las situaciones de la vida.

» Ambivalencia: tanto afectiva como volitiva e intelectual, lo que hace que el
paciente muestre dificultades para integrar o sintetizar ideas, tendencias o

afectos contrapuestos.

Por su parte, los sintomas accesorios consisten fundamentalmente en
alucinaciones y delirios que, aunque suelen estar presentes Unicamente en los

episodios agudos de la enfermedad, a veces se pueden convertir en crénicos.
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Esta distincion entre sintomas fundamentales y accesorios se relaciona con un
concepto de especial relevancia en este trastorno como es el de sintomas positivos y
negativos. Y es que, durante décadas, la distincidn entre sintomas positivos y negativos
ha sido una de las formas mas habituales para clasificar las diversas manifestaciones

de la esquizofrenia (Sass, 2003).

Mientras que los sintomas positivos, consistentes en alucinaciones vy
delusiones, requieren de la presencia de experiencias que generalmente o en
condiciones de normalidad se encuentran ausentes, los sintomas negativos —
incluyendo la alogia o pobreza de habla, afecto plano, abolicién, apatia, anhedonia,
anergia y falta de atencién- se definen como una aparente disminucién de lo que
generalmente debiera estar presente en una persona sin esta enfermedad (Marneros,

Andreasen y Tsuang, 1991; Sass, 2003).

El concepto de sintomas positivos y negativos surgié como un intento de
integrar los diversos aspectos (sintomas, fisiopatologia, resultados) de la esquizofrenia
(Andreasen y Flaum, 1991; Peralta y Cuesta, 2003). Este concepto se encontraba ya
implicito en la distincion entre los sintomas fundamentales y accesorios propuestos
por Bleuler, correspondiendo la mayor parte de los fundamentales a los sintomas
negativos y la mayoria de los accesorios a los positivos. Posteriormente, el concepto
fue utilizado y desarrollado por varios autores y en particular por Strauss et al., (1974),
que clasificaron de forma explicita los sintomas positivos y negativos en funcion de su

importancia clinica y diferenciaron los sintomas negativos de la disfuncién social.
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Con Crow (1980) los sintomas positivos y negativos se convirtieron en un
importante foco de atencidén en la investigacion clinica y biolégica (Peralta y Cuesta,
2003). Crow postuld que estos sintomas se encontraban asociados con diferentes
alteraciones en los mecanismos cerebrales, siendo de tipo neuroquimicos para los
sintomas positivos y estructurales para las negativas. Por su parte Andreasen
desarrollé la Escala de Evaluacidon de Sintomas Positivos y Negativos (SANS y SAPS),
que se ha convertido en uno de los instrumentos mas populares para la evaluacion de
los sintomas esquizofrénicos (p.e. Granddn y Jenaro, 2002a, 2002b, Granddn, Jenaro y
Lemos, 2008) y que constituye el primer intento por operativizar la esquizofrenia

positiva y negativa (Andreasen y Olsen, 1982).

Cabe sin embargo mencionar que los modelos de Crow y Andreasen difieren
significativamente (Peralta y Cuesta, 2003). Originalmente, de acuerdo con Andreasen,
los sintomas positivos y negativos representaban una dimensidon Unica de cardcter
bipolar. Sin embargo, segin Crow, los sintomas positivos y negativos definian dos tipos
de esquizofrenia. Posteriormente este autor modificd su teoria y propuso que ambos
grupos de sintomas eran procesos semi-independientes que podian ocurrir

simultaneamente (Crow, 1985).

El modelo categorial positivo-negativo ha sido muy criticado pues los subtipos
no parecen ser estables en el tiempo (Marneros et al., 1991a, 1991b) y una proporcién
sustancial de pacientes, si no la mayoria, muestran ambos tipos de sintomas

conformando un grupo “mixto” desproporcionadamente elevado (Peralta et al., 1992).
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Sin embargo, los sintomas positivos y negativos han seguido siendo utilizados como
dimensiones que cuentan con evidencias empiricas (Fenton y McGlashan, 1991;

Peralta et al., 1997).

Criticas adicionales a este modelo categorial se centran en que las escalas de
evaluacidn de sintomas positivos y negativos, que son los instrumentos mas utilizados
para evaluar los sintomas clinicos, han limitado seriamente el estudio de otras
manifestaciones de la esquizofrenia. Estas son, entre otras, las dimensiones de la
mania, la falta de conocimiento, experiencias subjetivas, psicomotrices (es decir,

catatdnico) y neuroldgicas (Peralta y Cuesta, 2001).

Sin embargo, un modelo multidimensional es ain mds complejo si se tiene en
cuenta que la mayoria de las dimensiones psicopatoldgicas de la esquizofrenia pueden
ser subdivididas en dimensiones adicionales, conformando un modelo jerarquico de
psicopatologia que va desde dimensiones de orden superior (es decir, sintomatologia
positiva, negativa y afectiva) a dimensiones de orden inferior relacionadas con los

sintomas (Cuesta y Peralta, 2001).

Otra cuestion de gran importancia tedrica y clinica aun sin resolver es si las
dimensiones descritas en la esquizofrenia son especificas de la enfermedad. Los
estudios que examinan esta cuestion han encontrado que la estructura de tres factores

(psicosis, desorganizacion y sintomas negativos) también estd presente en las psicosis
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afectivas, el trastorno esquizofreniforme y en un grupo mixto de delirio, y psicosis

reactiva breve y atipica (Peralta et al., 1997).

Pese a la ausencia de unanimidad respecto a los aspectos conceptuales vy
clasificatorios de los sintomas, creemos relevante profundizar en el modelo categorial
de sintomas positivos y negativos, por la relevancia que tiene desde un punto de vista
clinico o aplicado. En la Figura 2 reflejamos las principales afectaciones dentro de

dichas categorias.

Sintomas positivos Sintomas negativos

. . Embotamiento
— Alucinaciones — .
afectivo
— Delirios — Alogia
| Pensaml_ento | Abulia
desorganizado
Comportamiento Anhedonia -
exlravaganlte Insociabilidad
—J Alencion reducida

Figura 2. Sintomatologia positiva y negativa en esquizofrenia

1. Sintomas positivos

Como antes comentaramos, los sintomas positivos consisten en aquellas
manifestaciones que el paciente tiene o experimenta y que las personas sanas no

suelen presentarlas. Dichos sintomas no parecen estar vinculados a ninguna variable
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cognitiva o psicofisiolégica. Sin embargo, algunos estudios indican que los sujetos con
mayor severidad de sintomas positivos mostraban un menor ajuste en la infancia y un

mayor deterioro en las habilidades cognitivas (Granddén, 2001).

Los sintomas positivos son caracteristicas psicolégicas "anadidas" como
resultado del trastorno, que no se observan normalmente en las personas sanas.
Podemos decir entonces que se trata de un exceso o distorsion de las funciones
normales. Es posible distinguir cuatro tipos de dichos sintomas: 1) alucinaciones, 2)

delirios, 3) pensamientos desorganizados y 4) agitacion.

a) Alucinaciones

Las alucinaciones constituyen experiencias sensoriales que se originan denle el
cerebro en vez de tener su origen en el exterior, causadas por la enfermedad. De
acuerdo con Perona y Cuevas (1997), existen diferentes teorias para explicar estas
atribuciones erréneas, como por ejemplo, las teorias basadas en el condicionamiento
clasico; la teoria de la filtracion; la teoria de las representaciones mentales en
imagenes; la teoria de la subvocalizacion; y la teoria del déficit en las habilidades

metacognitivas de discriminacién de la realidad (Slade y Bentall, 1988).

Los diferentes tipos de alucinaciones que podemos encontrar son auditivas,
cenestésicas, olfatorias y visuales. En primer lugar, respecto a las alucinaciones
auditivas, consisten en que el paciente dice escuchar u otro tipo de ruidos. Las mas

comunes se refieren a voces que hablan al paciente o que le llaman de diversas
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maneras. Las voces pueden ser masculinas o femeninas, familiares o desconocidas y le
pueden halagar o criticar, si bien generalmente son voces desagradables y negativas.
Las alucinaciones referidas a sonidos que no son voces, como ruidos o musica, son
menos caracteristicas y menos severas. Las ‘voces que comentan’ son un tipo
particular de alucinaciones auditivas que los fenomendlogos como Kurt Schneider
consideran patognomonicas de la esquizofrenia. Estas alucinaciones se refieren a una
voz que hace un comentario sobre el comportamiento o el pensamiento del paciente,
o0 a dos o mas voces que hablan entre si discutiendo algo sobre el paciente. Para el
paciente las voces son reales y pueden hacerle actuar en consecuencia (algunas veces
sin sentido alguno para los demas). La evidencia actual ha permitido también
identificar varios déficits neurocognitivos asociados con alucinaciones auditivas
verbales (AVHS) en personas con esquizofrenia. Dichos déficits se relacionan con el
deterioro de la vigilancia, la memoria discursiva, la mayor influencia de procesamiento
de arriba-abajo en la percepcion, y la existencia de sesgo de respuesta de

externalizacion (Seal, Aleman y McGuire, 2004).

En segundo lugar, las alucinaciones cenestésicas, se refieren a sensaciones
corporales de tipo peculiar. Incluyen sensacién de quemazdn, hormigueos o sensacién

de que el cuerpo ha cambiado de forma y tamaiio.

En tercer lugar, las alucinaciones olfatorias se caracterizan porque el paciente
percibe olores desacostumbrados generalmente desagradables. Incluso puede creer

que dichos olores proceden de él.
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En cuarto lugar y respecto a las alucinaciones visuales, el paciente ve formas o
personas que en realidad no estan presentes. A veces son formas o colores, pero por lo
general se trata de figuras de personas u objetos de formas humanas. Estas pueden
tener caracteristicas religiosas, como por ejemplo el diablo o Cristo. Estas impresiones
sensoriales no familiares para el paciente, a menudo le trastornan mucho v,
generalmente, muestra dificultades para diferenciar lo que son alucinaciones y lo que

son percepciones reales.

b) Delirios

Son creencias falsas y persistentes, constantes, no fluctuantes o simples deseos
que no son compartidas por otros que el paciente cree reales incluso aunque existan
pruebas de lo contrario. Estas "falsas" convicciones son debidas a un deterioro de la
funcidén cerebral y, generalmente, no se modifican con hechos o razonamientos, sino

tan sélo mediante tratamiento farmacolégico.

El paciente es incapaz de comprender que sus convicciones son falsas, y que
esta enfermo, lo que le diferencia de otros trastornos como por ejemplo, los
trastornos obsesivo compulsivos. Las ideas delirantes y las alucinaciones son reales
para el paciente. Por consiguiente, su conducta es, la mayoria de las veces,
incomprensible para los demds. Otras veces el paciente se atribuye inventos geniales,
o simplemente poderes extraordinarios y especial clarividencia. A veces este tipo de

delirios “alivian” la terrible angustia esquizofrénica. Por medio de ellos el paciente
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trata de encontrar sentido a sus sufrimientos. Es posible distinguir varios tipos de
delirios: 1) de persecucion, 2) de culpa o pecado, 3) de grandeza, 4) religioso, 5)
somatico, 6) de referencia, 7) de control, 8) de lectura del pensamiento o irradiacion,
9) de difusién del pensamiento, 10) de insercidon del pensamiento, y 11) de robo del

pensamiento.

En primer lugar, las personas que sufren de delirio de persecucién creen que
constantemente se esta conspirando contra ellos o que son perseguidos. Las
manifestaciones comunes incluyen la creencia de que se les sigue, se les abre la
correspondencia, se les registra la habitacidn u oficina, se les interviene el teléfono o
que la policia, funcionarios del gobierno, vecinos o comparieros de trabajo les acosan.
En ocasiones los delirios persecutorios son relativamente aislados o fragmentarios,
pero a veces el paciente tiene un complejo sistema de delirios que incluyen tanto una
amplia variedad de formas de persecucion como la creencia de que existe una

conspiracion bien elaborada en contra de ellos.

En segundo lugar, respecto al delirio de culpa o pecado, el paciente tiene la
creencia de que ha cometido algun pecado terrible o de que ha hecho algo
imperdonable. En ocasiones el paciente se muestra preocupado por cosas “malas” que
hizo cuando era pequeio, como masturbarse. Otras veces se siente responsable de
haber ocasionado alglin desastre, como un incendio o accidente, aunque en realidad
no lo haya sido. El delirio puede tener también un matiz religioso que lleve al paciente

a pensar que ha cometido un pecado imperdonable y que sera castigado por ello por la
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sociedad. El paciente puede pasar mucho tiempo confesando estos pecados a los

demas.

En tercer lugar, en cuanto al delirio de grandeza, supone creer que se tienen
poderes o habilidades especiales. El paciente puede pensar que en realidad es un
personaje famoso, como un cantante de rock, Napoledn o Jesucristo. Puede creer que
esta escribiendo un libro fundamental o componiendo una pieza musical, o que esta
desarrollando algun invento maravilloso. A menudo el paciente tiene la sospecha de
que alguien quiere robarle las ideas y puede irritarse si alguien pone en duda su

capacidad.

En cuarto lugar, respecto al delirio religioso, el paciente esta preocupado por
creencias falsas de naturaleza religiosa. Estas creencias a veces se presentan en el
contexto de un sistema religioso convencional, como creer en la segunda venida de
Cristo, el Anticristo o en la posesién por el demonio. En otras ocasiones pueden
implicar un sistema religioso completamente nuevo o una mezcla de creencias
extraidas de una variedad de religiones, en especial de religiones orientales, como
ideas sobre la reencarnacion o el nirvana. El delirio religioso puede combinarse con
delirio de grandeza (si el paciente se considera un lider religioso), delirio de culpa o
delirio de control. El delirio religioso debe estar fuera de lo que se considera normal

para el contexto social y religioso del paciente.
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En quinto lugar y en cuanto al delirio somatico, el paciente cree que de alguna
manera su cuerpo esta enfermo, es anormal o ha cambiado. Por ejemplo, puede
pensar que su estdmago o su cerebro se estan pudriendo, que sus manos o su pene
estan creciendo o que sus rasgos faciales estan alterados (dismorfofobia). En ocasiones

el delirio somatico viene acompafiado de algun tipo de alucinaciones.

En sexto lugar, sobre las ideas y delirio de referencia, el paciente tiene la
creencia de que detalles, frases o acontecimientos aparentemente sin importancia, se
refieren a él o tienen una significacidon especial para él. Por ejemplo, si el paciente
entra en una habitacidn y ve gente riendo, sospecha que han estado hablando de él y
gue se rien de él. En ocasiones piensa que cosas leidas en el periddico, escuchadas en
la radio o vistas en la television son mensajes especiales dirigidos a él. En el caso de
ideas de referencia, el paciente manifiesta cierta suspicacia con respecto a las mismas,
pero reconoce que estd en un error. Cuando el paciente tiene la certeza de que lo que

se dice o sucede se refiere a él, se habla de delirio de referencia.

En séptimo lugar, el delirio de control se caracteriza porque el paciente tiene la
sensacion subjetiva de que sus sentimientos o acciones estan controlados por una
fuerza exterior. El requisito basico de este tipo de delirio es la sensacidn subjetiva
intensa de estar bajo control. No estan incluidas las creencias o ideas simples, tales
como que el paciente actia como enviado de Dios o que tiene amigos o parientes que
tratan de coaccionarlo para que haga algo. En cambio, el paciente debe manifestar

que, por ejemplo, su cuerpo esta poseido por una fuerza extrafia que le hace moverse
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de manera peculiar, o que se estan enviando mensajes a su cerebro a través de ondas
de radio que le hacen experimentar una sensacion particular y que reconoce como

ajena.

En octavo lugar, la lectura del pensamiento (irradiacién) consiste en que el
paciente cree que la gente le puede leer o conocer sus pensamientos. A diferencia de
la difusién del pensamiento (véase a continuacion), en el delirio de irradiacién no
interviene la percepcion. Esto es, el paciente experimenta subjetivamente que los
demds conocen sus pensamientos, pero no piensa que éstos sean audibles, esto es,

que se puedan escuchar por los demas.

En noveno lugar, la difusién del pensamiento consiste en que el paciente cree
gue su pensamiento se difunde, de manera que tanto él como los demdas pueden
escucharlo. En ocasiones el paciente siente sus pensamientos como si fueran una voz
externa a él; lo que constituye a la vez una alucinacién auditiva y un delirio. Otras
veces cree que sus pensamientos son difundidos, aunque en realidad no puede
escucharlos. También puede creer que sus pensamientos son captados por un

microfono y transmitidos por la radio o la television.

En décimo lugar, la insercién del pensamiento se caracteriza porque el paciente
cree que hay pensamientos que no son suyos y que han sido introducidos en su mente.
Por ejemplo, el paciente puede creer que un vecino suyo hace practicas de vudu y le

introduce en la mente pensamientos sexuales en contra de su voluntad. Este sintoma
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no se debe confundir con la experimentacion de pensamientos desagradables que el

paciente reconoce como propios, como delirio de persecucion o de culpa.

En undécimo lugar, el robo del pensamiento consiste en que el paciente cree
que le han quitado pensamientos de la mente. Puede ser capaz de describir la expe-
riencia subjetiva de comenzar a tener un pensamiento y sentir de pronto que le es

retirado por una fuerza extrafia.

c) Pensamiento desorganizado

Debido al deterioro de la funcion cerebral, el pensamiento légico de muchos
pacientes se encuentra afectado. Los trastornos del pensamiento consisten en un

discurso fluido, pero con un contenido muy pobre.

El pensamiento adopta una nueva légica que sigue los principios del
pensamiento magico, arcaico, pre-loégico. Ante el caos total el paciente intenta buscar
un cierto sentido a sus sufrimientos, pero siempre dentro de los principios del
pensamiento magico. Es posible a su vez encontrar diferentes patrones: 1)
Descarrilamiento, 2) Tangencialidad, 3) Incoherencia, 4) Illogicalidad, 5)

Circunstancialidad, 6) Presidon del habla, 7) Distraibilidad, y 8) Asociaciones fonéticas.

El Descarrilamiento (asociaciones laxas) consiste en un patrén del habla en el
gue una idea se sale de su curso, pasando a otra relacionada tangencialmente con la

primera, o a otra con la que no tiene ninguna relacién. Las cosas se pueden expresar
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en yuxtaposicidon sin relacion significativa alguna, o el paciente puede cambiar de un
marco de referencia a otro de forma idiosincrasica. En ocasiones puede observarse una
vaga conexién entre ideas y en otras no. La manifestacion mas comun de este
trastorno es tal vez un constante deslizamiento, sin que ninguna de las ideas llegue a
presentar un descarrilamiento severo, de modo que el paciente se va alejando cada
vez mas del tema en cuestidn sin percatarse de que su respuesta tiene cada vez menor
conexién con la pregunta que se le habia formulado. Este trastorno se caracteriza por
una falta de cohesién entre las frases y oraciones y por el empleo de pronombres sin

una referencia clara.

Por su parte la tangencialidad consiste en contestar a una pregunta de manera
oblicua, tangencial o irrelevante. La respuesta puede estar relacionada con la pregunta
de modo distante o carecer de relacién. En el pasado se empleaba este término de
tangencialidad como equivalente de las asociaciones débiles del descarrilamiento. En
la actualidad se ha redefinido parcialmente dicho concepto para aludir Unicamente a

respuestas ante preguntas y no a transiciones en el habla espontanea.

En cuanto a la Incoherencia (Esquizoafasia), constituye un patrén de discurso
gue en ocasiones es esencialmente incomprensible. La incoherencia se debe a varios
mecanismos que a veces se pueden presentar simultdneamente. En ocasiones pueden
aparecer frases coherentes en medio de oraciones incoherentes en su conjunto. En
otras, el trastorno parece estar en un nivel semantico, de manera que se sustituyen las

palabras en una frase u oracién, con lo que el significado aparece distorsionado o
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anulado. La eleccion de palabras parece realizarse al azar o puede parecer tener alguna
relacion tangencial con el contexto. A veces se eliminan los nexos de enlace (con-

junciones coordinadas y subordinadas, articulos o preposiciones).

La incoherencia se acompafia con frecuencia de descarrilamiento. Difiere de
éste en que la incoherencia se produce dentro de la frase, es decir, que contiene
palabras o partes unidas de manera incoherente. En el descarrilamiento, en cambio, la
alteracién se halla en la conexién entre las oraciones, que aparece oscura o confusa.

Esta ultima atafie, por tanto, a unidades mas complejas.

Respecto a la llogicalidad, supone un patron del habla en el que se llega a una
conclusién sin seguir una secuencia légica. Puede tomar la forma de non sequiturs (no
sigue ninguna secuencia), de modo que utilizando un mecanismo légico el paciente
asocia dos proposiciones que dan un resultado ilégico. Puede tomar la forma de infe-
rencias falsamente inductivas, o de conclusiones finales basadas en premisas falsas sin

gue exista ningln pensamiento delirante verdadero.

Por lo que se refiere a la Circunstancialidad, alude a un patréon de discurso muy
indirecto y que tarda mucho en llegar a la idea final. Cuando el paciente quiere explicar
algo, da muchos detalles tediosos y en ocasiones hace anotaciones marginales. Las res-
puestas o ideas circunstanciales pueden durar muchos minutos si no se le interrumpe
o se le pide concrecion. Es facil identificar la circunstancialidad si se necesita

interrumpir al paciente para poder completar la historia en un tiempo determinado.
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En cuanto a la Presion del habla, supone un aumento en la cantidad de habla
espontanea en comparacion con lo que se considera normal o usual en el medio social
del paciente. El paciente habla con rapidez y es dificil interrumpirle. Algunas frases
pueden quedar incompletas debido a la ansiedad por exponer una nueva idea. Algunas
preguntas simples que podrian ser contestadas en unas pocas palabras, lo son de una
manera muy extensa y el paciente puede continuar hablando aunque sea
interrumpido. El habla tiende a ser enfatica y de alta intensidad. En ocasiones los
pacientes con presion del habla severa hablan sin estimulo social alguno y aun cuando
nadie los escuche. Se considera que un discurso es rapido o que hay presién si
contiene mas de 150 palabras por minuto. Este trastorno puede venir acompafiado de

descarrilamiento, tangencialidad o incoherencia.

Respecto a la Distraibilidad supone que durante el curso de una entrevista, el
paciente deja de hablar en medio de una frase o idea y cambia de tema en respuesta a
un estimulo cercano, como un objeto sobre el escritorio, la ropa del entrevistador, su

apariencia, etc.

Finalmente, las Asociaciones fonéticas consisten en un patrén del habla donde
la elecciéon de palabras parece estar determinada por los sonidos y no por sus
relaciones de significado, de modo que esta alterada la inteligibilidad del habla y hay
palabras redundantes. Ademas de las relaciones por rima, este patrén de habla puede
también incluir asociaciones en doble sentido, de modo que una palabra de sonido

similar inicia un nuevo pensamiento.
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A fin de evaluar el trastorno del pensamiento, se debe permitir que el paciente
hable sobre algln tema, en particular sobre algo no relacionado con su psicopatologia,
de cinco a diez minutos. El entrevistador debe observar con atencién en qué medida
las ideas estdn bien conectadas entre si. Ademds debe insistir en que el paciente aclare
o elabore aun mas las ideas que parezcan vagas o incomprensibles. También debe
prestar estrecha atencién a la manera como el paciente contesta a diferentes tipos de
preguntas, desde las mas simples (¢ Donde nacid usted?), a las mdas complicadas (¢Qué

le parece a usted la actuacién del gobierno actual?).

d) Comportamiento extravagante

Dicho comportamiento se manifiesta en cuatro areas: 1) vestido y apariencia, 2)
comportamiento social y sexual, 3) comportamiento agresivo y agitado, y 4) conducta

repetitiva.

En primer lugar y respecto al vestido y apariencia, al paciente se le ve vestido
de una manera inusual o hace otra clase de cosas que le hacen parecer extravagante.
Puede, por ejemplo, afeitarse toda la cabeza o pintarse el cuerpo de diferentes
colores. Su ropa puede ser extrafia o puede vestirse como si fuera un personaje
histérico o un extraterrestre. También puede usar ropa totalmente inadecuada para la

estacion y el clima.

En segundo lugar y respecto al comportamiento social y sexual, se caracteriza

porque el paciente puede hacer cosas inapropiadas de acuerdo con las normas

Tesis Doctoral -63- M2 Carmen Garcia Pérez



sociales. Puede, por ejemplo, masturbarse en publico, orinar o defecar en receptaculos
inapropiados o exhibir sus organos sexuales de manera inadecuada. Puede caminar
por la calle hablando solo o empezar a contar cosas personales a gente desconocida
(por ejemplo, en el metro o en algun lugar publico). También puede caer de rodillas y
empezar a rezar o gritar en medio de un grupo de personas, o puede sentarse en
posicidn de yoga entre una multitud. Puede hacer proposiciones sexuales inapropiadas

o extranas.

En tercer lugar y en relacién al comportamiento agresivo y agitado, con
frecuencia puede tener un cardcter totalmente impredecible. Puede iniciar discusiones
con familiares o amigos o puede hostigar a extrafios por la calle e incitarles a la pelea.
Puede también escribir cartas de tipo querulante o de amenaza a funcionarios del
gobierno o a otros con quienes tenga alguna disputa. En ocasiones puede llevar a cabo
actos violentos como lastimar o atormentar a animales o tratar de herir o matar a

otras personas.

En cuarto y ultimo lugar, la conducta repetitiva se refiere a los actos o rituales
repetitivos que el paciente puede llevar a cabo una y otra vez. Con frecuencia puede
atribuir a estos actos algun significado simbdlico y creer que estan influyendo a otras

personas, o que asi evita verse influido a su vez.
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2. Sintomas negativos

Los sintomas negativos son aquellos que el paciente deja de hacer y que las
personas sanas realizan con normalidad, como pensar légicamente o experimentar
sentimientos hacia los demas. Estos sintomas estdn relacionados con muchas de las
habilidades que se ven deterioradas por la enfermedad, como la memoria de trabajo,
la memoria verbal o la memoria espacial, aunque no se relacionen con trastornos de la

personalidad.

La apatia es uno de los sintomas negativos mas observables y también uno de
los mas comunes. Se ha constatado que quienes presentan mads apatia puntdian mas
bajo en los test de inteligencia y tienen un volumen reducido del |ébulo frontal

bilateral. Otra habilidad dafiada en estos pacientes es su autocontrol.

Seguin Dachesky (2009), los niveles de apatia tienen una relacién mas
importante aun que los sintomas negativos con la evolucién funcional de estos
pacientes. No obstante, es necesario seguir profundizando en la relacion entre los

niveles de apatia y su impacto en la esquizofrenia (Dachesky, 2009).

La teoria de la mente es una expresion para designar la capacidad de las
personas de atribuir pensamiento e intenciones a los demas (Riviere, 2000). Esta
habilidad se encuentra dafiada en la poblacidon con esquizofrenia y a su vez esta muy
relacionada con trastornos del pensamiento, memoria verbal y desorganizacién

cognitiva (Greig, Bryson, Gary y Bell, 2004; Janssen, Krabbendam, Jolles, y van Os,
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2003). Esto ha llevado a emplear imagenes de resonancia magnética para contrastar la
hipotesis de disfuncion en determinadas regiones del cerebro (Russell, Rubia,

Bullmore, Soni, Suckling, Brammer, Simmons, Williams y Sharma, 2000).

Los sintomas negativos pueden ser dificiles de evaluar, porque ocurren en la
vida cotidiana de los pacientes, son relativamente inespecificos y pueden deberse a
otros factores, como por ejemplo a efectos secundarios de la medicacidn,
hipoestimulacién ambiental o pueden ser consecuencia directa de los sintomas
positivos. Por ejemplo una persona que piensa que le persiguen, no saldra de la
habitacion, por lo que puede estar aislada socialmente. La distincion entre los
sintomas negativos reales y los debidos a la medicacion dependen del juicio clinico, del
tipo de antipsicéticos proporcionado, de la dosis y de los efectos de la actividad
anticolinérgica. La mejor prueba para establecer la presencia de sintomas negativos en
el diagndstico de la esquizofrenia es su persistencia durante un periodo de tiempo
considerable. De hecho, como comentaramos previamente, son los sintomas negativos
y no los positivos los que presentan una fuerte influencia predictiva en la evolucion

funcional posterior de la esquizofrenia (Dachesky, 2009).

Los sintomas negativos comprenden restricciones en las siguientes areas: 1)
Embotamiento afectivo: no reaccion ante estimulos emocionales, 2) Pobreza del habla
(alogia), 3) Abulia o apatia: falta de voluntad, incapacidad para persistir o para iniciar

una actividad, 4) Anhedonia: incapacidad para disfrutar de los placeres.
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Los sintomas negativos alteran la capacidad de funcionar en la vida diaria de los
pacientes; son personas que se acaban aislando y perdiendo a los amigos. El curso de
la enfermedad se caracteriza por fases de agudizacién y fases de remision de los
sintomas, aunque algunos enfermos presentan un curso estable. A medida que pasa el
tiempo, los sintomas negativos se acentlan mas, mientras que los positivos van

remitiendo.

También se produce una despersonalizacion donde los fendmenos psiquicos
como la percepcién, la memoria o los sentimientos aparecen como extrafios a uno

mismo: sindrome del espejo.

Otra caracteristica es la desrrealizacion o sensacién de extrafeza frente al
mundo externo, que por su proximidad y cotidianeidad deberia resultar reconocido. El

entorno aparece como nebuloso, irreal, extrafio e insélito.

a) Embotamiento afectivo

El aplanamiento afectivo se manifiesta como un empobrecimiento
caracteristico de la expresion de emociones y sentimientos. Esta pobreza afectiva se
manifiesta en aspectos del comportamiento como (Donnoli, Santos, Almeida vy
Ferreira, 2007): 1) expresién facial inmutable, 2) movimientos espontaneos
disminuidos y escasez de ademanes expresivos, 3) escaso contacto visual, 4)

incongruencia afectiva y ausencia de respuesta y 5) ausencia de inflexiones vocales.
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Dicho aplanamiento se encuentra relacionado con la cronicidad y gravedad de la

esquizofrenia (Donnoli, Santos, Almeida y Ferreira, 2007)

En primer lugar y respecto a la expresion facial inmutable, la cara del paciente
parece como de madera, mecdnica, helada. No modifica la expresidon o lo hace menos

de lo normal, a tenor del contenido emocional del discurso.

En segundo lugar y en cuanto a los movimientos espontaneos disminuidos y
escasez de ademanes expresivos, el paciente puede permanecer sentado o inmavil
durante mucho tiempo o mostrar pocos o ningun movimiento espontaneo. No cambia
de posicién, no mueve las piernas, ni mueve las manos, etc., o lo hace menos de lo
normal. El paciente no emplea su cuerpo como ayuda para expresar sus ideas, como
por ejemplo, mover las manos o inclinarse hacia adelante en la silla cuando se

defiende algin argumento, sentarse hacia atrds cuando se relaja, etc.

En tercer lugar, el escaso contacto visual se caracteriza porque el paciente
rehlye mirar a los demds o utilizar sus ojos como ayuda en la expresion. Su mirada

parece extraviada incluso cuando esta hablando.

En cuarto lugar, respecto a la incongruencia afectiva y ausencia de respuesta,
se caracteriza porque el afecto expresado es inapropiado e incongruente, no
simplemente llano o aplanado. Generalmente esta manifestacién del trastorno
afectivo aparece como una sonrisa o expresion facial estupida, mientras se habla de un

tema serio o triste.
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En quinto lugar, se produce una ausencia de inflexiones vocales, esto es,
cuando el paciente habla no utiliza las variaciones normales de énfasis vocal. El habla
es monotona y las palabras importantes no se enfatizan mediante cambios de tono o

volumen.

b) Alogia

La alogia consiste en una disminucidn severa de la fluidez del pensamiento,
acompafada de escasa o nula iniciativa para hablar, con respuestas breves y vacias
ante preguntas. Las dos manifestaciones principales de la alogia son la pobreza del
lenguaje y la pobreza del contenido del lenguaje. Ademas, el bloqueo y la latencia

incrementada de la respuesta pueden también reflejar alogia.

Asi pues, la Pobreza de lenguaje consiste en la restriccion de la cantidad del
lenguaje espontdneo, de manera que las respuestas a las preguntas tienden a ser
breves, concretas y poco elaboradas. Raramente se afiade informacién adicional que
no haya sido especificamente preguntada. La respuesta puede ser monosilabica, y

algunas preguntas pueden quedarse sin respuesta.

Por lo que se refiere a la Pobreza del contenido del lenguaje, aunque las
respuestas son suficientemente largas y el lenguaje es adecuado, cuantitativamente
hablando contiene poca informacidn. El lenguaje tiende a ser vago, a menudo muy
abstracto o bien demasiado concreto, repetitivo y estereotipado. El entrevistador

puede reconocer este hallazgo observando que el paciente ha estado hablando, pero

Tesis Doctoral -69 - M2 Carmen Garcia Pérez



no ha dado la informacién adecuada para responder a la pregunta. A veces el
entrevistador puede caracterizar el lenguaje como «filosofia barata». La pobreza del
contenido del lenguaje difiere de la circunstancialidad en la que se tiende a dar pro-

fusidon de detalles.

En cuanto al Bloqueo consiste en la interrupcion del curso del lenguaje antes de
que se haya completado un pensamiento o idea. Asi, tras un periodo de silencio, que
puede durar unos segundos o unos minutos, la persona manifiesta que no puede
recordar lo que estaba diciendo o lo que queria decir. Solamente se puede afirmar la
presencia de bloqueo si la persona voluntariamente describe la pérdida del
pensamiento o si, respondiendo a la pregunta del entrevistador, el sujeto indica que

ésta fue la razén de la pausa.

Finalmente, respecto al incremento de la latencia de respuesta consiste en que
el paciente tarda mas tiempo de lo normal en responder las preguntas. Puede parecer
«distante» y a veces puede que el examinador dude de si realmente ha oido la
pregunta. Si se insiste normalmente se descubre que el paciente conoce la pregunta,
pero que tiene dificultad en desarrollar sus pensamientos para construir una respuesta

apropiada.

c) Abulia - Apatia

Debido al trastorno, muchos pacientes pierden su entusiasmo normal, su

energia y su interés por lo que les rodea. Esto implica, con frecuencia, que los
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pacientes son incapaces de cumplir con sus obligaciones o de llevar una vida social
normal. Los pacientes son incapaces de iniciar por si mismos o de terminar un gran
numero de tareas. A diferencia de la disminucién del interés o la energia de la
depresion, el complejo sintomatico abulico de la esquizofrenia tiende a ser relativa-
mente crénico y persistente y normalmente no viene acompafiado por una afectividad
triste o deprimida. El complejo sintomatico abulico conduce frecuentemente a
dificultades sociales y econdmicas severas. Se manifiesta en aspectos del
comportamiento como: 1) aseo e higiene, 2) falta de persistencia en el trabajo o

en la escuela, 3) anergia fisica.

Asi, el paciente muestra menos atencién al aseo y a la higiene de lo normal. La
vestimenta puede parecer extravagante, vieja o sucia. En términos globales la

apariencia es descuidada, sucia y desalifiada.

Respecto a la falta de persistencia en el trabajo o en la escuela, el paciente
tiene dificultades para buscar o mantener un empleo propio para su edad y sexo. Si es
estudiante, no realiza los deberes y o incluso no va a clase. Si es universitario, es tipico
gue se matricule en diversas asignaturas, pero que las abandone antes de que finalice
el curso. Si esta en edad laboral, puede tener dificultades en mantener un trabajo
debido a su incapacidad para completar y acabar las tareas o a su aparente falta de
responsabilidad. Puede ir al trabajo de manera irregular, no realizar las tareas
encomendadas, o hacerlo de modo desorganizado. En muchas ocasiones los pacientes

pueden permanecer en casa sin realizar actividad alguna.
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En cuanto a la Anergia fisica, el paciente tiende a estar fisicamente inerte. Pue-
de permanecer sentado durante horas en wuna silla sin iniciar ninguna actividad
espontdnea. Si se le anima a empezar una actividad, participa solamente de manera
fugaz y luego se va a otra parte o se desinteresa volviendo a sentarse solo. Puede pasar
largos ratos en algo relativamente simple o fisicamente inactivo, como mirar la
televisidn o jugar al solitario. Tanto en casa como en una sala hospitalaria el paciente

dedica la mayor parte del tiempo a estar sentado.

d) Anhedonia - Insociabilidad

La Anhedonia consiste en la dificultad para experimentar interés o placer por
las cosas que antes gustaba hacer o por las actividades normalmente consideradas
placenteras. Estos pacientes tienen pocas o ninguna aficién, tienden a mostrar una
reduccion en el interés sexual e incapacidad para crear relaciones proximas e intimas
apropiadas. Estos pacientes refieren que subjetivamente experimentan un minimo
impulso sexual o que obtienen escasa gratificacion de la relacién sexual o de la
actividad masturbatoria, incluso cuando la realizan. También pueden mantener
relaciones restringidas con amigos y companeros o realizar poco o ningun esfuerzo

para desarrollar dichas relaciones.

A pesar de que este sintoma puede empezar de manera insidiosa o lenta,
normalmente se observa una clara disminucidon de intereses y actividades, con

respecto a etapas previas. Los pacientes con una pérdida leve de intereses se
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involucran en actividades de tipo pasivo y poco exigentes, como mirar la televisiéon, o
muestran solamente intereses ocasionales o espordadicos. Pacientes con pérdidas mas
extremas parecen totalmente incapaces de involucrarse o de disfrutar de distintas

actividades.

e) Atencion

El paciente tan so6lo es capaz de concentrarse esporadicamente, se distrae en
medio de una actividad o conversacion. Este déficit se manifiesta en situaciones
sociales donde la mirada se pierde, no sigue el argumento de una conversacion, le

interesa poco el tema y acaba bruscamente una discusion o tarea aparente.

Una vez presentadas en este capitulo las principales caracteristicas
conceptuales, clinicas y etioldgicas de la esquizofrenia, procederemos en el siguiente

capitulo a abordar las caracteristicas del funcionamiento cognitivo de esta poblacion.
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1. CAPITULO 2: FUNCIONAMIENTO COGNITIVO EN PERSONAS CON

ESQUIZOFRENIA

A. EL DETERIORO COGNITIVO Y NEUROPSICOLOGICO

¢Qué entendemos por “deterioro cognitivo”? Cuando hablamos de él, nos
referimos a la pérdida de la capacidad en funciones como la atencién, la memoria, el
razonamiento, la planificacién, la flexibilidad mental, la psicomotricidad o la fluidez
verbal y el lenguaje. Como es de suponer, el deterioro en cualquiera de estas areas (ya
sea en una especifica, o como sucede mdas normalmente, en varias) se vera reflejado
en una mayor o menor afectacién de la capacidad intelectual general del sujeto.
(Czobor, Jaeger, Berns, Gonzalez y Loftus, 2007). Por ejemplo, Schubert y McNeil
(2005), defienden que los déficits cognitivos no estan tan generalizados como se
sugiere en algunos estudios. En consecuencia, se centran en analizar el dafio cognitivo
en aspectos concretos mdas que como dafio cognitivo generalizado, encontrando dafio

en la memoria verbal, atencién selectiva y razonamiento gramatical.

En palabras de Hemsley (2005), los déficits cognitivos se relacionan con
deficiencias en el modo en que el material almacenado se integra con la informacién

sensorial y motora. Concretamente, el contexto espacial y temporal fracasa al activar
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las regularidades adecuadas almacenadas. Estas deficiencias, segin Hemsley (2005), es

poco probable que reflejen la actuacién de un Unico mecanismo.

Las habilidades de procesamiento se ven igualmente afectadas por el desarrollo
de la esquizofrenia (Frith, 2003; Gullickson y Ramser, 1993), e incluso algunos autores
sostienen que el deterioro neuropsicoldogico observado en jovenes con sintomas
psicéticos podria reflejar una diferencia fundamental en la manera de procesar la
informacién que estd siempre presente y que es independiente del deterioro
intelectual general (Barbarotto, Castignoli, Pasettti y Laiacona 2001). Pese a la
importancia de estos factores cognitivos, no existe una clara asociacién entre éstos y la
clinica relativa a los sintomas positivos y negativos, especialmente con los primeros
(Frith, 2003; Gullickson y Ramser, 1993). Las conclusiones no son sin embargo univocas
y asi, en un estudio llevado a cabo por Brekke et al., (1995) en el que se examind la
relacion entre las variables cognitivas y psicofisioldgicas y los sintomas positivos y
negativos, se concluye que los sintomas positivos no se relacionan con ninguna de las

variables cognitivas evaluadas (Brekke, Raine y Thomson, 1995).

Los déficits cognitivos pueden variar de intensidad y asi, déficits ligeros se
relacionan con problemas en habilidades perceptivas, memoria de reconocimiento y
denominacion. Por su parte, los déficits moderados se relacionan con la distraccién, el

recuerdo demorado, problemas en habilidades visomotoras, en memoria inmediata y
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en memoria de trabajo. Por ultimo, los déficits cognitivos graves se manifiestan en
problemas relacionados con el aprendizaje de series, las funciones ejecutivas, la

vigilancia, la velocidad motora y la fluidez verbal.

Las personas con esquizofrenia presentan un dafio en un amplio espectro de
dominios neurocognitivos, con deterioros en diferentes subcomponentes asociados a
las distintas caracteristicas psicopatoldgicas de esta enfermedad. Y ello, tanto en los
casos de esquizofrenia de aparicidn adulta como en los de aparicion temprana
(Fagerlund et al., 2006; Holmén, Juuhl-Langseth, Thormodsen, Melle y Rishovd Rund,

2010). Enla Figura 3 reflejamos las principales areas afectadas.

Flexibilidad
ment al/funcionas
ejecutivas

Planificacion y
solucion de
problemas

IMemaoria de

trabajo

Velocidad de
procesamiento

Figura 3. Déficits neurocognitivos en pacientes con esquizofrenia
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Actualmente, es un hecho mas que probado la existencia de este deterioro
cognitivo en la gran mayoria de los pacientes que padecen trastorno esquizofrénico.
Estos déficits estan presentes (no siempre en igual intensidad) en los diferentes
subtipos clinicos de la enfermedad y ha sido ampliamente documentado pese a que ha
sido en las ultimas décadas cuando ha comenzado su estudio sistemdtico y en
profundidad. El grado de deterioro cognitivo se encuentra ademas relacionado con
una inferior calidad de vida del paciente (Cruz, 2010), asi como de sus familiares

(Granddn, 2001; Cruz, Jenaro, Pérez y Flores, 2010).

Estas disfunciones estan presentes desde el inicio de la sintomatologia psicética
(aparicion de sintomatologia positiva aguda, delirios y/o alucinaciones que, muy
normalmente, requieren internamiento) y en muchos casos, incluso antes. Asi, muchos
pacientes afirman haber tenido serios problemas de atencién y concentracién durante
afios antes de sufrir su primer brote. Hoy por hoy, no podemos identificar con
precision y total seguridad el mecanismo que origina esta situacion, pero si es un
hecho demostrado que el deterioro se agudiza tras las crisis psicéticas en un altisimo
porcentaje de pacientes. Aun asi, creemos conveniente sefialar que un pequefio
porcentaje de pacientes no llega a experimentarlo o, al menos, no tan intensamente.
En muchos casos, estos nuevos déficits pueden verse reducidos o estabilizados tras la

toma de la medicacién y la estabilizacion de los sintomas. En otros casos,
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especialmente si las crisis prosiguen, pueden aparecer nuevas secuelas de deterioro

cognitivo o agravar el ya existente.

De entre las areas cognitivas mas afectadas a largo plazo por el deterioro en la
esquizofrenia destacan la atencidn, la memoria y la capacidad de razonamiento y
planificacion de tareas complejas. También se aprecia, aunque no de un modo tan
generalizado, una afectacion del lenguaje y la capacidad motora. Ademas, el efecto de
un deterioro continuo en todas estas dreas puede desembocar en problemas
asociados como una elevada fatiga ante tareas de concentracion, problemas en el
control y la finalidad de la conducta, incremento del olvido, problemas de abstracciéon

y de desarrollo de comportamientos sociales eficaces.

Enumerando rdpidamente algunos de los principales factores que influyen en el
grado de deterioro y en el curso del mismo, ademas de la predisposicién bioldgica,
podriamos considerar primeramente el nimero de episodios psicéticos/afectivos
sufridos y la edad. Pero también existen otros factores protectores como la toma de
medicacion y una buena relacion terapéutica, la presencia de redes sociales
(familiares, amigos vy la presencia de lazos afectivos), la actividad y los planes de vida,
el abandono del consumo de drogas, ciertos tipos de personalidad del sujeto y la

existencia de estrategias adecuadas para el afrontamiento de la ansiedad y del estrés.

Como hemos indicado, los sintomas de la esquizofrenia afectan a distintas

areas del pensamiento, siendo ademds el pensamiento desorganizado una de las

Tesis Doctoral -79- M2 Carmen Garcia Pérez



caracteristicas de esta enfermedad que requiere, no obstante, de un mayor nimero de

investigaciones (Owashi, Iwanami, Nakagome, Higuchi, Higuchi, y Kamijima, 2009).

1. Déficits en la atencion

La atencién es un mecanismo implicado en la activacién y funcionamiento de
los procesos u operaciones de seleccion, distribucién y mantenimiento de la actividad
psicoldgica. Es posible distinguir entre tres tipos de atencion: a) selectiva, b) dividida, y
c) sostenida. La atencidn selectiva se refiere a la capacidad para seleccionar y poner en
funcionamiento los procesos cognitivos sobre informaciones o actividades de interés.
La atencion dividida es la que permite centrar nuestra atencién en mas de un aspecto
relevante simultdaneamente. Por su parte la atencién sostenida es la capacidad para
mantener la atencidn para detectar un estimulo relevante pero infrecuente que
aparece a intervalos irregulares. Numerosos estudios constatan la existencia de déficits
atencionales en esta poblacién (Higashima et al.,, 2005; Kenny, Friedman, Findling,
Swales, Strauss y Jesberger, 1997; Leger, Stip, Lussier y Loo, 2000; Mojtabai, Bromet,

Harvey, Carlson, Craig y Fennig, 2000; Smothergill y Kraut, 1993).

Asi, varias investigaciones concluyen que dentro de la disfuncidon cognitiva
generalizada, una de las mas evidentes se produce en las pruebas de atencién (Kenny,
Friedman, Findling, Swales, Strauss y Jesberger, 1997; Mojtabai, Bromet, Harvey,

Carlson, Craig y Fennig, 2000).
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Dollfus, Lomabrdo, Benali, Halbecq, Abadie, Marie y Brazo (2002) consideran el
funcionamiento ejecutivo y los problemas atencionales un indicador de vulnerabilidad
a padecer trastornos relacionados con el espectro de la esquizofrenia. Estos pacientes
presentan diversos grados de alteracion de los procesos atencionales (Rohmer, Kastler,
Biringer y Patris, 1997). Belger, McNulty y Hrystal (1997), concluyen que estos
pacientes muestran anomalias en el sistema atencional anterior relacionado con el
cortex cingulado anterior. El pobre rendimiento de los esquizofrénicos en tareas de
memoria de trabajo y abstraccidén se han relacionado también con dafos en las areas
frontales y problemas en los mecanismos ejecutivos (Goldberg, 1999). Algunos
estudios han hallado déficits en tareas complejas que exigen memoria de trabajo, pero
no en tareas simple de memoria corto plazo (Morice y Delahunty, 1996). Otros
encuentran que los déficits en la memoria verbal tienen relaciéon con la codificacién y

no con la recuperacién (Heaton, 1994).

También los estudios sugieren que se produce cierta estabilidad en este
deterioro e incluso una mejora significativa en la atencion (Leger, Stip, Lussier y Loo,
2000). Sin embargo hoy por hoy se incide en la necesidad de seguir explorando la
relacidon entre la atencion y las tareas de ejecucién en estos pacientes (Smothergill y

Kraut, 1993).

Posiblemente, una explicaciéon ante estas controversias resida en lo resefiado
por Bausela (2007b), quien alude a Manga y Ramos (2000). Estos nos recuerdan la

conveniencia de tener en cuenta lo dicho por Kolb y Whishaw (1986, p. 451) sobre los
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tipos de pacientes para los cuales esa evaluacidn resulta verdaderamente util: “La
evaluacion neuropsicoldgica es mas util en pacientes con trastornos cerebrovasculares,
lesiones traumaticas agudas, tumores y epilepsia: en cambio, es de limitado valor en
pacientes con infecciones del cerebro, con enfermedad progresiva del cerebro tal

como la esclerosis multiple, o en las demencias, todas las cuales no estan localizadas”.

2. Déficits en la memoria

Otra de las funciones cognitivas mas afectadas en la esquizofrenia es la
memoria. En este sentido, los pacientes con esquizofrenia difieren del grupo control en
tareas de recuerdo inmediato, recuerdo demorado, y en definitiva, en la retencion y

recuperacién (Kim, Namgoong y Young, 2008; Reichenberg y Harvey, 2008).

Todos los estudios sugieren ademas una cierta estabilidad de estos trastornos
(Leger, Stip, Lussier y Loo, 2000). La memoria es la capacidad del sistema nervioso
central de fijar, organizar, actualizar (evocar), y/o reconocer eventos de nuestro
pasado psiquico. Esta evocacion permite ubicar a la mayoria de nuestros recuerdos en
su contexto espacio-temporal, en tanto otros son evocados en funcién de sus
vinculaciones semanticas o cognitivas (Dalmas, 1985). Es posible distinguir varios tipos
de memoria: memoria a corto plazo, memoria procedural, memoria autobiografica,
memoria para hechos publicos, memoria episddica, memoria prospectiva, memoria
semantica. Las personas con esquizofrenia pueden manifestar alteraciones de diversa

magnitud en los diferentes tipos de memoria. De hecho, estudios de neuroimagen
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cognitiva centrados en el analisis de la funciéon ejecutiva, memoria episddica y
memoria de trabajo manifiestan anomalias en lobulos temporal medial y frontal que

pudieran explicar este bajo rendimiento (Reichenberg y Harvey, 2008).

Por ejemplo, las personas con esquizofrenia ofrecen una peor ejecucion que en
pruebas visuales verbales y no verbales, pues parece existir una menor lateralidad en
la activacidn fisioldgica cerebral durante la ejecucidon de estas tareas. De hecho, varios
estudios evidencian retrasos en memoria visual (Cohen, Bernardo, Masana, Arrufat,

Navarro, Valls-Sole, Voguet, Barrantes, Catarineu, Font y Lomena, 1999).

En este sentido, se postula que la menor capacidad de almacenamiento “on-
line” verbal y espacial limita el rendimiento en otras funciones cognitivas. La funcién
ejecutiva depende del circuito fonético. Por su parte, funciones visuales como la
memoria para objetos y para caras dependen del sistema de almacenamiento “on-
line” espacial, mientras que otras funciones como la orientacién espacial dependen de

ambas (Silver, Feldman, Bilker y Gur, 2003).

Pero no sdlo los pacientes muestran estas limitaciones sino que también los
familiares de personas con esquizofrenia presentan un funcionamiento limitado en
memoria verbal, visual y auditiva. Ello sugiere que el déficit neuropsicolégico puede
reflejar la susceptibilidad genética en la esquizofrenia (Kremen, Faraone, Seidman,
Pepple y Tsuang, 1998). Por otro lado, se han encontrado factores externos asociados

al rendimiento en tareas de memoria en estos pacientes. Asi, en una investigacion se
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examino el rendimiento cognitivo de individuos con esquizofrenia y sin ella mediante
el Minimental. Los resultados indicaron que las personas con esquizofrenia
presentaban un inferior rendimiento. Dicho rendimiento estaba también asociado a un
inferior nivel educativo, vivir un cambio estructural, estar soltero y presentar sintomas

negativos mas severos (Moore, Palmer y Jeste, 2004).

Otros estudios encuentran que esta poblacion presenta déficits mds severos en
recuerdo libre verbal, que en reconocimiento. Adema3s, las alteraciones en pruebas de
memoria visoespacial sugieren la existencia de una activacion prefrontal (Andreasen,
Rezai, Alliger et al. 1992; Maldonado, Trampal y Ortega, 1998; Seidman, Yurgelun-

Todd, Kremen, Woods, et al., 1994).

Como indicdramos previamente, las personas con ideas delirantes tienen
tendencia a atribuir el reconocimiento de los items hacia fuentes externas (Schneider,
1950). Esta fuente de desatribucion se ha encontrado asociada con un bajo
rendimiento ejecutivo y de planificacion. Ambos aspectos se encuentran a su vez
relacionados con la memoria verbal, sustancialmente deteriorada en personas con
esquizofrenia (Anselmetti, Cavallaro, Bechi, Angelote, Ermoli, Cocchi y Smeraldi, 2007;

Runb, Sundet, Asbjornsen, Egeland, Landro, Lund, Roness, Stordal y Hugdahl, 2006).

Los problemas de razonamiento se han investigado mediante técnicas verbales
y no verbales con test de fluidez verbal o de pensamiento divergente. Asi, se ha

demostrado que las personas con esquizofrenia presentan déficits a la hora de
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producir ideas, mostrar flexibilidad en el pensamiento, originalidad o novedad en los

puntos de vista (Remoto, Mizuno y Kashima, 2005).

En la misma linea, el empleo de pruebas motoras, sensoriales, perceptivas y de
funcionamiento en pacientes con esquizofrenia pone de manifiesto un claro deterioro
en la memoria verbal y no verbal y este patrén de disfuncién generalizada se obtiene

con independencia del método utilizado para evaluarlo (Blanchard y Neale, 1994).

No obstante, respecto a la memoria verbal, si bien es uno de los déficits sobre
los que mas se informa, es necesario identificar con mayor precisién los sintomas
clinicos relacionados con este déficit (Cosway, Byrne, Clafferty, Hodges, Grant,
Abukmeil, Lawrie, Miller y Johnstone, 2000). Por ejemplo, algunas evidencias muestran
la presencia de desorganizacién conceptual, bajo cociente intelectual y deficiente

fluidez verbal (Muller, Sartory y Bender, 2004).

Continuando con la memoria verbal, muchos estudios han concluido que la
memoria semantica en pacientes con esquizofrenia se encuentra mas desorganizada
(Prescott, Newton, Mir, Wooddruff y Parks, 2006). Por otro lado, aunque por lo
general los estudios no apoyan las hipdtesis de diferencias en déficits neurocognitivos
entre pacientes en funcidon del género, algunos trabajos han encontrado que los
pacientes masculinos rinden ligeramente peor en algunas pruebas de memoria verbal,
comparados con las pacientes de sexo femenino (Goldstein, Seidman, Goodman,

Koren, Lee, Weintraub y Tsuang, 1998).
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Respecto a la memoria espacial, algunos autores plantean incluso que las
limitaciones en esta capacidad podrian representar uno de los fenotipos caracteristicos
de la predisposicién genética a la esquizofrenia (Jablensky, 2010; O’Connor, Harris,

Mclntosh, Owens, Lawrie y Johnstone, 2009).

Por lo que se refiere a la memoria de trabajo, se relaciona con el
almacenamiento temporal de la informacién y con la manipulacién de ésta. Es el
principal proceso mnémico implicado en el desarrollo de actividades y se encuentra
severamente afectado en personas con esquizofrenia. También se ha observado la
existencia de un progresivo deterioro en este tipo de memoria en sujetos en riesgo de
desarrollar psicosis asi como en aquéllos que se encuentran en el primer episodio de la
enfermedad. Esto lleva a varios autores a concluir que mientras algunas funciones,
como la inteligencia general, pueden mejorar ligeramente si se logra estabilizar al
paciente en episodios iniciales, la memoria de trabajo es de las que se van
deteriorando poco a poco durante el transcurso de la enfermedad (Jahshan, Heaton,
Glosan y Cadenhead, 2010). Los déficit en este tipo de memoria se ha encontrado a su
vez relacionados con los déficits en la recuperacién de la memoria episddica (Boeker,
Kleiser, Lehman, Jaenke, Bogerts y Northoff, 2006) y con la presencia de sintomas

negativos y trastornos del pensamiento positivo.

Ademas este deterioro se encuentra en la esquizofrenia tanto en la fase de
mania aguda como en la fase subaguda (McGrath, Chapple y Wright, 2001). También

en adolescentes con esquizofrenia la disfuncion cognitiva mas evidente se produce en
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este tipo de memoria (Kenny, Friedman, Findling, Swales, Strauss y Jesberger, 1997;
Bertisch, Mesen-Fainardi, Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009). Otros estudios ponen de
manifiesto la existencia de afectacién en la memoria de trabajo de tipo espacial
(Gooding y Tallent, 2002), que a su vez se relaciona con la discinesia tardia facial y con
los sintomas negativos de la enfermedad (Pantelis, Stuart, Nelson, Robbins y Barnes,

2001).

Por otro lado, respecto a la memoria espacial, existen diferencias en
rendimiento frente a sujetos control. De ello se deduce que no sélo es tipico de este
tipo de trastorno sino que ademads podria constituir uno de los fenotipos de la
predisposicion genética a la esquizofrenia (O’Connor, Harris, McIntosh, Owens, Lawrie

y Johnstone, 2009).

La memoria prospectiva también se encuentra dafiada en personas con
esquizofrenia como lo demuestran estudios sobre tareas que requieren este tipo de
memoria (Kumar, Nizamie y Vahan, 2008). Como es bien sabido, dicha memoria se
refiere al recuerdo de hacer algo en un momento concreto del futuro y a la ejecucién
del plan previamente formulado. En lo que respecta a la velocidad de planificaciéon
podria considerarse fenotipico de la predisposicion genética a padecer esta
enfermedad (O’Connor, Harris, Mclntosh, Owens, Lawrie y Johnstone, 2009) y que a su
vez, al igual que sucede con la velocidad de procesamiento, se deteriora
progresivamente a lo largo de la enfermedad (Jahshan, Heaton, Glosan y Cadenhead,

2010).
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Igualmente queda de manifiesto en algunos estudios que los déficits cognitivos
mas graves en la esquizofrenia difusa se producen en el aprendizaje y la memoria de
competencias ejecutivas, especialmente en la esquizofrenia paranoide (Boeker,
Kleiser, Lehman, Jaenke, Bogerts y Northoff, 2006). En tareas de recuerdo libre,
reconocimiento, codificacion semadantica y estimacidon de frecuencias se observan
déficits que sugirieren también afectaciones en el funcionamiento de la memoria

(Gold, Randolph, Carpenter, Goldberg y Weinberger, 1992).

Por otro lado, varios estudios indican que pese a que en condiciones naturales
existe una disminucion significativa en memoria cotidiana y funcionamiento general,
no sucede asi en las pruebas de memoria realizadas en laboratorio. De ello se
desprende que tanto la memoria cotidiana como la verbal son buenos predictores del
funcionamiento general en pacientes con esquizofrenia (Fennig, Mottes, Ricter-Levin,

Treves y Levkovitz, 2002).

3. Déficits en la funcion ejecutiva

La funcién ejecutiva constituye un conjunto de habilidades cognoscitivas que
permiten la anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes vy
programas, el inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la
autorregulacién y la monitorizacién de tareas, la seleccién precisa en el tiempo y en el
espacio. Tales funciones, como indicdramos previamente, también se encuentran

danadas en pacientes con esquizofrenia.
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Mads concretamente, las funciones ejecutivas se relacionan con cuatro aspectos:
1) Planificacion, o capacidad de elaborar y poner en marcha un plan estratégicamente
organizado; 2) Flexibilidad, esto es, capacidad de alternar entre diferentes criterios de
actuacién que pueden ser necesarios para responder a las demandas cambiantes de
una tarea o situacién; 3) Memoria de trabajo, que permite mantener activada una
cantidad de informacién necesaria para guiar la conducta durante el transcurso de la
accion; y 4) Monitorizacidén, o supervisidon necesaria para la ejecuciéon adecuada y
eficaz de los procedimientos en curso. Permite corregir errores antes de finalizar la

tarea.

Varios aspectos de la funcidén ejecutiva se ven afectados en pacientes con
esquizofrenia grave en su funcionamiento general. De hecho parecen ser un
componente esencial de la esquizofrenia mas que un efecto de una desorganizaciéon
psicética aguda (Reed, Harrow, Herbener y Martin, 2002). Ademas estos déficits en las
funciones ejecutivas parecen estar especialmente relacionados con la duracién de la
enfermedad que puede a su vez reflejar las caracteristicas cronicas neuropatoldgicas
de la esquizofrenia, el efecto de los antipsicoticos o la interaccién entre ambos

factores (Sullivan, Shear, Zipursky, Sagar, et al., 1995).

Los resultados de diversos estudios confirman los déficit en la funcién ejecutiva
tanto en enfermos como en familiares no psicéticos de estos enfermos (Bertisch,
Mesen-Fainardi, Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009). Por ejemplo, en un estudio que

empled el test MSET se encontrd que estos pacientes puntuaban mas bajo y utilizaban
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estrategias diferentes a las del grupo control. Este uso de estrategias diferentes esta
relacionado con dafios en el funcionamiento cognitivo, que a su vez podrian explicar el
empleo de estrategias compensatorias o bien, el modo particular de comprender las
instrucciones del test (Van Beilen, Withaar, Van Zomeren, Van den Bosch y Bouma,

2006).

Sin embargo, los estudios no son concluyentes y asi, en otros trabajos con esta
poblacién no se ha encontrado una relacién entre memoria de trabajo y disfuncién
ejecutiva, en cambio si entre ésta y la recuperacién de la memoria episddica (Boeker,

Kleiser, Lehman, Jaenke, Bogerts y Northoff, 2006).

También se han encontraron modestas relaciones entre el indice u onda P300 y
las puntuaciones en los test neuroldgicos destinados a para evaluar aspectos del
funcionamiento cognitivo (Dichter, Van der Stelt, Boch y Belger, 2006; Jeon y Polich,
2003). Respecto a este indice P300, cabe destacar que aunque la caracterizaciéon
biolégica de la esquizofrenia se encuentra bien establecida, no existen indices claros
para su diagndstico. Sin embargo, existe un marcador por lo general reconocido como
fiable, como es la onda P300, cuya amplitud se halla reducida en estos paciente (Jeony
Polich, 2003). La onda P300 es un componente de los potenciales evocados, que
representan el desplazamiento temporal de la actividad eléctrica del cerebro durante
el tratamiento de la informacién sensorial. Dicha onda estd asociada al tratamiento
cognitivo de esta informacion y en consecuencia a los trastornos cognitivos observados

con otros métodos.
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Ademas, la reduccién de la amplitud de la P300 es mayor en presencia de
sintomas negativos que de sintomas positivos. Esta reduccion también es sensible a los
tratamientos neurolépticos, ya que la amplitud de la P300 tiende a normalizarse con la
mejoria clinica del paciente. Por ultimo, dicha onda correlaciona con ciertos factores
hereditarios de la esquizofrenia, pues se ha observado una reduccion de su amplitud
en familias de pacientes. Pese a estas evidencias, los autores advierten que la P300 no
se puede considerar un instrumento de diagndstico, ya que otras enfermedades

también implican una reduccién de su amplitud (Jeon y Polich, 2003).

Por su parte, Levander et al., (2001) sugieren que cada episodio de
esquizofrenia causa dafios agudos a un conjunto de estructuras generadoras de
patrones cognitivos, que son las encargadas de traducir las intenciones a los patrones
de logistica y que cuando se dafan se produce un deterioro en las funciones
ejecutivas (Levander, Jensen, Grawe y Tuninger, 2001). En esta linea, en otros estudios
se ha observado que los pacientes con esquizofrenia tienden a disponer de escasos
recursos y a funcionar de manera simplista cuando atienden a los detalles del campo
del estimulo. Incluso en el primer episodio de esquizofrenia, algunos no son capaces
de lograr sus objetivos debido al deterioro de sus funciones ejecutivas, esto es, de sus
recursos para una planificacidon eficaz, la puesta en marcha de la conducta o un

desempefio eficiente (llonen, Taiminen, Lauerma, et al., 2000).

Cabe recordar aqui que ya Kraepelin pensaba que la demencia constituia

principalmente un trastorno de la voluntad, que afectaba a la capacidad de tomar vy
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llevar a cabo decisiones conscientes. De hecho, el autor describié los déficits en la
funcidn ejecutiva, y consideré que éstos podrian ser en gran parte responsables de la

demencia y de la cronicidad de la esquizofrenia (Zec, 1995).

También parece existir una relacién entre potencial de aprendizaje, como
medida alternativa a la tradicional evaluacidn de la inteligencia, y algunos aspectos del
funcionamiento ejecutivo (Vaskinn, Sundent, Friis, Ueland, Simonsen, Birkenaes, Engh,

Jonsdottir, Opjordsmoen, Ringen y Andreassen, 2009).

De todas formas respecto al funcionamiento ejecutivo se podria concluir que es
necesario desarrollar un enfoque mas especifico y unas medidas mas selectivas para
poder extraer conclusiones claras acerca de su relacidn con los sintomas clinicos

(Donohoe y Robertson, 2003).

4, Déficits en el lenguaje y fluidez verbal

Otras habilidades dafiadas por esta enfermedad son el lenguaje y fendémenos
asociados como el aprendizaje verbal o el habla. Podriamos decir que una
caracteristica distintiva de la esquizofrenia neuropsicolégicamente hablando es una
interrupcion en las redes de asociacién semanticas que a menudo afectan al lenguaje.
Estas lesiones se pueden apreciar mediante una resonancia magnética funcional en

tareas de priming semantico (Han, Nestor y Wible, 2006).
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De hecho Crow (1997) propone que las enfermedades esquizofrénicas, de
hecho, son una manifestacion de la diversidad genética en la evolucion de una
caracteristica especificamente humana como es el lenguaje. Los individuos que
desarrollan sintomas esquizofrénicos muestran menores asimetrias anatdmicas y
funcionales, y estos sintomas pueden reflejar “errores de dominancia” con claras
implicaciones en el lenguaje (Crow, 1997; Crow et al., 1996). Sin embargo otros
autores como Bradshaw (1998) cuestionan los postulados de Crow y mantienen que
la lateralizacién es un fendmeno presente en todo el reino animal y que aunque se

relacione con el lenguaje no es un componente esencial de éste (Bradshaw, 1998).

Los déficits en este tipo de habilidades se reflejan en numerosos estudios que
reflejan dificultades diversas de comprensién verbal (Bertisch, Mesen-Fainardi, Martin,
Pérez-Vargas, et al., 2009; Cascella, Testa, Meyer, Rao, Dias-Asper, Pearlson y
Schretlen, 2008; Jahshan, Heaton, Glosan y Cadenhead, 2010; Lelekov, Franck,
Dominey y Georgieff, 2000; Malla, Norman, Morrison-Stewart, Williamson, Helmes y
Cortese, 2001) o, por ejemplo, en dificultades de acceso lexical (Minzenberg, Pool,
Vinogradov, Shenaut, y Ober, 2003). De todo ello aludiremos con mas detalle en

paginas posteriores.

5. Déficits en habilidades de procesamiento

Numerosa evidencia indica que las personas con esquizofrenia presentan danos

en el procesamiento visoespacial (Asarnow y MacCrimmon, 1985). Por ejemplo,

Tesis Doctoral -93- M2 Carmen Garcia Pérez



Asarnow y cols, (1985) administraron a personas con esquizofrenia una tarea de
aprehensién (medida de procesamiento de la informacion visual), y encontraron
disfunciones que persistian incluso 12 semanas después de la primera administracién
del test. De ahi que los autores sugieran que la tarea es sensible a la disfuncién
esquizofrénica la propongan como un marcador de vulnerabilidad (Asarnow y
MacCrimmon, 1985). Si nos centramos en la percepcion visual figura-fondo, se ha
demostrado que los sujetos con esquizofrenia presentan peores puntuaciones en estos
test que los sujetos control, lo que a su vez se relaciona inversamente con los
sintomas negativos (Malaspina, Simon, Gotees, Corcoran, Coleman, Printz, Mujica-
Parodi y Wolizky, 2004). También se ha encontrado relacionado con el rendimiento en
otros test neuropsicolégicos. Teniendo en cuenta que dicha percepcién depende del
procesamiento arriba-abajo del estimulo visual, se postula que podria haber una
alteracién en el nivel mas alto que modula dicha percepcién visual (Malaspina, Simon,

Gotees, Corcoran, Coleman, Printz, Mujica-Parodi y Wolizky, 2004).

Otros autores concluyen que el funcionamiento neuropsicolégico no puede
explicar la varianza en la percepcion de estos pacientes (McCabe, Quayle, Beirne,
Duane y Margaret 2002). Sin embargo la percepcién visual, evaluada con una tarea de
percepcion figura-fondo, se ha encontrado correlacionada. En tareas de comprensién,
esta vez sintactica, se han encontrado disfunciones en los mecanismos de
procesamiento cognitivo de secuencias que se puede expresar tanto en tareas de

secuencias linglisticas y no linglisticas (Lelekov, Franck, Dominey y Georgieff, 2000).
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Pese a todo lo expuesto previamente, existen aun numerosas lagunas en el
estudio de los déficits cognitivos en personas con esquizofrenia. En primer lugar y pese
a numerosos esfuerzos existentes, como comentaremos posteriormente, existe una
falta de consenso sobre las pruebas de evaluacién mas adecuadas a utilizar asi como
los déficits centrales y caracteristicos de este trastorno. En segundo lugar, existe un
escaso numero de estudios sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes con
aparicion temprana de esquizofrenia, frente a los existentes sobre pacientes con
esquizofrenia de aparicién adulta. En tercer lugar, existen resultados controvertidos
sobre las semejanzas y diferencias en los perfiles de deterioro de ambos tipos de
pacientes (Fagerlund, Pagsberg y Hemmingsen, 2006; Holmén, Juuhl-Langseth,
Thormodsen, Melle y Rishovd Rund, 2010; Kenny, Friedman, Findling, et al., 1997;
Rhinewine, Lencz, Thaden, et al., 2005). El avance en la tecnologia de evaluaciéon ha
permitido explorar otras areas deficitarias desde un punto de vista psicolégico en estos

pacientes, como veremos posteriormente.

B. EL DETERIORO NEUROFISIOLOGICO

1. Genotipos, fenotipos y endofenotipos

Ya en 1974, el psiquiatra E. Fuller Torrey en su obra, The Death of Psychiatry,
indicaba que muchos de los considerados como “enfermos mentales” tienen una causa
orgdnica, por lo que los neurdlogos debieran asumir la responsabilidad de tratar estas

enfermedades orgdnicas cerebrales, teniendo en cuenta los avances actuales en la

Tesis Doctoral -95- M2 Carmen Garcia Pérez



investigacion de como funciona el cerebro. Este autor ha llevado a cabo numerosos
estudios en los que apuesta por un posible origen infeccioso de la esquizofrenia

(Torrey, 1974).

No se ha identificado ningun hallazgo de laboratorio que permita por si sélo
diagnosticar esquizofrenia. Aun asi diversos estudios neurofisiolégicos y de
neuroimagen han mostrado diferencias en cuanto el tamafo de los ventriculos
laterales, siendo éstos mads grandes en personas con esquizofrenia frente a un grupo
control. Se ha encontrado también una disminuciéon del tejido cerebral que se
evidencia por una mayor amplitud de los surcos corticales y por la disminucion de la
sustancia gris y blanca (Garcia, Salazar, Ordofio, Belloch, Rueda, Adam, Herraiz y
Marti, 2009; Sullivan, Shear, Lim, Zipursky y Pferfferbaum, 1996); sin embargo no hay
un acuerdo en tanto que esta disminucién se deba a un proceso focal mas difuso

(Premkumar, Fannon, Kuipers, Cooke, Simmons y Kumari, 2008).

Parece ademas que el déficit de la sustancia gris es evidente ya en los primeros
episodios, tanto en hombres como en mujeres con esquizofrenia, y se asocia con un
peor funcionamiento premarbido, sintomas mas severos, y una menor calidad de vida
(Gur, Turetsky, Bilker y Gur, 1999). Como evidencia adicional, si bien un 20-25% de los
pacientes punttan cerca de lo normal en los test neuropsicoldgicos, la existencia de un
bajo rendimiento neurolégico se encuentra asociada a menor sustancia blanca y a un
volumen mayor del ventriculo lateral (Wexler, Zhu, Bell, Nicholls, Fullbright, Gore,

Colibazzi, Amat, Bansal y Peterson, 2009). Parece claro el impacto de las reducciones
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de la sustancia blanca del giro cingulado y de la sustancia gris del Cértex Orbito Frontal
en los trastornos neuropsicoldgicos de la esquizofrenia. Concretamente sus relaciones
con las puntuaciones en test de inteligencia y en la toma de decisiones (Nestor,

Kubicki, Nakamura, Niznikiewicz, McCarley y Shenton, 2010).

Si se analiza el cerebro por zonas, se ha observado de manera sistematica la
reduccion en el volumen del I6bulo temporal y en algunos casos del I6bulo frontal. En
el Iébulo temporal se han encontrado alteraciones focales como la reduccién
sistematica del volumen del hipocampo, amigdala y cértex entorrinal (todas ellas son
estructuras temporomediales), asi como del giro temporal superior y del planum
temporal. Asi pues, la mayoria de los estudios (p.e. Axelrod, et al., 1994; Van der Does
y Van den Bosch, 1992) muestran que los pacientes con esquizofrenia presentan malos
resultados en test de funcién ejecutiva del I|dbulo frontal, siendo el caso
paradigmatico el Wisconsin Card Sort Test (WCST). Sin embargo, el caracter concreto
de este déficit en la esquizofrenia sigue estando poco especificado. En particular,
parece prematuro suponer que la esquizofrenia se caracteriza por una disfuncién
ejecutiva y / o un trastorno de la funcion del I6bulo frontal, antes de determinar si es
un déficit selectivo, desproporcionado en relacion con el nivel general de
funcionamiento intelectual, o de calidad comparable a la del Iébulo frontal de los
pacientes (Laws, 1999). Para incluir mayor complejidad al tema, no todos los pacientes
con esquizofrenia tienen dificultades con la prueba WCST, y algunos parecen ser

capaces de mejorar el rendimiento con una formacion breve (Laws, 1999).
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Otro hallazgo observado es el aumento del tamafio de los ganglios basales,
pero cada vez va habiendo mas evidencia de que se trata de un efecto debido al
tratamiento con neurolépticos cldsicos (Hendren, Hodde-Vargas, Yeo, Vargas, et al.,
1995; Wexler, Zhu, Bell, Nicholls, Fullbright, Gore, Colibazzi, Amat, Bansal y Peterson,

2009).

Estos resultados contrarios puedan quiza estar relacionados con dos modelos
generales de deterioro: estructural y funcional. El primero se refiere a los déficits en la
zona cortical/subcortical y en los procesos relacionados con la excitacidn, la atencion y
las funciones corticales superiores. El segundo aborda las deficiencias en el equilibrio
de las funciones de lateralizacidon en consonancia con la hiperactivacion del hemisferio
izquierdo. Los datos empiricos proporcionan apoyo para ambos modelos, y sugieren
que el poder explicativo de estos modelos puede variar cuando se aplican a los

diferentes subtipos de esquizofrenia (Levin, Yurgelun-Todd y Craft, 1989).

En estudios de neuroimagen funcional se ha observado una disminucién
relativa del flujo sanguineo cerebral y del metabolismo en la region frontal
(hipofrontalidad); sin embargo cada vez hay mas evidencias de que existen anomalias
mas extensamente distribuidas que afectan a los circuitos corticosubcorticales (Tracy y
Shergill 2006). También esta técnica de neuroimagen funcional ha permitido identificar

las bases de las alucinaciones verbales auditivas (Tracy y Shergill 2006).
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Como hemos estado comentando a lo largo de estas paginas, los déficits
neuroldgicos mas evidentes se plasman en las diversas habilidades cognitivas, ya sea la
memoria, las habilidades psicomotoras, la atencién o la dificultad para cambiar la
pauta de respuesta. Estos déficits se presentan en individuos con esquizofrenia
cronica, pero cada vez hay mas evidencia de que estos déficits se hallan ya en
individuos que sufren su primer episodio psicético e incluso con anterioridad a la
administracion de fdrmacos antipsicdticos. En consecuencia, se cree que estos déficits
pueden ser posibles factores de vulnerabilidad de esquizofrenia. Los déficits
comentados son clinicamente significativos porque se encuentran estrechamente
relacionados con la dificultad que presentan estas personas para llevar a cabo
actividades de la vida diaria e incluso para su rehabilitacion psicosocial. Todo ello
justifica ademas la utilizacién de la gravedad de dichos déficits como factor relevante

en la prediccion de la evolucién de la enfermedad.

Mas concretamente, las alteraciones neurofisiolégicas mas habituales en
personas con esquizofrenia se traducen en déficits en la percepcién y en el
procesamiento de estimulos sensoriales, movimientos oculares de seguimiento suaves
y movimientos oculares sacadicos anormales, tiempo de reaccidon enlentecido,
alteraciones en la lateralidad cerebral y anomalias en los potenciales evocados (Braff,
1993; Radant, Claypoole, Wingerson, Cowley y Roy-Byrne, 1997; Raemaekers, Jansma,
Cahn, Van der Geest, van der Linden, Kahn y Ramsey, 2002). Por ejemplo, en cuanto a

movimientos oculares sacadicos, estos pacientes tienen dificultades para inhibir dichos
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movimientos, que puede ser debido a un fallo del sistema oculomotor a la hora de
ejercer un control inhibitorio sobre las estructuras cerebrales (Raemaekers, Jansma,

Cahn, Van der Geest, van der Linden, Kahn y Ramsey, 2002).

Los sujetos diagnosticados con esquizofrenia pueden presentar los llamados
SNN o “signos neuroldgicos menores” (NSS o neurological soft signs) como son la
confusion derecha/izquierda o la coordinacién pobre (Arango y Gonzalez, 1999).
Normalmente el hallazgo fisico mas cominmente asociado son las anomalias motoras;
aunque la mayoria de éstas tienen relacion con los efectos secundarios de la
medicacién antipsicdtica, donde se incluyen la discinesia tardia, parkinsonismo,
acatisia aguda, distonia aguda y sindrome neuroléptico maligno, entre otros (Browne,
Clarke, Gervin, Lane, Waddington, Larkin y O'Callaghan, 2000; Flashman, Flaum, Gupta
y Andreasen, 1996; Venkatasubramanian, Latha, Gangadhar, Janakiramaiah,
Subbakrishna, Jayakumarny Keshavan, 2003). Por el contrario, no se ha encontrado
asociacion entre estos SNN y la duracién de la enfermedad, lo que otorga apoyo a la
hipotesis de la  etiopatogénesis neuroevolutiva de la  esquizofrenia
(Venkatasubramanian, Latha, Gangadhar, Janakiramaiah, Subbakrishna, Jayakumarny
Keshavan, 2003). Incluso estudios realizados con gemelos con esquizofrenia ponen de
manifiesto la existencia de una mayor probabilidad de aparicion de SNN en la parte
izquierda del cuerpo, debido a problemas relacionados con la lateralizacién

hemisférica. Ello avala la hipdtesis de la transmisién genética de dichos SNN
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(Niethammer, Weisbrod, Schiesser, Grothe, Maier, Peter, Kaufmann, Schroder y Sauer,

2000).

Sin embargo, este es un tema bastante complejo. Asi, hay procesos al comienzo
de la psicosis que pueden representar marcadores biolégicos de la incipiente
enfermedad que particularmente implican la integridad de los coértex frontal y
temporal, pero estas regiones van cambiando dindmicamente durante la maduracion
normal, lo que significa que la identificacion de estos marcadores en los episodios
tempranos de la enfermedad pueden ser inestables (Pantelis, Yucel, Bora, Fornito,
Testa, Brewer, Velakoulis y Wood, 2009). En un estudio en el que se analizaron
conjuntamente variables neuropsicolégicas y clinicas en personas con esquizofrenia, se
encontraron cinco factores explicativos de la neurodisfuncidn: un factor neurolégico,
un factor cognitivo, la edad, los sintomas positivos y los sintomas negativos. Estas
dimensiones parecen ser independientes, lo que sugiere que la esquizofrenia es fruto
de una compleja neurodisfuncidon en (Rossi, Galderisi, di Michele, de Cataldo, et al.
1990). Se concluye que los signos neurolégicos blandos son una parte intrinseca de la
esquizofrenia mas que una consecuencia directa del tratamiento (Browne, Clarke,

Gervin, Lane, Waddington, Larkin y O'Callaghan, 2000).

La gran diversidad de estudios, variables analizadas y focos de interés en la
literatura sobre esquizofrenia, se relaciona con el concepto de endofenotipo. De
acuerdo con Jablensky (2010), frente a las crecientes dudas de que una amplia

categoria diagnodstica sirva como fenotipo fiable que permita el descubrimiento de un

Tesis Doctoral -101- M2 Carmen Garcia Pérez



gen asociado a la esquizofrenia, el concepto de endofenotipos (fenotipos intermedios,
basicos, alternativos o correlacionados) ofrecen una nueva perspectiva para clasificar
los tipos de esquizofrenia que pueden constituir una alternativa o ser complementarias
a las clasificaciones o a los fenotipos basados en sintomas. Este término fue
introducido en por Gottesmas y Shields (1973), como “componentes medibles no
perceptibles a simple vista que se encuentran a medio camino entre la enfermedad y
el genotipo distal (Gottesman y Gould, 2003). Los endofenotipos han de cumplir varias
caracteristicas: (1) estar asociados con el trastorno clinico pero no ser parte de su
diagndstico; (2) ser hereditarios; (3) ser independientes del estado (es decir, estar
presente antes de la aparicion de la enfermedad activa o durante la remisidn); (4) ser
transmitido con la enfermedad en las familias; y (5) encontrarse en miembros de la
familia no enfermos en mayor proporcion que en la poblacién general (Almasy vy
Blangero, 2001). Las expectativas iniciales de que por ejemplo, los endofenotipos
tendrian una base genética sencilla no parecen ser realistas. Sin embargo, un
importante requisito es que un endofenotipo debe estar representado por un rasgo
cuantitativamente mensurable.Cada vez mas, en esquizofrenia se estan investigando
numerosos endofenotipos, principalmente relacionados con medidas psicofisiolédgicas,
de neuroimagen, o de pruebas cognitivas. En la Tabla 2 se ofrece un resumen de los

mismos, aun bajo estudio.
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Tabla 2. Marcadores enfofenotipicos ‘candidatos’ en investigacidn sobre esquizofrenia

A. Marcadores neurofisioldgicos y endofenotipos

- Desviacién electrodérmica

- Lainhibicion prepulso del reflejo de sobresalto (PPI)

- Deficiencias en el bloqueo de la respuesta auditiva evocada (P50)

- Reduccion de la amplitud del indice P300 y retraso de la latencia

- reduccién de la amplitud del indice N40O0 (infrautilizacidon del contexto semantico)
- Negatividad no coincidente (MMN)

- Disfuncion en el movimiento de seguimiento de los ojos (SPEM)

- Tasa de error Antisacadica (AS)

- Endofenotipo multivariado electrofisiologicos (MMN, P50, P300, AS)
B. Marcadores de Neuroimagen y endofenotipos

- Déficit de materia gris fronto-talamico-cerebelosa

- Déficit de materia gris fronto-estriado-taldamica

- Clasificacion de patrones no lineales de todo el cerebro mediante RMI
- Hipoactivacion frontal en respuesta a las tareas cognitivas (Hipofrontalidad)
- Endofenotipos de esquizofrenia estatica y atrdfica (neuroevolutiva)
C. Marcadores cognitivos y endofenotipos

- Tests de rendimiento continuo (ratio sefial / ruido)

- Subtipo cognitivo basado en la atencion y la vigilancia

- Subtipo cognitivo verbal dismnésico

- Déficit de memoria verbal, de tipo cognitivo cortical o subcortical

- Subtipo cognitivo disejecutivo

- Fenotipo de memoria de trabajo /Prefrontal ejecutiva

- Perfil de déficit frontal / abstraccion

- Memoria de trabajo espacial

- Déficit cognitivo generalizado (difuso, omnipresente)

- Otros marcadores y endofenotipos

- Signos neuroldgicos blandos

- Fenotipo de lateralidad combinado

- Visibilidad del plexo del lecho de la ufia

- Pequefias anomalias fisicas

Fuente: Jablensky ,A. (2010). The diagnostic concept of schizophrenia: its history, evolution, and future
prospects. Dialogues in Clinical Neuroscience, 12, 271-288.

Merece la pena en este apartado aludir al reciente trabajo de Tiwari y
colaboradores (2010), sobre el futuro de la ciencia sobre la esquizofrenia en relacién
con los avances en la genética y en el conocimiento de los fenotipos y endofenotipos.
Asi, segln estos autores, a pesar de décadas de esfuerzo de investigacion, nuestra

comprension de la génesis de la esquizofrenia sigue siendo un enigma. Los métodos
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utilizados para el mapeo de genes de susceptibilidad han progresado enormemente en
los ultimos afios. Los estudios del genoma han permitido identificar el papel de dos
variantes comunes, asi como de variantes raras en la susceptibilidad a la esquizofrenia.
Sin embargo, el nUmero de variantes de susceptibilidad total de la esquizofrenia es de

mas de miles (Tiwari, Zai, Miller y Kennedy, 2010).

Un resultado interesante es que parece existir considerable solapamiento entre
la esquizofrenia y el trastorno bipolar, en consonancia con la idea de que existen en un
continuo clinico de solapamiento de dimensiones de sintomas (Tiwari, Zai, Miller y

Kennedy, 2010).

Otra estrategia complementaria para la deteccion de enfermedades asociadas a
variantes genéticas es el uso de endofenotipos. Uno de los endofenotipos
histéricamente mas estudiados en la esquizofrenia es el movimiento anormal de los
ojos, mientras que se realiza el seguimiento de un objeto en movimiento a través de
una pantalla (Holzman, Proctor y Hughes, 1973). Otros endofenotipos incluyen
deficiencias en la atencidn, el lenguaje y la memoria (déficit neurocognitivos), déficit
de supresién sensorial de la informacidén auditiva (inhibicién prepulso) (Braff, Stone,
Callaway, Geyer, Glick y Bali, 1978), el potencial evocado P50 (Freedman , Adler,
Myles-Worsley et al.,, 1996), el potencial evocado P300 (Roth et al., 1981) y los
fenotipos de imagen estructural (lvleva et al., 2010). Estos endofenotipos son por lo
general aplicables a la esquizofrenia y al trastorno bipolar (Tiwari, Zai, Miller y

Kennedy, 2010).
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En general, es esperable que el uso de endofenotipos mejore nuestra
comprension de la biologia de la enfermedad, asi como la creacion de grupos
fenotipicamente mds homogéneos de pacientes que puedan reducir el nimero de
muestras necesarias para detectar sefiales genéticas (Tiwari, Zai, Muller y Kennedy,
2010).

El efecto de los factores ambientales, incluida la infeccion materna (evidencia
seroldgica de infeccién por gripe durante el embarazo), y el uso recreativo y abuso de
drogas, también debe tenerse (Van Os, Rutten y Poulton, 2008). El uso de cannabis es
un facto de riesgo importante y un factor agravante. Estos y probablemente otros
factores ambientales deben ser considerados en el disefio de futuros estudios
genéticos. Ademads, los cambios epigenéticos también parecen desempefiar un papel
importante en el desarrollo de las psicosis graves (Mill, Tang, Kaminsky et al, 2008;. Y
Ptak, Petronis, 2010). A su vez, estos mecanismos epigenéticos pueden verse
influenciados por los efectos ambientales como el estrés (cortisol) y por factores
hormonales (Tiwari, Zai, Miller y Kennedy, 2010). Las investigaciones sobre
esquizofrenia han demostrado que los factores genéticos desempefian un papel
importante en su génesis (Tiwari, Zai, Muller y Kennedy, 2010). La tecnologia de
neuroimagen supone una importante ayuda en este sentido. Ello ha permitido obtener
fenotipos del volumen de la corteza prefrontal lateral dorsal, o de la conectividad
entre diferentes regiones cerebrales. Cuanto mas precisos sean los estudios sobre el

cerebro en la investigacion sobre la esquizofrenia, mas asociaciones objetivas y fiables
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se encontraran, con las variantes genéticas. Ademas, los métodos para capturar la
variabilidad total del genoma (al igual que del epigenoma) mejoraran la comprension
de la informacién basada en la medicién del ADN (Tiwari, Zai, Miller y Kennedy,
2010). Aunque en la actualidad es prematuro emplear pruebas genéticas para detectar
la esquizofrenia, si que es posible identificar subtipos moleculares de al menos un
pequefio porcentaje de casos de esquizofrenia. Estos subtipos moleculares a su vez
pueden conducir a una mejor comprensidn de la patogénesis de la esquizofrenia, y al
consiguiente tratamiento mas especifico e individualizado para estos casos. A través de
los continuos esfuerzos de la investigacion genética en la esquizofrenia, unida a los
estudios sobre el fenotipo y los ultimos avances tecnolégicos, se abre una excelente
oportunidad para resolver el rompecabezas etioldgico de esta enigmatica enfermedad

(Tiwari, Zai, Miller y Kennedy, 2010).

Como indicdramos previamente, el empleo de diferentes pruebas diagndsticas
objetivas ha permitido identificar diferencias sustanciales en estas personas respecto a
individuos sanos. Se han empleado diferentes pruebas como el escaner o la resonancia

magnética entre otras.

2. Hallazgos derivados de la Tomografia Axial Computarizada

Respecto al escaner, es decir, a la Tomografia Axial Computarizada o TAC, los
estudios con personas con esquizofrenia han puesto de manifiesto la existencia de

anomalias en el I6bulo frontal (Sanz de la Torre, Barrios y Junque, 2005), atrofia global,

M2 Carmen Garcia Pérez -106 - Tesis Doctoral



temporal, y frontal, aumento del tamafio de los ventriculos laterales y del tercer
ventriculo, atrofia del vermis cerebeloso y disminucion de la radiodensidad general del
parénquima cerebral (Giordano, Fasullo, Rubino y Cordovana, 1989; Goldberg,
Bigelow, Weinberger, Daniel, et al., 1991; Katsanis y lacono, 1989, 1991; Kemali,
et al., 1985; Yates, Swayze y Andreasen, 1990). Otras alteraciones encontradas se

relacionan con el flujo de sangre cerebral (Paulman et al., 1990).

De especial interés es el hecho de que existe una cierta correlacidn entre los
hallazgos del TAC y la clinica: a mayor lesiones detectadas con el TAC, mds sintomas
negativos y/opositivos neuropsiquidtricos, extrapiramidales, historia premérbida de
menor ajuste en su vida y menor respuesta a medicamentos. También se han
encontrado asociaciones entre lesiones evidenciadas en el TAC y rendimiento
cognitivo, mds concretamente en pruebas de aprendizaje de secuencias (Marvel,

Turner, O'Leary, Johnson, Pierson, Ponto y Andreasen, 2007; Paulman et al., 1990).

3. Hallazgos derivados de la Resonancia Nuclear Magnética

La resonancia magnética ha tenido una amplia aplicacion en el ambito de la
esquizofrenia para investigar sus bases neuroanatomicas y funcionales (Salgado-Pineda
y Vendrell, 2004). El nimero de estudios que emplean la RMI ha aumentado

espectacularmente en la ultima década (Shenton, Whitford y Kubicki, 2010).

De acuerdo con Salgado-Pineda y Vendrell (2004) los estudios estructurales

han evolucionado desde las mediciones semiautomaticas de estructuras aisladas hasta
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las sofisticadas técnicas de analisis automatico vdéxel a voxel, denominadas

morfometria basada en el voxel (voxel-based morphometry).

Actualmente, se han identificado diversas anomalias estructurales que implican
esencialmente el talamo, el hipocampo, la regién del cingulado anterior y también
regiones corticales temporales y parietales (Hemsley, 1993, 1994, 2005; Shenton,
Dickey, Frumin y McCarley, 2001; Lencz, Bilder y Cornblatt, 2001; Sullivan, Shear, Lim,
Zipursky y Pfefferbaum, 1996). La afectaciéon estructural tiene un predominio
izquierdo. Las técnicas de resonancia magnética funcional (RMf) han dado lugar a
avances notables sobre las anomalias de activacidén cerebral. En general, se observan
varias regiones hipofuncionales ante tareas neuropsicolégicamente deficitarias. Por el
contrario, a igualdad de ejecucién de los pacientes esquizofrénicos respecto a sus
controles se observan patrones de hiperactividad que pueden interpretarse como un
sobreesfuerzo compensatorio. Las técnicas de difusién por resonancia magnética han
permitido detectar anomalias en la sustancia blanca indicativas de alteraciones en la
conectividad cerebral (Ardekani, Nierenberg, Hoptman, Javitt y Lim, 2003; Kubicki et
al., 2003; Minami et al.,, 2003; Sun et al.,, 2003; Wang et al.,, 2003). Asi pues, la
resonancia magnética es una técnica no invasiva de relativamente facil uso que ha
facilitado la investigacion de las bases psicobioldgicas de la esquizofrenia y ha abierto
un enorme potencial en el abordaje neurocientifico de este trastorno (Salgado-Pineda

y Vendrell, 2004).
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Los hallazgos obtenidos con la Resonancia Nuclear Magnética, RNM,
corroboran la existencia de un aumento de los ventriculos laterales y una disminucién
del cerebelo (Bornstein, Schwarzkopf, Olson y Nasrallah, 1992; Giordano, Fasullo,
Rubino y Cordovana, 1989; Jonsson, Harnryd, Johannesson, Wahlstrom, Bergenius,
Bergstedt, Greitz, Nyman, Bjorck, Blennow, Sedvall, 1997; Szeszko, Gunning-Dixon,
Goldman, Bates, Ashtari, Snyder, Lieberman y Bilder, 2003), alteraciones en el cortex
prefrontal dorsolateral (Seidman, Yurgelun-Todd, Kremen, Woods, et al., 1994), una
disminucion general de la sustancia gris, asi como de dicha sustancia en los Iébulos
frontal, temporal y parietal y una disminucién del volumen del hipocampo, amigdala y
circunvolucién parahipocampica. Ello alude, por lo tanto, a una disminucién general
del sistema limbico, especialmente en varones (Gur, Cowell, Turetsky, Gallacher,
Cannon, Bilker y Gur, 1998; Gur, Turetsky, Bilker y Gur, 1999; Hendren, Hodde-Vargas,
Yeo, Vargas, et al., 1995; Maruff, Wood, Velakoulis, Smith, Soulsby, Suckling, Bullmore
y Pantelis, 2005; Roth, Flashman, Saykin, McAllister, y Vidaver, 2004; Rubia, 2002;
Szesko, Strous, Goldman, Ashtari, Knuth, Lieberman y Bilder, 2002; Zipparo, Whitford,

Hodge, Lucas, Farrow, Brennan, Gomes, Williams y Harris, 2008).

Ademads, se han evidenciado asociaciones entre las alteraciones
neuroanatémicas detectadas y déficits cognitivos, relacionados por ejemplo con la
funcién ejecutiva y la memoria episddica, asi como con sintomatologia negativa
(Nestor, Kubicki, Gurrera, Niznikiewicz, Frumin, McCarley y Shenton, 2004; Nestor,

Kubicki, Niznikiewicz, Gurrera, McCarley y Shenton, 2008; Stratta, Mancini, Mattei,

Tesis Doctoral -109 - M2 Carmen Garcia Pérez



Daneluzzo, Casacchia y Rossi, 1997; Sullivan, Shear, Lim, Zipursky y Pfefferbaum, 1996;

Szesko, et al, 2002).

Otros hallazgos de resonancia magnética indican anomalias en los movimientos
oculares derivado de un déficit de inhibicion de movimientos sacadicos (Braff, 1993;
Radant, Claypoole, Wingerson, Cowley y Roy-Byrne, 1997; Raemaekers, Jansma, Cahn,
Van der Geest, van der Linden, Kahn y Ramsey, 2002), asi como también alteraciones
en el cortex auditivo que parecen responsables de las alucinaciones auditivas (Shergill,

Brammer, Williams, Murray y McGuire, 2000).

Finalmente, en el campo de la neuroimagen estructural es posible indicarque el
desarrollo de la proyecciéon de imagen con tensor de difusidon (DTI) ha hecho posible
para investigar la materia blanca del cerebro, in vivo, algo que no era posible con la RM
convencional (Shenton et al.,, 2010). El primer estudio DTl en pacientes con
esquizofrenia se llevé a cabo por Buchsbaum et al., en 1998. Este y otros estudios han
confirmado la existencia de anomalias en la sustancia blanca. El principio fundamental
de la DTl es que la difusion de las moléculas de agua esta restringido por igual en todas
las direcciones en el fluido cerebroespinal (difusidén isotrdpica), y no restringida por
igual en la sustancia blanca, donde se muestra una difusién anisotrépica fuerte, o en la
materia gris, donde se muestra una difusién anisotrépica débil. Al calcular la distancia
en que el agua se difunde desde un punto dado en un periodo de tiempo dado, en

distintas direcciones, es posible construir una forma tridimensional que describe la
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difusion, (es decir, una elipsoide), cuya forma y tamano proporciona informacion sobre

el tejido subyacente (Shenton et al., 2010).

4. Hallazgos de la Tomografia Computarizada

Las medidas funcionales del flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) y del
metabolismo cerebral constituyen un avance esencial en el estudio de los correlatos
neurobioldgicos de los sintomas clinicos de las enfermedades neuropsiquidtricas.
Dentro de estas medidas se incluye la Tomografia Computarizada por Emision de
Fotones Individuales (en inglés single photon emission computed tomography) (SPECT)

y la tomografia computarizada por emisidn de positrones (PET).

La Tomografia por Emisidon de Positrones (PET) utiliza moléculas marcadas con
isdtopos radioactivos, administradas a pacientes en vivo para su posterior deteccién
externa, representando en imagenes la distribucién corporal de dichas moléculas. Los
isétopos utilizados en PET son emisores de positrones. Estos, tras un breve recorrido
en la materia se aniquilan al combinarse con un electron negativo de la misma. La
pequefia masa de ambos se convierte en energia electromagnética en forma de un par
de fotones emitidos en la misma direccion y en sentido contrario (Maldonado, Trampal

y Ortega, 1998).

La energia de estos fotones es siempre la misma (511 KeV), por lo que los
sistemas de deteccion son idénticos para cualquier isétopo. Los mds utilizados son el

15-Oxigeno, el 13-Nitrégeno, el 11-Carbono y el 18-Flior. Todos ellos poseen un
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periodo fisico de semi-desintegracion corto, que oscila entre los dos minutos del 15-
Oxigeno y los 110 minutos del 18-Fldor. Estos periodos tan cortos ofrecen ventajas
desde el punto de vista de la Proteccion Radiolégica, siendo sometidos los pacientes a
dosis de radiacion mas bajas que con otras técnicas radioldgicas (Maldonado, Trampal

y Ortega, 1998).

Con estos isétopos se pueden marcar una multitud de sustancias de interés en
investigacion y/o diagnéstico clinico, sin modificar su comportamiento. La molécula
mas comunmente utilizada es la fllor-2-deoxi-D-glucosa (FDG) marcada con 18-F

(Maldonado, Trampal y Ortega, 1998).

El marcaje se realiza habitualmente mediante mdédulos automaticos situados en
el interior de celdas calientes plomadas. Una vez marcadas, las moléculas son
sometidas a un exhaustivo control de calidad radioquimico y farmacéutico (esterilidad,
ausencia de pirégenos, etc.,) previo a la administracién al paciente por via intravenosa.
Posteriormente se obtienen las imagenes tomograficas de su distribucién organica,
utilizando para ello unos equipos especificos denominados " Camaras de Positrones”.
Dichas cdmaras constan de un conjunto de anillos formados por multiples cristales de
centelleo, que llevan acoplados fotomultiplicadores para la conversion de la luz del
centelleo en un impulso eléctrico y su posterior amplificacion (Maldonado, Trampal y

Ortega, 1998).
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Los pacientes, tras un periodo de espera variable que puede oscilar entre 20 y
120 minutos, son colocados en una camilla situada en la linea que pasa por el centro
de los anillos. Posteriormente un ordenador reconstruye imagenes tomograficas
(transversales, coronales, sagitales y oblicuas) a partir de los datos recogidos.
(Maldonado, Trampal y Ortega, 1998). La informacién que proporciona la PET es de
tipo molecular, constituyendo un perfecto complemento de otras técnicas de imagen,
tanto funcionales (SPECT) como morfoanatdmicas (RMN, TAC, RX convencional, etc.).
Al poder incorporar trazadores a cualquier sustrato bioldgico, permite estudiar y
cuantificar regionalmente fendmenos bioldgicos, fisioldgicos, bioquimicos y
farmacoldgicos, de forma inocua en la practica clinica habitual (Maldonado, Trampal y

Ortega, 1998).

El patrédn tipico de la esquizofrenia en el estudio PET-FDG revela un
hipometabolismo en la corteza frontal, tanto en fase aguda como en la crénica, siendo
mas significativa en el hemisferio izquierdo que en el derecho y mas comun en
pacientes con esquizofrenia paranoide que no paranoide (Berman y Weinber, 1991;

Maldonado, Trampal y Ortega, 1998).

Los pacientes con esquizofrenia sometidos a pruebas de neuroactivacién (p.e.
test de Wisconsin) demuestran una incapacidad para activar el l6bulo frontal, a
diferencia de los sujetos sin esta alteracion. Este patrén de hipofrontalidad es
cognitivo-dependiente y constituye un trastorno primario de la esquizofrenia y no

secundario al tratamiento prolongado de la enfermedad (Andreasen, Rezai, Alliger et
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al. 1992). Se ha demostrado que los sintomas negativos correlacionan inversamente
con la actividad prefrontal (Andreasen, Rezai, Alliger et al. 1992; Maldonado, Trampal y

Ortega, 1998).

El estudio funcional con PET-FDG es util para valorar la respuesta a
determinados farmacos. Por ejemplo Molina et al., (1997) han encontrado que los
pacientes que respondian a la Clozapina presentaban antes de comenzar el
tratamiento un metabolismo y una perfusidon prefrontal derecha, talamica bilateral y
de ganglios basales significativamente mayor que los no respondedores. (Maldonado,

Trampal y Ortega, 1998).

Por su parte la SPECT cerebral se empezd a utilizar en el campo de la
neuropsiquiatria para el estudio de enfermedades médicas y neurolégicas que pueden
presentan sintomas psiquidtricos. Posteriormente su aplicacion se ha ido
generalizando al resto de enfermedades psiquiatricas (Al-Mousawi, Evans, Ebmeier,
Roeda, Chalonery Ashcroft, 1996; Ceballos, Pelegrin, Ventura y Lobo, 1997). En el
estudio de la esquizofrenia, los trabajos realizados con SPECT han obtenido los

siguientes tres tipos principales de alteraciones (Ceballos et al., 1997):

1) Hipofrontalidad: existencia de un defecto del FSCr localizado en los I6bulos

frontales de pacientes con esquizofrenia crénica.

2) Alteracion de la perfusion en los ganglios basales: Los hallazgos en esta area

son conflictivos. Mientras que algunos autores han sugerido la existencia de
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una disminucién del metabolismo, otros indican que los ganglios basales no
muestran alteraciones e incluso en algunos estudios se ha descrito un
aumento de la perfusién y del metabolismo (Liddle et al., 1992; Paulman et

al., 1990).

3) Alteracidon de la perfusion en el l6bulo temporal: Se han observado la
presencia de alteraciones en el FSCr en el I6bulo temporal de pacientes con
esquizofrenia (Liddle et al., 1992). Por otra parte, se ha observado que los
pacientes con alucinaciones auditivas presentan una asimetria de los

I6bulos temporales (Anderson et al., 1991; Catafau et al., 1994).

5. Hallazgos de Electro Encefalograma

Por otro lado, hallazgos de EEG encuentran mdas anomalias que en la poblacién
general (Ragland, Censits, Gur, Glahn et al., 1996). Hay una disminucion del ritmo alfa 'y
aumento del ritmo theta y delta. También se han encontrado cuadro epilépticos
temporales (del l6bulo temporal) que son muy similares a la esquizofrenia sin serlo, lo
gue se ha llamado Epilepsia Esquizomorfa. Asi, en la esquizofrenia propiamente dicha

parecen existir danos en el I6bulo temporal.

En un reciente estudio en nuestro contexto (Digiacomo, Gémez, Gémez y
Camacho, 2006), se observan de forma constante alteraciones presentadas por estos
pacientes. Dicho trabajo toma medidas de EEG espontdneo, de sincronizacién

neuronal, de coherencia, de microestados cerebrales, de potenciales evocados (PE)
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como el P50, el P300, el potencial de disparidad (MMN), el potencial de
reconocimiento (PR), el N40O, la variacion contingente negativa (CNV), la variaciéon
negativa postimperativa (PINV) y la negatividad relacionada con el error (NRE). Por
ejemplo, se observa cédmo los potenciales evocados suelen tener su amplitud
disminuida, lo cual podria ser explicado por cambios de base presentes en el EEG
espontaneo, como el aumento de theta y alfa lenta. Explicaciones alternativas se
relacionarian con el aumento de la variabilidad de la latencia de respuesta neuronal a
los estimulos, el aumento de la intensidad de ruido cortical durante el procesamiento

de la informacién y la disminucion de la intensidad de la sefial.

Los mencionados autores concluyen que alteraciones tan generalizadas,
presentes en los PE, microestados, EEG espontaneo, en los estudios de coherencia,
parecen indicar un déficit general de la organizacion funcional de la red cortical, con
una desconexion funcional entre varias regiones cerebrales que se manifiesta como
sintomas propios de la esquizofrenia (Digiacomo, Gémez, Gémez y Camacho, 2006).
También recientes estudios evidencian problemas relacionados con la integracién de la

informacidn visual (Rie¢ansky, Kasparek, Rehulova, Katina y Prikryl, 2010).

6. Hallazgos de Potenciales Evocados

Varios estudios, como el comentado previamente, ponen de manifiesto la
existencia de alteracién de los Potenciales Evocados con una hipersensibilidad inicial a

la estimulacién sensorial y compensacién posterior retardada (recuperacidon mas lenta)
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(Digiacomo, Gomez, Gémez y Camacho, 2006; Martin-Loeches, Mufioz, Hinojosa,

Molina y Pozo 2001; Vilela, Vallet, Salazar, Tabares, Selva, Valanzay Leal, 1999).).

A modo de ilustracion, el estudio de Shajahan et al., (1997) analizé la relacion
entre la anomalia P300 y el deterioro de la memoria. La onda P300 es un componente
de los potenciales evocados, que representan el desplazamiento temporal de la
actividad eléctrica del cerebro durante el tratamiento de la informacidén sensorial. Asi,
sujetos con esquizofrenia y un grupo control fueron examinados mediante una tarea
de discriminacion auditiva para obtener los potenciales eventos relacionados, y una
serie de pruebas neuropsicoldgicas, incluyendo pruebas de capacidad intelectual
general. Se encontraron correlaciones entre la amplitud y la latencia de P300 vy las
puntuaciones de rendimiento neuropsicoldgico en personas con esquizofrenia.
También se encontraron correlaciones entre una menor amplitud P300 y un inferior
cociente intelectual asi como con un rendimiento mas pobre de la memoria (Shajahan,
O'Carroll, Glabus, Ebmeier, et al., 1997). Estos y otros resultados llevan a concluir que
la P300 puede constituir tanto un marcador de rasgo de la enfermedad como un
marcador de estado. La reduccién de la amplitud de la P300 es mayor en presencia de
sintomas negativos que de sintomas positivos. Esta reduccién también es sensible a los
tratamientos neurolépticos, ya que la amplitud de la P300 tiende a normalizarse con la
mejoria clinica del paciente. Por ultimo, dicha onda esta correlacionada con ciertos
factores hereditarios de la esquizofrenia, pues se ha observado una reduccion de su

amplitud en familias de pacientes. Por desgracia, la P300 no se puede considerar un

Tesis Doctoral -117 - M2 Carmen Garcia Pérez



instrumento de diagndstico, ya que otras enfermedades también implican una

reduccion de su amplitud (Posada, 2006)

En definitiva, los pacientes con esquizofrenia muestran alteraciones
neurofisiolégicas mas o menos significativas en distintas areas cerebrales. Dichas
alteraciones se encuentran a su vez asociadas a un inferior funcionamiento cognitivo
(Nestor, Kubicki, Gurrera, Niznikiewicz, Frumin, McCarley y Shenton, 2004). Si bien
entre las personas con esquizofrenia el deterioro cognitivo varia notablemente,
aungque la razén de esta variedad es desconocida, los resultados sugieren que se debe
a las complejas relaciones entre el funcionamiento neurocognitivo y la presentacién

clinica de la esquizofrenia (Condray, Steinhauer, Van Kammen y Zubin, 1992).

Otros estudios analizan el rendimiento en personas con esquizofrenia en
funcién de las dreas cerebrales deterioradas. Por ejemplo, Sakuma, Hoff y Delisi
(1996) tomaron multiples medidas de lateralidad funcional (LF) y cognicidn en
personas con esquizofrenia y controles para determinar si la esquizofrenia se
encontraba asociada con diferencias en la lateralidad. Evaluaron también la relacién
entre los patrones de LF y el funcionamiento cognitivo. Dicha evaluacion se llevd a
cabo con dos baterias neuropsicoldgicas; la dominancia cerebral se midié con dos
pruebas de escucha dicdtica y con tres pruebas motoras; la capacidad cognitiva se
evalué con una bateria neuropsicoldgica integral. Los resultados mostraron que la
asimetria funcional caracteristica de personas con esquizofrenia afecta a la ejecucion

cognitiva de estos pacientes (Sakuma, Hoff y DeLisi (1996).
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Por su parte, Mohamed, Paulsen, O'Leary, Arndt y Andreasen (1999)
examinaron el rendimiento neuropsicolégico de pacientes con esquizofrenia, con el fin
de determinar si las alteraciones cognoscitivas son localizadas o diferenciales. Dichos
autores hipotetizaron que los pacientes mostrarian una disfuncién cognitiva en todos
los ambitos cognitivos, y en particular en los procesos cognitivos superiores. Los datos
pusieron de manifiesto la existencia de un rendimiento significativamente inferior por
parte de los pacientes frente a un grupo control en casi todas las variables
neuropsicoldgicas analizadas, lo que sugiere que los pacientes con esquizofrenia
presentan un déficit generalizado que no se explica facilmente por las lesiones en una
region anatdmica Unica o area de habilidades (Mohamed, Paulsen, O'Leary, Arndt y

Andreasen, 1999).

En la misma linea de estudio anterior, otros autores encuentran que el
rendimiento neuropsicolégico predice la mayoria del rendimiento en actividades
basicas e instrumentales de la vida diaria. El bajo nivel educativo y la sintomatologia
negativa se encuentran asociados a una inferior capacidad funcional. Los andlisis de
regresion multiple demostraron que el rendimiento neuropsicolégico predecia la
capacidad funcional en mayor medida que los sintomas clinicos. No se encontraron
dominios cognitivos especificos como predictores diferenciales de determinadas areas
de capacidad funcional. Todo ello es consistente con estudios previos que constatan la

existencia de deterioros cognitivos interrelacionados y relativamente generalizados en
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la esquizofrenia, asi como la multiple determinacion del rendimiento en actividades

funcionales de la vida diaria (Evans, Heaton, Paulsen, Palmer, Patterson y Jeste, 2003).

Otras investigaciones han analizado las alucinaciones auditivas en Ia
esquizofrenia y han encontrado que se encuentran asociadas a la activacion de
diferentes areas corticales y subcorticales. Estos hallazgos son consistentes con la
nocion de que las alucinaciones auditivas surgen como consecuencia de la alteracién
de diferentes procesos cognitivos, mas que como resultado de problemas especificos

en el coértex auditivo (Shergill, Brammer, Williams, Murray y McGuire, 2000).

A la vista de los expuesto previamente podriamos decir que numerosa
evidencia sugiere que una caracteristica central de la esquizofrenia es la alteracidn en
el funcionamiento cognitivo, pese a que otros estudios han encontrado a pacientes
con esquizofrenia neuropsicolégicamente normales. Para resolver esta contradiccién,
Kremen et al., (2000) evaluaron el rendimiento neuropsicoldogico en pacientes con
esquizofrenia y un grupo control. Los autores encontraron que aquellos pacientes que
mostraban un rendimiento dentro de los limites normales, tenian un rendimiento
premérbido mucho mas elevado, lo que apoya la hipotesis del compromiso cognitivo
de estos pacientes con relacién a su nivel premdrbido o capacidad intelectual

esperable (Kremen, Seidman, Faraone, Toomey y Tsuang, 2000, 2001).

En un intento por determinar la base de la afectacién cognitiva, Bustini et al.,

(1999) administraron una version informatizada de la Wisconsin Card Sorting Test
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(WCST), y la prueba de la Torre de Hanoi (TOH). Su objetivo era examinar la capacidad
en las funciones ejecutiva y de planificacién y secuenciacidn, respectivamente, en
personas con esquizofrenia frente a un grupo control. También pretendian explorar la
relacidon de estos dos instrumentos con las variables clinicas. Los resultados pusieron
de manifiesto una peor ejecucién de los sujetos con esquizofrenia en ambas pruebas.
El analisis discriminante identifico la existencia de un patrén de indicadores que
diferenciaba a los dos grupos y que podria sugerir la existencia de un factor comdn
subyacente que explica el pobre rendimiento cognitivo en la solucion de problemas de
estos pacientes. Dicho factor se relaciona con deficiencias en la representacion interna
de la informacidon del contexto (Bustini, Stratta, Daneluzzo, Pollice, Prosperini y Rossi,

1999).

Otros estudios han analizado el impacto de la esquizofrenia y del alcoholismo
en el rendimiento neuropsicoldgico. Por ejemplo, Allen, Goldstein y Aldarondo (1999)
encontraron pequefios pero apreciables efectos aditivos negativos del alcoholismo en
la disfuncidn cognitiva. La magnitud de los efectos acumulativos del alcoholismo en la
disfuncion cognitiva de la esquizofrenia dependia ademas de la edad (Allen, Goldstein

y Aldarondo, 1999).

También se han empleado pruebas neurocognitivas para determinar si las
obsesiones y compulsiones pueden representar un conjunto diferente de sintomas de
la esquizofrenia. Se esperaba encontrar que los pacientes obsesivo-compulsivos con

esquizofrenia mostraran puntuaciones diferentes en sintomas positivos y negativos
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gue sus iguales sin obsesidn-compulsion No obstante, las personas con sintomas
obsesivo-compulsivos mostraron un peor rendimiento en las areas cognitivas. Estos
resultados apoyan la hipdtesis de que puede existir un subgrupo de sintomatologia
diferente a la psicosis en estos pacientes y que incluso pudiera tratarse de un subtipo

distinto de esquizofrenia (Berman, Merson, Viegner, Losonczy, Pappas y Green, 1998).

Asimismo, se ha estudiado la posible asociacion entre las experiencias
subjetivas anormales y trastornos cognitivos en la esquizofrenia. Para ello se evaluaron
pacientes con esquizofrenia empleando el Frankfurt Complaint Questionnaire para las
experiencias subjetivas, asi como el WAIS y el Trail Making Test (TMT). Ademas, se
evaluaron signos neuroldgicos frontales. Las experiencias anormales subjetivas se
encontraron significativamente asociadas con los trastornos neuropsicolégicos y, en
menor grado, con la intensidad de los signos neuroldgicos frontales (Cuesta, Peralta,

Juan, 1996; Mac Donald, Carter, Kerus, Ursu, Barch, Colmes, Stenger y Cohen, 2005).

Esta afectacion de mecanismos prefrontales ha sido también puesta de
manifiesto en trabajos que analizan déficits relacionados con habilidades para la vida
diaria —higiene personal-, en estos pacientes (Brewer, Edwards, Anderson, Robinson,
et al., 1996). El deterioro bilateral se ha encontrado ademas especialmente
significativo en las regiones dominantes frontotemporales (Taylor y Abrams, 1984).
Estos resultados apoyan estudios previos de este autor (Taylor et al.,, 1979) vy
confirman la validez del criterio diagndstico propuesto por estos autores, relativo a la

disfuncidn en la dominancia hemisférica en estos pacientes con esquizofrenia.
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En estudios posteriores Taylor y Abrams (1987) han corroborado la existencia
de afectacion en la dominancia temporo-parietal-occipital, tras controlar el efecto de
variables como la edad, el género, o los farmacos administrados. En la misma linea,
otras investigaciones sugieren que en las personas con esquizofrenia parece haber un
patron mds general de disfuncién cerebral, mientras que otros trastornos como el
TDAH las limitaciones parecen estar asociadas mas especificamente con lesiones
asociadas al funcionamiento del Iébulo frontal (Oie y Rund, 1999). Estudios similares
realizados con otros subgrupos poblacionales indican que el nivel de deterioro
neuropsicoldgico parece algo inferior en el grupo de trastorno delirante (DD) que en el

de esquizofrenia (Evans, Paulsen, Harris, Heaton y Jeste, 1996).

Finalmente, cabe destacar que otros autores encuentran una relativa
independencia entre la sintomatologia psiquidtrica y la cognitiva (Nieuwenstein,

Aleman y de Haan, 2001).

En suma vy siguiendo de nuevo a Jablensky (2010), tras mas de un siglo desde
qgue la delimitacion de la demencia precoz de Kraepelin, la etiologia, anatomia
patoldgica y fisiopatologia de la esquizofrenia sigue siendo un resto. A pesar de la
disponibilidad de criterios que permiten la emision de diagndsticos fiables, la
esquizofrenia sigue siendo esencialmente un sindrome clinico definido por una amplia
gama de experiencias subjetivas (sintomas), por la pérdida de funciones (alteraciones
del comportamiento) y por un curso variable de desarrollo. La investigacién ha

identificado una serie de supuestos marcadores bioldgicos asociados con el trastorno,
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como la disfuncion neurocognitiva, la dismorfologia cerebro, o las alteraciones
neuroquimicas. Sin embargo, ninguna de estas variables hasta la fecha ha demostrado
poseer la sensibilidad y especificidad esperables en una prueba diagndstica. Los
estudios de asociacién y genéticos han tratado de identificar candidatos multiples
tanto en ubicacidn como en genes, pero no han conseguido demostrar la existencia de
una variacion genética especifica, o de una combinacion de genes, como factores

necesarios ni suficientes para causar la esquizofrenia (Jablensky, 2010).

Por lo tanto, la existencia de una enfermedad cerebral subyacente especifica en
la esquizofrenia sigue siendo una hipdtesis. Ante la cada vez mayor ausencia de datos
concluyentes de investigacién sobre las causas del trastorno arroja dudas sobre la
validez del constructo de la esquizofrenia tal y como se define actualmente. Algunas de
las principales propuestas abogan por renunciar a dicha categoria (Bentall, Jackson y
Pilgrim, 1988) o a sustituirla por un continuo de "psicosis" (Craddock y Owen, 2005)
Dada la naturaleza cambiante de los sintomas de la esquizofrenia y la escasa
coherencia entre los hallazgos biolégicos y clinicos, tales dudas no dejan de tener
razon. Sin embargo, con tan sélo eliminar el concepto es poco probable que surja un
modelo alternativo que explique la gran cantidad de fendmenos clinicos y datos de
investigacion de un modo coherente con la hipdtesis de la enfermedad de la

esquizofrenia (Jablensky, 2010).

Aunque hay razones para sospechar que la esquizofrenia no es una entidad

homogénea, esto nunca se ha demostrado, sobre todo por la escasez de estudios
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adecuados. Por el momento, el concepto clinico de la esquizofrenia se ve apoyado por
la evidencia empirica de que sus multiples facetas forman un sindrome general con
una cierta cohesion interna y una evolucién caracteristica en el tiempo. La diseccién
del sindrome con la ayuda de los endofenotipos estd comenzando a ser percibido
como un enfoque prometedor en la genética de la esquizofrenia. A medida que surjan
nuevos conceptos y los datos de la genética molecular, la ciencia cognitiva, o de las
imagenes cerebrales, es probable que en la préoxima década aparezcan nuevas

perspectivas sobre etiologia de la enfermedad y la funcién cerebral (Jablensky, 2010).

Las recientes propuestas de clasificaciones futuras de los trastornos
psiquidtricos, vinculando la gendmica y los circuitos neuronales que funcionarian como
"centros" para una gama de fenotipos —que permitirdn unir categorias actualmente
distintas como la esquizofrenia, el autismo, el trastorno bipolar, asi como las formas de
epilepsia y de discapacidad intelectual- pueden sefialar el camino de la evolucién
futura (Akil , Brenner, Kandel et al., 2010). Tal investigacion debe basarse en un
fenotipo refinado, fiable y valido, no sdlo a nivel de los sintomas, sino también
incluyendo cada vez mas caracteristicas neurobioldgicas correlacionadas. El estudio de
los endofenotipos que trasciende los limites diagndsticos convencionales puede
revelar patrones inesperados de asociaciones con sintomas, rasgos de personalidad o
comportamiento. El mapeo de la fenomenologia clinica de disfuncién cerebral

especifica cada vez es mas factible y la psicopatologia funcional resultante puede
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refundir en el futuro sustancialmente la actual clasificacion nosoldgica (Jablensky,

2010).

En este sentido, el desarrollo de instrumentos y técnicas de evaluacién estan
ayudando a encontrar evidencias para mejorar nuestra comprensidon sobre la

esquizofrenia, como veremos en el apartado siguiente.

C. INSTRUMENTOS DE EVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO Y

NEUROPSICOLOGICO

Numerosos estudios han encontrado evidencias de déficits cognitivos en
pacientes con esquizofrenia de aparicion adulta, que son caracteristicos de este
trastorno (Dickinson, lannone, Wilk y Gold, 2004). Como hemos expuesto previamente,
los déficits abarcan desde el procesamiento de la informacién sensorial hasta los
problemas en las funciones ejecutivas (Braff, 1993; Rund, Sundet, Asbjgrnsen, et al.,

2006).

Estudios recientes sugieren que el estatus neuropsicoldgico es mejor predictor
del funcionamiento que el estatus de los sintomas en estos adultos, y es a su vez un
posible objetivo de las intervenciones (Leung, Bowie y Harvey, 2008). La falta de
consenso sobre la bateria de evaluacion mds adecuada para evaluar el funcionamiento
cognitivo ha reducido tanto la posibilidad de comparar resultados entre los numerosos
estudios existentes sobre cognicién en estos pacientes como sobre el desarrollo de

tratamientos (Leung, Bowie y Harvey, 2008).
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Ello explica el surgimiento de iniciativas como la MATRIC, acrénimo del
proyecto Investigacion sobre Evaluacién y Tratamiento para Mejorar la Cognicidon en
Esquizofrenia, del National Institute of Mental Health, destinado a desarrollar una
bateria de evaluacién cognitiva consensuada para el uso en ensayos clinicos en
esquizofrenia (Kern, Nuechterlein, Green, et al., 2008; Nuechterlein, Green, Kern, et
al., 2008). El grupo MATRICS ha identificado siete dominios cognitivos disfuncionales
en esquizofrenia y que se consideran caracteristicas nucleares del trastorno. De los
siete dominios, seis se han encontrado en estudios multifactoriales sobre el
rendimiento cognitivo en estos pacientes. El séptimo dominio, cognicién social, fue
incluido por considerarse un posible mediador de los efectos neurocognitivos en el
resultado funcional (Kern, Nuechterlein, Green, et al., 2008; Nuechterlein, Green, Kern,
et al., 2008). Ademas, los test han sido elegidos en funcidn de su probada fiabilidad y
validez (Green, Nuechterlein, Kern et al., 2008; Kern, Nuechterlein, Green, et al., 2008;

Nuechterlein, Green, Kern, et al., 2008).

En la Tabla 3 se resumen las pruebas utilizadas de diferentes instrumentos y en
estudios internacionales mas recientes. Ademas, cabe destacar que en Espafia se ha
validado recientemente la prueba Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS) que permite detectar dafios cognitivos en
pacientes con esquizofrenia (Sanz, Vargas y Marin, 2009). En Espafia contamos
también con la bateria Luria-DNA (Manga y Ramos, 2000) y su adaptacién a poblacidn

infantil (Manga y Ramos, 2006). En el capitulo empirico de la presente Tesis Doctoral
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expondremos con mas detalle las caracteristicas de la prueba Luria-DNA. Adema3s, cabe
mencionar el desarrollo en el contexto hispanohablante del NEUROPSI, un instrumento
que ha demostrado adecuada sensibilidad y especificidad para la evaluacién de los
distintos subtipos de esquizofrenia. Este instrumento permite evaluar el perfil
cognoscitivo de esta poblacionde un modo confiable, distinguiendo adecuadamente
entre esquizofrenia con sintomas positivos, esquizofrenia con sintomas negativos y

esquizofrenia con sintomas mixtos (Hilda, Ostroski y Nicolini, 2005).

En la revision realizada por Terrasa y Pérez (1998) sobre el empleo, en la
segunda mitad del siglo pasado, de instrumentos de evaluacidon del constructo de
“esquizofrenia”, ponen de manifiesto el empleo de un total de 149 instrumentos en
los 204 articulos existentes, siendo entre el ano 1976 y 1986 cuando se advierte una
mayor produccion de los mismos. En mdas de dos ocasiones aparecen los siguientes:
GAS (Goal Attainmennt Scaling), HAS (Hospital Adjustement Scores), IMPS (Inpatient
Multidimensional Psychiatric Rating Scale), ISI (Interpersonal Situation Inventory), KMS
(Krawiecka-Manchester Scale), MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory),
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), POMS (Profile of Moods States), PSE
(Present State Examination), SADS-C (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia), SANS (Scale for the Assessment of the Negative Symptoms), SAPS
(Scale for the Assessment of the Positive Symptoms), SAQ (Social Anxiety
Questionnaire), SAS (Social Adjust Scale), SCID (Structured Clinical Interview for DSM-

[1I-R Axis 1), SCID-P WCST (Wisconsin Card Sorting Test). Los propios autores aluden al
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problema derivado de la poca constancia en el uso de instrumentos y métodos para
evaluar una misma conducta, y a las repercusiones de todo ello a la hora de lograr una

evaluacion y definicion consensuada de la esquizofrenia.

Una de las herramientas mds utilizadas para evaluar el deterioro cognitivo en
personas con esquizofrenia es el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) o test de
clasificacién de tarjetas de Wisconsin que evalia el razonamiento abstracto y la
perseveracion. Con él se han puesto de manifiesto limitaciones en la habilidad para
manipular caracteristicas de estimulos abstractos mds que en la habilidad para utilizar
el feedback, (Harmaoui, Elyazaji, Yaalaoui, Rachidi, Salud, D’Amato, Moussaoui, Valery

y Battas, 2006; Kantrowitz, Revheim, Pasternak, Silito y Javitt, 2009).

El WCST se ha empleado también para comparar los resultados neuroldgicos
entre personas con esquizofrenia con primer episodio de psicosis (FE) sin tratamiento
neuroléptico previo. Frente a controles sanos. Pruebas adicionales empleadas fueron
la WAIS- R, vy la Escala de Memoria de Wechsler. Los resultados apoyan la hipdtesis de
la existencia de un déficit cognitivo generalizado que subyace en la esquizofrenia
(Bozikas, Kosmidis, Kiosseoglou y Karavatos, 2006; Saykin, Shtasel, Gur y Kester, 1994).
Mds especificamente, estudios de meta-analisis con el WCST encuentran pobres

resultados posiblemente relacionados con déficits en el I6bulo frontal (Laws, 1999).
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Tabla 3. Evaluacion de déficits neurocognitivos en pacientes con aparicion temprana de esquizofrenia

Estudios Memoria Memoria Visual Memoria de Atencion Velocidad de Planificaciony | Flexibilidad Mental

Verbal trabajo procesamiento solucién de /Funciones ejecutivas

problemas

Kenny et Si (aprendizaje | No evaluado Si (Recuerdo con | Si (PASAT/recuerdo Si (Test de No evaluado Si (WCST)
al(1997) de listas test de de digitos con recuerdo de

verbales) interferencia) distraccidn) categorias)
Oie et al No evaluado No evaluado No evaluado No (tarea de No evaluado No evaluado No evaluado
(1998) atencién visual

encubierta)
Rund et No evaluado No evaluado No evaluado No (DS-CPT) No evaluado No evaluado No evaluado
al(1998)
QOie and Si (CVLT) Si (Test de Figuras de | No evaluado No (DS-CPT/escucha | Si(Laberinto No evaluado Si (WCST/WISC-R
Rund(1999) Kimura) dicética) digitos /WISC-R) semejanzas)
Kravariti et Si (WMS-R) Si (WMS-R) Si (tarea de golf | Si (WMS-R) No evaluado No (3-D CTL Si (tarea computerizada de
al(2003) por ordenador) Test/3-D CTL laberintos)
control)

Brickman et | Si(Test de No evaluado No evaluado Si (Laberinto No evaluado No evaluado Si
al(2004) aprendizaje de A/Recuerdo de (WSCT/Stroop/Laberintos)

Series Digitos)

Verbales)
McClellan et | Si (CVLT-C) Si (WRAML) No evaluado No evaluado Si (VMI) Si (Asociacién | Si (WCST)
al(2004) de Palabras)
Ueland et No evaluado Si (Test de Figuras de | Si(Tarea de Si (Digitos del WISC- No evaluado Si (WCST)
al(2004) Kimura) Digitos inversos | R)

del WISC-R) No
(DS-CPT)
Continta
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Tabla 3 (cont.). Evaluaciéon de déficits neurocognitivos en pacientes con aparicién temprana de esquizofrenia

Estudios Memoria Memoria Visual Memoria de Atencion Velocidad de Planificaciony | Flexibilidad Mental
Verbal trabajo procesamiento solucién de /Funciones ejecutivas
problemas
Rhinewine Si (CVLT) No evaluado No evaluado Si (Trail Making A/ No evaluado No evaluado Si (WCST/ Laberinto)
et al(2005) CPT-IP)
Fagerlund Si (CANTAB) No evaluado No evaluado Si (CANTAB) Si (Laberinto B) No evaluado Si (WCST)
et al (2006)
Kester et al No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado Si (Tarea de No evaluado
(2006) Juego de
lowa)

Roofeh et Si (CVLT) No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado
al(2006)
Kravariti et Si (WMS-R) Si (Test No evaluado Si (3-D CTL Test/ 3-D
al(2007) No(WMS-R) computerizado CTL Control) No (Test

analogo del CANTAB) computerizado de

No (Tarea de laberinto)

laberinto no

computerizado)
Vance et al No evaluado Si (DMTS, CANTAB) No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado No evaluado
(2007)
Groom et al | Si (RAVLT) No evaluado No evaluado Si (CPT-IP) No evaluado No evaluado Si (HSCT/FAS)
(2008)

Nota: CVLT, California Verbal Learning Test; WMS-R, Wechsler Memory Scale—Revised; CANTAB, Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; RAVLT, Rey
Auditory Verbal Learning Test; WRAML, Wide Range Assessment of Memory and Learning; DMTS, The Delayed Matching to Sample Trials; PASAT, Paced Auditory
Serial Addition Test; DS-CPT, The Degraded Stimulus Continuous Performance Task; CPT-IP, Continuous Performance Test, Identical Pairs; WISC-R, Wechsler
Intelligence Scale for Children—Revised; CTL, Computerised Tower of London Test; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; HSCT, Hayling Sentence Completion Test; FAS,

FAS Test of Orthographic Verbal Fluency; VMI, Test of Visual-Motor Integration.
(Fuente: Holmén, Juuhl-Langseth, Thormodsen, Melle y Rishovd Rund, 2010).
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Apoyando a lo anterior Laws, (1999) encuentra que los pacientes con
esquizofrenia tienen peor rendimiento que lo sujetos sanos cuando se controlaron las
diferencias en nivel educativo, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, memoria
verbal, memoria no verbal, fluencia, habilidad visoespacial y atencién. No se observan

sin embargo diferencias en rapidez psicomotora.

Esta bateria ha servido también para identificar los sintomas principales del
sindrome de déficit mostrado por los pacientes con esquizofrenia y que incluyen
aplanamiento afectivo, anhedonia, pobreza de lenguaje, la falta de unidad social, y la
falta de sentido de propdsito. Los resultados apoyan la utilidad de la distincién de
sindrome de déficit en contraposicién a los datos de la dicotomia en los sintomas
positivos y negativos (Wagman, Heinrichs, Douglas y Carperten, 1987). Para contribuir
a la evidencia de la heterogeneidad de la enfermedad, también se examinaron si el
rendimiento en el WCST, en particular en el indice de perseverancia, diferencié entre
pacientes con esquizofrenia paranoide y no paranoide. Los resultados se evaluaron
mediante tres indices: categorias completadas, los errores cometidos, errores de
puntuacion y perseverantes. Los resultados mostraron pobres resultados en
comparacion con los controles; los sujetos paranoides cometieron errores mas
perseverantes que los sujetos no paranoides. En suma, el déficit en el desempefio
W(CST parece estar relacionado con el perfil clinico y diferencias neuropatoldgicas

(Abbruzzese, Ferriy Scarone, 1996).
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En esta linea, otros trabajos sugieren que en comparacion con los controles, los
pacientes con esquizofrenia presentan claros déficits neuropsicoldgicos en las pruebas
de razonamiento complejo y la cognicidn, a pesar de tener promedio general de las
capacidades intelectuales. Sin embargo, en el WCST los pacientes muestran sélo una
ligera evidencia de pensamiento perseverante, e incluso algunos presentan un
funcionamiento anormal. Por lo tanto, se concluye que la disfuncién neuropsicoldgica
no se encuentra presente en todos los pacientes con esquizofrenia (Braff, Heaton,

Kuck y Cullum, 1991).

El empleo de esta prueba ha permitido también establecer que no parece
existir una relacién entre la insuficiencia frontal y la consciencia de la enfermedad
desarrollada por los propios enfermos y que se traduce en tres aspectos: la conciencia
del trastorno mental, la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno y la
conciencia de los beneficios de la enfermedad (Arduini, Kalyvoka, Stratta, Rinaldi,
Daneluzzo y Rossi, 2003). También es importante la negacién, pues este factor puede
desempeiiar un papel importante en el desconocimiento de la enfermedad en

personas que la sufren (Lysaker, Lancaster, Davis y Clements, 2003).

En relacion con este tema, un término importante es el insight que se utiliza
para designar la conciencia y comprension de la propia dindmica y los sintomas de la
conducta inadaptada. La falta de este factor en personas con esquizofrenia esta
relacionada con la severidad de los sintomas y los dafios cognitivos (Lysaker y Bell,

1994; Lysaker, Bell y Beam-Goulet, 1995; Montaner y Jddar, 2008; Pia y Tarmietto,
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2006), si bien su especificidad diagndstica y sus correlaciones requieren de mas
estudios (Gilleen, Greenwood y David, 2011). Se ha encontrado por ejemplo que,
cuando se compara a pacientes con trastorno bipolar frente a pacientes con
esquizofrenia los primeros tienen mejor conciencia de sus sintomas y de su naturaleza
patoldgica. Ademas en ambos la falta de conciencia de la enfermedad esta asociada
con la severidad clinica (especialmente de tipo afectivo) y con déficits en la memoria

de trabajo (Varga, Magnusson, Flekkoy, David y Opjordsmoen, 2007).

Otros autores plantean que la falta de insight en la esquizofrenia, refleja un
funcionamiento neuropsicolédgico que conecta la neuropatologia con los sintomas en la
esquizofrenia y que ayuda a predecir problemas en competencia cognitiva

(Christensen, Mateer, Williams y Woodward, 2005).

Otros test utilizados para medir habilidades concretas son, por ejemplo, la
CVLT-Il, para realizar un examen neuropsicoldgico general, o el test Trail Making para
estimar la atencién dividida y la funcién ejecutiva del lI6bulo frontal. Respecto a este
ultimo, ha demostrado ser un predictor del curso clinico de la esquizofrenia, aunque
con una baja sensibilidad y especificidad (Vaskinn, Sundet, Frijs, Ueland, Simonsen,
Birkenaes, Engh, Opjordsmoen y Andreassen, 2008; Wolwer, Brinkmeyer, Riesbeck,

Freimuller, Klimke, Wagner, Moller, Klingberg y Gaebel, 2008).
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1. Deterioro cognitivo

a) Evaluacion de los déficits en el curso de la esquizofrenia

en las diferentes etapas del desarrollo

Otro grupo de investigaciones sobre la esquizofrenia se centran en el analisis
del deterioro neuropsicolégico en funcién del momento de inicio del trastorno. Segun
diversos autores (Asarnow, 1999; Biswas, Malhortra, Malhotra y Gupta, 2006; Karp,
Garvey, Jacobsen, Frazier, Hamburger, Bedwell y Rapoport, 2001), un comienzo mas
temprano se encuentra asociado a una mayor severidad de la enfermedad y a mayores
déficits neuropsicolégicos. Por ejemplo, Biswas et al., (2006) encontraron que los
pacientes con esquizofrenia de inicio en la infancia mostraban marcados déficits
neuropsicolégicos en dreas como la atencién, memoria de trabajo y funcion ejecutiva.
También mostraban mayores déficits en escalas de inteligencia, memoria y habilidades
perceptomotoras comparados con los pacientes de esquizofrenia de inicio en la
adolescencia y éstos mayores déficits que los de inicio en la edad adulta. La
persistencia de diferencias a través de los tres grupos a pesar de controlar el peso de
variables como el nivel formativo y la edad sugiere que estos déficits podrian estar
presentes incluso antes del inicio de la enfermedad. Todo ello lleva a los autores a
plantear la existencia de un continuo de severidad de dafo cerebral en la
esquizofrenia, siendo los que comienzan en la infancia los mds virulentos (Biswas,

Malhortra, Malhotra y Gupta, 2006).
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Revisiones de estudios centrados en el analisis de los antecedentes de
comportamiento neuroldgico de la esquizofrenia concluyen que la gran mayoria de los
nifios con trastorno esquizofrénico mostraban importantes retrasos en el desarrollo
temprano, si bien algunos de estos retrasos del desarrollo temprano tenian cardacter
transitorio. Los resultados de estos estudios transversales neurocognitivos sugieren
que los nifios con esquizofrenia presentan limitaciones en la capacidad de

procesamiento cognitivo y alteraciones en la memoria de trabajo (Asarnow, 1999).

En cuanto a los adolescentes con esquizofrenia, la persistencia de signos
neurolégicos en los adolescentes con esquizofrenia apoya la evidencia de un retraso o
fracaso del desarrollo normal del cerebro durante esta etapa evolutiva (Karp, Garvey,

Jacobsen, Frazier, Hamburger, Bedwell y Rapoport, 2001).

Por otro lado, algunos investigadores sugieren que el inicio de la esquizofrenia
en la media-tardia edad puede ser reflejo de un proceso neurogenerativo y sugerir
diferencias patogénicas y etioldgicas (Almeida, 1998; Karp, Garvey, Jacobsen, Frazier,
Hamburger, Bedwell y Rapoport, 2001). En esta linea otros autores encuentran como
las deficiencias cognitivas en pacientes geriatricos con esquizofrenia cronica se
asemejan a las observadas en las demencias degenerativas (Davidson, Harvey, Welsh,

Powchik, et al., 1996).

Otros autores se centran en el curso de la esquizofrenia, para analizar posibles

cambios cognitivos experimentados a través del curso de la esquizofrenia de aparicién
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temprana. Por ejemplo, Gonzalez-Blanch, et al., (2006) encontraron evidencias de
deterioro en estos pacientes, asi como sobre los beneficios de un tratamiento

temprano con antipsicéticos.

Sobre la estabilidad del rendimiento en pruebas neuropsicolégicas en personas
con esquizofrenia, los resultados indican que el rendimiento se muestra estable en el
tiempo e inferior al de las personas sin esta enfermedad. No obstante, el
funcionamiento cognitivo varia entre estos pacientes y se han de tomar con
precaucién las conclusiones de diferentes estudios, dado lo reducido de sus muestras
(Rosmark, Osby, Engelbrektson y Nyman, 1999). Por otro lado, otros trabajos analizan
el curso longitudinal de los dafios neuropsicolédgicos en la esquizofrenia durante la fase
de estabilizacion de la enfermedad. Dichos trabajos encuentran mejoras significativas
en la memoria, atencién y un funcionamiento global cognitivo desde a los nueve
meses. Dicha mejora experimentd un enlentecimiento entre los 9 y los 15 meses

siguientes (Klingberg, Wittford, Sickinger, Buchkremer y Wiedermann, 2008).

También se ha tratado en estudios recientes de validar la clasificaciéon de los
pacientes esquizofrénicos con dafios corticales vs. subcorticales a través de pruebas
neuropsicoldgicas y neurobioldgicas. En estos trabajos los perfiles corticales son mas
comunes y mas estables en el tiempo. Por otro lado, la mayoria de los pacientes con
un perfil subcortical al comienzo muestran posteriormente un perfil cortical. Los dafios

subcorticales fueron estables a lo largo del tiempo y con menor severidad cognitiva y

M2 Carmen Garcia Pérez -138- Tesis Doctoral



danos neuroldgicos que los perfiles corticales (Bowie, Reichemberg, Rieckmann,

Parrella, White y Harvey, 2004).

Por otro lado y pese a la severidad de la afectacion cognitiva en los episodios
agudos de esquizofrenia, otros estudios constatan que al afio de presentar dicho
episodio agudo, se observaron importantes mejoras en el funcionamiento
neuropsicolégico que alcanzan puntuaciones normales en muchos test normativos

(Sweeney, Haas, Keilp y Long, 1991).

Algunos autores se han interesado por los déficits en el curso de la
esquizofrenia. Los datos parecen indicar que durante la adolescencia, los déficits
neuroconductuales son mas frecuentes en hijos de padres con esquizofrenia que en
otras poblaciones de adolescentes. Este pobre funcionamiento neuroconductual es
apreciable desde una edad temprana (Hans, Marcus, Nuechterlein, Asarnow, Styr y

Auerbach, 1999).

Por su parte, White, Ho, Ward, O’leary y Andreasen, (2006) han analizado la
extension de los déficits cognitivos entre adolescentes y jovenes adultos con vy sin
esquizofrenia. Encontraron que los adolescentes con esquizofrenia obtuvieron
significativamente peores resultados que los adultos con este trastorno en tareas de
memoria de trabajo, lenguaje y funcién motora. Cuando compararon los resultados de
poblacién no enferma encontraron que los adolescentes también puntuaron peor que

los adultos en memoria de trabajo y lenguaje pero no en funcién motora. De estos
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resultados los autores concluyen que el desarrollo de dominios cognitivos especificos

cesa a partir del inicio de la esquizofrenia en pacientes adolescentes.

La evaluacion de los déficits cognitivos tras muchos afios de tratamiento pone
de manifiesto que salvo la rapidez motora no se aprecia un declive en los test
neuropsicolégicos a los diez afios de tratamiento. La atencidon auditiva sostenida
muestra incluso a una mejoria. Ello sugiere que los déficits cognitivos que aparecen
antes de la enfermedad o pronto en el curso de la misma, permanecen estables (Kurtz,

Seltzer, Ferrand y Wexler, 2005).

Otros estudios demuestran que los problemas cognitivos en la esquizofrenia
relacionados con la atencion, la memoria declarativa, y la resolucion de problemas
aparecen en el inicio de la enfermedad y permanecen estables en el tiempo, si bien
pueden interactuar con el proceso de envejecimiento (Kurtz, Seltzer, Ferrand y Wexler,

2005).

Las investigaciones neuropsicolégicas de parientes de personas con
esquizofrenia han mostrados dafios sutiles en memoria verbal, funcidon ejecutiva e
intelectual relativamente independientes de la presencia de sintomas psicoticos y del
principio de psicosis (Whyte, Brett, Harrison, Byme, Miller, Lawrie y Johnstone, 2006).
Los sintomas de esquizotipia, en ausencia de antecedentes familiares, no parecen estar
relacionados con un funcionamiento neurocognitivo afectado, sin embargo los

sintomas de esquizotipia en aquellos con riesgo genético para la esquizofrenia se
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asocian con un mayor riesgo de déficit cognitivo (Chapman, Edell, y Chapman, 1980;
Claridge, 1997; Cyhlarova y Claridge, 2005; Fonseca et al., 2007). Como conclusion de
estos estudios parece desprenderse que algunos déficits neurocognitivos podrian
interaccionar con sintomas subpsicéticos debido a la existencia de un factor genético
comun (Johnson, Tuulio-Henriksson, Pirkola, Huttunen, Lonnqvist, Kaprio y Cannon,

2003).

Sin embargo, no todos los estudios son coincidentes y asi, en el estudio
realizado por Paino et al., (1997) y por Martines et al.,, (1997) no se encontraron
diferencias entre las submuestras de alta y baja esquizotipia cuando se compararon los
rendimientos en tareas neuropsicoldgicas, consideradas marcadores cognitivos de
vulnerabilidad a la esquizofrenia. Esto lleva a los autores a cuestionar la utilidad de las
pruebas MSTQ (Rawlings y MacFarlane, 1994) y O-LIFE (Mason, Claridge y Jackson,
1994) como instrumentos de deteccién precoz del riesgo para padecer trastornos del

espectro esquizofrénico.

Con el fin de distinguir la esquizofrenia de otras enfermedades mentales,
numerosos autores han investigado en este sentido. Un estudio examina el déficit de
atencién diferencial del I6bulo temporal en pacientes epilépticos, pacientes con crisis
convulsivas generalizadas y pacientes con esquizofrenia, en comparacién con un grupo
control. Los resultados sugieren distintos sistemas cerebrales corticales y subcorticales
implicados en los déficits atencionales de los diferentes subgrupos poblacionales

(Goldstein, Rosenbaum y Taylor, 1997).
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También se ha encontrado que las personas con esquizofrenia muestran
mayores déficits en la explicacion neuropsicolégica que las personas con trastorno
bipolar (Hobart, Goldbert, Bartko y Gold, 1999). Apoyando a este resultado, otro
trabajo revela cdmo los pacientes con trastorno bipolar muestran déficit cognitivos
mas leves pero cualitativamente similar a los pacientes con esquizofrenia, por lo que la
esquizofrenia y el trastorno bipolar muestran mayor similitud fenotipica en términos
de naturaleza que de severidad en los déficit neurolégicos (Schretlen, Cascella, Meyer,
Kingery, Testa, Munro, Pulver, Rivkin, Rao, Diaz-Asper, Dickerson, Yolken y Pearlson,

2007).

En suma, el deterioro cognitivo constituye un rasgo distintivo de la
esquizofrenia que es independiente de los sintomas positivos y negativos (Bell, Lisaker,
Milstein y Bean-Goulet, 1994). Parece ademas que estos déficits no son generalizados

a las diferentes areas cognitivas (Gruzelier, Seymour, Wilson, Jolley, et al., 1988).

b) Pruebas de evaluacidon de los déficits de atencion

En la Tabla 4 se resumen los componentes, areas y funcion neuropsicoldgica
afectadas, asi como las pruebas de evaluacién de dichos déficits. Los estudios indican
que los pacientes con esquizofrenia sin medicacidn muestran una reduccién sustancial
en la duracion de la atencién en una tarea de escucha multidimensional. La
“negatividad de procesamiento” se encontrd significativamente asociada con las

puntuaciones en sintomas negativos y positivos. Ello ofrece apoyo a la evidencia de
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deficiencias en el mantenimiento de atencidn selectiva y en el procesamiento cognitivo
asociado con la deteccion de un objetivo en pacientes con esquizofrenia. Estas
limitaciones implican déficits frontoestriados en la etiologia de estos déficits
atencionales (Ward, Catts, Fox, Michie y McConaghy, 1991). No obstante, existen
resultados contradictorios sobre la naturaleza de la disfunciéon cognitiva en la
esquizofrenia y asi, algunos resultados parecen apoyar la hipdtesis de que existe una
ampliacion en la atencion selectiva, mientras que otros casos indican que existe una

deficiencia en el aprendizaje asociativo (Jones, Hemsley y Gray, 1991).

Otros estudios sugieren que las personas con esquizofrenia presentan
disfunciones hiperatencionales no sélo respecto a la deteccion de las sefales sino
también en cuanto a la resistencia a la reduccién de la vigilancia que suele tener lugar
en ensayos sucesivos (Barrett, McCallum y Pocock, 1986; Mar, Smith, y Sarter, 1996;

Niwa, Hiramatsu, Kameyama, Saitoh, Itoh y Utena, 1983).

Tabla 4. Evaluacion de la atencion

Componente Regidn cerebral Funcién Test Neuropsicoldgico
Neuropsicoldgico

Atencion focalizada Cértextemporal Velocidad perceptual, Cancelacidn letras
superior, parietal motora Test de Stroop
inferior y cuerpo Clave de numeros
estriado

Atencion sostenida Cerebro medio Vigilancia CPT

Sistema de control Hipocampo Memoria numérica Aritmética

ejecutivo Digitos

Atencion divida Cortexprefrontal Flexibilidad cognitiva TrailMakingTest
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c) Pruebas de evaluaciéon de la memoria

Existen varias pruebas empleadas habitualmente para evaluar los dafios en la

memoria de personas con esquizofrenia:

- Escala de memoria de Wechsler (Kravariti, Morgan, Fearon, Zanelli, Lappin,
Dazzan, Morgan, Doody, Harrison, Jones, Murray, y Reichenberg, 2009;
McCreadie, Latha, Thara, Padmavathi y Ayankaran, 1997; Seisdedos et al.,

1999; Tuulio-Henriksson, Partonen, Suvisaari, Haukka, y Lonnqvist, 2004);

- Indice de memoria de McCarthy; Subtest de repeticién de digitos del WAIS.;
Repeticién de frases de Kirk.; Test de retencién visual de Benton.; Test de
aprendizaje de palabras de Rey.; Copia de la figura compleja de Rey.;

Memoria espacial de Kaufman.

Los fallos en la memoria de las personas con esquizofrenia, estan siendo
reconocidos cada vez mas como una importante caracteristica de la neuropsicologia de
la esquizofrenia. La disfuncion de la memoria de trabajo (sistema para el
almacenamiento a corto plazo y la manipulacion de informacion) parece estar
relacionada con un gran numero de sintomas centrales de la esquizofrenia. Dado el
papel central de la serotonina en la memoria, algunas investigaciones proponen
utilizar un precursor de la serotonina como es el L-triptéfano para mejorar la funcién
de la memoria en estos pacientes (Levkovitz, Ophir-Shaham, Bloch, Treves, Fennig y

Grauer, 2003).

M2 Carmen Garcia Pérez -144 - Tesis Doctoral



Asi, se han encontrado déficits sustanciales en la memoria de trabajo de estos
pacientes con esquizofrenia, pese a no encontrarse diferencias claras entre
subdominios o tareas particulares de este tipo de memoria (Forbes, Carric, McIntosh y
Lawrie, 2009). Otros investigadores evidencian limitaciones en la identificacion de
olores y una asociacién entre el rendimiento en esta prueba y otra de seguimiento
visual, lo que podria sugerir la existencia de un sustrato neurobioldégico comun,
relacionado con la memoria de trabajo entre pacientes con esquizofrenia (Malaspina,
Wray, Friedman, Amador, et al., 1994). Esta autora y su equipo (Malaspina, Simon,
Gotees, Corcoran, Coleman, Printz, Mujica-Parodi y Wolizky, 2004) indican que si bien
existe una amplia evidencia sobre las deficiencias en diferentes tareas de atencién
visual en pacientes con esquizofrenia, existen relativamente pocos estudios sobre su
rendimiento en pruebas de percepcion visual figura-fondo. En este sentido,
encuentran elevadas correlaciones entre el rendimiento en esta prueba y en otras
neuropsicoldgicas. Ello les lleva a postular que la percepcién visual figura-fondo
depende de un procesamiento de “arriba-abajo” de procesamiento de la estimulaciéon
visual y que por tanto supone una disfuncién de los niveles superiores que modulan los
procesos perceptivo visuales que a su vez se pueden encontrar relacionados con un
defecto central en la esquizofrenia (Malaspina, Simon, Gotees, Corcoran, Coleman,

Printz, Mujica-Parodi y Wolizky, 2004).
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d) Pruebas de evaluacién de sintomatologia clinica

Cabe comenzar destacando en este apartado el estudio espariol llevado a cabo
por Boget et al., 1988 (Boget, Hernandez y Humbert, 1988) centrado en determinar la
utilidad de diferentes pruebas psicométricas para discriminar entre subgrupos
diagndsticos de esquizofrenia. Las pruebas utilizadas fueron La Escala para la
Evaluaciéon de los sintomas negativos y la Escala para la Evaluacién de los sintomas
positivos. Ambas se administraron dos semanas después de su ingreso. También se
emplearon la bateria Luria, cuatro subescalas del WAIS (Informacion, Semejanzas,
Cubos y digitos simbolo), y el BVRT (Boget, Hernandez y Humbert, 1988). De hecho,
otros estudios han demostrado la existencia de cierto solapamiento entre la Luria-

Nebraska y el WAIS (Chelune, 1982).

Por su parte, se ha demostrado la utilidad clinica del MMPI para distinguir entre
dano cerebral y esquizofrenia (Trifiletti, 1982). En la misma linea, se ha empleado el
CANTAB, Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery para evaluar la
sintomatologia clinica y las mejoras derivadas del tratamiento farmacoldgico (Levaux,

Potvin, Sepehry, Sablier, Mendrek y Stip, 2007).

Por su parte, el CDT (Clock Drawing Test o test de dibujo del reloj) ha
demostrado ser lo suficientemente sensible como para detectar el deterioro cognitivo
inherente a la esquizofrenia, y su relacion con la gravedad de los sintomas (Bozikas,

Kosmidis, Gamvrula, Hatzigeorgiadou, Kourtis y Karavatos, 2004).
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Sin embargo, no todos los estudios arrojan conclusiones univocas y asi, en un
trabajo se sefiala que la utilizacion del Wisconsin Card Sorting Test (WCST) con
parientes de primer grado de personas con esquizofrenia, no ha permitido determinar
aun si el WCST puede servir como indicador neuropsicolégico de vulnerabilidad ante la
esquizofrenia (Laurent, Duly, Murry, Foussard, Boccara, Mingat, Dalery y d'Amato,

2001).

El CANTAB, Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, reune
tareas viso-espaciales, es utilizado en estudios cognitivos en esquizofrenia. Ha
permitido sefalar déficit que afectan a un amplio dominio cognitivo en personas con
esquizofrenia: memoria de trabajo, toma de decisiones, atencion, funcidén ejecutiva y
memoria visual, hay déficit en el conjunto de la atencidn por desplazamiento, lo que
sugiere disfunciones fronto-estriadas (Levaux, Potvin, Sepehry, Sablier, Mendrek y Stip,
2007). El empleo de otras pruebas como la Dementia Rating Scale ha permitido
constatar esta posible patologia costicoestriada (Schwartz, Rosse, Veazey y Deutsch,

1996).

Se sefiala el uso del CANTAB para sefialar predictores cognitivos del
funcionamiento psicosocial, para describir relaciones entre signos y cognicién y para
medir el impacto farmacoldgico (Levaux, Potvin, Sepehry, Sablier, Mendrek y Stip,

2007).
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El RBANS demostrdo un coeficiente de correlacidon interclases razonable de la
fiabilidad test-retest (Wilk, Gold, Bartko, Dickerson, Fenton, Knable, Randolph vy

Buchanan, 2002).

Asimismo, se han realizado estudios para proporcionar y desarrollar aspectos
que mejoren la obtenciéon de datos en las investigaciones neuropsicoldgicas. Se estudio
para proporcionar valores normativos a la poblacién italiana para el Brief Assessment
of Cognition in Schizophrenia (BACS), un instrumento neuroldgico reciente para la
investigacion de la cognicidn en pacientes con esquizofrenia. El rendimiento en el BACS
estuvo influido por variables demograficas como la edad y la educacion. La
disponibilidad de datos normativos para la poblacion italiana aumentara la utilidad de
este test con fines clinicos y experimentales (Alselmetti, Poletti, Ermoli, Bechi, Cappa,
Venneri, Smeraldi y Cavallaro, 2008). Este estudio contribuye a desarrollar unas escalas
subempiricas para procedimiento de investigaciones neuroldgicas en condiciones
psiquidtricas. Se utiliza esa escala usando analisis factorial confirmatorio para probar
cuatro modelos basado en el trabajo empirico (Sanders, Allen, Forman, Tarpey,
Keshavan y Goldstein, 2005). Para la evaluacion del estado cognitivo en esquizofrenia
es util la prueba CDT (Test de dibujo del reloj) ya que es lo suficientemente sensible
para detectar el deterioro cognitivo inherente a la esquizofrenia, asi como su
correlacién con la gravedad de los sintomas (Bozikas, Kosmidis, Gamvrula,

Hatzigeorgiadou, Kourtis y Karavatos, 2004).
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El Test de Wisconsin es el mas ampliamente utilizado para la evaluacion de las

funciones ejecutivas también (van Beilen, 2004)

e) Pruebas de evaluacidn de las funciones ejecutivas

La evaluacion de estas funciones, especialmente las deficiencias asociadas con
el cértex prefrontal dorsolateral, se lleva a cabo con las siguientes pruebas: a) Test de
clasificaciéon de tarjetas de Winsconsin (mas utilizado) (WCST, categorias y errores
perseverativos); b) Trail Making (forma A y forma B); c) Test de palabras-colores de
Stroop; c) Interpretaciéon de proverbios y similitudes; d) fluidez verbal (letras vy

categorias).

Se realizan estudios para determinar si el dafio ejecutivo en la esquizofrenia
tiene algo que ver con los genes de los padres. El primer objetivo fue confirmar que los
pacientes con esquizofrenia y sus hijos no enfermos mentales comparten el mismo
dano ejecutivo cuando se comparan con los sujetos sanos. El segundo objetivo fue
estudiar la relacion entre la tarea de clasificacion de tarjetas del Wisconsin y la
persistencia y severidad de los sintomas clinicos en las diferentes dimensiones clinicas.
Los pacientes con esquizofrenia y sus hijos tuvieron peor rendimiento. Los peores
fueron los pacientes, seguidos por los hijos. No hubo una relacién significativa entre
WCST vy otras variables incluidas tales como: edad, género, educacion, duracion de la
enfermedad, tratamiento y diferentes puntuaciones en la escala de sintomas positivos

y negativos y la escala de funcionamiento global. Los pacientes con esquizofrenia, por
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lo tanto, y sus hijos sin enfermedad mental comparten el mismo dafo en la funcién
ejecutiva. Esto sugiere que el rendimiento en WCST puede ser considerado como un
marcador de vulnerabilidad en hijos de pacientes con esquizofrenia (Hamaoui, Elyazaji,

Yaalaoui, Rachidi, Saoud, D’Amato, Moussaoui, Dalery y Battas, 2006).

Otros trabajos recientes han demostrado la existencia de una elevada
correlaciéon entre el Trail Making Test y otros test de memoria de trabajo, rapidez
psicomotora y funcion ejecutiva. También avalan la utilidad de analizar los errores
cometidos en el TMT, para detectar déficits cognitivos que de otro modo pasarian

desapercibidos (Mahurin, Velligan, Hazleton, Davis, Eckert y Miller, 2006).

f) Pruebas de evaluacidn del lenguaje

La relacién entre el pensamiento asociativo y la disfuncidon neuropsicolégica en
pacientes con esquizofrenia, ha sido objeto de evaluacién mediante la prueba continua
de asociacién de palabras, que consiste en dos medidas de asociacién verbal y no
verbal. Los resultados indican que las personas con esquizofrenia y deterioro
neuropsicoldgico presentan mayores tiempos de reaccion, lo que sugiere la existencia
de una relacién entre las funciones neuropsicoldgicas y las dimensiones no verbales

mas que con las verbales (Silverstein y Arzt, 1985).

De hecho son muchos los estudios que han estudiado la severidad vy
especificidad de los dafios cognitivos que afectan a este area encontrando

principalmente las diferencias entre sujetos control y con esquizofrenia en el drea de
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fluidez verbal (Cascella, Testa, Meyer, Rao, Dias-Asper, Pearlson y Schretlen, 2008;
Malla, Norman, Morrison-Stewart, Williamson, Helmes y Cortese, 2001). También se
puede observar como en otros déficits cognitivos derivados de la esquizofrenia el
hecho de los familiares no psicéticos manifiesten un rendimiento menor en tareas de
fluidez verbal (Bertisch, Mesen-Fainardi, Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009). En lo que
respecta al aprendizaje verbal también se han encontrado problemas en estos
pacientes y en individuos con trastorno bipolar (Varga, Magnusson, Flekkoy, David y
Opjordsmoen, 2007). Es ademds es un dominio cognitivo que se va deteriorando

conforme avanza la enfermedad (Jahshan, Heaton, Glosan y Cadenhead, 2010).

g) Pruebas de evaluacidn de déficits motores

Otras investigaciones se centran en la alteracion de la funcidn motora. Asi, los
déficits en la funcién motora fina, al igual que sucediera con los relacionados con el
rendimiento neuropsicoldgico, se han descrito como factores de riesgo para la
esquizofrenia. Por lo general se ha encontrado un peor rendimiento en las pruebas de
destreza y velocidad motora, y aunque no hay suficientes estudios de la funcién
motora fina en la esquizofrenia, si parece existir un claro deterioro en aspectos como
la rapidez motora (Gschwandtner, Pfluger, Aston, Borgwardt, Drewe, Stieglitz y

Riecher-Rossler, 2006).

Otro subgrupo de estudios ha evaluado la frecuencia del parpadeo como una

medida de la actividad dopaminérgica central, ya que la dopamina en cantidades
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insuficientes hace que el sujeto pierda su habilidad para ejecutar movimientos finos y
controlados, de hecho es crucial para las habilidades motoras (Chen, Lam, Chen y
Nguyen, 1996). También se ha analizado la relacién entre el rendimiento oculomotor y
la psicopatologia de la esquizofrenia, se midié el rendimiento en ejercicio suave y
tareas de movimientos sacadicos de los ojos. La mayor proporcién de errores se
encontré en movimientos antisacadicos. Ademas, los tiempos de reaccidon fueron
elevados lo que sugiere una anomalia en el procesamiento de la atencién visual y tal
vez en funciones de inhibicién sensorial (Tien, Ross, Pearlson y Strauss, 1996). Se
encontrd igualmente una relacion significativa entre las anomalias en la regulacion del
ejercicio suave del movimiento del ojo y la distribucion de las anomalias tactiles

(Scarone, Gambini, Hafele, Bellodi, et al., 1987).

Bell y cols. (1997) a partir de las puntuaciones de diversos sujetos con
esquizofrenia en el WCST realizaron un andlisis exploratorio de tres factores: la
perseverancia de errores, el error no perseverante y la ineficiente clasificacion. Los
errores de perseveracién consisten perseverar en un determinado principio de
clasificacion a pesar de recibir un feedback contrario. Los autores demostraron la
validez predictiva y divergente de tres factores (Bell, Greig, Kaplan y Bryson, 1997).
Hay mas estudios en esta linea de analisis de errores como el de Sullivan y cols, (1995)
en el que se llegé a la conclusion de que pacientes con lesiones en la corteza prefrontal
dorsolateral tienen validez dentro del factor perseverancia de errores, y con menos

fuerza para los factores de ineficiente clasificacion, las personas con esquizofrenia
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puntian mas alto en perseverancia con validez convergente y perseverante (Gold,
Carpenter, Randolph, Goldberg, Weinberger, 1997). Es decir, tanto en pacientes con
esquizofrenia como en pacientes con lesiones cerebrales frontales se encuentran estos
errores de perseverancia caracteristicos ha llevado a considerar que la esquizofrenia
se asocia con una disfuncién de la corteza frontal. No obstante, también es necesario
ser cautos a la hora de interpretar este tipo de errores, pues pueden deberse a
factores diversos. Por ejemplo, posibles déficits en el procesamiento de la informacién
verbal, o en una atencion auditiva alterada o incluso interferencias provocadas por

sintomas psicéticos pudieran ser factores que expliquen este tipo de errores.

El funcionamiento motor en personas con esquizofrenia se ha evaluado
utilizando estimulacion magnética transcraneal para contrastar la hipdtesis de la
existencia de una alteracién en los procesos inhibitorios corticoespinales que postulan

los paradigmas cognitivos y psicofisiolégicos (Puri, Davey, Ellaway y Lewis, (1996)

También se ha evaluado la excitabilidad motora y las conexiones
interhemisfésicas (transcallosas) en pacientes con esquizofrenia y se ha encontrado
que el tiempo de conduccion transcalloso y la duracion de la inhibicion fueron
sustancialmente mas largos en estos pacientes. Ello lleva a los autores a concluir que
aunque los parametros de conduccion motora magnética se mantienen normales en la
esquizofrenia, la inhibicion transcallosa se muestra significativamente retrasada y
prolongada, lo que puede indicar un funcionamiento anormal en el cuerpo calloso de

esos pacientes (Boroojerdi, Topper, Foltys y Meincke, 1999).
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Por otro lado, se ha documentado extensamente en la existencia de signos
neuroldgicos blandos en esta poblacion con esquizofrenia, es decir, signos
neurolégicos menores que indican la existencia de una disfuncién cerebral inespecifica.
Sin embargo, el numero de estudios que analizan esta disfuncién en los primeros
episodios de psicosis es escaso. No obstante, se ha encontrado que las personas que se
encuentran en esta fase muestran un exceso de signos neuroldgicos blandos,
especialmente en las areas de la secuenciacidén y coordinacién motora, integracién
sensorial y desarrollo de reflejos (Dazzan y Murray, 2002). Los signos blandos, segun
otros autores, constituyen la manifestacion de un déficit de comportamiento
localizable en los sistemas que intervienen en la velocidad motora, la coordinacion y la
secuencia y no son indicadores de deterioro cognitivo global (Flashman, Flaum, Gupta

y Andreasen, 1996).

En esta linea, otros estudios apoyan la hipétesis de que la funcidon de la
serotonina cerebral estd asociada con déficits en concentraciones en el fluido cerebro
espinal, que a su vez parece estar asociado con la lentitud motora y comunicativa de

estos pacientes (Csernansky, King, Faustman, Moses, Poscher y Faull, 1990).

2. Disfuncidn neurofisicolégica

Los trastornos neurofisioldgicos constituyen caracteristicas fundamentales de la
esquizofrenia por la frecuencia de su aparicién y su implicacién en la evolucién social y

laboral de los pacientes. Muchos de los sintomas de la esquizofrenia han sido
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vinculados a anomalias en la actividad de ciertos neurotransmisores. Como es bien
sabido, los neurotransmisores son sustancias que se liberan en la sinapsis neuronal y
que al actuar sobre receptores especificos intervienen en la transmision de los
impulsos nerviosos. Los mas importantes son la acetilcolina, la noradrenalina o
norepinefrina, la dopamina, la 5-hidroxitriptamina (serotonina) y el dcido gamma-

aminobutirico (GABA).

La acetilcolina es la responsable, entre otras funciones, de gran parte de la
estimulacion de los musculos, incluyendo los musculos del sistema gastro-intestinal.
También se encuentra en neuronas sensoriales y en el sistema nervioso auténomo, y

participa en la programacién del suefio REM.

Por su parte, la norepinefrina se encuentra fuertemente asociada con la puesta
en “alerta maxima” del sistema nervioso. Es prevalente en el sistema nervioso
simpatico, e incrementa la tasa cardiaca y la presion sanguinea. También es

importante para la formacién de memorias.

En cuanto a la dopamina, esta fuertemente asociada con los mecanismos de
recompensa en el cerebro. Suele encontrarse en cantidades excesivas en los I6bulos

frontales de las personas con esquizofrenia.

Por su parte el GABA (acido gamma aminobutirico) constituye, al igual que la

dopamina, un neurotransmisor inhibitorio. Actia como un freno de los
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neurotransmisores excitatorios que conducen a la ansiedad y su escasez se asocia con

la presencia de trastornos de la ansiedad.

En congruencia con estos planteamientos, la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva (EMTR), ha demostrado su utilidad en la mejora de los sintomas
negativos o deterioro cognitivo, y en la actividad cortical prefrontal en pacientes con
esquizofrenia crénica (Cohen, Bernardo, Masana, Arrufat, Navarro, Valls-Sole, Voguet,

Barrantes, Catarineu, Font y Lomena, 1999).

3. La bateria Luria como herramienta de exploracion vy

rehabilitacion

La Bateria Luria (LNNB) es uno de los instrumentos mas prestigiosos para el
examen neuropsicologico. Explora de forma sistematica una completa gama de
funciones y habilidades: Area visoespacial (2 tests); Area de Lenguaje (2 tests); Area de
Memoria (2 tests); Area de procesos intelectuales (2 tests); Atencién. Basado en los
primeros esfuerzos tedricos y las técnicas de diagndstico clinico del neuropsicélogo
ruso A. R. Luria, fue desarrollado con procedimientos de construccién y validacién muy

rigurosos.

Esta bateria estandarizada consta de 269 items, que proporcionan un perfil
para las siguientes 14 escalas: Motora, Ritmica, T4ctil, Visual, Lenguaje receptivo,
Lenguaje  expresivo, Escritura, Lectura, Aritmética, Memoria, Intelectual,

Patognomodnico, Hemisferio izquierdo y Hemisferio derecho. Disefiada para sujetos a
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partir de los 15 afios, también ha sido aplicada satisfactoriamente con adolescentes de
12 a 15 anos. El tiempo de aplicacién es considerablemente menor que el de otras
baterias ampliamente usadas y con la misma capacidad para diagnosticar la presencia
de disfunciones cerebrales o para determinar la lateralizaciéon y la localizacién. Su

tiempo implica entre hora y media y dos horas y media, dependiendo del caso.

Como indican sus distribuidores, la bateria ha sido disefiada para hacer una
evaluacidon Neuropsicolégica profunda en las siguientes areas: 1. La Neuropsicologia y
el estudio de las funciones corticales superiores, por A. R. Luria; 2. El examen
neuropsicolégico, a) Fines y procedimientos del examen neuropsicolégico, b) La
entrevista previa, ¢) La determinacion de la dominancia cerebral, d) Funciones
motoras, e) Organizacidn acustica-motora, f) Funciones cutdaneas y cinestéticas
superiores, g) Funciones visuales superiores, h) Lenguaje receptivo, j) Lenguaje
expresivo, k) Lectura y escritura, 1) Destreza aritmética. m) Procesos mnésicos, n)
Procesos intelectuales; 3. Trastornos de las funciones corticales en casos de lesiones
cerebrales locales, Lesidon en la region temporal, Lesiones en las regiones occipital y
occipito-parietal, Lesiéon en las regiones sensomotoras, Lesién en la region frontal,
Trastornos de las funciones corticales superiores con defectos organicos generalizados,

Trastornos en los casos de lesion en otras regiones diversas.

Esta prueba ha demostrado una buena validez discriminante entre diferentes

subtipos de esquizofrenia (Puente, Rodenbough e Irrell, 1993).
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La evaluacion neuropsicolégica mediante la Luria ha sido especialmente
relevante en el mundo hispano-hablante (Ardila, 1999), no sdlo respecto a la
evaluacidn pero a la rehabilitacién. De acuerdo con Luria, el empleo del test como
herramienta de evaluacién debiera ser secundario. Dicho de otro modo, el rol principal
de la evaluacién neuropsicolégica es proporcionar respuestas respecto al diagndstico
diferencial, atencion al paciente, planificaciéon del tratamiento, rehabilitacion y
aspectos forenses (Walker, D'Amato, y Davis, 2008). Asi pues, el neuropsicélogo evalla
disfunciones cerebrales mds que disfunciones psiquidtricas ocasionadas por trastornos

neuroldgicos (Golden, Freshwater, y Vayalakkara, 2000).

Este instrumento es empleado en la actualidad con muy diversas poblaciones
(Purisch, 2001). Asi, La Bateria Luria de Diagndstico Neuropsicoldgico de Adultos (Luria-
DNA), ha sido validada con poblacion espafiola adulta (Bausela, 2005, 2007a, 2008,
2010; Manga y Ramos, 2000) y ha demostrado buena validez concurrente con las

escalas Wechsler para adultos (Bausela, 2010; Seisdedos et al., 1999).

Este instrumento ha sido empleado en la evaluacion de personas con
discapacidad fisica (Becker, 1991; Mall, 2000; Robbins, 1997; Sink y Harrington, 1994;
Tsushima y Newbill, 1996), discapacidad intelectual (Bogner, 1990; Bowers, 1993;
Garland, 1994; Katz y Goldstein, 1993; Kilpatrick y Lewandowski, 1996; Lewis, Garland,
y Hutchens, 1991; Lewis, Hutchens, y Garland, 1993; Neumaker y Bzufka, 1989;
Patterson, 1991; Podmoroff, 1991; Reynolds y Mayfield, 2005; Sims, 1993; Worthen,

1992), Con personas mayores con Alzheimer o demencia (Mufioz Cespedes, lruarrizaga
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Diez, Miguel-Tobal, y Cano Vindel, 1995; Yanguas, Buiza, Etxeberria, Galdona, Gonzélez
y Urdaneta, 2006) y en enfermedad mental (Bryson, Silverstein, Nathan, y Stephen,
1993; Chelune, 1983; Harrell, Nagel, y Gray, 1993; Hooper, 1995; Macciocchi, Fowler, y
Ranseen, 1992; Milstein, 1992; Miller, Faustman, Moses, y Csernansky, 1991; Miller,
Swanson-Green, Moses, y Faustman, 1996; Newman vy Silverstein, 1987), o en
pacientes con discapacidades mixtas (Devaraju-Backhaus, Espe-Pfeifer, Mahrou, y

Golden, 2001).

Es una prueba que ha mostrado una adecuada fiabilidad (Bradley, Teichner,
Crum, y Golden, 2000; Kashden, 1996), validez de constructo (Bradley, et al., 2000;
Nagel, 1990; Teichner, Golden, Bradley, y Crum, 1999), validez predictiva (Nagel,
Harrell, y Gray, 1997) validez convergente y discriminante (Garmoe, 1990; Garmoe,
Schefft y Moses, 1991; Kilpatrick y Lewandowski, 1996; Lewis, et al., 1991; Lewis, et al.,
1993; Makatura, 1993; Moses, 1990; Moses, Pritchard y Adams, 1997; Moses,
Pritchard y Faustman, 1994; Podmoroff, 1991; Silverstein, Strauss, y Fogg, 1990), si
bien con algunos resultados contradictorios (McKinzey, Roecker, Puente, y Rogers,
1998) asi como adecuado funcionamiento en estudios transculturales (Golden vy

Thomas, 2000).

Su empleo en poblacién especificamente con esquizofrenia ha sido también
estudiado, especialmente por su utilidad como herramienta para la rehabilitacién

neuropsicolégica (Goldstein, 1991; Horsfall, 2001; Miller, et al., 1996; Puente,
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Rodenbough, e Irrell, 1993; Puente y Tune, 1996). La utilidad de esta prueba ha llevado

a realizar adaptaciones para poblacién infantil (Manga y Ramos, 2006).

Desde un punto de vista clinico, se ha aplicado la Luria DNA con el Inventario
Clinico Multiaxial de Millon a personas con esquizofrenia, y los resultados parecen
indicar disfuncién neuropsicolégica pudiera estar relacionada con el abuso de
sustancias, y que no todas las esquizofrenias cursan con depresién ni con deterioro

neuropsicolégico (Silverstein y McDonald, 1988).
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IIl.  CAPITULO 3: INTERVENCION EN ESQUIZOFRENIA

A. PRONOSTICO Y ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

El prondstico en la esquizofrenia se puede esquematizar como sigue: 1) Un 25%
de los pacientes recupera por completo o casi completamente su salud. Mantienen
una vida normal tanto, profesional como personal; 2) un 25% de los pacientes
mejoran, pero quedan con sintomas "residuales", por lo que no rinden como antes del
inicio de la esquizofrenia; 3) un 25% de los pacientes tienen importante compromiso
sintomdtico y en la vida social y laboral. Son incapaces absolutamente de trabajar
debido a su bajo rendimiento. Requieren permanentemente de apoyos, pero pueden
vivir mas o menos bien en sociedad. 4) Finalmente, un ultimo 25% de los pacientes
tienen una esquizofrenia que les supone una discapacidad severa. Tienen problemas
importantes para desarrollar las tareas de la vida diaria. Aunque requisen tratamiento,
experimentan numerosas recaidas que requieren largos periodos de hospitalizacion sin

gue puedan vivir su vida ni siquiera mas o menos normal.

En cualquier caso, existe un amplio acuerdo en que una rapida deteccion de los
cuadros psicéticos y la subsiguiente intervencidn temprana, no sélo mejoran los
resultados de dicho tratamiento sino también la recuperacién a medio y largo plazo

(Fonseca, Paino, Lemos, Vallina y Muiiiz, 2010; Fonseca, Paino, Lemos, Sierra, Campillo,
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Orddfiez y Muniiz, 2010; Vallina, Lemos y Fernandez, 2006). Ademas, en palabras de
Lemos et al., (2010), si bien la medicacidén antipsicética es el tratamiento de eleccion
para las psicosis, y en especial para la esquizofrenia, la mejora obtenida en los
sintomas positivos es sélo moderada, y no ha demostrado eficacia en la mejora de los
sintomas deficitarios persistentes. Incluso muchos pacientes contindan sufriendo los
sintomas positivos y recaidas, especialmente cuando falla el cumplimiento del
tratamiento farmacolégico. Todo ello, pone en evidencia la necesidad de utilizar otros
tratamientos coadyuvantes, que ayuden al paciente a comprender y a manejar sus
trastornos, a aliviar los sintomas, a mejorar el cumplimiento terapéutico, su
funcionamiento social y su calidad de vida, y a resolver los problemas que no logran

solucién con la medicacion (Lemos et al., 2010, p. 299).

Tras revisar numerosos estudios de las ultimas décadas (Bjorkman y Hansson,
2007; Breier, Schreiber, Dyer y Pickar, 1991 Brekke, Ansel, Long, Slade y Weinstein,
1999; Ferdinandi, Yoottanasumpun, Pollack y Bermanzohn, 1998; Galderisi,
Quarantelli, Volpe, Mucci, et al., 2008; Grawe y Levander, 2001; Harrison, Hopper,
Craig, Laska, et al., 2001; Harrow y Jobe, 2010; Jobe y Harrow, 2010; McGurk,
Mueser, DeRosa y Wolfe, 2009; Priebe, 2007; Rosen y Garety, 2005; Siegel, Irani,
Brensinger, Kohler, et al.,, 2006; Strauss y Carpenter, 1972, 1974; Watzke, Brieger,
Kuss, Schoettke y Wiedl, 2008), es posible aludir a factores de buen y mal pronéstico, y

gue resumimos en la Tabla 5.
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Tabla 5. Factores asociados a un buen o mal prondstico en esquizofrenia

Buen pronéstico Mal pronéstico

Comienzo tardio en la vida. Comienzo precoz

Precipitantes psicoldgicos antes de la aparicion del cuadro. No hay

Comienzo brusco, agudo en poco tiempo. Larvado e insidioso

Buen ajuste social previo, trabajo, estudio, relaciones Mal ajuste, autismo, retraimiento

afectivas.

Presencia de sintomas afectivos, no propiamente No hay, incluye afecto esquizofrénico (heboide)

esquizofrénicos, (especialmente los depresivos)

Esquizofrénico Catatdnico y Paranoide Esquizofrénico desorganizado

Estar casado, (capaz de formar relacion afectiva) Soltero o viudo

Sin antecedentes familiares. Con antecedentes.

Existe apoyo familiar. Ausente o distante.

Sintomas positivos. Sintomas negativos.

Sin historia psiquiatrica previa Presencia de sintomas psiquiatricos previos
Esfera psicosexual ajustada Mal funcionamiento sexual

Numerosos autores aluden al rendimiento previo como un predictor de
adecuados resultados (Jobe y Harrow, 2010; Harrow y Jobe, 2010; Siegel, Irani,
Brensinger, Kohler, et al., 2006; Watzke, Brieger, Kuss, Schoettke y Wiedl, 2008). De
especial interés para los propdsitos de esta Tesis Doctoral es el hecho de que el
rendimiento en tests neuropsicologicos se ha demostrado un buen predictor en
estudios de seguimiento (Breier, Schreiber, Dyer y Pickar, 1991). También la existencia
de adecuadas relaciones interpersonales y socializacion es predictor de mejor

prondstico (Bjorkman y Hansson, 2007; Harrison, Hopper, Craig, Laska, et al., 2001;
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Priebe, 2007). La sintomatologia negativa se encuentra ademas asociada a inferiores
resultados (Galderisi, Quarantelli, Volpe, Mucci, et al., 2008; Siegel, Irani, Brensinger,
Kohler, et al., 2006). Cabe también destacar como factores protectores la existencia de
una conciencia sobre la enfermedad —insight-, de la necesidad de tomar la medicacién,
o de acudir a sesiones de rehabilitacién (Ferdinandi, Yoottanasumpun, Pollack y
Bermanzohn, 1998; Rosen y Garety, 2005). Otros factores mas macro, como el apoyo
social, familiar, el nivel educativo previo; la situaciéon laboral previa, la existencia de
programas de rehabilitacién psicosocial para el paciente sin ausencia de lagunas en la
prestacion de servicios, son indicadores de resultados favorables (Brekke, Ansel, Long,
Slade y Weinstein, 1999; Harrison, Hopper, Craig, Laska, et al., 2001; Siegel, Irani,
Brensinger, Kohler, et al., 2006). Por otro lado, factores personales o individuales
relacionados con la personalidad, como el locus de control interno, con el género, con
la ausencia de historia de abuso de sustancias (Harrow y Jobe, 2010; Jobe y Harrow,
2010). Finalmente, una mayor duracion de la enfermedad y un mayor nimero de
recaidas esta obviamente asociado con un peor prondstico (Siegel, Irani, Brensinger,

Kohler, et al., 2006).

La consecuencia mas negativa de esta enfermedad son los intentos de suicidio
o el suicidio consumado (Caldwell y Gottesman, 1990; Pérez, Ros, Pablos y Calas,
1997; Tsuang, 1978). Aunque las cldsicas cifras de prevalencia de suicidio en estos
pacientes se situaban en torno al 10-13% (Tsuanf, 1978; Caldell y Gottesman, 1990), en

la actualidad han sido revisadas a la baja y en un reciente trabajo de Palmer et al.,
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(2005), situan dicho riesgo en un 4,9%. Por otro lado, la cifra de tentativas de suicidio

se sitla en torno al 20-40% (Modestin et al., 1992; Siris, 2001).

En un reciente estudio realizado en nuestro contexto se pone de manifiesto
que existen mas casos de intento de suicidio que de ideacidn suicida. EL intento suicida
es mads frecuente en mujeres que en hombres, y lo contrario sucede con la ideacién
suicida. Las formas mas frecuentes que emplean estas mujeres para hacerse dafio es la
ingesta de bebidas téxicas y métodos combinados, seguido de sobredosis y del empleo
de armas blancas. Los hombres emplean bebidas téxicas, seguido de sobredosis,
métodos combinados y armas blancas (Rascén, Gutiérrez, Valencia, Diaz, Leafios y

Rodriguez, 2004).

Hay mas riesgo de suicidio y por lo tanto debemos estar mas atentos en los
casos de edad juvenil, cuando la enfermedad comienza, ambiciones altas y exageradas,
cuadro toérpido con muchas recaidas y exacerbaciones, periodo de recuperacién del
brote, sentimientos fuertes de depresion y desesperanza, intensa agitaciéon, intentos
previos de suicidio, cuando el paciente vive solo, planes para suicidarse, nivel
educacional mas alto. Estos pueden ser los casos mas destacados pero debemos estar
atentos ante cualquier riesgo y en cualquier momento. En cualquier caso, el
tratamiento de la conducta suicida en esquizofrenia requiere el tratamiento de la
enfermedad base. En este sentido, los antipsicéticos son utiles no sélo para el abordaje
de la esquizofrenia sino también en el manejo de la agresividad y en las conductas

suicidas.
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Los estudios de seguimiento, desde el primer episodio hasta la edad avanzada,
revelan que es posible obtener una gran variedad de logros positivos. Algunos factores
tienden a estar asociados con resultados mejores. Por ejemplo, la buena adaptacidn
social, escolar y de trabajo antes de la enfermedad lleva a resultados mejores. A pesar
de todo, los conocimientos actuales no permiten predecir con precision suficiente el

resultado a largo plazo de cada paciente.

En cuanto a las drea de intervencidn o estrategias, durante las ultimas décadas
se ha producido un desplazamiento del peso de la asistencia a los pacientes
esquizofrénicos del hospital hacia la comunidad, y este hecho ha producido un
aumento del interés por la evoluciéon de la esquizofrenia, tanto desde el punto de vista
clinico como del uso de recursos asistenciales y su coste, asi como por la evaluacién de
los resultados de las nuevas modalidades asistenciales desarrolladas (Cruz, 2010; Cruz,

Jenaro, Pérez y Flores, 2010; Klinkenberg et al., 1996).

En la evaluacién de las necesidades de apoyo de las personas con trastornos
esquizofrénicos juega un papel relevante el trabajo con su red social; es decir, con
aquellas personas de su entorno (familia, amigos, compafieros de trabajo, compareros
del centro de rehabilitacion, etc.) con las que ha establecido lazos directos o indirectos
de relacién (Liberman y Kopellwicz, 2004). En cierta medida el mantenimiento de la
red social existente o la creacién de nuevas redes sociales que desempefien una
funcién de soporte son algunos de los objetivos mas importantes de los programas de

rehabilitacion. Para ello se pueden utilizar escalas como la SIS, que ha demostrado un
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buen funcionamiento con esta poblacién con enfermedad mental (Cruz, 2010; Cruz,

Jenaro, Pérez y Flores, 2010).

En relacidn con el uso de los servicios, Tansella et al., (1995) indican que las
personas con esquizofrenia son los pacientes que mds servicios consumen y que mas
recaidas tienen. El uso de servicios de salud se acompafia sin embargo de un buen
funcionamiento social tras la hospitalizacién para el 60% de los pacientes (Gonzalez et

al., 1999; Harding, 1987).

Ademas, dentro de las necesidades de apoyo podemos incidir en el papel
imprescindible de los formacos. Estos, tienen diferentes indicaciones sobre el paciente:
tratar al paciente en episodio agudo, mantener la mejoria y el funcionamiento entre
los episodios agudos, prevenir la aparicion de nuevos episodios, mejorar los sintomas
del humor y cognitivos del paciente y mejorar la calidad de vida del paciente y su
familia. Un momento importante del curso de la esquizofrenia y que determinard en
gran medida su evolucién es el primer episodio psicotico, como veremos

seguidamente.

1. Factores que modifican el curso del primer episodio psicético

Siguiendo a Cano et al., (2007), la aparicién abrupta, por primera vez en la vida,
de un episodio de sintomas psicdticos se conoce como primer episodio psicotico (PEP).
Es un cuadro de tipo sindromatico que se aclara, en cuanto a un diagndstico especifico,

sélo después de seguir la evolucién clinica. Un buen porcentaje de los casos reciben,
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con el tiempo el diagndstico de esquizofrenia. En cambio para otro grupo de pacientes,
el PEP es el Unico episodio psicético en su vida y no se acompafia de repercusiones en
el funcionamiento psicosocial ni en la calidad de vida (Robinson, Woerner,
McMeniman, Mendelowitz y Bilder, 2004; Singh, Croudace, Amin, Kwiecinski, Medley,
Jones, et al. 200; Zhang-Wong, Beiser, Bean y lacono, 1995). Segun los criterios del
DSM-1V, si los sintomas duran menos de un mes el diagndstico es trastorno psicético
breve, entre un mes y seis meses: trastorno esquizofreniforme, mas de seis meses:
esquizofrenia. La duracién no es el Unico criterio para determinar el prondstico, ya que
la remisidon de los sintomas en menos de un mes, no siempre significa ausencia de

recaidas (Cano et al., 2007; Pillmann, Haring, Balzuweit y Marneros, 2002).

En la actualidad, el estudio de las personas con trastornos psicéticos, se ha
ampliado desde el dambito meramente clinico hasta abarcar dimensiones del
funcionamiento psicosocial como el empleo, la adaptacién a las exigencias de la vida
en comunidad y la calidad de vida (Cano et al., 2007; Freeman, Katschnig vy Sartorius,
2000; Law, Chen, Cheung, Chan, Wong, Lam, et al., 2005; Rosenheck, Leslie, Keefe,
McEvoy, Swartz, Perkins, et al., 2006; Russo, Roy-Byrne, Jaffe, Ries, Dagadakis y Avery,
1997). Como indican Cano et al., (2007), aunque en los ultimos afios se han producido
importantes avances terapéuticos, una proporcion importante de pacientes obtiene un
resultado pobre a medio y largo plazo (Birchwood, Todd y Jackson, 1998; Larsen,

McGlashan y Moe, 1996; Malla y Payne, 2005; Penn, Waldheter, Perkins, Mueser vy
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Lieberman, 2005). Ademas, la mejora a corto plazo no siempre viene acompafiada de

la detencidn del proceso patoldgico subyacente (Cano et al., 2007).

Se dispone de pocas evidencias sobre los factores que modifican del curso del
PEP, especialmente en lo relacionado con el efecto especifico que sobre el desenlace
en esquizofrenia tiene cada uno de ellos (Cano et al., 2007; Malla, Norman y Joober,
2005). Factores como el tiempo de psicosis no tratada, la adaptacion premodrbida, el
predominio de sintomas negativos, el consumo comdrbido de sustancias psicoactivas y
las condiciones psicosociales, especialmente la pobreza son los factores mas

importantes en la determinacién del prondstico.

2. Tiempo de psicosis no tratada (DUP)

Siguiendo a Cano et al., (2007), a partir de estudios pioneros en Estados Unidos
(Loebel, Lieberman, Alvir, Mayerhoff, Geisler y Szymanski, 1992) Noruega (Larsen,
Johannessen y Opjordsmoen, 1998; McGlashan, 1999) y Australia (McGorry, 1994) se
comenzé a dar mayor importancia a la evaluacién de las primeras fases de la
enfermedad y al diagndstico. El tiempo de psicosis no tratada (DUP) hace referencia al
periodo de tiempo transcurrido entre la aparicién de los primeros sintomas psicoticos

y el momento en el que se inicia el tratamiento (Cano et al., 2007).

La duracién de este periodo se ha relacionado con diferentes indicadores de
remisién como la recuperacion global (McGorry, 1994; Black, Peters, Rui, Milliken,

Whitehorn y Kopala, 2001), disfuncién cognitiva (Hoff, Riordan, O'Donnell, Morris y
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Delisi, 1992; Malla, Norman, Manchanda y Townsend, 2002; Joyce, Hutton, Mutsatsa,
Gibbins, Webb, Paul et al., 2002), severidad de los sintomas (Kalla, Aaltonen,
Wahlstrom, Lehtinen, Garcia y Gonzalez, 2002), respuesta al tratamiento (Barnes,
Hutton, Chapman, Mutsatsa, Puri y Joyce, 2000; Perkins, Lieberman, Gu, Tohen,
McEvoy, Green et al., 2004) y riesgo de recaida (Wiersma, Nienhuis, Slooff, Giel, 1998;

Verdoux, Liraud, Bergey, Assens, Abalan F y van Oj, 2001).

Perkins y colaboradores publicaron un meta andlisis de la relacién entre el DUP
y el primer episodio psicético (Perkins, Gu, Boteva y Lieberman, 2005). Entre sus
conclusiones afirman que un periodo prolongado de psicosis previo al comienzo de la
terapia farmacoldgica se asocia con mas bajos niveles de recuperacion sintomdtica y
funcional. Esta asociacion es independiente del efecto de otras variables, y aunque su
magnitud es ligera a moderada, se trata de un factor prondstico potencialmente
modificable. De alli la importancia de identificar tempranamente los sintomas vy

establecer un esquema terapéutico adecuado (Perkins, Gu, Boteva y Lieberman, 2005).

3. Adaptacion premoérbida y prédromos

Los problemas en el funcionamiento o adaptacién premodrbida se consideran
predictores del curso de la psicosis y se asocian con una instauracién mas temprana
del deterioro (Pillmann, Haring, Balzuweit y Marneros, 2002; Larsen, Johannessen y
Opjordsmoen, 1998; Perkins, Gu, Boteva y Lieberman, 2005; Menezes y Milovan, 2000;

Larsen, Moe, Vibe-Hansen y Johannessen, 2000). Larsen relaciona el pobre
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funcionamiento premédrbido con una mayor presencia de sintomas negativos como el
aplanamiento afectivo, la apatia y la pobreza del pensamiento (Larsen, Moe, Vibe-
Hansen y Johannessen, 2000). Por su parte Perkins encuentra que estos pacientes
tienen pobre respuesta al tratamiento (Perkins, Lieberman, Gu, Tohen, McEvoy, Green
et al.,, 2004). Segun Menezes y colaboradores, la adaptacion premodrbida del
adolescente y la Escala Global del Funcionamiento (GAF) antes y después del PEP en
adolescentes y adultos son los mejores predictores del curso de la psicosis (Menezes y

Milovan,2000).

Se sabe que en los tres o cuatro afios previos a la aparicion del PEP se
presentan una serie de sintomas psicolégicos poco especificos y/o hay un declive en
ciertas areas del funcionamiento del individuo. A este conjunto de manifestaciones se
le denomina prédromos. Los sintomas prodrémicos mas conocidos son el afecto
depresivo, el aislamiento social, la disminucién de la concentracidn y motivacién, las
alteraciones del suefio y la suspicacia (Cano et al., 2007; Escobar, 2000). En nuestro
pais contamos con escalas psicométricamente validadas para valorar esta
sintomatologia (Lemos, Vallina, Fernandez, Ortega, Garcia, Gutiérrez, Garcia, Bobes y

Miller, 2006).

4, Sintomas predominantes

Como hemos venido comentando a lo largo de estas paginas, los sintomas

negativos parecen estar relacionados con un curso menos favorable de la enfermedad
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independientemente de la severidad de los sintomas positivos (Menezes y Milovan,
2000). Una vez establecido el episodio, la presencia temprana de sintomas negativos
que no responden al tratamiento se relaciona con el diagndstico de esquizofrenia y con
un pobre resultado en términos de funcionalidad y calidad de vida (Malla, Norman,

Manchanda y Townsend, 2002).

En los pacientes con PEP se ha encontrado una menor introspeccién, lo que
implica dificultad para atribuir los sintomas a una enfermedad e interpretar la
experiencia psicotica como anormal. Como resultado hay menor aceptacion y
cumplimiento del tratamiento (Novak-Grubic y Tavcar, 2002). Al igual que en los
pacientes con esquizofrenia establecida, mientras mayor y mejor sea el conocimiento,
y el reconocimiento de los sintomas, mejores los resultados (Thompson, McGorry y

Harrigan, 2001).

5. Consumo de sustancias psicoactivas

El consumo de sustancias psicoactivas, especialmente el abuso, estd presente
en gran proporcidén de pacientes y es la principal comorbilidad en PEP (Strakowski,
Tohen, Stoll, Faedda, Mayer, Kolbrener et al.,, 1993). Es mayor al encontrado en la
poblacién general, en especial en lo referente al abuso de marihuana y alcohol
(Lambert, Conus, Lubman, Wade, Yuen, Moritz et al., 2005; Wade, Harrigan, Edwards,
Burgess, Whelan y McGorry, 2006) y se ha relacionado con un peor prondstico de la

enfermedad y una mayor severidad de los sintomas. Cuando se brinda tratamiento el
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consumo disminuye notoriamente y no ejerce su efecto nocivo en el prondstico a largo

plazo (Lambert, Conus, Lubman, Wade, Yuen, Moritz et al., 2005).

6. Condiciones psicosociales

La prevalencia de la esquizofrenia es mayor en los estratos socioecondmicos
bajos, pero no se ha encontrado una explicacién clara al respecto. La situacién se
agrava debido a la dificultad en el acceso a los servicios de salud, al pobre
reconocimiento de los sintomas prodromicos por parte del personal médico,
incluyendo a los psiquiatras, y al estigma que en paises poco desarrollados pero
también en desarrollados genera la enfermedad mental (Cano et al., 2007; Cruz, 2010).

El apoyo familiar

B. TRATAMIENTO

El tratamiento de la esquizofrenia se basa en los psicofarmacos, la
hospitalizacién y los tratamientos psicoterapéuticos. Todo ello persigue la
recuperacion del paciente. Dicha recuperacion se puede definir como la remisidon de
los sintomas, participacidon plena o a tiempo parcial en un empleo o en la escuela, una
vida independiente sin la supervisién de familiares o de cuidadores sustitutos, no
depender totalmente de la ayuda econdémica del seguro de discapacidad y tener
amigos con los que compartir actividades de manera regular (Liberman y Kopellwicz,

2004).
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Ademas, siguiendo a Lemos et al., (2010), es preciso sefialar que en la
actualidad, el tratamiento de las psicosis requiere un enfoque amplio, multimodal, que
incluya medicacidn, psicoterapia y tratamientos psicosociales (psicoeducacion e
intervenciones dirigidas a la solucion de problemas, terapia cognitivo-conductual,
rehabilitacion cognitiva, entrenamiento en habilidades sociales y terapia asertiva
comunitaria), asi como ayuda en la busqueda de alojamiento y recursos econémicos

que le permitan sobrevivir (Lemos et al., 2010, p. 299).

1. Hospitalizacion

Es una decision muy dura para el profesional y sobre todo para la familia pero
en ocasiones es la mas adecuada. Es necesaria en los episodios psicéticos agudos, ya
sean de inicio de la enfermedad o reagudizantes. Este tipo de ingresos suele ser de

corta duracién, y se realiza en unidades psiquiatricas de agudos.

En ocasiones es necesaria la hospitalizacién de pacientes cronificados, con
sintomas negativos, cuando sean incapaces de cuidarse de si mismos y carezcan de
apoyo social adecuado. En estos casos, la hospitalizacion se realiza durante periodos
de tiempo mas largos en unidades psiquiatricas de media o larga estancia en las que se
intenta, que el paciente se reintegre lo mejor posible a su entorno habitual. Este tipo
de tratamiento a veces se puede hacer en Hospitales de Dia, Hospitales de Noche,

talleres protegidos y pisos tutelados.
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En otros casos, la necesidad de hospitalizacion viene dada por la puesta en
marcha de conductas peligrosas para uno mismo o los demas, ya sea ingesta de
sustancias, conductas agresivas, intentos suicidas, etc., (Fresdn, Fuente-Sandoval,

Judrez, Loyzaga, Meyenberg, Garcia-Anaya, Nicolini y Apiquian, 2005).

2. Psicofarcamos

Numerosa evidencia de alteraciones cerebrales en estos pacientes apoyan la
utilidad de la medicacién neuroléptica. Asi, en estudios de imagen se ha puesto de
manifiesto la implicacién de la corteza prefrontal en la esquizofrenia. Concretamente,
se han observado reducciones de N-acetilaspartato (NAA) que es un marcador in vivo
de la integridad neuronal, en los l6bulos frontales de pacientes con esquizofrenia,
empleando espectroscopios de resonancia magnética por protones (1H-MRS). Tanto
en pacientes medicados con una condicién crénica como en pacientes con un primer
episodio y sin historia previa de medicacién neuroléptica se han encontrado
correlaciones positivas entre los niveles de NAA en la corteza prefrontal,
concretamente en el I6bulo frontal izquierdo, y el funcionamiento cognitivo en test de
aprendizaje verbal y memoria (Ohrmann, Siegmund, Suslow, Pedersen, Spitzberg,

Kersting et al., 2007).

La estimulacién magnética transcraneal (TMS) proporciona un método in vivo
para estudiar la excitabilidad de la corteza motora y permite ofrecer informacién

valiosa sobre las bases neurofisioldgicas de las enfermedades neuropsiquidtricas.
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Estudios con esta técnica sugieren que las psicosis inducidas por drogas y las de
ocurrencia natural pueden compartir un mismo origen que descanse en alteraciones
de los mecanismos glutaminérgicos (Eichhammer, Wiegand, Kharraz, Langguth, Binder,

y Hajak, 2004).

Se ha analizado cambios en parametros del EEG tras tratamiento farmacolégico
en esquizofrénicos sin historia previa de terapia farmacologica. Los resultados indican
que la medicacion afecta al funcionamiento del cerebro de manera diferencial a
quienes tienen una rdpida vs. Lenta respuesta a los neurolépticos (Kikuchi, Koenig,
Wada, Higashima, Koshino, Strik, et al., 2007). Ello a su vez ofreceria apoyo a la idea de
que las esquizofrenias pueden tener diferente patogénesis que explica las diferencias
en la respuesta a la medicacion neuroléptica (Joober, Rouleau, Lal, Bloom, Lalonde,
Labelle, et al., 2005; Joober, Rouleau, Lal, Dixon, O'Driscoll, Palmour et al., 2002; Maes,

Bocchio Chiavetto, Bignotti, Battisa, Pioli, Boin, et al., 2002).

Hemos de sefalar en este apartado que si bien los antipsicéticos han
demostrado ser efectivos tanto en el tratamiento de la fase aguda de la psicosis como
para prevenir las recaidas. Sin embargo, con excepcion de la clozapina en la psicosis
resistente, no han demostrado ser capaces de corregir en su totalidad las alteraciones

en el ajuste social y laboral (Benitez, Chavez y Ontiveros, 2005).

Los medicamentos antipsicéticos han estado disponibles desde mediados de la

década de los afos cincuenta. La aparicién de éstos mejord significativamente la
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calidad de vida de los pacientes, ya que reducen los sintomas psicoticos y
generalmente permiten que el paciente funcione mejor. Los medicamentos
antipsicéticos son el mejor tratamiento disponible actualmente, pero no curan la
esquizofrenia ni garantizan que no se produzcan otros episodios psicoticos en el

futuro.

Como indica Gonzdlez-Pardo (2007) otros sintomas mds devastadores y
duraderos de la esquizofrenia como la disminuciéon de la emotividad, aislamiento
social, falta de iniciativa o motivacién, anhedonia o pobreza del lenguaje, es decir, todo
lo denominado “sintomas negativos”, asi como los trastornos cognitivos o del estado
de dnimo, no mejoran apreciablemente o incluso empeoran con el tratamiento crénico

con antipsicoticos (Miyamoto, Duncan, Marx y Lieberman, 2005).

Es posible distinguir varios grupos de farmacos utilizados para el tratamiento de
las psicosis idiopaticas de naturaleza esquizofrénica (neurolépticos "clasicos" o
“convencionales” y "nuevos" o “atipicos”) u otros tipos de psicosis. Estos farmacos
bloguean distintos subtipos de receptores, pero tienen también diversos efectos
secundarios. Los principales inconvenientes se relacionan con los farmacos "clasicos o
tipicos" mds que con los neurolépticos "nuevos o atipicos" en el tratamiento de la

esquizofrenia.

El tratamiento medicamentoso es, sin lugar a dudas, la manera mas eficaz de

combatir la esquizofrenia. Muchos estudios cientificos demuestran que los
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antipsicoticos o neurolépticos mejoran o eliminan por completo los sintomas positivos
en la mayoria de los pacientes a las pocas semanas. Si la medicacidon se administra
durante largo tiempo (generalmente varios afos), el riesgo de recaidas se reduce de
manera substancial. Sin medicaciéon antipsicética, el 75% de los esquizofrénicos
presentardn recaidas en menos de un afo después de haber tenido un episodio de la
enfermedad. La administracion de un tratamiento a largo plazo puede reducir esta

cifra al 15%.

La mayoria de las personas con esquizofrenia mejoran de manera significativa
cuando son tratadas con medicamentos antipsicoticos. Sin embargo, hay excepciones y
los medicamentos no son efectivos para algunos pacientes. Por otro lado, algunos no
necesitan ser medicados. Es dificil predecir qué paciente no va a responder a los
medicamentos antipsicéticos, afortunadamente la mayoria responden. Concretamente
(Gonzalez-Pardo, 2007), aunque las estimaciones de eficacia clinica de los
antipsicoticos clasicos o convencionales varian ampliamente seguln el criterio clinico
empleado, en general se estima que sdlo un tercio de los pacientes esquizofrénicos
responde favorablemente a estos farmacos integrandose socialmente o laboralmente,
otro tercio responde parcialmente mejorando sus sintomas pero experimentando
recaidas que requieren hospitalizacion en algin momento y precisando asistencia
social (Lewander, 1992). Por ultimo, el tercio restante no responde a los antipsicéticos

o lo hace minimamente (Meyer y Quenzer, 2005; Kane, 1996).
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Asi, algunos estudios de meta-analisis muestran una tasa de recaida del 55% en
pacientes esquizofrénicos que reciben un placebo, mientras que dicha tasa disminuye
al 21% en los tratados créonicamente con antipsicoticos, lo que indica una eficacia neta
de los antipsicoticos de un 34% frente al placebo (Davis et al., 1993). A pesar de su
limitada eficacia, multiples estudios han mostrado que la clorpromazina y otros
neurolépticos clasicos son mas eficaces que un placebo o la psicoterapia por si misma
en el tratamiento y prevencion de los brotes psicoticos en pacientes con esquizofrenia

(Davis et al., 1993; May et al., 1981; Prien y Cole, 1968).

La administracidon de neurolépticos produce una respuesta antiinflamatoria en
los pacientes con esquizofrenia, especialmente en los que no han recibido tratamiento
previo. Esta respuesta inmunoldgica se encuentra asociada con una reduccion de la
sintomatologia, especialmente la negativa, medida con la PANSS (Sirota, Meiman,

Herschko y Bessler, 2005).

Los medicamentos antipsicoticos bloquean los receptores dopaminérgicos
postsinapticos del cerebro especialmente de la via coricomesolimbica, y gracias a ellos
son eficaces en el control de los sintomas positivos de la esquizofrenia. Su eficacia
sobre los sintomas negativos aln en dia es dudosa. También son eficaces en la
prevencion de recaidas. El principal problema es la baja adherencia al tratamiento
debido fundamentalmente a los numerosos efectos secundarios (Gonzalez-Pardo,
2007; van Putten, 1974), especialmente los sintomas extrapiramidales (SEPs) que se

observan en casi el 75% de los pacientes con esquizofrenia que reciben tratamientos
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prolongados con antipsicéticos. Ademas, el uso de antipsicéticos como el haloperidol y
la risperidona se ha asociado a repercusiones cerebrovasculares en pacientes
psiquiatricos, especialmente el primero de ellos, en pacientes sin historia previa de

medicacién antipsicética (Lee, Chou, Li, Wan 'y Yen, 2008).

Dichos sintomas se manifiestan en forma de trastornos del movimiento como la
discinesia tardia, las distonias, o las acinesias / bradicinesias de tipo Parkinsoniano, a
los que se suma la acatisia o sensacion subjetiva de inquietud motora. Ademas, existe
un considerable debate sobre el grado en que la medicacién antipsicética produce
hiperlipidemia y sindrome metabdlico en estos pacientes con esquizofrenia. En este
sentido, los pacientes con esquizofrenia crdnica que han sido tratados durante afios
con antipsicéticos de primera y segunda generacién han podido desarrollar tolerancia
a los efectos de la olanzapina mediante el incremento de triglicéridos y otros lipidos,
pero es posible también detectar anomalias en el metabolismo de los lipidos en
algunos de estos pacientes que podrian servir como factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (Rodriguez, Delgado, Apolinaire, 2005; Smith, Lindenmayer, Hu, Kelly,

Viviano, Cornwell et al., 2010).

También hemos de seiialar que el uso de medicacién neuroléptica se ha
encontrado asociado a una mayor mortalidad, tanto por diversas causas como por
suicidio, si bien es necesario seguir estudiando las posibles razones (Montout,

Casadebaig, Lagnaoui, Verdoux, Philippe, Begaud et al., 2002).
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Como acabamos de indicar, estos farmacos varian de eficacia dependiendo del
paciente del que se trate. Asi, se ha encontrado por ejemplo que variaciones genéticas
pueden ayudar también a explicar la diferente respuesta a medicacion antipsicética

como el Aripiprazole (Shen, Chen, Chen, Lin, H., Chen, Chen et al., 2009).

En algunos casos el empleo de la lamotrigina, un antiepiléptico, combinado con
la clozapina mejora los resultados terapéuticos en esquizofrénicos resistentes al
tratamiento farmacoldgico (Zoccali, Muscatello, Bruno, Cambria, Mico, Spina, et al.,

2007).

En cualquier caso, para asegurar una correcta adherencia al tratamiento hemos
de realizar intervenciones con pacientes y sus familiares. Todos ellos pueden temer
qgue los medicamentos antipsicéticos causen problemas. Los motivos de preocupacion
mas comunes son los efectos secundarios y la posibilidad de que los medicamentos
causen adiccién. Por lo tanto es necesario enfatizar que los medicamentos
antipsicoticos no producen euforia ni tampoco llevan a que los pacientes se vuelvan

adictos a ellos.

Es por tanto especialmente importante informar sobre los efectos secundarios
y que se relacionan con: (1) la somnolencia, (2) los efectos extrapiramidales (distonia,
acatisia, Parkinsonizacidn, Disquinesia tardia), (3) los efectos anticolinérgicos, (4) la
hipotensién ortostatica,(5) los efectos sobre el sistema endocrino, y (6) otros efectos

colaterales.
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Los principales neurolépticos utilizados, y las dosis habituales, se resumen en la
Tabla 6. Podemos decir que a finales de los afios 80 se reintrodujo en Europa la
clozapina en Europa para tratar la esquizofrenia resistente a los neurolépticos
convencionales. Ventajas adicionales son reducir sustancialmente los sintomas
extrapiramidales (Kurz, Hummer, Oberbauer y Fleischhacker, 1995; Kane, Honigfeld,
Singer y Meltzer, 1988). Sin embargo, la clozapina se asocia con riesgo de
agranulocitosis potencialmente mortal, sedacidn, hipotensién e incremento de peso
(Lieberman, 2004). A partir de la década de 1980, se han desarrollado diversos
farmacos antipsicoticos similares a la clozapina en cuanto a sus propiedades
farmacoldgicas y terapéuticas, que generalmente se suelen conocer como
antipsicoticos de segunda generacidn o “atipicos”: risperidona, quetiapina, olanzapina,
amisulpride, ziprasidona, etc. No obstante, revisiones de meta-analisis cuestionan la
supuesta mayor eficacia frente a los farmacos convencionales (Bagnall et al., 2003;
Leucht, Wahlbeck, Hamann vy Kissling, 2003; Geddes, Freemantle, Harrison vy

Bebbington, 2000; Gonzalez-Pardo, 2007).
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Tabla 6. Principales neurolépticos y dosis habituales

Farmaco

Posologia

Clorpromazina

de 25 a 600 mgvia oral cada 24 horas. (una
ampollal IM de 25 mg. equivale aproximadamente
a 100 mg via oral).

Tioridazina de 25 mg a 600 mg. via oral cada 24 horas.

Levomepromazina de 10 a 150 mg via oral cada 24 horas.

Periciazina de 10 a 50 mg oral cada 24 horas.

Haloperidol de 2 a 40 mg via oral cada 24 horas. (1 mg. IM
equivale a 1,5 mg. via oral).

Loxapina de 10 a 150 mg. via oral cada 24 horas.

Clotiapina de 20 a 160 mg. via oral cada 24 horas.

Clozapina de 25 a 400 mg. via oral cada 24 horas.

Pimocide de 1 a 12 mg. via oral cada 24 horas.

Risperidona de 1 a 6 mg. via oral cada 24 horas. Este tipo de

medicamento bloquea los receptores
serotoninérgicos. Bien tolerado.

Trifluoperazina

de 2 a 15 mag. via oral cada 24 horas.

Perfenazina

de 4 a 24 mg. via oral cada 24 horas.

Sulpiride

de 50 a 600 mg. via oral cada 24 horas.

Tiapride

de 100 a 600 mg. via oral o IM cada 24 horas.

Zuclopentixol

de 5 a 50 mg. via oral cada 24 horas.

Amilsulpiride

800 mg.

Olarizapina

Si el paciente no colabora o incluso por comodidad del tratamiento se puede

poner los neurolépticos de accién Depot o prolongada (Tabla 7).

Tabla 7. Neurolépticos de accion Depot y dosis habituales

Farmacos Posologia
Pipotiazina de 50 a 150 mg, via IM cada 4 semanas.
Flufenazina de 12,5 a 50 mg. via IM cada 3 semanas.

Zuclopentixol

Presentacion Acufase: de 50 a 150 mg. via IM cada
3 dias. Presentacion Depot: de 100 a 400 mg. via
IM cada 2 — 4 semanas.

Haloperidol Depot

de 100 a 300 mg, via IM cada 4 semanas.

Asi, en primer lugar y respecto a la somnolencia, todos los pacientes pueden

experimentarla en mayor o menor grado. En muchos casos puede ser deseado, como
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por ejemplo en casos de pacientes muy agitados y con insomnio. Los farmacos que
provocan mas somnolencia son la Clorpromazina, la Levomepromazina y Tioridazina. El

uso de alcohol potencia la somnolencia.

En segundo lugar y respecto a los efectos extrapiramidales, se producen por
bloqueo de los receptores dopaminérgicos de la via nigroestriada. Todos los
neurolépticos pueden producirlos. Por ejemplo, el Haloperidol, el Zuclopentixol, la
Loxapina, la Perfenazina y la Trifluoperazina son bastantes parkisonaizantes. Sin
embargo, la Clozapina se caracteriza porque apenas produce efectos extrapiramidales.
Los efectos extrapiramidales se corrigen con antiparkinsonianos, como el Triexienidilo

o el Biperideno. Los efectos extrapiramidales mas comunes son:

e Distonia aguda caracterizada por espasmos musculares y por

dificultades para tragar, crisis oculdgicas y protusion de la lengua.

e Acatisia o inquietud motora, que hace que el paciente tenga que estar

moviéndose constantemente, “sin poder estar quieto”.

e Parkinsonizacién, con hipertonia muscular, rigidez, signo de la rueda
dentada (rigidez ante la exploracion en cualquier articulacion de algun
miembro, especialmente en el codo o mufieca que se traduce en una
resistencia a los movimientos de flexion y extension que en un

momento es mayor y al instante siguiente es menor como los
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engranajes de una rueda que se imbrican entre si ocasionando

sobresaltos), temblor y lentitud de movimientos.

e Disquinesia o discinesia tardia, consistente en movimientos anormales

de extremidades y de la cara.

En tercer lugar, y por lo que respecta a los efectos anticolinérgicos, los
neurolépticos con mayores efectos anticolinérgicos son Tioridazina, Clorpromazina y
Clozapina. Muchas veces estos efectos, secundarios a la disminucion de reactividad del
musculo liso, son pasajeros y desaparecen o disminuyen tras unos dias de tratamiento.
De entre dichos efectos cabe destacar la sequedad de boca, congestién nasal,
estreflimiento, visién borrosa, taquicardia, exacerbacién del glaucoma de angulo

estrecho y de problemas prostaticos.

La Hipotension ortostatica alude a la caida de la presidon arterial sanguinea y es
producida principalmente por la Clorpromazina, Levomepromazina y Tioridazina vy
Clozapina. En cuanto a los efectos sobre el sistema endocrino por bloqueo de los
receptores dopaminérgicos de la via tuveroinfundibular, provoca una elevacion de los
niveles de prolactina, un aumento de peso, alteraciones del ciclo menstrual y a veces

galactorrea.

Oros efectos colaterales son alergias, fotosensibilizacidn, toxicidad para higado,
y médula dsea, disfunciones sexuales, sindrome neuroléptico maligno... No se ha

demostrado que los neurolépticos tengan efectos teratogénicos, pero por precaucion,
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se utilizaran lo menos posible durante el primer mes de embarazo. Se utilizan a dosis
altas en brotes agudos, para ir disminuyéndolas a medida que remiten y dejar una

dosis de mantenimiento tan baja como sea posible.

Algunas veces se tiene éxito enseguida pero otras veces se necesitan probar
diferentes medicaciones. Esto es debido a la variable respuesta de los individuos a una
medicacién dada. Existen, afortunadamente, muchos tipos de antipsicéticos y también
muchas dosificaciones diferentes. Por tanto, el tratamiento éptimo tiene que ser
establecido para cada individuo en concreto, el tiempo para ajustar este tratamiento

también puede variar.

El objetivo que se persigue con una medicacidn y dosis mas ajustada es tratar
los sintomas de la esquizofrenia de la forma mas eficaz que sea posible y, al mismo
tiempo, mantener los efectos secundarios en un nivel minimo. Por ejemplo, si
previamente el paciente ha mostrado una buena respuesta a un determinado
antipsicotico, este producto sera probablemente el mas eficaz ante un nuevo episodio

y, generalmente, deberd emplearse como primera eleccién.

El tratamiento preventivo esta recomendado en los pacientes que han tenido
su primer episodio y va puede variar de uno a dos afos. Después de 2 6 mas episodios
se recomienda seguir el tratamiento por lo menos durante 5 afios. El riesgo de recaidas
puede mantenerse alto de manera indefinida y, por tanto, en este caso, el tratamiento

antipsicético debe mantenerse de forma continuada. Los indices de recaida son mas

M2 Carmen Garcia Pérez -186 - Tesis Doctoral



altos en el grupo de enfermos que han suspendido los medicamentos. Pero aun asi, no
es realista esperar que el tratamiento continuo con medicamentos evite las recaidas,

pero si que reduzca la intensidad y frecuencia de las mismas.

Es muy importante que las personas con esquizofrenia trabajen en equipo con
sus médicos y familiares para asegurar que se cumpla con el plan de tratamiento.
Cumplir con el tratamiento se refiere a seguir el plan tal como fue recomendado por el
médico. Un buen cumplimiento se refiere a tomar los medicamentos recetados, en las
dosis adecuadas y a las horas indicadas todos los dias. También se refiere a ir a las citas
en la clinica y a seguir cuidadosamente todos los aspectos del tratamiento
recomendado. El cumplir con el tratamiento muchas veces es dificil para el enfermo,
pero puede facilitarse con ayuda de ciertas estrategias. El buen cumplimiento con el

tratamiento puede llevar a una mejor calidad de vida.

Las personas que sufren de esquizofrenia muchas veces no van a cumplir con el
tratamiento por diferentes razones. El paciente puede creer que no esta enfermo y por
lo tanto negarse a tomar medicamentos. Su pensamiento puede estar tan
desorganizado que se olvida de tomar sus dosis diarias. Familiares y amigos pueden
estar mal informados y aconsejar incorrectamente que suspenda el tratamiento
cuando se siente mejor. El médico puede olvidarse de preguntar con qué frecuencia
toma sus medicamentos, y puede negarse a cambiar la dosis o a iniciar un tratamiento
nuevo cuando el paciente lo solicita. Algunos pacientes opinan que los efectos

secundarios de los medicamentos son peores que la enfermedad. El abuso de
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substancias puede interferir con la eficacia del tratamiento y puede llevar a que el
paciente deje de tomar los medicamentos. El cumplimiento se vuelve aun mas dificil

cuando a estos factores se les afiade un régimen de tratamiento complicado.

Pero hoy en dia hay diferentes estrategias para que los pacientes tomen su
tratamiento, por ejemplo se han disefiado farmacos de accién prolongada como son:
haloperidol, flufenazina, perfenazina y otros, estan disponibles en formas inyectables,
asi elimina la necesidad de tomar pastillas a diario. También podemos optar por
apuntar en un calendario, usar cajas para pildoras (cajas con compartimientos para
cada dia de la semana) sirven para que los medicamentos se tomen correctamente.
Otras estrategias son el uso de alarmas que suena para recordar al paciente que debe
tomar el medicamento, y el sincronizar la administracion de medicamentos con
eventos de rutina como las comidas. Estos procedimientos simples sirven para que el
paciente cumpla con el horario de tomar los medicamentos. Cuando los familiares
colaboran para que observen los horarios de administraciéon de los medicamentos

orales, se mejora el cumplimiento.

Es necesario motivar a los pacientes para que continien tomando sus
medicamentos correctamente. Ademas de estas estrategias, la educacidn del paciente
y la familia acerca de la esquizofrenia, sus sintomas y los medicamentos son partes

importantes del tratamiento y favorecen el cumplimiento del mismo.

M2 Carmen Garcia Pérez -188 - Tesis Doctoral



Ademas debemos recordar que no sélo se usan neurolépticos sino que también
se utilizan otros psicofarmacos en el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia,
como son los antidepresivos si se presentan cuadros depresivos, ansioliticos e

hipnéticos, si es necesario, etc.

a) Ventajas de los nuevos antipsicéticos o neurolépticos

En un estudio de 8 semanas de comparacién doble ciego de Quetiapina y
Risperidona, se estudid la relacidon entre la medida basada en el rendimiento de la
competencia social, rendimiento en test neuropsicolégicos y una medida de la
cognicidn social. Una simple medida de la capacidad funcional puede cambiar durante
el curso de breves ensayos clinicos, y estos cambios estan asociados con cambios en el
rendimiento de test neuropsicolégicos. El desarrollo de nuevos medicamentos para el
tratamiento de los dafios cognitivos y problemas funcionales asociados requiere de
una investigacion multidimensional que utilice informacién integrada de |la
farmacologia preclinica, neurociencia cognitiva y neurofarmacologia clinica (Harvey,

Keefe, Patterson, Heaton y Bowie 2009).

Otros autores presentan un estudio piloto para evaluar los efectos de la
Risperidona durante seis semanas en cuatro familiares no psicéticos de pacientes con
esquizofrenia que muestran un patrén de sintomas negativos y déficits
neuropsicolégicos (en atencién y memoria de trabajo, a largo plazo de la memoria

verbal y funciones ejecutivas). Las medidas clinicas y médicas fueron evaluadas antes,
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durante y después del tratamiento. Tres de los sujetos mostraron reducciones
sustanciales en los sintomas negativos, y el otro mostré reducciones modestas. Todos
los sujetos mostraron mejoras sustanciales en algunas pruebas de atencién vy la
memoria de trabajo. Los efectos secundarios de la Risperidona fueron temporales y
leves. Los resultados apoyan la hipétesis de que los déficits en clinica en familiares no
psicoticos de ler-grado de las personas esquizofrénicas son identificables (Purdon,

Jones, Stip, Labelle, Addington, David y Breier, 2000).

El tratamiento con Risperidona ha demostrado disminuir significativamente la
intensidad de los sintomas esquizofrénicos y mejorar los resultados en todas las
pruebas neuropsicolédgicas aplicadas. Dichos resultados pueden sugerir un sustrato
neurobioldgico comun de los sintomas negativos y cognitivos, que se refleja en la
patologia de la corteza prefrontal y en la respuesta terapéutica a los antipsicoticos

atipicos (Bilder, Volavka, Czobor, Kennedy, Goldman, Sheitman, et al., 2002).

Por su parte la Quetiapina mejora la psicosis y el estado de animo vy sin
provocar sintomas extrapiramidales. También tiene efectos beneficiosos en las
habilidades cognitivas, razonamiento verbal y habilidades en particular la fluidez y la
memoria inmediata (Goff, Leahy, Berman, Posever, Herz, Leon, Johnson y Lynch,
2001). Algunos autores han evaluado la eficacia de la Olanzapina en el funcionamiento
neurocognitivo en 134 sujetos. Tras el cambio a Olanzapina, hubo una mejoria
estadisticamente significativa de la funcion cognitiva en los 3 dominios principales

probado y no un empeoramiento significativo de la memoria o cualquier medida de la
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funcion ejecutiva (Braff y Light, 2004). La Olanzapina produjo un aumento sustancial en
las habilidades cognitivas mayor que la observada con la Risperidona o Haloperidol
(Tracy, Monaco, Giovannetti, Abraham y Josiassen, 2000). Los déficit neuropsicolégicos
parecen ser un predictor importante de resultado psicosocial en pacientes con
esquizofrenia. Los antipsicoticos de segunda generacion han mostrado resultados mas
prometedores en el tratamiento de los déficits neuropsicoldgicos de los antipsicéticos

convencionales (Borkowska, Araszkiewicz, Rajewski y Rybakowski, 2002).

b) Evidencias sobre los farmacos antipsicéticos

Son muy numerosos los estudios que avalan la utilidad de la intervencion
psicofarmacoldgica en el rendimiento cognitivo de estos pacientes. Por ejemplo,
Gonzalez-Blanch, et al., (2006) analizaron el rendimiento en cinco dominios cognitivos
en personas con esquizofrenia de aparicion temprana: atencion, rapidez visomotora,
memoria declarativa, memoria de trabajo y funcidn ejecutiva. Los autores constataron
como tras los primeros tres meses de tratamiento con antipsicéticos, el rendimiento
de los pacientes alcanzé al de los sujetos control en funcidn ejecutiva y memoria verbal
inmediata. Sin embargo, el rendimiento en memoria de trabajo, atencién sostenida,
rapidez visomotora y recuperacion demorada de la memoria verbal permanecié por
debajo del grupo control. Los cambios cognitivos encontrados acenttan la importancia
de la evaluacidon del funcionamiento neurocognitivo en las fases tempranas de la

esquizofrenia.
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Partiendo de la premisa de que la esquizofrenia estd asociada con déficit en la
inhibicion cortical, se ha demostrado que los medicamentos antipsicoticos puede

actuar mejorando esta actividad (Weiss, Bilder y Fleischhacker, 2002).

Como también indicaramos en paginas previas, las mejoras derivadas de la
medicacién no sélo se ponen de manifiesto en hallazgos de laboratorio sino también
en estudios de seguimiento en la vida real. Asi, la adhesién al tratamiento
farmacologico esta asociada con mejores resultados en pacientes con esquizofrenia,
segln han puesto de manifiesto estudios de seguimiento (Breier, Schreiber, Dyer y
Pickar, 1991; Ferdinandi, Yoottanasumpun, Pollack y Bermanzohn, 1998; Rosen y

Garety, 2005).

Los antipsicdticos atipicos han demostrado producir mejoras en pacientes con
esquizofrenia negativa (Saletu, Kufferle, Grunberger, Foldes, et al., 1994). La
medicacién antipsicotica puede no obstante producir efectos secundarios negativos,
relacionados con habilidades como la fluidez verbal (Oades, Rao, Bender, Sartory y
Muller, 2000). También se reconoce el papel potencial de la regulacién de los
receptores de glutamato en la esquizofrenia (Puente y Tune, 1996; Ishimaru, Kurumaji

y Toru, 1996).

Los medicamentos neurolépticos no parecen afectar a los resultados obtenidos
en una prueba de ejecucién continua (Tsuang, Stone, Seidman, Faraone, Zimmet,

Wojcik, Kelleher y Green, 1999). Otros estudios indican que la reduccién de
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neurolépticos se encuentra asociada con mejoras en algunas tareas de precisién y de
reconocimiento verbal, lo que lleva a los autores a sugerir que los neurolépticos
pueden interferir con el rendimiento del hemisferio izquierdo (Joseph, 1993; Seidman,
Pepple, Faraone, Kremen, William et al., 1993). Parece ademas que los neurolépticos
permiten obtener reducciones en la sintomatologia clinica en los rdapidos
respondedores a esta medicacion (Petrie, Faustman, Moses, Lombrozo, et al., 1990).
Finalmente, otros trabajos indican que mientras los sintomas especificos de la
esquizofrenia interfieren con el rendimiento en pruebas como el WCST, la medicacién
neuroléptica no parece afectar al rendimiento. Por otro lado, la medicacién
anticolinérgica afecté al rendimiento en el WCST de una pequefia submuestra
(Ragland, Censits, Gur, Glahn et al., 1996). Los déficits cognitivos parecen ser objetivos
prometedores para una nueva "tercera" generacion de medicamentos para tratar la

esquizofrenia (Bilder, Volavka, Czobor, Kennedy, Goldman, et al., 2002).

3. Abordaje psicoterapéutico de la esquizofrenia

En una revision de la eficacia de las intervenciones psicosociales basadas en la
evidencia, para personas con esquizofrenia, Guimén (2005), agrupa las intervenciones
en: 1) psicoterapia individual, 2) psicoterapia comunitaria. El autor (Guimdn, 2005)
indica que la psicoterapia individual de orientacion psicoanalitica ha mostrado una
limitada utilidad en este trastorno. No obstante, existe un acuerdo general en que la
comprension dindmica de la psicopatologia del paciente y sus relaciones con la familia

y redes sociales puede ser de utilidad (Fenton y Schooler, 2000).
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Por otro lado, estudios aleatorizados recientes han demostrado que la
psicoterapia analitica puede producir mejoras en el funcionamiento social vy
profesional de algunas personas con esquizofrenia que de otra manera no mejoraron
(Hogarty, Kornblith y Greenwald, 1997). Sin embargo, Malmberg y Fenton (2002) en
una revision de los efectos de la psicoterapia psicodindmica individual para personas
con esquizofrenia concluye que aunque este enfoque puede tener mas aceptacién
entre las personas que una terapia mas cognitiva, la evidencia actual no apoya el uso

de estas técnicas para personas hospitalizadas con esquizofrenia.

Por lo que se refiere a las intervenciones cognitivo conductuales (Guimén,
2005), de acuerdo con Roder et al., (Roder, Zorn, Muller y Brenner, 2001), es posible
distinguir tres periodos en el desarrollo y refinamiento del entrenamiento en
habilidades sociales para personas con esquizofrenia. En la década de 1960 el
entrenamiento se centraba en el condicionamiento operante (p.ej. economia de
fichas). En la década de 1970 se introdujo el aprendizaje social para mejorar las
habilidades no verbales y conversacionales, asi como la expresividad emocional. En la
actualidad, se han introducido métodos cognitivos para el entrenamiento en
habilidades sociales y vida independiente (Liberman, 1986) asi como técnicas para
mejorar la atencién, memoria y aprendizaje verbal. En esta linea se han desarrollado
modulos de rehabilitacion cognitiva como la denominada Terapia Psicoldgica Integrada
(IPT) (Brenner y Pfammatter, 2000). Numeras publicaciones apoyan ademas la eficacia

de estas intervenciones para modificar las ideas delirantes y alucinaciones de estos
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pacientes (p.ej. Garety y Freeman, 1999; Garety, Kuipers, Fowler, Freeman vy
Bebbington, 2001; Morrison, 1998; Perona y Cuevas, 2002). Sin embargo autores como
Suslow et al.,, (2001) en una revision de la literatura sobre el funcionamiento
atencional concluyen que existe evidencia poco concluyente sobre la eficacia del

entrenamiento en atencién en personas con esquizofrenia.

Revisiones Cochrane de la evidencia empirica disponible cuestionan (Cormac,
Jones y Campbell, 2002) la eficacia de la terapia cognitivo conductual en la reduccién
de recaidas y readmisiones, frente a tratamientos estandar. Sin embargo, un
tratamiento derivado de esta orientacion cognitivo conductual, denominada
Tratamiento en Comunidad Asertiva (ACT) ha mostrado en una revision Cochrane
(Marshall y Lockwood, 2002) ser efectivo a la hora de conseguir que los pacientes

mantengan el contacto con los servicios.

Por otro lado, también hay que indicar que segun otros estudios, el empleo de
un enfoque cognitivo conductual parece no tener efectos, ni beneficiosos ni adversos,
en el tratamiento psicoldgico de la conducta suicida de estos pacientes. Por ello se
sugiere poner en marcha estrategias de intervencidon destinadas especialmente al
abordaje de dicha conducta suicida y de sus antecedentes para reducir
sustancialmente el riesgo de aparicién de esta conducta (Tarrier, Haddock, Lewis,

Drake y Gregg, 2006).
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Por lo que se refiere a las técnicas psicoeducativas (Guimdn, 2005), persiguen la
adherencia a la prescripcion farmacoldgica, incluyendo informacion para prevenir el
uso inadecuado de la medicacién (Amenson y Liberman, 2001; Thornicroft y Susser,
2001). Estas intervenciones parecen eficaces para reducir las recaidas y mejorar la

adherencia al tratamiento (Pekkala y Merinder, 2002).

Guimodn (2005) revisa también la terapia “personal” (Hogarty et al., 1997) y la
“terapia de crecimiento cognitivo (Thornicroft y Susser, 2001) que constituyen
intervenciones de larga duracidon que permiten al paciente adquirir plena conciencia de
sus estados emocionales mediante psicoeducacién y técnicas de terapia conductual.
Estas terapias parecen mejorar el ajuste social e incluso las alucinaciones auditivas
(p.ej. Perona y Cuevas, 1997) pero pueden incrementar la tasa de recaidas psicéticas
en pacientes que viven independientemente. Por ultimo, la terapia familiar se ha
mostrado util para el tratamiento de pacientes en su propio entorno, y pare reducir las
recaidas. Las técnicas no se basan tanto en el modelo sistémico (que asume que las
alteraciones en la comunicacion familiares pueden producir esquizofrenia (sino en
técnicas psicoeducativas (que explican los sintomas y las opciones terapéuticas a la
familia). Se basan en el hecho de que la presencia del paciente produce alteraciones en
la familia, especialmente en aquellas que tienden a adoptar actitudes excesivamente

emocionales (Guimén y Cuperman, 1982).

Las intervenciones familiares parecen contribuir al mantenimiento de estos

pacientes en la comunidad (Dixon, Adams, y Lucksted, 2000), sin embargo, revisiones
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Cochrane de estudios con adecuado control experimental (Pharoah, Mari, y Streiner,
2002) arrojan resultados poco concluyentes. Mds recientemente (Pharoah, Mari,

Rathbone y Wong 2006) siguen encontrando resultados como definitivos.

En cuanto a la psicoterapia comunitaria, Guimén (2005) alude en primer lugar a
la psicoterapia de grupo que demuestra una elevada eficacia en el desarrollo de
habilidades sociales y estrategias de afrontamiento del estrés, posiblemente porque el
grupo ofrece experiencias de socializacion y modelos conductuales. No obstante, la
revision de estudios con adecuado control experimental ofrece resultados inconclusos
(Scott y Dixon, 1995). En segundo lugar, respecto a las comunidades terapéuticas que
se ponen en marcha en centros hospitalarios, unidades de salud mental, etc., ya sea
para pacientes ingresados o ambulatorios, ha mostrado su utilidad para reducir la
duracion de las hospitalizaciones asi como las dosis de medicacion antipsicdtica (Moos,
1997; Nieminen, Isohanni, y Winblad, 1994; Shepherd y Murray, 2001). Respecto a las
terapias llevadas a cabo en unidades psiquidtricas de corta estancia, ayudan a los
pacientes a manejar el nivel elevado de estrés derivado de las estancias cortas,
sintomatologia aguda, hetero y autoagresidén, espacio limitado, altas rapidas, etc.

(Guimon, 2005).

Dentro del movimiento mas amplio de la psiquiatria comunitaria (Villalta y
Ochoa, 2007) han surgido alternativas terapéuticas como la Terapia Facilitada por
Animales (TFA) que parecen ofrecer resultados alentadores en la mejora de

habilidades cognitivas y sociales (Barak, Savorai, Mavashev y Beni, 2001). No obstante,
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es necesario desarrollar un mayor numero de estudios con adecuado control

metodoldgico para avalar la eficacia de estas intervenciones (Villalta y Ochoa, 2007).

También en la actualidad se defiende el uso de la denominada intervencion
motivacional (Palma et al., 2007). Esta intervencién es entendida como un conjunto de
estrategias integradas en un estilo (a su vez entretejidas) en intervenciones especificas
como el entrenamiento en habilidades sociales o la terapia de resolucién de problemas
(Kemp, Kirov, Everitt, Hayward y David, 1998; Swanson, Pantalon y Cohen, 1999;
Bellack y Diclemente, 1999; Barrowclough et al., 2001; Haddock et al., 2003; Tsuang et
al., 2004). Otros estudios parten de una vision mas especifica en la que entienden la
intervenciéon motivacional como un modelo concreto (y no sélo un estilo de
intervencién) (Baker et al.,, 2002, Graeber, 2003, Brown et al.,, 2003; Steinberg,
Ziedonis, Krejci y Brandon, 2004). Respecto a la eficacia de estas intervenciones, un
90% obtienen mejores resultados que los grupos controles o de comparacion, el 55%
de los cuales son estadisticamente significativos, por lo que se puede decir que es una
intervencién efectiva para ayudar al cambio de conductas de los pacientes que sufren

esquizofrenia (Palma et al., 2007).

Segun Vallina y Lemos (2001), a lo largo del pasado siglo, la aplicacién de
tratamientos psicoldgicos a la esquizofrenia ha seguido un curso irregular. Sus origenes
se encuentran dominados por la visidon organicista de la psiquiatria representada por
Kraepelin, quien consideraba que la desintegracion de la personalidad era una

consecuencia inevitable del deterioro cognitivo de la psicosis. Posteriormente el
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psicoanalisis, consideraba a la demencia precoz como una neurosis narcisista donde la
transferencia y el tratamiento analitico no eran posibles. En la actualidad, el desarrollo
de multiples modalidades psicolégicas de intervencién ha significado un cambio en la
atenciéon desde los procesos de rehabilitacion o mejoria de las incapacidades

secundarias a los sintomas, a centrarse en los propios sintomas.

Continuando con la revisidn efectuada por los mencionados autores, (Vallina y
Lemos, 2001) en la primera época, que abarca los afios 1960 y comienzos de 1970, las
intervenciones se basaban en los principios del condicionamiento operante. La década
de 1970 y principios de 1980 se caracterizé por la introduccién de los tratamientos
familiares y de los procedimientos de entrenamiento en habilidades sociales e
instrumentales con los pacientes. Finalmente, en la década de 1990 se ha producido la
consolidacion de estas dos modalidades de intervencién junto a la introduccién y
desarrollo de las terapias cognitivo-conductuales para el tratamiento de sintomas

psicoticos residuales (p.e. Birchwood y Cochrane, 1990).

Los ambitos de intervencidon cognitivo-conductual en las psicosis (Davidson,
Lambert y McGlashan, 1998), comprenden diversas areas, como la predisposicion a la
desorganizaciéon aguda, las distorsiones perceptivas, el deterioro de la atencidn,
memoria, razonamiento diferencial y juicio social, los trastornos emocionales vy
deterioro en la regulacién del afecto, la incapacidad social y la distorsion del sentido

del yo y de los demas.
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Los principales avances en las estrategias de tratamiento para la esquizofrenia
se han desarrollado y refinado basandose en el modelo de vulnerabilidad-estrés, que
muestra cdmo interactldan los estresores ambientales con la vulnerabilidad bioldgica
para producir la psicopatologia y las incapacidades psicosociales secundarias propias
de la esquizofrenia (Falloon, Held, Roncone, Coverdale, y Laindlaw, 1998; Nuechterlein,
1987; Nuechterlein y Subonick, 1998). Este modelo se orienta hacia un doble objetivo;
por un lado, el desarrollo y fortalecimiento de los factores que permiten una 6ptima
proteccidn de la persona (y que incluyen el tratamiento farmacoldégico, las habilidades
personales de afrontamiento y de autoeficacia, la capacidad cognitiva de
procesamiento y el apoyo familiar y social). Por otro, la disminucién o eliminacion de
los estresores ambientales y de la vulnerabilidad bioldgica subyacente (Birchwood,

Hallet, y Preston, 1989; Wykes, Tarrier y Lewis, 1998).

De los tratamientos psicosociales nacidos al amparo de este modelo, las
siguientes modalidades de intervencion cuentan con el apoyo experimental mas
fuerte: el modelo de tratamiento comunitario asertivo de manejo de casos, los
procedimientos de empleo protegido para la rehabilitacion laboral, las intervenciones
familiares, el entrenamiento en habilidades y en automanejo de la enfermedad, la
terapia cognitivo-conductual para sintomas psicéticos y el tratamiento integrado para
pacientes de diagndstico dual, especialmente por consumo de drogas (Mueser y Bond,

2000).
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Existe numerosa evidencia de la eficacia de la intervencion psicoldgica y de tipo
psicoeducativa, en esta poblacion (Bellack y Mueser, 1993; Penn y Mueser, 1995; Penn
y Mueser, 1996; Perona y Cuevas, 1997, 2002; Slade y Haddock, 1996; Vallina et al.,
1998). Vallina y Lemos (2001) identifican el desarrollo de cuatro grandes modalidades
de tratamiento psicolégico durante las ultimas décadas: las intervenciones
psicoeducativas familiares, el entrenamiento en habilidades sociales, las terapias
cognitivo-conductuales para los sintomas psicoticos, y los paquetes integrados

multimodales (Roder, Brenner, Hodel y Kienzie, 1996).

Bleuler sefalé que la mejor manera para establecer una buena relacién
terapéutica con una persona con esquizofrenia es considerarlo como un ser humano y
tratarlo como tal, en vez de considerarlo como algo extrafio e inteligible, como un loco.
En la Fase aguda se trata de mostrarles comprensiéon ante la angustia que estdn
viviendo, asi como de ofrecerles un entorno de apoyo, cordial y tranquilizador,

acompanado de un tratamiento farmacoldgico.

Cuando cede la etapa aguda, podemos llevar a cabo psicoterapia de apoyo
individual o de grupo, e incluso pueden estar indicadas las terapias de familia o de
modificacion de conducta. La psicoterapia individual incluye sesiones programadas con
regularidad que pueden centrarse en problemas actuales o pasados, experiencias,
pensamientos, sentimientos o reacciones personales. Estudios recientes indican que
tanto la psicoterapia individual como los métodos cogntivo-conductuales, pueden ser

beneficiosos para los pacientes ambulatorios.
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En el caso de pacientes cronificados y que por tanto, poseen sintomas
negativos, lo mas eficaz son las terapias ocupacionales y recreativas, con las que van a
estructurar su tiempo, aumentar su autoestima y se preparan para reintegrarse lo

mejor posible a su vida social.

Es importante conocer que cuando los pacientes son dados de alta del hospital
la mayoria de ellos quedan al cuidado de sus familias, por lo tanto debemos hacerles
llegar a la familia todos los conocimientos acerca de los desafios y problemas
asociados a la enfermedad. También es util que los familiares aprendan maneras de
minimizar las recaidas, como son las estrategias para asegurar el cumplimiento del
tratamiento. Es necesario que los familiares conozcan los servicios disponibles para
asistirles durante el periodo posterior a la hospitalizacién. El educar a la familia en
todos los aspectos de la enfermedad y su tratamiento se llama "psico-educacion
familiar". La psico-educacion familiar incluye aprender estrategias para manejar la
enfermedad y técnicas de solucién de problemas. Estos conocimientos son utiles para
poder relacionarse mejor con el enfermo y asi lograr que el paciente se mantenga en el

mejor estado posible.

Existen también los llamados grupos de autoayuda para los familiares que
tienen que afrontar una esquizofrenia. Aunque no son liderados por un terapeuta
profesional, estos grupos son terapéuticos a través del mutuo apoyo que se brindan
los miembros. El compartir experiencias con personas que estadn en una situacién

parecida proporciona consuelo y fortaleza. Los grupos de autoayuda también pueden

M2 Carmen Garcia Pérez -202 - Tesis Doctoral



desempeiiar otras funciones importantes, tales como solicitar que se hagan estudios
de investigacion y exigir que existan tratamientos adecuados en los hospitales y
clinicas. Si en vez de actuar individualmente los pacientes se unen para actuar como
grupo, ellos hacen presion para que la sociedad elimine el estigma en contra de los
enfermos mentales. Los grupos también tienen un papel importante para hacer que el

publico tome conciencia de los casos de abuso y discriminacién.

No olvidemos que el paciente se mueve dentro de una sociedad y por lo tanto
no es soélo la familia la que va a rodear al paciente sino que va a verse influenciado por

toda la comunidad, independientemente del rol que él mismo ejerce en la sociedad.

A veces sélo la familia y personas cercanas al enfermo tienen conocimiento del
comportamiento y de sus ideas extranas. Los familiares y amigos deben hablar con el
profesional que lo evaltda a fin de que se tenga en consideracidn toda la informacién

relevante, dado que el enfermo puede no ofrecer voluntariamente dicha informacion.

Existen diferentes terapias y tratamientos para el abordaje de la esquizofrenia,
trabajar mediante actividades en grupo, técnicas gratificantes y educativas del trato
social, etc., pueden ser de gran apoyo. Su escalonamiento progresivo va desde la
configuracion de pequefios grupos para jugar o realizar tareas cooperativas hasta el
entrenamiento en habilidades sociales especificas, como pedir favores, aceptar
criticas, habilidades conversacionales. Ademas, el uso de instrumentacion de

rehabilitacion cognitiva perteneciente al campo de la exploracién neuropsicoldgica
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seran cada vez mas el enfoque preferido para la investigacion de la naturaleza, la
neurobiologia y la genética de los trastornos cognitivos en la esquizofrenia en los
proximos anos (MacDonald y Carter, 2002). Debemos tener presente que la diversidad
en las presentaciones de la esquizofrenia refleja una combinacién de continuidad en la
gravedad de la enfermedad con un nimero de subtipos significativa y estable (Seaton,

Goldstein y Allen, 2001).

4, Exploracion y Rehabilitacion cognitiva

Los diferentes programas de rehabilitacion cognitiva se centran en areas que,
como hemos expuesto previamente, suelen encontrarse afectadas en esta poblacion,
como son la atencién/concentracidon, memoria y funcién ejecutiva. Todo ello dentro de
un tratamiento integrado de mejora las habilidades para la vida diaria (Delahunty y
Morice, 1993; Delahunty et al, 2002; Dickinson, Tenhula, Morris, Brown, Peer, Spencer,
Li, Gold y Bellack, 2010; Hodge, Siciliano, Withey, Moss, Moore, Judd, Shore y Harris,
2010; Reeder et al, 2004; Wykes y Reeder, 2005; Wykes, Reeder, Corner, et al., 1999,

2003; Wykes, Reeder, Landau, Everitt, Knapp, Patel y Romeo, 2007).

Existe una sustancial heterogeneidad entre pacientes y una remarcable
estabilidad en las funciones cognitivas de estos, lo cual ha contribuido al
establecimiento de modelos neurobiolégicos de esquizofrenia y ayuda a reducir el
estigma social asociado con modelos puramente psicégenos. De ahi que se acentue la

primacia de las funciones cognitivas sobre los sintomas psicopatolégicos como
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determinantes de la capacidad funcional e independencia del dia a dia. En
consecuencia, se estan realizado importantes esfuerzos para desarrollar medicacién
centrada en los déficits cognitivos (Palmer, Dawes y Heaton, 2009), asi como para
desarrollar estrategias y recursos de entrenamiento Utiles, como los basados en el
aprendizaje sin errores, para compensar los déficits neurocognitivos (Kern, Green,

Mintz y Liberman, 2003).

La esquizofrenia de inicio tardio es, probablemente, un subtipo distinto
neurobiolégico de la esquizofrenia. Los autores proponen un nuevo modelo
conceptual para el nivel de funcionamiento en las diferentes etapas de la vida en la
esquizofrenia de aparicion tardia (Gold, Queern, lannone y Buchanan, 1999). Los datos
sugieren que la evaluacidn clinica de los sintomas no es util para predecir el
funcionamiento cognitivo en la esquizofrenia (Zakzanis, Kielar, Young y Boulos, 2001).
Como plantea Bilder (2009), todavia quedan muchas cuestiones que resolver sobre la

neurobiologia de la esquizofrenia.

Actualmente, procedentes de disciplinas como la neuropsicologia o la
logopedia, existen programas de rehabilitacion centrados en el trabajo con estos
déficits en los que se pueden producir una importante mejoria. También va abriéndose
un nuevo campo en el desarrollo de nuevas técnicas orientadas a la restauracién,
sustitucién y/o compensacién del deterioro. Con todo, la buena adherencia al
tratamiento, la correcta toma de la medicacién, la asistencia a las sesiones

terapéuticas y un habito de vida saludable, siguen siendo las mejores estrategias para
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evitar un deterioro generalizado y constante de las capacidades mentales de estos

pacientes.

Si bien, la evidencia existente parece indicar que la rehabilitacién cognitiva
puede mejorar las funciones sobre las que se trabaja (Krabbendam y Aleman, 2003),
los estudios difieren en cuanto a la generalizacion de los beneficios obtenidos, a otras
tareas y funciones distintas a las entrenadas (Green et al, 2000; Wykes y Reeder, 2005;
Wykes, Reeder, Corner, et al., 1999, 2003). Por otro lado, teniendo en cuenta que en la
esquizofrenia suelen conservarse integros el aprendizaje procedimental y la memoria
implicita, por ser procesos que no requieren del control emocional, es util el empleo
de técnicas que recurren al aprendizaje implicito (i.e. modelado y aprendizaje sin
errores), como estrategias de entrenamiento. Dichas estrategias han demostrado su
eficacia para la mejora de la memoria y la atencién sostenida (Green et al, 2000;
Krabbendam y Aleman, 2003; Wykes y Reeder, 2005; Wykes, Reeder, Landau, Everitt,

Knapp, Patel y Romeo, 2007).

La evaluacién neuropsicoldgica, que cubre una amplia gama de ambitos
funcionales de las principales dimensiones de la conducta, tiene un papel importante
en la identificacién y alteracion de las capacidades conservadas, en la prediccion de
resultados, y en la planificacidn del tratamiento (llonen, Taiminen, Karlsson, Lauerma,
Leinonen y Wallenius, 2004). Por ejemplo, el Behavourial Evaluation Syndrome
Dysexecutive (BADS) y el Card Sorting Test (MCST) presentan correlaciones moderadas

con el funcionamiento diario (Himelhoch, Taylor, Goldman y Tandon, 1996). Por su
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parte, la bateria para la evaluacién neuropsicolégica de Estado (RBANS) es un util
instrumento de evaluacidn cognitiva en la esquizofrenia y puede ser un indicador util
del prondstico (Krabbendam, de Vugt, Derix y Jolles, 1999). También parece que la
bateria de pruebas compuesta por las pruebas de Vocabulario, Informacién, Digitos, y
Comprensién del WAIS-R, y la prueba de Organizacién Visual Hooper son las pruebas
mas sensibles para la diferenciacién de diagndsticos entre los pacientes con Demencia
Frontotemporal (FTD) y las personas con esquizofrenia de aparicion tardia (Metz,

Johnson, Pliskin y Luchins, 1994).

Sin embargo, la controversia sobre la interpretacién de los resultados
neuropsicolégicos en la esquizofrenia puede atribuirse en parte a las cuestionables
propiedades psicométricas de las pruebas de evaluacién, tanto en lo referido a su
estructura factorial como a su baremacion, sensibilidad y especificidad (Binks y Gold,
1998). De hecho, en la revision efectuada por Terrasa y Pérez sobre los instrumentos
utilizados para la evaluacion del constructo “esquizofrenia”, los autores planean que
uno de los aspectos que mas dificultan la evaluacién y definicion de la “esquizofrenia”
sea precisamente la falta de acuerdo a la hora de utilizar instrumentos y métodos de
evaluacion (Terrasa y Pérez, 1998). De ahi la importancia de contar con instrumentos
de evaluacion validados con diferentes poblaciones, y que hayan demostrado su

utilidad diagndstica y como herramienta de ayuda para planificar la intervencién.

La rehabilitacion de los pacientes con esquizofrenia tiene por objetivo

mantener el funcionamiento presente o ayudar a los pacientes con sus habilidades
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preexistentes. La incorporacion de la rehabilitacién cognitiva en la practica clinica
supone centrarse en el tratamiento de los déficits funcionales asociados al deterioro
cognitivo, mds que en la eliminacién del deterioro cognitivo en si, lo pudiera ser
demasiado ambicioso (Krabbendam y Aleman, 2003). La esquizofrenia requiere
tratamientos de rehabilitacién cognitiva. Estos se deben basar en la comprensién
tedrica de los déficit de la esquizofrenia y en la evaluacién neuropsicoldgica (Flesher,
1990). Por ejemplo, Eckman y cols. (2000) sugieren que los sintomas de
desorganizacidn en la esquizofrenia se asocian con problemas en el rendimiento en
pruebas neuropsicolégicas y con el deterioro de la capacidad para mejorar el
rendimiento de pruebas siguiendo las instrucciones del rehabilitador (Eckman y Shean,

2000).

Volviendo a los déficits neuropsicoldgicos del paciente y en consonancia con la
hipotesis de la disfuncién frontal en la esquizofrenia, dichos pacientes tienden a
mostrar un déficit neuropsicolégico perseverante, sin embargo, algunos son capaces
de superar parcialmente este déficit cuando se da el refuerzo verbal (Everett, Lavoie,
Gagnon y Gosselin, 2001). Ademas, no todos los estudios son coincidentes y asi, en un
trabajo realizado por Kirkpatrick y cols. (1986) compararon los resultados de las
pruebas neuropsicoldgicas, de pacientes ambulatorios con esquizofrenia con otros
pacientes con antecedentes de psicosis. Los sujetos completaron el subtest de digitos
de la WAIS-R, la prueba de deteccién de la Afasia de la bateria neuropsicolégica de

Halstead-Reitan y la escala visual de la Luria. Después de controlar otras causas
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conocidas de deterioro cognitivo, las personas con esquizofrenia no mostraron
deterioro cognitivo en comparacion con los otros pacientes (Kirkpatrick, Johnson,
McGuire y Fletcher, 1986). Para resolver estos resultados contradictorios, otros
autores estan centrando su trabajo en comparar las caracteristicas de los pacientes
esquizofrénicos con vy sin déficits, de acuerdo con las teorias que plantean la existencia
de diferentes cuadros dentro de la categoria de esquizofrenia (Tiryaki, Yazici, Anil,
Kabakci, Karaagaoglu y Gogus, 2003). Por ejemplo, en un estudio de meta-andlisis en el
gue se comparan pacientes con y sin déficit en cuanto a la severidad de la
sintomatologia positiva, desorganizacion, sintomas negativos, sintomas afectivos y
total de sintomas psiquiatricos, se encontré que los pacientes con déficit mostraban
sintomas afectivos menos severos y sintomas de desorganizaciéon mdas severos, asi

como sintomas negativos mucho mas severos (Cohen, Brown y Minor, 2010).

La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado, entre otros
aspectos, por presentar deficiencias cognitivas a las que la investigacion ha prestado
una gran atencion en las ultimas décadas. En este ambito, un gran niumero de estudios
se han centrado en desdrdenes en procesos cognitivos no sociales: funcionamiento
ejecutivo, atencion o memoria. Diferentes estudios hacen hincapié en este aspecto,
planteando diversos resultados. Por ejemlo, Koren y cols., (2005) evaltan las bases
neuropsicoldgicas de la competencia para otorgar consentimiento informado hacia el
tratamiento en el primer estadio de la esquizofrenia y su relaciéon con el rendimiento

cognitivo vs metacognitivo. Encontraron que la capacidad para ofrecer consentimiento
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informado estaba mas fuertemente relacionada con los déficit metacognitivos que
cognitivos per se (Koren, Poyurovsky, Seidman, Goldsmith y Klein, 2005). De un modo
similar, Moser y cols., (2002) examinaron la capacidad de sujetos con esquizofrenia y
sujetos con VIH de proveer consentimiento informado y encontraron que los pacientes
con esquizofrenia puntuaron peor en algunos aspectos de la capacidad de decisién
(Moser, Schultz, Arndt, Benjamin, Fleming, Brems, Paulsen, Appelbaum y Andreasen,

2002).

Otras conclusiones interesantes vinculan la neurocognicion a los déficit de
identificacion de olor, que puede llegar a ser un referente fundamental para la
investigacion de la esquizofrenia (Goudsmit, Wolitzky, Seckinger, Corcoran, Stanford,
Rosenfield, Goetz y Malaspina, 2004). Estudios recientes se estdn centrando en la
identificacion de la esquizotaxia o marcadores neurocognitivos de riesgo para los
trastornos del espectro esquizofrénico, de cara a la prevencion temprana (p.ej. Lemos,

Paino, Inda y Besteiro, 2004).

Liberman (1997) insiste en el uso de las evaluaciones de la memoria verbal en
lugar de puntuaciones de los sintomas psicoticos a los resultados de una mejor
estimacion de la inclusién en la comunidad. Los resultados de Green y cols., sugieren
la importancia de combinar la motivacién con el entrenamiento en resolucidon de
problemas (Green, Satz, Ganzell y Vaclav, 1992). Summerfelt y otros (1991)
investigaron la influencia del refuerzo monetaria en la ejecucién en WCST de varones

con esquizofrenia y encontraron que éste redujo los errores repetitivos o
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perseverantes y produjo un aumento de las respuestas correctas. Por tanto se
concluyd que los errores repetitivos o perseverantes se asociaban con la motivacion y
con factores cognitivos (Summerfelt, Alphs, Wagman, Funderburk, Hierholzer y

Strauss, 1991).

Como anteriormente comentamos, las intervenciones en rehabilitacion
cognitiva se han de llevar a cabo dentro de un tratamiento integrado de
entrenamiento en habilidades de vida diaria. Concretamente, es de gran importancia
para el favorable desarrollo de la enfermedad, el impulso de habilidades sociales que
potencien vinculos de integracién en la sociedad. De hecho, diferentes estudios
plantean la importancia de trabajar con la red social (Baas, Van’t, Aleman y Kahn,
2008). Otros estudios se centran en identificar las variables neurocognitivas asociadas
con la remision de los sintomas y la restauracion del funcionamiento social y
vocacional en estos pacientes. En este sentido, parece que el funcionamiento del
I6bulo frontal se encuentra asociado con tal recuperacién (Kopelowicz, Liberman,
Ventura, Zarate y Mintz, 2005). Estos y otros resultados avalan la importancia de la la
evaluacidon neuropsicoldgica que permitird disponer de informacion clinica de interés
para el tratamiento y la rehabilitacién de los pacientes con esquizofrenia de muy

diferentes culturas (lhara, Berrios y McKenna, 2000).

Milev y cols. (2005) desde esta misma perspectiva concluyeron que el
funcionamiento psicosocial global es predicho por los sintomas negativos y por la

atencion. La memoria verbal fue predictor significativo del rendimiento en las
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actividades recreativas. Los déficits en las relaciones interpersonales fueron predichos
por los sintomas negativos y por la memoria verbal, mientras que la atencién y los
sintomas negativos fueron predictores del rendimiento en el trabajo (Milev, Ho, Arndt
y Andreasen, 2005). Estos estudios plantean pistas claves para la rehabilitacidn

cognitiva y por tanto, psicosocial.

Otros estudios profundizan en la relacidon entre los dominios cognitivos y los
aspectos sociales. Por ejemplo, Smith, Hull et al., (1999) documentaron la influencia
relativa de los déficit de comprensién, el funcionamiento neurocognitivo (FNC), y los
sintomas psicéticos en el ajuste social general de pacientes con esquizofrenia. Fueron
documentados los niveles de los sintomas, el FNC (procesamiento de la informacidn, la
memoria y funcionamiento ejecutivo), y la conciencia de ellos. La adaptacién social se
evalud en tres dmbitos: el cumplimiento del tratamiento, la conducta social y la calidad
de vida subjetiva. Los andlisis de regresion pusieron de manifiesto que el cumplimiento
del tratamiento se vio especialmente influenciado por la capacidad de comprension y
los déficit de la conducta social se encontraron asociados con el trastorno del
pensamiento y con el FNC (Smith, Hull, Goodman, Hedayat-Harris, Willson, Israel y
Munich, 1999). También los trabajos de Lysaker y cols. (1996) proporcionan pruebas
adicionales de la relacién entre la funcidn psicosocial y el deterioro cognitivo, y
sugieren que el reentrenamiento cognitivo o estrategias conductuales que ayudan a

evitar el déficit puede ser un componente util en las intervenciones de rehabilitacién
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destinados a ayudar a las personas con esquizofrenia a participar de la vida en la

comunidad (Lysaker, Bell, Bioty y Zito, 1996, 1997).

Bowie y cols. (2008) analiza las relaciones predictivas entre los dominios
neuropsicolégicos, la competencia funcional, la competencia social, los sintomas y el
comportamiento en el mundo real en habilidades de trabajo, relaciones
interpersonales y actividades en comunidad. El analisis revelé efectos de lo
neuropsicoldgico en los resultados en el mundo real. Concretamente, encontraron que
todos los dominios neuropsicolégicos predecian la competencia funcional, pero sdlo la
velocidad de procesamiento y la atencién/memoria de trabajo predijeron la
competencia social. Ademas, en actividades de la comunidad y habilidades de trabajo
mediaron estos dominios, pero solo la competencia social predijo los
comportamientos interpersonales. La atencién /memoria de trabajo se encontrd
relacionada con las habilidades de trabajo, las funciones ejecutivas mostraron efectos
directos en las relaciones interpersonales, y la rapidez de procesamiento ejercio
efectos directos en las tres medidas de comportamiento en situaciones reales (Bowie,

Leung, Reichenberg, McClure, Patterson, Heaton y Harvey, 2008).

Gioa y otros (2009) estudian la validez ecoldgica de las medidas
neurocognitivas. Estos autores analizaron si habia diferencias en el funcionamiento
diario en comunidad en personas esquizofrénicas con alto o bajo funcionamiento
cognitivo evaluados en situaciones de laboratorio. Dichos autores encontraron tales

diferencias, lo que apoya la validez ecoldgica de esta evaluacion (Gioia y Brekke, 2009).
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La terapia de rehabilitacién cognitiva es un término paraguas que incluye un
conjunto de intervenciones caracterizadas por el empleo de un terapeuta, un
ordenador y un determinado método de entrenamiento (Dickinson, Tenhula, Morris,
Brown, Peer, Spencer, Li, Gold y Bellack, 2010; Wykes, Reeder, Landau, Everitt, Knapp,
Patel y Romeo, 2007). Dentro de este término existen varias intervenciones si bien
parece que la ensefianza del procesamiento de la informacién estratégica (Delahunty y
Morice, 1993), es la que parece producir mayores beneficios, segun indican los
estudios realizados (Krabbendam y Aleman, 2003; Wykes et al, 1999, 2003). Esta
terapia implica el empleo de tareas de lapiz y papel para entrenar distintas habilidades

cognitivas (Delahunty et al., 2002).

La terapia se basa en tres principios generales: 1) ensefiar (o facilitar el
aprendizaje de) nuevas estrategias eficientes de procesamiento de informacién; 2)
individualizacion de la terapia; 3) ayudar a transferir las mejoras cognitivas al mundo
real. El programa consta de tres médulos: la flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo
y planificacion (Delahunty et al, 2002; Reeder et al, 2004). Cada mddulo cuenta con
tareas que van desde ‘extremadamente facil’ hasta ‘facil’, de modo que se favorece un

aprendizaje sin errores (Wykes et al, 1999; Wykes y Reeder, 2005).

Por ejemplo, tras la aplicacion de este programa, Wykes y colaboradores
(Wykes, Reeder, Landau, Everitt, Knapp, Patel y Romeo, 2007) evaltan las mejoras en
areas relacionadas con: a) flexibilidad cognitiva, evaluado a través del Wisconsin Card

Sorting Test; b) planificacion, medido con el perfil de puntuaciones del Behavioural
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Assessment of the Dysexecutive Syndrome (BADS, Wilson et al, 1996); c) la memoria
de trabajo, valorado a través de la puntuacién bruta total en la prueba de Digitos de la
Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos Il (WAIS-III; Wechsler, 1981). También
se recogieron datos sobre los sintomas positivos y negativos a través de la PANSS (Kay
et al., 1987), sobre la autoestima a través de la Escala de Autoestima de Rosenberg
(SES; Rosenberg, 1965) y sobre el nivel del funcionamiento social mediante la Social
Behaviour Scale (Wykes y Sturt, 1986). En este estudio se encontraron mejoras que se
mantenian en el seguimiento en memoria de trabajo y flexibilidad, si bien, no se
encontraron mejoras significativas en planificacién. También se encontraron mejoras
en otras dreas como la autoestima, que podrian reflejar el patréon de crecimiento que

experimentan estos pacientes tras la intervencion (Twamley et al., 2003).

Una vez expuestos los aspectos relacionados con la intervencidon en
esquizofrenia y la importancia de la exploracidn neuropsicolégica como base para el
establecimiento de predicciones sobre la evolucion, la valoracion de los efectos de la
medicacion antipsicética y el rendimiento general de pacientes con esquizofrenia
cronica, pasamos en el capitulo siguiente a exponer los principales aspectos del

estudio empirico realizado.
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IV. ESTUDIO EMPIRICO: EVALUACION DE PACIENTES CON

ENFERMEDAD MENTAL MEDIANTE LA BATERIA LURIA-DNA Y EL WAIS-III

A. PRESENTACION

En el presente capitulo presentamos los resultados obtenidos tras evaluar el
funcionamiento psicolégico de pacientes con enfermedad mental severa y prolongada.
Para ello hemos empleado la bateria La Bateria Luria-DNA (Manga y Ramos, 2000) que
es uno de los instrumentos mas prestigiosos para el examen neuropsicoldgico.
Ademas, en el contexto de la evaluacidon neuropsicolégica, los tests de inteligencia se
aplican tipicamente como parte de una bateria de pruebas mas extensas para evaluar
multiples dominios de funcionamiento psicoldgico (Baeder, 2001; Bausela y Orozco,
2009). En otras ocasiones, se aplican simultdneamente una bateria neuropsicoldgica y
las escalas de inteligencia Wechsler (Bausela y Orozco, 2009; Martinez, Guardia y Pefia,

1996). Este sera precisamente nuestro caso.

Nuestra intencién por tanto es utilizar la evaluacidn neuropsicolégica como un
medio para obtener respuestas que nos ayude a ofrecer una mejor atencion al
paciente, planificacion del tratamiento, rehabilitacion, etc., en consonancia con otros

estudios (Walker, D'Amato, y Davis, 2008). Asi pues, el neuropsicélogo evalla
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disfunciones cerebrales mas que disfunciones psiquiatricas ocasionadas por trastornos

neuroldgicos (Golden, Freshwater y Vayalakkara, 2000).

B. OBJETIVOS

Con el presente estudio pretendemos contribuir a ofrecer informacion sobre la
utilidad de la bateria Luria-DNA como herramienta de exploracidn psicoldgica de
personas con esquizofrenia. Concretamente, pretendemos: (1) ofrecer datos sobre su
validez concurrente a través del estudio de las correlaciones entre dicha bateria y la
escala WAIS. (2) Analizar el impacto de variables sociodemogréficas en el rendimiento
psicoldgico de esto pacientes; (3) Analizar el impacto de variables clinicas en dicho
rendimiento, a través de la obtencién de perfiles, 4) obtener perfiles de rendimiento

en funcién de variables sociodemogréficas y clinicas.

C. HIPOTESIS

En coherencia con los objetivos antes formulados, planteamos las siguientes

predicciones:

1) Las personas con esquizofrenia presentaran puntuaciones mas bajas que las
personas sin enfermedad mental en la subprueba de atenciéon (control

atencional) de la Luria-DNA.
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2)

3)

4)

5)

6)

Las personas con esquizofrenia presentaran puntuaciones mas bajas en Cl

manipulativo que en Cl verbal, medido por el WAIS-III.

Existira una asociacién significativa entre las puntuaciones obtenidas en la

Luria-DNA y en el WAIS-1II (Cl verbal y Cl manipulativo).

No existirdn diferencias significativas en las puntuaciones en capacidad
intelectual, medido por el WAIS-Ill, en funciéon del género, la edad o la

lateralidad.

No existiran diferencias significativas en las puntuaciones en capacidad
intelectual, medido por la bateria Luria-DNA, en funcion del género, la edad

o la lateralidad.

Existirdn diferencias significativas en las puntuaciones en la exploracion
psicoldgica (Luria-DNA y WAIS-IIl) dependiendo de variables clinicas, a

saber:

a. Elsubtipo de esquizofrenia

b. El momento de inicio de la enfermedad.

c. Elnumero de ingresos

d. El numero de farmacos prescritos.
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D. METODO

1. Participantes

La muestra estaba compuesta por 150 participantes, de los cuales 92 (61,3%)

eran hombres y 59 (38,7%) eran mujeres. Respecto a la lateralidad, 137 eran diestros

(91,3%) y 13 (8,7%) zurdos. La edad promedio es de 38,5 afios (DT=7,7; rango: 24 a 59).

En la Tabla 8 se puede observar cdmo la mayoria de los participantes poseen estudios

de bachillerato, al menos (42%), y trabajan por cuenta ajena (39,3%). Por otro lado, lo

mas comun es que vivan con los padres (69,3%).

Tabla 8. Estadisticos descriptivos de datos sociodemograficos de los participantes

N

%

% Acumulado

Nivel Educativo
Primarios-Secundarios

Bachillerato
Universitarios
Total
Profesién
Ninguna
Parado
Amo/a de casa
Funcionario
Autbnomo
Cuenta Ajena
Convivencia Familiar
Solo
con padres
Padres y hermanos
matrimonio/pareja
pareja con hijos
Solo con hijos
Solo con hermanos

50

63

37

34

30
22

59

14

104
12

12

33,3
42
24,7

22,7
1,3
20
14,7

39,3

9,3
69,3

3,3
0,7
13

33,3
75,3
100

22,7
24
44

58,7

60,7

100

9,3
78,7
86,7
90
90,7
92

100
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En la Tabla 9 se observa como el diagndstico mas frecuente es el de
esquizofrenia paranoide (65,3%), en torno a la mitad de los participantes tienen
antecedentes familiares con enfermedad mental (49,3%), si bien en un 20% se cuenta
con hermanos, en un 17,3% con padres, en un 11,3% con tios y en un 2% con abuelos
con enfermedad mental. Respecto a la edad de inicio, fluctia entre los 17 y los 35

afos, siendo la edad promedio de 22,9 afios.

Tabla 9. Estadisticos descriptivos de datos clinicos de los participantes

N % % acumulado
Diagndstico
Esquizofrenia paranoide 08 653 653
Esquizofrenia desorganizada 9 6 713
Esquizofrenia catatonica 33 747
Esquizofrenia indiferenciada 53 80
Esquizofrenia residual 18 12 92
Esquizofrenia con depresion 12 8 100
Antecedentes familiares
Ninguno 74 49,3 49,3
Padres 26 17,3 66,7
Hermanos 30 20 86,7
Abuelos 3 5 88.7
Tios 17 11,3 100
Rango Media Desuv. tip.
Edad de inicio 17 235 22.87 3,39
Numero de ingresos hospitalarios 1220 468 3.04

Finalmente, existe una amplia dispersién en cuanto al nimero de ingresos
hospitalarios, que fluctia de 1 a 20 veces, con un valor promedio de 4,68 (DT=3,04).
Concretamente, 11 pacientes han tenido tan soélo un ingreso (7,3%), 14 pacientes han
tenido 2 (9,3%), 54 pacientes han tenido tres (36%), 7 pacientes han tenido cuatro

(4,7%), 31 pacientes han tenido cinco ingresos (20,7%), 1 paciente ha tenido seis

Tesis Doctoral -221- M2 Carmen Garcia Pérez



ingresos (0,7%), 3 pacientes han tenido siete ingresos (2,0%), 4 pacientes han tenido
ocho ingresos (2,7%), un paciente ha tenido nueve ingresos (0,7%), 23 pacientes han

tenido 10 ingresos (15,3%) y un paciente ha tenido 20 ingresos (0,7%).

En la Tabla 10 se presentan los resultados obtenidos respecto al tratamiento
médico de los participantes. Se observa en primer lugar cdmo casi un 50% recibe
medicacién ansiolitica, siendo también frecuente la medicacién antidepresiva (29,55%)
y la terapia electroconvulsiva (22,73%). Respecto a la polifarmacologia, mas de la
mitad de los participantes reciben simultaneamente dos prescripciones

farmacologicas.

Tabla 10. Estadisticos descriptivos de terapia farmacolégica y/o electroconvulsiva de los participantes

N % %Acum
Medicacién ansiolitica 63 47,73 47,73
Medicacién antidepresiva 39 29,55 77,27
Terapia Electroconvulsiva 30 22,73 100,00
132 100

Numero de farmacos prescritos

Uno 54 36,00 36,24
Dos 78 52,00 88,59
Tres 16 10,67 99,33
Cuatro 1 0,67 100,00

Por lo que se refiere a los farmacos antipsicéticos que toman los diferentes
participantes, se puede observar cdémo un elevado porcentaje toman risperidona
(28,93%), ziprasidona (28,10%) u olanzapina (19,83%), entre otros. La prescripcion de
farmacos antidepresivos esta presente en 49 casos (32,67%). Por otro lado, no se ha

prescrito en la actualidad a los participantes medicaciéon psicoestimulante vy

M2 Carmen Garcia Pérez -222- Tesis Doctoral



psicotrdépica, ni medicacion hipndtica o sedante. En la Tabla 11 se incluye informacién
sobre los neurolépticos proporcionados a los pacientes. Se incluye ademas informacién

sobre los usos que en la actualidad se hace de dichos medicamentos.

Tabla 11. Estadisticos descriptivos de los farmacos antipsicéticos prescritos a los participantes

N % % Acum Usos

Parkinson

Biperideno 16 6,61 6,61 Trastorno bipolar

Esquizofrenia

Olanzapina 48 19,83 26,45 Trastorno bipolar

Esquizofrenia

Trastorno Limite de Personalidad
Trastorno obsesivo-compulsivo
Trastorno por estrés postraumatico
Sindrome de piernas inquietas, autismo,
alcoholismo

Sindrome de Tourette

Trastornos del suefio

Quetiapina 28 11,57 38,02

Esquizofrenia

Trastorno bipolar

Autismo

Risperidona 70 28,93 66,94 | Ataques de panico

Trastorno obsesivo-compulsivo
Depresion

Sindrome de Tourette

Ziprasidona 68 28,10 95,04 | Esquizofrenia

Otros 12 4,96| 100,00

Total 242| 100,00

En cuanto a la sintomatologia presentada por los participantes, y refiriéndonos
en primer lugar a los sindromes extrapiramidales, 60 participantes (40%) no
presentaban sintomatologia, frente a 90 participantes (60%) que presentaban
temblores. Por otro lado, las pruebas médicas realizadas indicaron normalidad en el

TAC, ECG y RMG. En cuanto a las sesiones de terapia electroconvulsiva, en 121 casos
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no se han realizado (80%), en 13 casos se han dado 10 sesiones (8,7%), en 12 casos se

han dado 20 sesiones (8%), y en cuatro casos se han dado 30 sesiones (2,7%).

2. Instrumentos

a) Escala Wechsler de Evaluacion de la Inteligencia para

Adultos (Wechsler)

Hemos optado por utilizar la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler
(WAIS), por ser una de las pruebas psicométricas mas utilizadas en el ambito del

diagndstico psicoldgico a nivel internacional (Kaplan y Sacuzzo, 2005).

Como es bien sabido, el WAIS fue construido por Wechsler en 1955 para
evaluar la inteligencia global, entendida como concepto de Cl, de individuos entre 16 y
64 afios, de cualquier raza nivel intelectual, educacién, origenes socioecondmicos y
culturales y nivel de lectura. Es una bateria de aplicacién individual y consta de 2
escalas: verbal y de ejecucion. Estd basada en la teoria bifactorial de Spearman.
Inteligencia, tomada desde un punto de vista global, ya que estd compuesta por
habilidades cualitativamente diferentes (rasgos), pero no independientes. Pero ésta
suma de habilidades no sélo se expresa en funcién de su calidad, sino también de
factores no intelectuales como puede ser la motivacién. La inteligencia implica cierto

grado de competencia global.
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Las subpruebas se presentan a continuacién en el orden de aplicacion: (A)
Escala Verbal: 1) Subtest de informacion, 2) Subtest de comprension, 3) Subtest de
aritmética, 4) Subtest de semejanzas, 5) Subtest de retencién de digitos, 6) Subtest de
vocabulario. (B) Escala Manipulativa: 7) Subtest de figuras incompletas, 8) Subtest de
cubos, 9) Subtest de historietas, 10) Subtest de rompecabezas, 11) Subtest de

simbolos.

El WAIS cuenta con un protocolo para registrar las respuestas. En este sentido,
se recomienda anotar el tiempo de respuesta, la respuesta dada, asi como
comentarios, gestos, etc. Algunos subtest (vocabulario, por ejemplo), son calificados
de 0 a 2 puntos dependiendo de la calidad de la respuesta. El manual permite una

calificacion objetiva de las respuestas dadas.

Tanto la versién original como, y especialmente en lo que a nuestro caso se
refiere, el WAIS-IIl cuenta con estudios de su validez de contenido, criterial -
concurrente y predictiva-, validez de constructo, asi como sobre su fiabilidad

(estabilidad y acuerdo entre observadores) (Seisdedos et al., 1999).

Respecto a estudios en los que se haya empleado conjuntamente la bateria
Luria-DNA y la WAIS-IIl, Devaraju, Espe, Mahron y Golden (2001) exploraron la
relacion entre ambas pruebas. Los resultados encontraron correlaciones significativas
entre ambos instrumentos. Las correlaciones mds altas se encontraron con los subtes

del LNNB-III referidos a inteligencia, capacidad visoespacial, auditiva y aritmética.
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La aplicacion conjunta de ambas pruebas ha permitido a otros autores
evidenciar la ausencia de diferencias significativas en el rendimiento en dichas baterias
en pacientes depresivos (Miller et al., 1991), o la existencia de subtipos cognitivos con

dificultades de aprendizaje (Goldstein, Katz, Slomka y Kelly, 1993).

En la actualidad, el WAIS es empleado como herramienta de exploracién
neuropsicoldgica y generalmente se aplican algunos subtest o factores. De este modo
se ha aplicado en poblaciéon clinica con ansiedad y/o depresién (Castaneda, Tuulio-
Henriksson, Marttunen, Suvisaari y Lonngvist, 2008; Egeland, Rund, Sundet, Landro,
Asbjornsen, Lund, Roness, Stordal y Hugdahl, 2003). Varios estudios han demostrado
también su utilidad en pacientes con esquizofrenia (Blyler, Gold, lannone y Buchanan,
2000; Chen y Yao, 2009; Chen, Yao, Jiang & Huang, 2007; Dickinson, 2001; Dura, Peris,
Vivo y Ruiz, 2010; Fossati, Amar, Raoux, Ergis y Allilaire, 1999; Goikoetxea, Aznar,
Cortajarena, Ponte, Ugarte y Uriarte, 2001; Iverson, 2001; Rodriguez, Romero, Abolafia

y Robles, 2002; Schoenberg, Duff, Scott y Adams, 2003).

La escala WAIS lll de evaluacion de la inteligencia para adultos de Wechsler
(The Psychological Corporation, 1997), ha sido traducida y adaptada al castellano por
Seisdedos et al., (1999). Segun se indica en el manual, esta prueba es util en diferentes
contextos y con distintos colectivos y es susceptible de ser empleada para el
diagndstico de un déficit neuropsicoldgico Asi, aunque Wechsler no diseiid las escalas
explicitamente como instrumentos neuropsicoldgicos, si que aprecid sus

contribuciones a la comprension de las relaciones entre cerebro y comportamiento
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(Seisdedos et al., 1999, pag. 47).: “la medida mental y la determinacién del nivel de
inteligencia son frecuentemente de gran ayuda en algunas situaciones caracterizadas

por déficit de memoria, lenguaje y otros” (Wechsler, 1940, pag. 108).

El empleo de esta prueba ha permitido encontrar que los tipos de déficit
cognitivo que aparecen en la esquizofrenia son variables. Por ejemplo os primeros
estudios mostraron atencion dispersa y tiempos de reaccién lentos (Shakow, 1963).
Por tu parte, Heaton y Crowley (1981) obtuvieron resultados pobres en pruebas que
median procesos mentales y concluyeron que estos pacientes mostraban resultados
propios de personas con dafio neuroldgico. En otros estudios se han encontrado
limitaciones relacionados con el razonamiento abstracto, la fluidez verbal, la memoria
secuencial y la atencidn (Dikerson, Ringel y Boronow, 1991; Gold et al., 1994; Seidman

et al., 1994).

Los estudios con los test de memoria de Wechsler han indicado unos resultados
inferiores en las pruebas de memoria légica, asociaciones verbales y reproduccién
visual (Hoff et al., 1992; Saykin et al., 1991). En el estudio realizado por los autores de
la validacidén al castellano (Seisdedos et al., 1999) se encuentra cdmo el promedio del
nivel intelectual de pacientes con esquizofrenia es medio bajo (rango: 86,2 a 89,6),
También se obtienen puntuaciones inferiores en el Cl manipulativo frente al Cl verbal,
fundamentalmente por las limitaciones en las tareas que requieren velocidad de

procesamiento.
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b) Bateria Luria-DNA

Como indican Mangas y Ramos (2000), la bateria Luria-DNA es comprehensiva y
a la vez selectiva. Comprensiva por cuanto que permite evaluar los cinco dominios del
funcionamiento cognitivo que son bdasicos para evaluar la existencia de un posible
deterioro. Selectiva puesto que en unos 40 minutos permite explorar los procesos
psicoldgicos superiores o complejos, con los procedimientos empleados por Luria
(Christensen, 1979; 1987). También es una prueba que ha demostrado sensibilidad o
validez discriminante, es decir, ofrece perfiles neuropsicoldogicos que permiten
comparar el rendimiento de un individuo con el de un grupo normativo o el
rendimiento de dos grupos entre si. En la Figura 4 se resumen las areas que explora la
bateria. Los datos normativos de esta bateria se corresponden con 154 sujetos de

niveles educativos de BUP (N=31), Universitarios (N=91) y Licenciados (N=32)(Manga y

Ramos, 2000).

. . . . . : : Area de procesos Prueba de
Area visoespacial Areade lenguaje Area de memoria . .
intelectuales Atencion
., . Dibujos
Percepcion Habla Memoria U Control
- — : . . = tematicos y .
visual receptiva inmediata Atencional
textos
. L. L Actividad
Orientacion Habla Memorizacion
— . — : h = conceptualy
espacial expresiva logica . .
discursiva

Figura 4. Areas que explora la bateria Luria-DNA
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Por lo que se refiere al drea visoespacial, permite analizar las funciones visuales
superiores, mediante la percepcion de dibujos y objetos asi como mediante tareas de
orientacién espacial. Concretamente, el subtest 1, de Percepcion visual, desde un
punto de vista psicopatoldgico evalla la posible existencia de agnosia visual que se
encuentra asociado al correcto funcionamiento de zonas occipito-parietales del cortex.
EL subtest 2, de Orientacién espacial analiza la posible existencia de problemas para el
manejo de coordenadas espaciales y para realizar operaciones de sintesis espaciales. El
substrato cortical principalmente involucrado son las zonas inferoparietales y parieto-

occipitales del cortex.

En segundo lugar, respecto al area del lenguaje, permite la exploracién
neuropsicoldgica de la recepcidén y produccién del habla. Bajas puntuaciones en estas
pruebas podrian sugerir un deterioro del hemisferio izquierdo. El subtest 3, de habla
receptiva, permite valorar aspectos como la memoria y comprension verbales.
Alteraciones en los sistemas parieto-occipitales del hemisferio izquierdo, junto con
afectaciones en el area de Wernicke podrian explicar un pobre rendimiento en esta
subescala. Por su parte, el subtest 4 de Habla expresiva permite evaluar diferentes
déficits relacionados con el lenguaje y el habla que pudieran reflejar lesiones en zonas

corticales del hemisferio izquierdo.

En tercer lugar, respecto al Area de memoria, evalia tanto aspectos
perceptivos como aspectos mas complejos relacionados con la légica. Asi, el subtest 5

de Memoria inmediata, explora la retencidn y evocacion, especialmente lo relacionado
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con la memoria verbal. El subtest 6 de memorizacién logica requiere que el sujeto
establezca relaciones entre palabras y tarjetas o entre expresiones y dibujos realizados
por el propio sujeto. Problemas en este subtest se relacionan con disfuncién de los

I6bulos frontales.

En cuarto lugar se incluye el Area de Procesos intelectuales, que pretende
valorar la posible existencia de deterioro intelectual general relacionado con
alteraciones de funciones corticales superiores. El subtest 7 de Dibujos tematicos y
textos evalla la comprension pictdrica y verbal, la capacidad de andlisis-sintesis o la
comprensién de metaforas, entre otros aspectos. Por su parte, el subtest 8 de
Actividad conceptual y discursiva analiza la capacidad intelectual abstracta y por tanto,
la posible existencia de dafio cerebral. También evalla la capacidad de planificacion y

puesta en marcha de estrategias de resolucion de problemas.

En quinto lugar se encuentra la prueba de Atencién, que si bien no es una
funcidon cognitiva en si misma, juega un papel fundamental en el funcionamiento
cognitivo. El sustrato neuroanatdmico cerebral es el estado de alerta, la actividad
selectiva y la vigilancia. Para realizar esta evaluacion la bateria cuenta con cinco items

de Control atencional. Con los que se mide dicha atencién selectiva y sostenida.

En el presente estudio hemos encontrado asociaciones positivas y significativas
entre las subpruebas de la Luria-DNA, de una intensidad media (Tabla 12). Ello sugiere

que los subtests miden aspectos relacionados pero diferentes o, dicho de otro modo,
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miden aspectos con ciertos elementos comunes pero suficientemente distintos. Estas
correlaciones son ademas muy similares a las obtenidas por los autores del desarrollo
de la Luria-DNA (Manga y Ramos, 2000). Estos datos avalan la utilidad de la prueba con

pacientes con esquizofrenia, y su validez de contenido.

Tabla 12. Correlaciones entre las subpruebas de la Luria-DNA

OE HR HE Ml ML DT AC CA TL

PV ,714** ,328** ,310** ,362** ,237%* ,259%*
OE ,562** ,549** ,346%* ,A14%* ,531** ,309** ,591**
HR ,634** ,677** ,377** ,554** ,539** ,A462** ,745**
HE ,532%** ,295%** ,A87** ,390** ,348** ,667**
Ml ,383** LA49** ,539** ,564** ,706**
ML ,318** ,335%* ,327** LAT70**
DT ,607** LAT1** ,664**
AC ,708** ,740**
CA ,638**
TL

Clv

CIM

** signif. Con p< 0,01 (bilateral); * signif. Con p< 0,05 (bilateral).

PV=Percepcion Visual; OE=Orientacion Espacial; HR=Habla Receptiva; HE=Habla Expresiva; MI=Memoria
Inmediata; ML=Memorizacion Ldgica; DT=Dibujos Tematicos; AC=Actividad Conceptual; CA=Control

Atencional; TL=Total Luria; CIV=Cl Verbal; CIM=CI Manipulativo; CIT=CI Total.

De modo adicional, realizamos el analisis de la consistencia interna de la Luria,
empleando el estadistico alfa de Cronbach. Los resultados nos indicaron una
consistencia interna total elevada: o =0,85, con niveles de homocedasticidad
ampliamente satisfactorios para cada una de las subpruebas, aunque relativamente

mas bajo entre la prueba de percepcion visual y el total de la escala (Tabla 13).
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Tabla 13. Estadisticos total-elemento (Luria-DNA)

Media de la | Varianza de Alfa de
escala si se | laescalasise | Correlacion Cronbach si se
elimina el | elimina el | elemento-total | elimina el
elemento elemento corregida elemento
Percepcion Visual 488,83 3862,556 0,294 0,853
Orientacion Espacial 495,27 3691,875 0,605 0,829
Habla Receptiva 497,67 2970,694 0,765 0,804
Habla Expresiva 488,03 3851,643 0,648 0,834
Memoria Inmediata 505,80 2792,644 0,672 0,825
Memorizacion Légica 504,47 3690,318 0,495 0,836
Dibujos Tematicos 499,83 3415,240 0,651 0,820
Actividad Conceptual 491,50 3556,292 0,652 0,823
Control Atencional 516,33 3370,694 0,550 0,831
3. Procedimiento

Los datos fueron recogidos durante el periodo 2005- 2008. Los participantes
pertenecen a Salamanca capital y provincia de Salamanca. Todos cuentan con un
Equipo de Salud Mental de referencia. Algunos eran pacientes que habian estado
ingresados en el Hospital Psiquiatrico Provincial de Salamanca (Centro de Salud Mental
y Servicios Sociales de la Diputaciéon de Salamanca) y otros habian ingresado en la
Unidad de Hospitalizacion de Agudos del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.
En el momento de aplicacion del WAIS-IIl y la LURIA DNA, eran todos pacientes
ambulatorios, lo que constituia un criterio de inclusién. Criterios adicionales fueron: (1)
tener un diagndstico que cumpliera los criterios del DSM-IV de esquizofrenia de
cualquier tipo, tener una edad de 18 a 65, y poseer estabilidad clinica. Los

participantes residian con sus familias y la mayoria participaban en los Programas de la
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Asociacion de Familiares de Enfermos Mentales Crénicos (AFEMC), FECLEM. Las
pruebas fueron aplicadas en los meses de Enero a Diciembre de 2008. La recogida de

datos supuso un total de ocho meses.

La persona encargada de aplicar las pruebas fue la autora de la presente Tesis
Doctoral. Los pacientes fueron informados de los propdsitos del presente estudio y
ofrecieron su consentimiento informado (véase Anexo |), tras garantizar el anonimato
de los resultados y la confidencialidad de la informacidn recogida. Las pruebas fueron
aplicadas individualmente. La duracidon de la aplicacion de la Luria-DNA oscil6 entre 60
y 70 minutos. Un tiempo similar requirio la aplicacién del WAIS-III. Esta prueba se

aplicé en primer lugar para, en la siguiente cita, aplicar la Luria-DNA.

La evaluacién requirié la obtencion de dos tipos de informacion: por un lado,
informacién sobre las variables sociolégicas, diagndstico, afios de enfermedad,
medicacién, nimero de ingresos y otros datos clinicos. Estos datos aportados por los
pacientes y/o sus familiares y fueron recogidos en una ficha complementaria. Por otro
lado, la aplicacion de la bateria de Luria DNA se realizd individualmente a cada
paciente. Las respuestas de los pacientes a las preguntas del cuestionario fueron
posteriormente valoradas y puntuadas, de acuerdo con el manual de aplicacién

(Manga y Ramos, 2000).
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4, Analisis estadisticos

Para el presente estudio realizamos analisis descriptivos (distribucion de
frecuencias, puntuaciones medias y dispersion de puntuaciones, analisis chi-cuadrado)
y correlacionales (correlacién de Pearson). También empleamos estadisticos
inferenciales paramétricos bivariados (andlisis de varianza). El nivel de significacién
exigido fue de alfa= 0,05. Los analisis fueron realizados con el paquete estadistico SPSS
(v.15.0). Las gréficas se realizaron con dicho programa y de modo complementario con

el programa Excel 2007.

E. RESULTADOS

1. Rendimiento en el WAIS

Por lo que se refiere al Cl verbal de los participantes, los datos indicaron un
valor medio de 108,02 (DT=12,299). Ademas, con una confianza del 95% se puede
afirmar que el Cl verbal de los participantes se encuentra entre los valores 106,04 y
110. El rango de Cl verbal oscild entre 90 y 125. Por su parte, el grafico Q-Q normal de
la variable ClI Verbal permite apreciar que los valores se encuentran agrupados en
torno a la diagonal, por lo que los datos se ajustan bastante a una distribucion normal

(véase Figura 5).

M2 Carmen Garcia Pérez -234 - Tesis Doctoral



Normal esperado

T
90 100 110 120 130
Valor observado

Figura 5. Grafico Q-Q normal de la variable Cl Verbal
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Figura 6. Histograma de la variable Cl Verbal

En la Figura 6 se observa la distribucion de frecuencias de la variable Cl verbal.
En ella se puede apreciar la existencia de casos con valores fuera de la distribucidn
normal. Esto queda ademas refrendado por la obtencidn de valores significativos en
los estadisticos de Kolmogorov-Smirnov (K-$=0,208; gl=150; p=0,000) y de Shapiro-

Wilk (S-W=0,867; gl=150; p=0,000).
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No obstante, dado que dichos estadisticos son muy sensibles a pequefias
desviaciones de la normalidad, y teniendo en cuenta los datos obtenidos en la grafica
Q-Q normal (véase Figura 5), ademds de los presentados en la Figura 7 donde se
aprecia como los valores se distribuyen de forma aleatoria en torno al valor cero, sin
que aparezcan pautas de variacién no aleatorias que pudieran sugerir desviaciones de
la normalidad. Asi pues, podemos decir que la variable ClI verbal cumple

suficientemente con los criterios de distribucién normal.

0,41

0,2

0,0

Desv. de normal

-0,4

T T T T
90 100 110 120 130
Valor observado

Figura 7. Grafico Q-Q normal sin tendencias de la variable ClI Verbal

En segundo lugar, el analisis de la variable CI manipulativo indicé un valor
medio de 97,23 (DT=5,192). Ademads, con una confianza del 95% se puede afirmar que
el Cl manipulativo de los participantes se encuentra entre los valores 96,39 y 98,06. EL
rango de este Cl oscild entre 90 y 115. Todos estos datos sugieren una menor

dispersion del Cl manipulativo que del Cl verbal expuesto previamente.
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El grafico Q-Q normal de la variable Cl manipulativo permite apreciar cémo los
valores se encuentran agrupados en torno a la diagonal, por lo que los datos se ajustan

bastante a una distribucién normal (véase Figura 8).

En la Figura 9 se observa la distribucion de frecuencias de la variable CI
manipulativo. En ella se puede apreciar la existencia de casos con valores fuera de la
distribucién normal. Esto queda ademas refrendado, como en el caso anterior, por la
obtencién de valores significativos en los estadisticos de Kolmogorov-Smirnov (K-

$=0,246; gl=150; p=0,000) y de Shapiro-Wilk (S-W=0,874; gl=150; p=0,000).

3

Normal esperado

T T T T
85 90 95 100 105 110 115
Valor observado

Figura 8. Grafico Q-Q normal de la variable Cl manipulativo

Tesis Doctoral -237- M2 Carmen Garcia Pérez



— Mormal
50+

40

w
o
1

Frecuencia

(5]
=]
1

Media =97 23
Desviacion tipica =5,192
M =130
o = H [

T T T
a0 100 110 120

ClI MANIPULATIVO

Figura 9. Histograma de la variable Cl Manipulativo

Sin embargo y al igual que en el caso anterior, teniendo en cuenta los datos
obtenidos en la grafica Q-Q normal (véase Figura 8), ademas de los presentados en la
Figura 10, podemos decir que la variable CI manipulativo cumple suficientemente con

los criterios de distribucidon normal.

Finalmente, el mismo proceso se ha seguido para el analisis exploratorio de la
variable Cl Total. Asi, el analisis de la variable Cl total indicé un valor medio de 106,36
(DT=8,750). Ademas, con una confianza del 95% se puede afirmar que el Cl total se
encuentra entre los valores 104,95 y 107,77. El rango de este Cl oscilé entre 92 y 120.
Como es ldogico, este Cl ocupa una posicion intermedia en cuanto a valores y

dispersidn, respecto al Cl manipulativo y al Cl verbal.
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Figura 10. Grafico Q-Q normal sin tendencias de la variable Cl manipulativo

El grafico Q-Q normal de la variable Cl total permite apreciar cémo los valores se

encuentran agrupados en torno a la diagonal, por lo que los datos se ajustan bastante

a una distribucion normal (véase Figura 11).

Normal esperado

24

En la Figura

T T T
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Figura 11. Grafico Q-Q normal de la variable ClI total

12 se observa la distribucidon de frecuencias de la variable Cl total.

En ella se puede apreciar la existencia de casos con valores fuera de la distribucidn
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normal. También se han obtenido valores significativos en los estadisticos de
Kolmogorov-Smirnov (K-$=0,178; gl=150; p=0,000) y de Shapiro-Wilk (S-W=0,908;
gl=150; p=0,000). Sin embargo, teniendo en cuenta los datos obtenidos en la grafica
Q-Q normal (véase Figura 11), ademds de los presentados en la Figura 13, podemos
decir que la variable CI total cumple suficientemente con los criterios de distribucién
normal. Todo ello justifica el empleo de pruebas paramétricas para el contraste de

hipétesis.
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Figura 12. Histograma de la variable ClI total
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Figura 13. Grafico Q-Q normal sin tendencias de la variable Cl total

Asi pues, en respuesta a nuestra segunda hipdtesis, en la que se planteaba que

existirian diferencias significativas en el rendimiento obtenido por los sujetos en el Cl

verbal frente al manipulativo, a favor del primero, en la Tabla 14 mostramos los

resultados obtenidos. Se puede observar cdmo la diferencia entre ambas puntuaciones

promedio es de 10,79 (DT=9,03). Asi pues, desde un punto de vista estadistico es

posible afirmar que las puntuaciones son significativamente distintas y que el Cl verbal

es sustancialmente mas elevado que el Cl manipulativo. Como evidencia adicional, de

acuerdo con los baremos incluidos en el manual de correccién y aplicacion de la

prueba, una diferencia superior a 10 puntos es significativa para cualquier grupo de

edad analizado. Por lo tanto, la hipétesis se ha visto ampliamente confirmada.
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Tabla 14. Puntuaciones promedio y significacion de diferencias (prueba T para muestras relacionadas),

en el Cl manipulativo y verbal del WAIS-III

Error tip. de la t
N Media Desviacion tip. media
14,632**
CI VERBAL 150 108,02 12,299 1,004
Cl MANIPULATIVO 150 97,23 5,192 424
**signif, con p=0,000
2. Rendimiento en la Luria-DNA

Como en el caso anterior, hemos procedido a obtener los histogramas y los
graficos Q-Q normal de las diferentes variables, lo que nos ha permitido valorar la
suficiente adecuacién de los datos a una distribucién normal, si bien con desviaciones
de diferente magnitud en funciéon de la subprueba estudiada. El lector interesado

puede consultar dichas graficas en el Anexo II.

En las Tablas 15 y 16 se presentan los principales resultados relativos a las
puntuaciones obtenidas por los pacientes en las diferentes subpruebas de la Luria-
DNA. Se puede observar cdmo respecto a las puntuaciones tipicas, los valores
obtenidos de mayor a menor se ordenan como sigue: Habla Expresiva, Percepcién
Visual, Actividad Conceptual, Orientacidn Espacial, Habla Receptiva, Dibujos Tematicos,

Memorizacion Logica, Memoria Inmediata y Control Atencional.
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Tabla 15. Estadisticos descriptivos de puntuaciones directas en las subescalas de la Luria

Puntuaciones directas ~ Media Limite inferior Limite superior Desv. tip. Minimo Mdximo

Percepcién Visual 15,09 14,83 15,36 1,62 10 16
Orientacion Espacial 19,35 18,99 19,70 2,19 11 30
Habla Receptiva 25,21 24,40 26,01 5,00 15 31
Habla Expresiva 19,84 19,51 20,17 2,05 15 32
Memoria Inmediata 33,23 32,08 34,37 7,11 15 42
Memorizacién Ldgica 20,63 20,31 20,95 1,98 10 29
Dibujos Tematicos 19,44 19,05 19,83 2,45 10 23
Actividad Conceptual 22,34 21,62 23,06 4,45 10 35
Control Atencional 19,18 18,73 19,63 2,77 12 30
Total Luria 193,11 189,36 196,86 23,25 117 222

Tabla 16. Estadisticos descriptivos de puntuaciones centilicas en las subescalas de la Luria

Media Limite inferior Limite superior Desv. tip. Minimo Mdéximo
Percepcién Visual 72,13 70,59 73,68 9,58 40 80
Orientacion Espacial 65,70 64,48 66,92 7,55 35 75
Habla Receptiva 63,30 61,08 65,52 13,73 35 80
Habla Expresiva 72,93 72,08 73,79 5,28 55 80
Memoria Inmediata 55,17 52,40 57,93 17,15 10 75
Memorizacién Ldgica 56,50 55,06 57,94 8,89 5 80
Dibujos Tematicos 61,13 59,47 62,80 10,30 15 80
Actividad Conceptual 69,47 68,07 70,86 8,65 40 80
Control Atencional 44,63 42,65 46,61 12,26 10 60
Total Luria 68,20 66,37 70,03 11,37 25 75

Por su parte, en la Figura 14 se muestra el perfil neuropsicoldgico obtenido por
el conjunto de los participantes. Se puede observar cdmo, de acuerdo con nuestra
hipdtesis 1, los pacientes muestran puntuaciones mds bajas que el promedio de

personas sin afectacion mental en la subprueba de control atencional de la Luria-DNA.
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Figura 14. Perfil neuropsicolégico de los participantes (Luria-DNA)

Con objeto de valorar el rendimiento de los sujetos en las diferentes pruebas,
hemos procedido a recodificar las puntuaciones tipicas en funcion de si se encontraban
en la media (media + 1d.t), por encima de 1d.t. o por debajo de 1d.t. Los resultados se
presentan en la Tabla 17. De modo complementario, en la Figura 15 ofrecemos el perfil

diferencial de porcentajes en las diferentes subpruebas.

En la Figura 15 se puede observar cémo la subprueba 5, de Memoria inmediata,
es la que mas dificultades ha supuesto para los participantes, seguida de la subprueba
6, de Memorizacién légica. La siguiente prueba en orden de dificultar ha sido la
numero 3, relacionada con el Habla receptiva. Por su parte, la prueba de percepcién

visual es la que menos dificultades ha supuesto para la muestra objeto de estudio.
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Tabla 17. Frecuencia y porcentaje de puntuaciones por encima o por debajo de la media, o en la

media (Luria-DNA)

Mas de menos 1 dt Media Mas de +1dt
subtestl 18 (12%) 132 (88%)
subtest2 2 (1,3%) 27 (18%) 121 (80,7%)
subtest3 11 (7,3%) 39 (26%) 100 (66,7%)
subtest4 14 (9,3%) 136 (90,7%)
subtest5 34 (22,7%) 58 (38,7%) 58 (38,7%)
subtest6 7 (4,7%) 108 (72%) 35 (23,3%)
subtest7 4(2,7%) 52 (34,7%) 94 (62,7%)
subtest8 30 (20%) 120 (80%)
Control atencional 37 (24,7%) 113 (75,3%)
Total 4(2,7%) 31 (20,7%) 115 (76,7%)
100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0 — ——— —
10,0 -
0,0 -

tl t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 CA T

m<-1ldt mMedia >+1dt

Figura 15. Distribucion de frecuencias (y dispersion) en los diferentes subtest de la Luria-DNA

Andlisis adicionales realizados, en los que empleamos la agrupacién de
participantes en funcién de las puntuaciones (bajas, medias o altas) obtenidas en el
subtest 5, Memoria Inmediata, pusieron de manifiesto que los tres grupos difieren en
los afios de educacién cursados, siendo quienes puntlan mas elevado en memoria

inmediata quienes han cursado sustancialmente mas afios de estudios que los otros
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dos grupos. Dicho grupo puntia ademas significativamente mds elevado que los otros
dos grupos en Cl verbal y manipulativo, Habla receptiva, Actividad conceptual y
Control atencional. Por su parte, el grupo con puntuaciones inferiores en Memoria
inmediata difiere del grupo superior en Percepcién visual, Orientacidn espacial, Habla
expresiva, Memorizacion légica y Dibujos temdticos. En la Figura 16 se representan
graficamente las diferencias entre los grupos. Para representar graficamente los afios
de Educacion se han multiplicado los valores obtenidos por 10, con objeto de facilitar

la visualizacion de los datos.
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Educ CIV CIM PV(1) OE(2) HR(3) HE(4) ML(6) DT(7) AC(8) CA

H Inferior Medio ™ Superior

Figura 16. Puntuaciones promedio obtenidas por los grupos con inferior, medio y superior

rendimiento en el Subtest 5 (Memoria Inmediata)
El mismo procedimiento hemos llevado a cabo con los grupos bajo e intermedio

de Control Atencional. Como se puede apreciar en la Tabla 17, en este caso no

contdbamos con un grupo alto en dicha variable. Los andlisis de varianza revelaron
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diferencias significativas entre ambos grupos en Anos de educacidon, nimero de
sesiones de terapia electroconvulsiva, Cl verbal y manipulativo, Habla receptiva, Habla
Expresiva, Memoria Inmediata, Memorizacién Ldgica Dibujo tematicos y Actividad
Conceptual. No es obtuvieron diferencias entre ambos grupos en el Numero de
ingresos hospitalarios, Edad, Percepcién Visual ni en Orientacidn Espacial. En la Figura
17 se representan graficamente las diferencias entre los grupos. Para facilitar la
representacion grafica de los anos de Educacién y el nimero de sesiones de terapia

electroconvulsiva se han multiplicado los valores obtenidos por 10.
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Educ Seskl CIvV  CIM HR(3) HE(4) MI(5) ML(6) DT(7) AC(8)

—¢—|nferior =—ll=—Medio

Figura 17. Puntuaciones promedio obtenidas por los grupos con rendimiento inferior y medio en la

prueba de Control Atencional
Dicha Figura 17 nos permite apreciar cdmo con la salvedad de la variable

Numero de Sesiones de terapia electroconvulsiva en la que un mayor nimero de

sesiones estd asociado con inferiores puntuaciones, en el resto de las variables, el
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grupo con mayor puntuacién en control atencional obtiene puntuaciones mas
elevadas. Las diferencias entre grupos son mayores en variables como el Cl verbal, la
Memoria inmediata o el Habla Receptiva. Dichas diferencias son menores, aunque

significativas, en las variables Cl manipulativa, Habla expresiva, o Memoria légica.

El contraste de nuestra tercera hipdtesis, que planteaba la existencia de una
asociacion significativa entre las puntuaciones obtenidas en la Luria-DNA y en el WAIS
se llevd a cabo mediante correlaciones de Pearson, por cumplirse los supuestos

paramétricos previamente expuestos.

En estudios previos en los que se combinan las escalas Wechsler, con las
baterias de Halstead-Reitan y la Luria en pacientes con alteraciones neuropsicologicas
se han obtenido coeficientes de correlaciéon negativos, lo que indica que los pacientes
gue tienden a puntuar bajo en la escala WAIS—R, punttan alto en la bateria Luria-DNA
(Bausela y Orozco, 2009; Moses, Pritchard y Adams, 1997; Tramontana, Klee y Boyd,

1984).

En el presente estudio hemos encontrado (véase Tabla 18) asociaciones
negativas y significativas entre la subprueba de percepcién visual y el Cl verbal,
fundamentalmente, lo que sugiere que quienes tienden a puntuar bajo en percepcién
visual puntuan alto en el Cl verbal del WAIS En el resto de las variables las asociaciones
son en su mayoria significativas y positivas, de una intensidad media, tanto intra como

inter baterias. Para facilitar la exposicion de los resultados, las correlaciones no
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significativas se han eliminado de dicha Tabla. Se puede observar asi como para la
mayoria de las subpruebas existe una asociacidn significativa y positiva. Excepciones a
estos resultados son las asociaciones negativas entre percepcion visual, Cl verbal y CI
total, asi como con la ausencia de asociacidn significativa entre Orientacion Espacial y
Cl. En la misma linea, no existe una asociacion significativa entre Habla Expresiva y Cl.
Ademas, es posible apreciar cémo las asociaciones mads elevadas se producen entre las
puntuaciones de Cl y el Control Atencional, seguido de la Actividad Conceptual.

Podemos decir por tanto que nuestra tercera hipdtesis ha recibido un sustancial

apoyo.
Tabla 18. Correlaciones entre las subpruebas de la Luria-DNA y el WAIS

Cl Verbal Cl Manipulativo Cl Total
Percepcion Visual -0,221%* -0,195%*
Orientacion Espacial
Habla Receptiva 0,342** 0,358** 0,383**
Habla Expresiva
Memoria Inmediata 0,419** 0,444** 0,465**
Memorizacion Logica 0,168* 0,206* 0,271**
Dibujos Tematicos 0,264** 0,260** 0,297**
Actividad Conceptual 0,566** 0,467** 0,560**
Control Atencional 0,634** 0,545** 0,664**
Total Luria 0,400** 0,422** 0,440**

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral); * La correlacion es significante al nivel 0,05
(bilateral).

De modo complementario y con objeto de refrendar la validez (discriminante)
de la escala, realizamos un analisis discriminante multiple, en el que se tomaron como
variables predictoras las puntuaciones en las diferentes subescalas. Como variable de
agrupacion elegimos el Cl, agrupado en niveles bajo, medio y alto, correspondientes a

los percentiles 25 (Cl < 95), 50 (Cl entre 96y 114) y 75 (Cl > 115) en el WAIS-III.
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La muestra valida quedo reducida a 149 participantes, tras eliminar un caso con
valores perdidos en algunas de las variables. En primer lugar se comprobd la
equivalencia de las matrices de covarianza. A pesar que la prueba de Box resultd
significativa (M= 225,451; p=0,000), se prosiguid con el analisis, puesto que no se
encontraron valores extremos y que los logaritmos de los determinantes presentaban
valores similares en todos los grupos (36, en el grupo de menor Cl, 34,6 en el grupo

intermedio; 31,9 en el grupo de mayor Cl).

Las pruebas univariadas iniciales de igualdad de medias entre los grupos
resultaron significativas, salvo en la subprueba de orientacién espacial y de Habla
expresiva. Se han obtenido dos funciones discriminantes. La primera, con un valor
propio de 1,124 y correlaciéon candnica =0,728 explica el 92% de la varianza y ha
resultado significativa (Lambda de Wilks = 0,429; p= 0,0001). La segunda, con un valor
propio de 0,098 y correlacién candnica =0,298 explica el 8% de la varianza y no resulté

significativa (Lambda de Wilks =0,911; p=0,101).

Las correlaciones intragrupo de cada variable con la primera funcién candnica
han sido, en orden decreciente, las siguientes: 0,827 (Control Atencional); 0,632
(Actividad Conceptual); 0,492 (Memoria inmediata); 0,304 (Dibujos tematicos); -0,199
(Percepcidn visual); 0,129 (Habla expresiva); 0,055 (Orientacion Espacial). Todas estas
variables mostraron una mayor correlacién absoluta con la primera funcién

discriminante. Ademds, las variables Memorizacion Ldgica y Habla Receptiva
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correlacionaron en mayor medida con la segunda funcién discriminante (0,454 vy -

0,411, respectivamente).

Considerados globalmente, la funcién ha clasificado correctamente el 67,3% de

los casos y se ha mostrado especialmente eficaz para clasificar a los participantes con

una capacidad intelectual elevada (76,5%), seguidos de quienes presentan una baja

capacidad (73,7% adecuadamente clasificados) y de quienes presentan una capacidad

media (55,7% de los casos adecuadamente clasificados) (véase Tabla 19). El diagrama

de dispersion de las puntuaciones candnicas refleja los resultados obtenidos (Figura

18).
Tabla 19. Resultados de la clasificacion
Grupo de pertenencia pronosticado (N y %)
Cl Hasta 95 De 96 a 114 Severo 115 o méas
Hasta 95 28 (73,7) 7(18,4) 3(7,9 38 (100%)
De 96 a 114 11 (18,0) 34 (55,7) 16 (26,2) 61 (100%)
1150 mas 0 (0,0) 12 (23,5) 39 (76,5) 51 (100%)

b Clasificados correctamente el 67,3% de los casos agrupados originales.

Por tanto, se puede decir que las puntuaciones obtenidas en la Luria-DNA

muestran una adecuada capacidad para diferenciar especialmente entre los grupos

con diferente capacidad intelectual medida con la escala WAIS-III.
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Figura 18. Diagrama de dispersion de las puntuaciones candnicas de los tres grupos

3. Diferencias en funcion del género

A continuacion hemos procedido a analizar la posible existencia de diferencias
en las puntuaciones obtenidas en el WAIS-III, en funcién del género. Empleamos para
ello el analisis de varianza, tras comprobar los supuestos paramétricos de normalidad
de la distribuciéon y homogeneidad de varianzas. Se observa en la Tabla 20 cémo no

existen diferencias significativas en el Cl en funcién del género.

En la Tabla 21 se puede observar cémo por lo general no existen diferencias
estadisticamente significativas en las subescalas de la Luria-DNA en funciéon del género.
La Unica salvedad se relaciona con las puntuaciones en Control Atencional, donde los

hombres obtienen puntuaciones significativamente superiores a las mujeres.
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Tabla 20. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcion del género

Intervalo de
confianza | 95%
Desviacion Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo Maximo F Sig.
Cl Verbal ,216 ,643
Hombre 108,39 12,19 105,87 110,92 90 125
Mujer 107,43 12,55 104,13 110,73 90 125
Cl
Manipulativo 027 869
Hombre 97,28 5,17 96,21 98,35 90 115
Mujer 97,14 5,26 95,75 98,52 90 115
Cl Total 525 470
Hombre 106,77 8,65 104,98 108,56 92 120
Mujer 105,71 8,95 103,35 108,06 92 120

Tabla 21. Estadisticos descriptivos y significacidn de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria en funcién del género

Intervalo de confianza 95%
Desviacién Limite Limite
Media tipica inferior superior Minimo | Maximo F Sig.
Percepcion Visual 172 | ,679
Hombre 72,39 8,72 70,58 74,20 40 80
Mujer 71,72 10,86 68,87 74,58 45 80
Orientacion Espacial ,811 | ,369
Hombre 66,14 7,08 64,68 67,61 35 75
Mujer 65,00 8,27 62,83 67,17 35 75
Habla Receptiva ,254 | 615
Hombre 63,75 13,72 60,91 66,59 35 80
Mujer 62,59 13,84 58,95 66,22 35 80
Habla Expresiva ,103 | ,749
Hombre 73,04 5,54 71,90 74,19 55 80
Mujer 72,76 4,88 71,47 74,04 60 80
Memoria Inmediata 241 | ,624
Hombre 54,62 17,24 51,05 58,19 15 75
Mujer 56,03 17,11 51,54 60,53 10 75
Memorizacién Légica 1,369 | ,244
Hombre 57,17 8,10 55,50 58,85 30 80
Mujer 55,43 10,01 52,80 58,06 5 70
Dibujos Tematicos 2,452 | ,120
Hombre 62,17 9,06 60,30 64,05 15 80
Mujer 59,48 11,91 56,35 62,61 20 75
Actividad Conceptual 1,312 | ,254
Hombre 70,11 7,70 68,51 71,70 55 80
Mujer 68,45 9,97 65,83 71,07 40 80
Control Atencional 4,523 | ,035
Hombre 46,30 11,46 43,93 48,68 20 60
Mujer 41,98 13,11 38,54 45,43 10 60
Total Luria 2,218 | ,138
Hombre 69,29 10,52 67,11 71,47 35 75
Mujer 66,47 12,50 63,18 69,75 25 75
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4. Diferencias en funcion de la preferencia manual (lateralidad)

Los analisis de varianza realizados pusieron de manifiesto una ausencia de
diferencias significativas en las puntuaciones en el WAIS-III entre el grupo de zurdos y
diestros, asi como una casi completa ausencia de diferencias en las subpruebas de la
Luria-DNA, con la excepcién de los resultados en el subtest de Habla Expresiva. En la
Figura 19 se puede observar cémo los diestros, por tanto, con dominancia hemisférica
izquierda, obtienen puntuaciones significativamente mas elevadas (p=0,008) en la

subprueba de Habla Expresiva.

90,0

73,3

69,2

70,0 -
50,0 -
30,0 -
10,0 A T

Diestro Zurdo

m Diestro Zurdo

Figura 19. Rendimiento en Habla Expresiva en funcidn de la preferencia manual (lateralidad)

5. Diferencias en funcion de la edad

En la Tabla 22 se aprecia cdmo no existen diferencias en las puntuaciones de Cl,
medido por el WAIS-IIl en funcién de la edad de los pacientes. Asi pues, teniendo en

cuenta que ni el género ni la lateralidad ni la edad afectan significativa y
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diferencialmente a las puntuaciones obtenidas en la bateria WAIS-III, nuestra hipdtesis

cuarta se ha visto confirmada.

Tabla 22. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcion de la edad

Intervalo de
confianza 95%
Limite Limite
Media | Desviacion tipica | inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Cl Verbal 1,202 | ,303
Hasta 32 108,84 11,43 105,09 | 112,60 90 125
De 33 a 44 109,04 12,20 106,15 | 111,93 90 125
45 0 mas 105,49 13,15 101,34 | 109,64 90 125
Cl Manipulativo 1,197 | ,305
Hasta 32 97,34 5,86 95,41 99,27 90 115
De 33 a 44 97,76 5,08 96,56 98,96 92 115
45 0 mas 96,20 4,68 94,72 97,67 90 110
Cl Total ,748 | ,475
Hasta 32 106,45 8,29 103,72 | 109,17 92 120
De 33 a 44 107,10 8,562 105,08 | 109,12 92 120
45 o mas 105,00 9,58 101,98 | 108,02 92 120

En la misma linea que los anteriores resultados, no se obtienen diferencias

significativas en las subpruebas de la Luria-DNA en funcién de la edad (véase Tabla 23).

Tabla 23. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria en funcion de la edad

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion | Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.

Percepcion Visual 1,362 ,259

Hasta 32 74,34 7,81 71,77 76,91 45 80

De 33 a44 71,34 9,37 69,12 73,56 45 80

45 0 mas 71,46 11,19 67,93 75,00 40 80
Orientacion Espacial 1,253 ,289

Hasta 32 67,37 6,12 65,36 69,38 50 75

De 33 a 44 65,07 8,34 63,10 67,05 35 75

45 0 mas 65,24 7,24 62,96 67,53 50 75
Habla Receptiva 1,598 ,206

Hasta 32 66,71 12,70 62,54 70,88 35 80

De 33 a44 61,97 14,96 58,43 65,51 35 80

45 o mas 62,44 12,10 58,62 66,26 35 80

(Continua)
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Tabla 23 (cont.) Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria en funcion de la edad

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Habla Expresiva ,244 , 784
Hasta 32 73,42 5,08 71,75 75,09 60 80
De 33 a 44 72,68 5,33 71,41 73,94 55 80
45 0 mas 72,93 5,47 71,20 74,65 55 80
Memoria Inmediata ,599 ,550
Hasta 32 57,11 18,33 51,08 63,13 10 75
De 33 a 44 53,59 17,53 49,44 57,74 15 75
45 0 mas 56,10 15,43 51,23 60,97 25 75
Memorizacion Logica 1,292 ,278
Hasta 32 58,42 10,79 54,88 61,97 5 80
De 33 a 44 55,56 8,97 53,44 57,69 30 70
45 0 mas 56,34 6,42 54,31 58,37 30 65
Dibujos Tematicos 797 ,452
Hasta 32 61,32 13,03 57,03 65,60 15 75
De 33 a 44 60,14 10,03 57,77 62,52 30 75
45 0 mas 62,68 7,59 60,29 65,08 45 80
Actividad Conceptual ,598 ,5651
Hasta 32 70,66 8,56 67,85 73,47 40 80
De 33 a 44 69,37 8,41 67,38 71,36 55 80
45 0 mas 68,54 9,24 65,62 71,45 55 80
Control Atencional 711 ,493
Hasta 32 45,39 11,11 41,74 49,05 10 60
De 33 a 44 45,35 12,37 42,42 48,28 20 60
45 0 mas 42,68 13,14 38,54 46,83 25 60
Total Luria ,396 674
Hasta 32 69,61 11,47 65,83 73,38 25 75
De 33 a 44 67,61 10,98 65,01 70,21 35 75
45 0 mas 67,93 12,09 64,11 71,74 25 75

Diferencias en funcién del diagndstico

En la Tabla 24 y por lo que respecta al posible impacto del diagndstico, es

posible indicar que si bien los analisis post hoc no reflejan diferencias estadisticamente

significativas en el Cl entre los subgrupos medido por el WAIS-IlIl, el grupo de

Esquizofrenia residual puntida mds bajo en Cl verbal, a diferencia del grupo con

Esquizofrenia Paranoide que obtiene las puntuaciones mas elevadas.
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Tabla 24. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcién del diagndstico

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion Limite Limite
Media tipica inferior superior | Minimo | Maximo F Sig.

Cl Verbal 2,312 ,047

E. paranoide 110,04 11,52 107,73 | 112,35 90 125

E. desorganizada 107,00 12,92 97,07 | 116,93 90 125

E. catatonica 102,00 16,43 81,60 | 122,40 90 120

E. indiferenciada 105,50 9,89 97,24 | 113,76 95 120

E. residual 100,44 12,72 94,12 | 106,77 90 125

E. con depresion 107,83 13,95 98,97 | 116,69 90 125
Cl Manipulativo 1,240 ,294

E. paranoide 97,65 4,93 96,66 98,64 90 115

E. desorganizada 97,67 7,11 92,20 103,13 92 115

E. catatonica 95,40 4,56 89,74 | 101,06 90 100

E. indiferenciada 93,88 3,48 90,96 96,79 90 100

E. residual 96,00 5,06 93,48 98,52 92 110

E. con depresion 98,25 6,63 94,03 | 102,47 90 110
Cl Total 1,198 313

E. paranoide 107,24 8,36 105,57 | 108,92 92 120

E. desorganizada 105,56 9,17 98,51 112,60 95 120

E. cataténica 102,60 11,35 88,51 | 116,69 93 115

E. indiferenciada 104,25 7,69 97,82 | 110,68 95 115

E. residual 102,78 9,33 98,14 | 107,42 92 120

E. con depresion 108,08 9,98 101,74 | 114,42 95 120

En cuanto a la bateria Luria-DNA (Tabla 25), existen diferencias significativas en

la variable Percepcion visual y los analisis post-hoc (HSD de Tukey) indicaron que las

personas con

un diagnéstico de

esquizofrenia

con depresién puntuaron

significativamente mas bajo en Percepcion visual que los otros grupos de pacientes.
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Tabla 25. Estadisticos descriptivos y significacidn de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria en funcidn del diagndstico

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion | Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.

Percepcion Visual 2,838 ,018

E. paranoide 71,79 9,61 69,86 73,71 40 80

E. desorganizada 77,78 4,41 74,39 81,17 70 80

E. cataténica 68,00 13,04 51,81 84,19 45 75

E. indiferenciada 76,88 5,30 72,44 81,31 65 80

E. residual 74,72 6,52 71,48 77,97 55 80

E. con depresion 65,42 12,52 57,46 73,37 45 80
Orientacion Espacial ,980 432

E. paranoide 65,61 7,26 64,16 67,07 35 75

E. desorganizada 69,44 1,67 68,16 70,73 65 70

E. catatonica 61,00 10,25 48,28 73,72 50 70

E. indiferenciada 66,88 7,04 60,99 72,76 50 70

E. residual 66,11 9,48 61,40 70,83 35 75

E. con depresion 64,17 8,48 58,78 69,56 50 75
Habla Receptiva 1,083 372

E. paranoide 63,01 13,90 60,22 65,80 35 80

E. desorganizada 70,56 4,64 66,99 74,12 65 75

E. catatonica 57,00 16,05 37,08 76,92 35 75

E. indiferenciada 63,75 17,47 49,14 78,36 35 80

E. residual 60,28 14,60 53,02 67,54 35 80

E. con depresion 67,08 11,17 59,99 74,18 35 80
Habla Expresiva , 782 ,564

E. paranoide 72,81 5,33 71,74 73,87 55 80

E. desorganizada 74,44 3,00 72,13 76,75 70 80

E. cataténica 69,00 8,22 58,80 79,20 60 75

E. indiferenciada 73,13 7,04 67,24 79,01 60 80

E. residual 73,61 4,47 71,39 75,84 60 80

E. con depresion 73,33 4,92 70,20 76,46 60 80
Memoria Inmediata , 743 ,592

E. paranoide 55,51 16,25 52,25 58,77 15 75

E. desorganizada 59,44 19,44 44,50 74,38 25 75

E. cataténica 55,00 23,18 26,21 83,79 25 75

E. indiferenciada 50,63 23,37 31,09 70,16 10 75

E. residual 50,00 16,72 41,69 58,31 20 75

E. con depresion 60,00 17,45 48,91 71,09 25 75
Memorizacion Logica 1,709 ,136

E. paranoide 55,77 7,61 54,24 57,29 30 70

E. desorganizada 62,78 4,41 59,39 66,17 55 65

E. cataténica 51,00 11,94 36,18 65,82 30 60

E. indiferenciada 58,75 22,80 39,69 77,81 5 80

E. residual 56,39 7,63 52,59 60,18 30 65

E. con depresion 58,75 3,77 56,36 61,14 55 65
(Continua)
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Tabla 25. (cont.). Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria en funciéon del diagnéstico

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion | Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Dibujos Tematicos ,664 ,651
E. paranoide 61,53 10,26 59,47 63,59 15 80
E. desorganizada 65,00 3,54 62,28 67,72 60 70
E. cataténica 57,00 11,51 42,71 71,29 45 70
E. indiferenciada 61,25 17,06 46,99 75,51 20 75
E. residual 58,61 10,26 53,51 63,71 30 65
E. con depresion 60,42 8,38 55,09 65,74 45 75
Actividad Conceptual 1,556 , 176
E. paranoide 69,95 8,48 68,25 71,65 55 80
E. desorganizada 73,89 2,20 72,19 75,58 70 75
E. cataténica 68,00 7,58 58,58 77,42 60 80
E. indiferenciada 70,00 12,82 59,28 80,72 40 80
E. residual 65,00 8,91 60,57 69,43 55 80
E. con depresion 69,17 8,75 63,61 74,72 55 80
Control Atencional , 793 ,556
E. paranoide 45,10 11,75 42,75 47,46 20 60
E. desorganizada 48,89 8,21 42,58 55,20 35 60
E. catatonica 39,00 14,75 20,69 57,31 25 60
E. indiferenciada 42,50 14,14 30,68 54,32 10 50
E. residual 41,39 14,12 34,37 48,41 25 60
E. con depresion 46,25 14,16 37,25 55,25 25 60
Total Luria ,667 ,649
E. paranoide 68,27 11,19 66,02 70,51 25 75
E. desorganizada 73,89 3,33 71,33 76,45 65 75
E. cataténica 65,00 14,14 47,44 82,56 45 75
E. indiferenciada 66,25 18,08 51,14 81,36 25 75
E. residual 66,39 11,73 60,55 72,22 35 75
E. con depresion 68,75 10,25 62,24 75,26 45 75

7.

Diferencias en funcion de la edad de inicio del trastorno

En la Tabla 26 se puede observar cdmo existen diferencias significativas en

todas las puntuaciones de Cl (WAIS-IIl) en funcién de la edad de inicio del trastorno.

Los analisis post hoc revelaron que aquellos pacientes cuyo trastorno comienza a

edades mas tardias puntuan significativamente mas alto en Cl verbal, Cl manipulativo,

y Cl total.
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Tabla 26. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcion de la edad de inicio del trastorno

Intervalo de confianza

95%
Desviacion Limite Limite

Media tipica inferior superior Minimo | Méximo F Sig.

Cl Verbal 8,648 | ,000
hasta 20 105,41 11,63 101,96 108,87 90 125
2l1a?24 105,34 12,37 102,09 108,60 90 125
250 mas 114,00 10,91 110,76 117,24 90 125

Cl Manipulativo 6,439 | ,002
hasta 20 96,24 4,41 94,93 97,55 90 110
2la24 96,26 5,18 94,90 97,62 90 115
250 mas 99,43 5,35 97,85 101,02 90 110

Cl Total 9,759 | ,000
hasta 20 104,28 7,93 101,93 106,64 92 120
2la24 104,45 8,73 102,15 106,74 92 120
25 0 mas 110,85 8,02 108,47 113,23 92 120

En la Tabla 27 se aprecia como existen diferencias entre los participantes en

funcién de la edad de inicio del trastorno en Percepcidn visual, siendo quienes tienen

un inicio mas tardio los que obtienen puntuaciones significativamente inferiores, y en

Dibujos tematicos, siendo los de un comienzo mas temprano de la enfermedad

quienes obtienen las puntuaciones mas bajas.
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Tabla 27. Estadisticos descriptivos y significacidn de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria-DNA en funcion de la edad de inicio del trastorno

Intervalo de
confianza 95%
Media | Desviacion Limite Limite Minimo Maximo F Sig.
tipica inferior superior
Percepcion Visual 6,414 | ,002
hasta 20 73,15 8,72 70,56 75,74 45 80
21 a?24 74,48 8,04 72,37 76,60 40 80
25 0 mas 68,15 11,02 64,88 71,43 45 80
Orientacion Espacial 2,241 | 110
hasta 20 64,78 8,30 62,32 67,25 35 70
21a?24 67,33 6,70 65,57 69,09 35 75
25 0 mas 64,57 7,59 62,31 66,82 50 75
Habla Receptiva 1,519 222
hasta 20 60,43 15,31 55,89 64,98 35 80
21 a?24 64,14 12,91 60,74 67,53 35 80
25 0 mas 65,11 12,89 61,28 68,94 35 80
Habla Expresiva 2,279 | ,106
hasta 20 71,96 6,01 70,17 73,74 55 80
21a?24 74,05 4,13 72,97 75,14 60 80
25 0 mas 72,50 5,65 70,82 74,18 55 80
Memoria Inmediata , 766 ,467
hasta 20 53,26 15,68 48,61 57,92 10 75
21 a?24 54,74 17,85 50,05 59,44 20 75
25 0 mas 57,61 17,72 52,35 62,87 25 75
Memorizacién Légica 1,787 | ,171
hasta 20 56,74 9,32 53,97 59,51 5 70
21a?24 57,84 8,84 55,52 60,17 30 80
25 0 mas 54,57 8,36 52,08 57,05 30 65
Dibujos Tematicos 4618 | ,011
hasta 20 57,39 13,69 53,33 61,46 15 75
21 a?24 62,59 8,44 60,37 64,81 30 80
25 0 mas 63,04 7,26 60,89 65,20 45 75
Actividad Conceptual 2,842 | ,062
hasta 20 68,59 9,53 65,76 71,42 40 80
21a?24 68,19 8,26 66,02 70,36 55 80
25 0 mas 71,96 7,85 69,62 74,29 55 80
Control Atencional 3,036 ,051
hasta 20 42,17 13,24 38,24 46,10 10 60
21 a?24 43,79 11,78 40,69 46,89 25 60
25 0 mas 48,15 11,27 44,80 51,50 25 60
Total Luria ,845 | ,432
hasta 20 66,52 12,60 62,78 70,26 25 75
21a?24 68,45 11,25 65,49 71,41 25 75
25 0 mas 69,57 10,21 66,53 72,60 40 75
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8. Diferencias en funcién del nimero de ingresos

En la Tabla 28 se puede observar cdmo existen diferencias significativas en el Cl

verbal, manipulativo y total, siendo las personas con mds ingresos las que obtienen

inferiores resultados.

Tabla 28. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcion del nimero de ingresos

Intervalo de
confianza 95%
Desviacién | Limite | Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Cl Verbal 5,091 ,026
Hasta 3 110,14 11,63 | 107,53 | 112,75 90 125
Cuatro o mas 105,66 12,67 | 102,66 | 108,66 90 125
Cl Manipulativo 4,434 ,037
Hasta 3 98,06 521 96,90 99,23 90 115
Cuatro o mas 96,30 5,05 95,10 97,49 90 115
Cl Total 6,767 ,010
Hasta 3 108,09 8,06 | 106,28 | 109,89 92 120
Cuatro o mas 104,44 9,14 | 102,27 | 106,60 92 120

En la Tabla 29 se observa como, en relacién con las subpruebas de la Luria-DNA,
los pacientes con un mayor numero de ingresos puntuUan significativamente mas bajo

en Habla receptiva.

De modo complementario hemos procedido a analizar las asociaciones entre
variables de interés y nimero de ingresos hospitalarios. Hemos obtenido asociaciones
significativas y negativas entre el nimero de ingresos hospitalarios y los afios de
educacion (ry,=-0,265; p<0,01), el Cl verbal (ry=-0,233; p<0,01), el CI manipulativo
(ryy=-0,213; p<0,01), y las puntuaciones en el subtest de control atencional (r«=-0,1;

p<0,05). Las asociaciones han sido positivas y significativas con las variables numero de
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sesiones electroconvulsivas (ry=0,425; p<0,01) y edad (r.,=0,288; p<0,01). Todo ello

ofrece apoyo adicional al mayor deterioro experimentado por quienes cuentan con

numerosos reingresos, y las interferencias que ello tiene no sélo a nivel cognitivo sino

también con el desempefio de actividades de la vida diaria (p.e. estudiar).

Tabla 29. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria-DNA en funcion del nimero de ingresos

Intervalo de
confianza 95%
Desviacién | Limite | Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Percepcién Visual ,053 ,818
Hasta 3 71,96 9,49 | 69,84 74,09 45 80
Cuatro o mas 72,32 9,74 70,02 74,63 40 80
Orientacion Espacial ,000 ,995
Hasta 3 65,70 7,67 | 63,98 67,41 35 75
Cuatro o mas 65,70 7,48 63,93 67,47 35 75
Habla Receptiva 6,124 ,014
Hasta 3 65,89 13,08 | 62,96 68,82 35 80
Cuatro o mas 60,42 13,96 | 57,12 63,73 35 80
Habla Expresiva 517 473
Hasta 3 73,23 5,00 | 72,11 74,35 55 80
Cuatro o mas 72,61 5,60 71,28 73,93 55 80
Memoria Inmediata , 766 ,383
Hasta 3 56,33 18,02 | 52,29 60,37 10 75
Cuatro o mas 53,87 16,15 | 50,05 57,70 25 75
Memorizacion Logica ,091 , 763
Hasta 3 56,71 10,47 | 54,36 59,05 5 70
Cuatro o mas 56,27 6,80 | 54,66 57,88 30 80
Dibujos Tematicos 1,852 ,176
Hasta 3 62,22 10,37 | 59,89 64,54 15 75
Cuatro o mas 59,93 10,16 | 57,52 62,33 30 80
Actividad Conceptual 3,795 ,053
Hasta 3 70,76 9,03 | 68,74 72,78 40 80
Cuatro o mas 68,03 8,04 | 66,13 69,93 55 80
Control Atencional 1,934 ,166
Hasta 3 45,95 11,98 | 43,26 48,63 10 60
Cuatro o mas 43,17 12,49 | 40,21 46,12 25 60
Total Luria 1,967 , 163
Hasta 3 69,43 11,29 | 66,90 71,96 25 75
Cuatro o mas 66,83 11,38 | 64,14 69,52 25 75
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9. Diferencias en funcién de la polifarmacologia

En la Tabla 30 se exponen los resultados relativos al posible impacto del
numero de medicamentos antipsicdticos prescritos. Se puede observar como existen
diferencias significativas en el Cl verbal, siendo las personas con mayor nimero de

farmacos prescritos los que obtienen puntuaciones mas bajas.

Tabla 30. Estadisticos descriptivos y significacion de las diferencias de las puntuaciones en el Cl en

funcién del nimero de medicamentos antipsicéticos prescritos

Intervalo de
confianza 95%
Desviacion | Limite Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Cl Verbal 5,190 ,007
Uno 106,83 13,15 | 103,25 | 110,42 90 125
Dos 110,59 11,26 | 108,05 | 113,13 90 125
Tres o mas 100,76 11,09 | 95,06 | 106,47 90 125
Cl Manipulativo 1,848 ,161
Uno 96,78 4,93 | 9543 98,12 90 110
Dos 97,94 534 | 96,73 99,14 90 115
Tres o mas 95,53 5,16 | 92,88 98,18 90 110
Cl Total 2,249 ,109
Uno 105,48 9,70 | 102,83 | 108,13 92 120
Dos 107,67 8,14 | 105,83 | 109,50 92 120
Tres 0 mas 103,24 7,81 | 99,22 | 107,25 93 120

Existen diferencias en el rendimiento en algunas subpruebas de la Luria-DNA,
en funcidn del nimero de medicamentos antipsicdticos prescritos a los pacientes. Asi,
como se observa en la Tabla 31, existen diferencias en Habla Receptiva, Habla
Expresiva, Dibujos Tematicos, Actividad Conceptual, Control Atencional y Total Luria-
DNA. Los analisis post hoc pusieron de manifiesto que quienes toman tres o mas
medicamentos antipsicéticos tienen un rendimiento inferior en todas las subpruebas

mencionadas.
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Tabla 31. Estadisticos descriptivos y significacidn de las diferencias de las puntuaciones en las

subescalas de la Luria-DNA en funcion del nimero de medicamentos antipsicoticos prescritos

Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Desviaciéon | Limite | Limite
Media tipica inferior | superior | Minimo | Maximo F Sig.
Percepcién Visual ,597 ,552
Uno 71,02 9,34 | 68,47 73,57 40 80
Dos 72,50 10,22 | 70,20 74,80 45 80
Tres o mas 73,53 7,24 | 69,81 77,25 55 80
Orientacion Espacial 776 ,462
Uno 65,83 6,99 | 63,93 67,74 35 70
Dos 66,03 7,53 | 64,33 67,72 35 75
Tres o mas 63,53 9,48 | 58,65 68,40 50 75
Habla Receptiva 3,028 ,041
Uno 61,85 13,22 | 58,24 65,46 35 80
Dos 65,58 13,07 | 62,63 68,52 35 80
Tres o mas 57,35 16,87 | 48,68 66,03 35 80
Habla Expresiva 4,488 ,013
Uno 73,15 517 | 71,74 74,56 55 80
Dos 73,53 435 | 7255 74,51 60 80
Tres o mas 69,41 8,08 | 65,26 73,57 55 80
Memoria Inmediata 1,026 ,361
Uno 54,44 16,33 | 49,99 58,90 20 75
Dos 56,67 16,43 | 52,96 60,37 25 75
Tres 0 mas 50,29 22,74 | 38,60 61,99 10 75
Memorizacion Logica 1,064 ,348
Uno 56,57 7,13 | 54,63 58,52 30 70
Dos 56,99 8,84 | 54,99 58,98 30 80
Tres o mas 53,53 13,32 | 46,68 60,38 5 65
Dibujos Tematicos 7,654 ,001
Uno 60,00 9,32 | 57,46 62,54 30 80
Dos 63,53 8,26 | 61,66 65,39 30 75
Tres 0 mas 53,53 16,66 | 44,97 62,09 15 75
Actividad Conceptual 3,050 ,038
Uno 68,70 8,91 | 66,27 71,14 55 80
Dos 70,90 7,80 | 69,14 72,66 55 80
Tres o mas 65,59 10,59 | 60,14 71,03 40 80
Control Atencional 3,128 ,047
Uno 44,17 13,20 | 40,56 47,77 25 60
Dos 46,28 10,52 | 43,91 48,65 25 60
Tres 0 mas 38,24 15,20 | 30,42 46,05 10 60
Total Luria 3,935 ,022
Uno 67,50 10,72 | 64,57 70,43 25 75
Dos 70,00 9,64 | 67,83 72,17 35 75
Tres 0 mas 61,76 17,67 | 52,68 70,85 25 75
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F. DiscusION

Con el presente estudio ha sido nuestra intencién contribuir a ofrecer
informacién sobre la utilidad de la bateria Luria-DNA como herramienta de exploracién
psicoldgica de personas con esquizofrenia. Varios datos apoyan su utilidad. En primer
lugar, el hecho de que todos los pacientes objeto de estudio hayan sido susceptibles
de ser evaluados con esta prueba. En segundo lugar, la obtencidon de correlaciones
significativas y positivas entre las subpruebas de la bateria, en la linea de lo obtenido
con poblacion general. En tercer lugar, en la obtencién de asociaciones significativas
entre la Luria-DNA y el WAIS-R, en coincidencia con estudios previos (Bausela y Orozco,
2009; Moses, Pritchard y Adams, 1997; Tramontana, Klee y Boyd, 1984), lo que
ademadas avala su validez concurrente. En cuarto lugar, en la obtencidn de una
consistencia interna del instrumento (Alfa de Cronbach= 0,85), con niveles de
homogeneidad corregida entre las pruebas y el total de la escala aceptables en todos
los casos. En quinto lugar, la obtenciéon de diferencias en las puntuaciones en la
bateria, en funcién de variables clinicas y la amplia ausencia de diferencias en funcién
de variables sociodemograficas otorgan evidencias de su validez discriminante. Es
también un indicador de la adecuada sensibilidad de la prueba. En sexto lugar, el

andlisis discriminante realizado ha permitido verificar que las subpruebas de la Luria-
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DNA permiten distinguir adecuadamente entre grupos con diferentes niveles de

capacidad intelectual.

Pretendiamos también analizar el impacto de variables sociodemograficas y
clinicas en el rendimiento psicolégico diferencial de estos pacientes. Mas
concretamente y de acuerdo con nuestras predicciones, hemos encontrado que las
personas con esquizofrenia obtienen puntuaciones relativamente mas bajas en la
subprueba de control atencional de la Luria-DNA. También, de acuerdo con nuestras
predicciones, hemos encontrado que estos pacientes muestran un Cl manipulativo

inferior al verbal, medido por el WAIS-III.

Nuestra cuarta hipdtesis planteaba la ausencia de diferencias significativas en
las puntuaciones en capacidad intelectual, medido por el WAIS-IIl, en funcién del
género, la edad o la lateralidad. Pues bien, tal y como predeciamos, ni el género ni la

lateralidad ni la edad afectan diferencialmente a los resultados en el WAIS-III.

Respecto al impacto de variables sociodemograficas, en contra de lo planteado
en nuestra quinta prediccidn en relacién con el rendimiento en la bateria Luria-DNA,
hemos encontrado varias diferencias significativas. Concretamente, el género afecta
diferencialmente a los resultados obtenidos por los participantes en Control
atencional, donde los hombres puntuaciones significativamente superiores a las
mujeres. En la misma linea, los diestros obtienen puntuaciones significativamente mas

elevadas en la subprueba de Habla Expresiva. Finalmente y de acuerdo con nuestras
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predicciones, la edad no afecta diferencialmente a los resultados. Podemos decir

entonces que nuestra quinta hipdtesis ha recibido un apoyo parcial.

Nuestra sexta hipotesis planteaba la existencia de diferencias en el rendimiento
de los participantes en funcién de variables clinicas como el diagndstico concreto de
esquizofrenia, el momento de inicio de la enfermedad (cronicidad), el nimero de
ingresos y el numero de farmacos prescritos. En este sentido es posible afirmar que,
por lo que se refiere a los resultados en el WAIS-III, el grupo de Esquizofrenia residual
puntda mas bajo en Cl verbal, a diferencia del grupo con Esquizofrenia Paranoide que
obtiene las puntuaciones mas elevadas. Por su parte, aquellos pacientes cuyo
trastorno comienza a edades mads tardias punttan significativamente mas alto en Cl
verbal, ClI manipulativo, y Cl total. Por el contrario, las personas con mdas ingresos
hospitalarios obtienen inferiores resultados en el Cl verbal, manipulativo y total.
Finalmente, las personas con mayor niumero de farmacos prescritos los que obtienen
puntuaciones significativamente mas bajas en el Cl verbal. Asi pues, por lo que se

refiere al rendimiento en el WAIS-III, la sexta hipotesis ha recibido un sustancial apoyo.

Continuando con el contraste de nuestra sexta hipdtesis, centrandonos en este
caso en el impacto de las variables clinicas antes mencionadas en la bateria Luria-DNA,
los datos indican que los pacientes con un diagndstico de esquizofrenia con depresién
puntldan mas bajo en percepcion visual que los otros subtipos de participantes con
esquizofrenia. Del mismo modo, los pacientes con un inicio mas tardio obtienen

inferiores puntuaciones en Percepcion Visual. Por el contrario, los pacientes con un
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inicio mas temprano obtienen puntuaciones significativamente mas bajas en Dibujos
Tematicos. Por su parte, los pacientes con mayor numero de ingresos puntuan
significativamente mas bajo en Habla Receptiva. También los datos ponen de
manifiesto que quienes tienen prescrito un mayor numero de medicamentos
antipsicdticos tienen un inferior rendimiento en varias de las pruebas de la Luria-DNA
(Habla Receptiva, Habla Expresiva, Dibujos Temdticos, Actividad Conceptual, Control
Atencional y Total Luria-DNA). En definitiva, también en este caso la sexta hipétesis ha

recibido un sustancial apoyo.

Una vez expuestos los principales resultados en respuesta a nuestros objetivos
e hipodtesis, procedemos en el apartado final de la presente Tesis doctoral a exponer

los principales hallazgos de este trabajo.

G. CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos empleado los resultados de 150 pacientes con
esquizofrenia, para evaluar su perfil neuropsicoldgico mediante la bateria Lura-DNA,
empleando ademas como instrumento auxiliar la escala WAIS-IIl. En la muestra
estudiada predominan los hombres frente a las mujeres y los niveles educativos
medios-altos frente a los bajos. Tan sélo un 33,3% tiene estudios de secundaria o
inferior. La edad promedio es de 38,5 afios (DT=7,7; rango: 24 a 59). Respecto al
trabajo, en un 54% de los casos son trabajadores por cuenta ajena ya sea en la

administracién publica o en la empresa privada, aunque un 22,7% no desempefia
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profesion alguna. En su mayoria viven con los padres (69,3%). El nimero de ingresos
hospitalarios, que fluctia de 1 a 20 veces, con un niumero promedio de 4,68 (DT=3,04).
Estos datos sociodemograficos muestran una amplia coincidencia con los datos de
recientes estudios realizados en otras comunidades auténomas (p.e. Mata, Beperet,
Madoz y grupo Psicost, 2000) o con el perfil del paciente con esquizofrenia en Espaiia,
presentado en mayo de 2005 (estudio ACE, 2005, patrocinado por Bristol-Myers
Squibb y Otsuka Pharmaceuticals). Asi pues, y pese a que la muestra no es
excesivamente amplia, creemos que es bastante representativa. Es ademas una
muestra compuesta exclusivamente por personas con esquizofrenia, lo que no es usual

en los estudios, por las dificultades de acceso a dicha poblacién.

Cabe también indicar que en el estudio ACE (2005) se alude al perfil tipico
compuesto por las siguientes caracteristicas: varén, de alrededor de 37 anos, soltero,
con bajo nivel de estudios, que vive con sus familiares, inactivo debido a su
enfermedad y con un seguimiento psiquiatrico exclusivamente. En nuestro estudio
podriamos decir que los pacientes se encuentran en una mejor situacion laboral, quiza
asociada también al hecho de tener mas estudios. En suma y como antes indicaramos,
la amplia coincidencia encontrada entre el perfil de la esquizofrenia recogida en los
dos trabajos anteriormente mencionados y el obtenido en nuestro estudio, con una
muestra incidental, nos permite ser optimistas en cuanto a la representatividad de la

muestra.
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Como evidencia adicional de la presentatividad de la muestra, pese a que el
sistema de seleccidn no fuera aleatorio, apuntamos el hecho de que el diagndstico mas
frecuente es el de esquizofrenia paranoide (65,3%), que es encontrado también con
mayor frecuencia en los diferentes estudios nacionales e internacionales (p.e. Mata,

Beperet, Madoz y grupo Psicost, 2000).

La disfuncién en la lateralizacién cerebral ha sido considerada como un factor
de riesgo de la esquizofrenia (Crow, Done, y Sacker, 1996; Satz y Green, 1999). Si bien
en nuestro caso tan sélo hemos contado con poblacién diestra o zurda, creemos
interesante destacar el hecho de que hemos obtenido diferencias significativas en el
rendimiento de los participantes con esquizofrenia diestros o zurdos, concretamente
en la subprueba de Habla Expresiva. Dicho de otro modo, aquellos pacientes con una
preferencia manual natural por la mano derecha se encontrarian libres de lesiones en
el hemisferio izquierdo y concretamente en las areas de lenguaje. Por el contrario, los
pacientes con predominancia hemisférica derecha y por tanto, zurdos, podrian tener
afectaciones de distinto tipo en las areas verbales del cerebro. No obstante, esta
hipotesis requiere de una indagacion mas detallada y con procedimientos mas
controlados pues, en algunos de los estudios existen problemas metodolégicos en la
evaluacion de la preferencia manual (Llebaria, Prats, Vicens-Vilanova y Obiols, 2003),
por tanto seria apropiado que en futuros estudios dicha evaluacién se estandarizara,

por ejemplo mediante el Cuestionario de Preferencia Manual de Annett (Annett, 1970)
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Un 50,7% de nuestra muestra presenta antecedentes familiares de enfermedad
mental. Estos datos podrian respaldar las teorias de la susceptibilidad genética en la
esquizofrenia (Bertisch, Mesen-Fainardi, Martin, Pérez-Vargas, et al., 2009; Kremen,
Faraone, Seidman, Pepple y Tsuang, 1998), si bien, aun se requieren mas esfuerzos por

identificar marcadores bioldgicos con utilidad diagnéstica (Jeon y Polich, 2003).

Por lo que se refiere a la intervencidon farmacolégica y centrdndonos en los
neurolépticos, un elevado porcentaje toman risperidona (28,93%), ziprasidona
(28,10%) u olanzapina (19,83%), entre otros. Si bien todos estos farmacos forman
parte de los denominados antipsicoticos atipicos o de segunda generacidn, es
necesario seguir investigando sobre su supuesta eficacia diferencial (Bagnall et al.,
2003; Leucht, Wahlbeck, Hamann y Kissling, 2003; Geddes, Freemantle, Harrison y

Bebbington, 2000; Gonzéalez-Pardo, 2007; Stip, 2001).

Ademas, casi un 50% recibe medicacion ansiolitica, siendo también frecuente la
medicacion antidepresiva (29,55%). Mas de la mitad de los participantes reciben
simultaneamente dos prescripciones farmacoldgicas. La prescripcidon de farmacos
antidepresivos esta presente en 49 casos (32,67%). Por otro lado, no se ha prescrito en
la actualidad a los participantes medicacion psicoestimulante y psicotrépica, ni
medicacién hipndtica o sedante. Por lo general el Haloperidol se suele administrar
junto con antiparkinsonianos anticolinérgicos, como el trihexifenidilo o el biperideno.
También con farmacos ansioliticos e hipnoéticos. Estos pueden ser benzodiacepinicos o

neurolépticos, por ejemplo: diazepam, lorazepam, clonazepam o clorpromazina,
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clotiapina, levomepromazina (Monchablon, 2004). En la actualidad, el grupo Cochrane
sobre Esquizofrenia se encuentra desarrollando un protocolo para analizar la utilidad
del empleo conjunto de distinta medicacién antipscética (Maayan, Soares-Weiser, Xia

y Adams, 2011).

Es importante ademas indicar que casi un 23% de pacientes ha recibido terapia
electroconvulsiva (TEC). En este sentido, rigurosos estudios de revisién han concluido
que la TEC, combinada con el tratamiento con fdrmacos antipsicéticos puede
considerarse una opcidn para las personas con esquizofrenia, en particular cuando se
desea una rapida mejoria global y reduccidn de los sintomas. También para pacientes
con esquizofrenia que muestran una respuesta limitada a la medicacién sola. No
obstante, es necesario seguir investigando sobre esta terapia, pues tras mas de cinco
décadas de uso clinico existen muchas preguntas sin respuesta con respecto a su

funcidn en el tratamiento de las personas con esquizofrenia (Tharyan y Adams, 2005).

Por otro lado, teniendo en cuenta que en 121 casos (80%) no se ha empleado
esta terapia y que las pruebas médicas realizadas indicaron normalidad en el TAC, ECG
y RMG, podemos decir que la muestra de nuestro estudio estda compuesta por
pacientes con esquizofrenia pero con niveles de ajuste bastante satisfactorios, asi
como con ausencia de indicadores fisicos de morbilidad. En suma, la severidad del
trastorno esquizofrénico parece menor en la muestra objeto de estudio que en otros
trabajos donde se encuentran claras evidencias de patologia médica subyacente en

diferentes regiones cerebrales (Digiacomo, Gémez, Gémez y Camacho, 2006; Nestor,
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Kubicki, Gurrera, Niznikiewicz, Frumin, McCarley y Shenton, 2004; Posada, 2006) como
el Iébulo temporal (Ragland, Censits, Gur, Glahn et al., 1996; Reichenberg y Harvey,
2008; Sanz de la Torre, Barrios y Junque, 2005), frontal (Laws, 1999; Reichenberg y
Harvey, 2008), entre otro gran numero de alteraciones (Giordano, Fasullo, Rubino y
Cordovana, 1989; Goldberg, Bigelow, Weinberger, Daniel, etal.,, 1991; Katsanisy
lacono, 1989, 1991; Kemali, et al. (1985; Yates, Swayze y Andreasen, 1990),

relacionadas incluso con el flujo de sangre cerebral (Paulman et al., 1990).

El grupo de Esquizofrenia residual puntia mas bajo en Cl verbal, a diferencia
del grupo con Esquizofrenia Paranoide que obtiene las puntuaciones mas elevadas. En
este sentido, como indicdramos en la parte tedrica, la esquizofrenia paranoide tiene un
comienzo mas tardio (20-25 afios), y por lo tanto permite al paciente estar mejor
instalado socio-laboralmente cuando empieza la enfermedad (Soni, Gaskell y Reed,
1994). En apoyo de esta explicacidn tentativa se encuentra el hallazgo de que aquellos
pacientes cuyo trastorno comienza a edades mas tardias puntlan significativamente
mas alto en Cl verbal, Cl manipulativo, y Cl total. Por su parte, el propio DSM-IV sefiala
que en este subgrupo de pacientes con esquizofrenia paranoide, Desde el punto de
vista cognitivo, hay deterioro minimo o no evidenciable con baterias
neuropsicoldgicas. Estos resultados irian en la linea de los trabajos de Holthausen et
al., (2002), quienes indican que algunos pacientes con esquizofrenia no muestran
déficits cognitivos clinicamente relevantes y la diferencia mds importante en dichos

pacientes es su funcionamiento social. Estos pacientes puntdan también
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significativamente mas elevado que sus iguales en pruebas de inteligencia y tienen un
mayor nivel educativo. Estos resultados llevan a los autores a plantear la posible
existencia de diferencias en la capacidad de compensacién cognitiva en estos

pacientes (Holthausen, Wiersma, Sitskoorn, Hijman, Dingemans, Schene, et al., 2002).

En nuestro estudio hemos también encontrado que las personas con un
diagndstico de esquizofrenia con depresién puntuaron significativamente mas bajo en
Percepcién visual que los otros grupos de pacientes. Desde el punto de vista
estructural, el bajo rendimiento de estos pacientes en pruebas como el WCST se
atribuye a una disfuncién frontal. Desde un punto de vista funcional, las disfunciones
se atribuyen a la memoria de trabajo. Una disfuncién inespecifica del |6bulo frontal
pudiera encontrarse en la base de estas limitaciones. En este sentido, cabe destacar el
reciente hallazgo de cientificos de la Unidad de Psicosis e Investigacién del Centro
Benito Menni de Sant Boi de Llobregat, que forma parte del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM). Dichos investigadores han identificado
la corteza frontal media como la zona del cerebro donde se localiza la esquizofrenia
(Pomarol, Canales, Salvador, et al., 2010). Como varios trabajos han puesto de
manifiesto, puede existir una disfuncién del componente central ejecutivo de la
memoria de trabajo (Gron, 1998). Por otro lado, desde un punto de vista clinico, los
pacientes con esquizofrenia y depresidn concomitante tienen mayor riesgo de suicidio
y mas desfavorable curso de la enfermedad, de ahi la importancia de un adecuado

tratamiento psicolégico y psicofarmacoldgico. En este sentido, los modernos
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neurolépticos se han mostrado también mas eficaces para el tratamiento de esta

sintomatologia que los antipsicéticos clasicos (Moéller, 2005).

Continuando con la exposicion de los principales resultados obtenidos, otro
hallazgo relevante es el hecho de que en la prueba de Percepcién visual de la bateria
Luria-DNA (Manga y Ramos, 2000), quienes tienen un inicio mas tardio de la
enfermedad obtienen puntuaciones significativamente inferiores. Por otra parte, en
Dibujos tematicos, los pacientes con un comienzo mas temprano de la enfermedad
obtienen las puntuaciones mas bajas. Al respecto es posible aducir que la habilidad de
percepcion visual figura-fondo se ha encontrado inversamente relacionada con los
sintomas negativos (Malaspina, Simon, Gotees, Corcoran, Coleman, Printz, Mujica-
Parodi y Wolizky, 2004), lo que podria explicar por qué el subgrupo de esquizofrenia
con mejor prondstico relativo, puntia mas elevado en esta tarea que otros subgrupos
de esquizofrenia. No obstante, es necesario profundizar en este tema, pues existen
relativamente pocos estudios sobre rendimiento de personas con esquizofrenia en
pruebas de percepcion visual (Malaspina, Simon, Gotees, Corcoran, Coleman, Printz,
Mujica-Parodi y Wolizky, 2004), si bien, trabajos recientes permiten ir acumulando
evidencias relativas los problemas en la integracion de la informacién visual que
caracteriza a esta poblacién (Rie¢ansky, Kasparek, Rehulova, Katina y Prikryl, 2010).
Por lo que se refiere a explicaciones tentativas de los resultados en el subtest 7 de
Dibujos tematicos y textos que evalla la comprensién pictérica y verbal, la capacidad

de analisis-sintesis o la comprensidon de metaforas, entre otros aspectos. (Manga y
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Ramos, 2000), podriamos decir que es un indicador de severidad del deterioro o
incluso de la baja conciencia del trastorno (Lelekov, Franck, Dominey y Georgieff,
2000; Lysaker, Lancaster, Davis y Clements, 2003; Smith, Hull y otros (1999). Dicho de
otro modo, las personas con un inicio temprano se encontrarian expuestos a mayor
severidad de la enfermedad y, en consecuencia, a mayores déficits (Asarnow, 1999;
Biswas, Malhortra, Malhotra y Gupta, 2006; Karp, Garvey, Jacobsen, Frazier,
Hamburger, Bedwell y Rapoport, 2001). Incluso estudios con nifios con esquizofrenia
muestran que éstos presentan limitaciones en la capacidad de procesamiento

cognitivo y alteraciones en la memoria de trabajo (Asarnow, 1999).

Los ingresos repetidos afectan al rendimiento de los participantes. Ello ha
guedado confirmado en nuestro estudio donde las personas con mas ingresos
obtienen inferiores resultados en Cl verbal, manipulativo y total, asi como en Habla
receptiva. En la linea de los resultados previamente expuestos, y como comentaramos
en paginas previas, un 25% de los pacientes con esquizofrenia experimentan
numerosas recaidas que requieren largos periodos de hospitalizacion y grandes
interferencias en su vida. Por lo tanto, no es de extranar que el nimero de recaidas
esté asociado con un peor prondstico (Siegel, Irani, Brensinger, Kohler, et al., 2006;
Wiersma, Nienhuis, Slooff, Giel, 1998; Verdoux, Liraud, Bergey, Assens, Abalan F y van
0j, 2001). Estos datos son importantes también de cara a la intervencién pues como
Tansella et al. (1995) indican, las personas con esquizofrenia son los pacientes que mas

servicios consumen y que mas recaidas tienen. El uso de servicios de salud conduce a
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un buen funcionamiento social tras la hospitalizacién para el 60% de estos pacientes

(Gonzalez et al., 1999; Harding, 1987).

También en relacién con la severidad de la afectacién, nuestro estudio pone de
manifiesto que los pacientes con mayor numero de farmacos prescritos obtienen
puntuaciones mas bajas en Cl verbal. Ademas en la Luria-DNA, quienes toman tres o
mas medicamentos antipsicoticos tienen un rendimiento inferior en Habla Receptiva,
Habla Expresiva, Dibujos Tematicos, Actividad Conceptual, Control Atencional y Total
Luria-DNA. Estos resultados apoyan lo expuesto previamente, al tiempo que se sigue
investigando en terapias farmacolégicas con menos efectos secundarios y mayor
eficacia (Gonzalez-Pardo, 2007; Oades, Rao, Bender, Sartory y Muller, 2000; Stip,

2000).

No quisiéramos terminar la presente Tesis Doctoral si mencionar algunas
limitaciones del presente trabajo. En primer lugar y en lo que respecta a la muestra
objeto de estudio, como hemos comentado, se trata de una muestra de conveniencia,
lo que limita las posibilidades de generalizar las conclusiones mas alla de la presente
poblacién objeto de estudio. Y ello pese a que creamos que los datos apoyan la

representatividad de la muestra, como sefialdramos al principio de estas conclusiones.

En segundo lugar, en futuros estudios seria interesante recoger mads
informacién sobre el tipo y severidad de discapacidad, dependencia, dominancia de

mano, con otros instrumentos y cuestionarios, para asi obtener evidencias que nos
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sirvan para corroborar en su caso, los presentes hallazgos. Igualmente y en tercer
lugar, seria necesario emplear mas de un evaluacion y mas de una evaluacién para
poder analizar la consistencia de las evaluaciones (concordancia entre jueces,
estabilidad test- retest de los resultados). Por ejemplo, creemos interesante combinar
los resultados de pruebas como la Luria-DNA con recientes desarrollos como el

NEUROPSI, aplicado con poblacién espafiola (Hilda, Ostroski y Nicolini, 2005).

En cuarto lugar, creemos importante en futuros esfuerzos investigadores
obtener informacion de la familia, sobre variables como: carga experimentada, sentido
del cuidado, ayudas recibidas, servicios requeridos. El analisis de las mencionadas
variables a la luz de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes nos

permitird enriquecer sin duda el trabajo y sus conclusiones.

En quinto lugar, es nuestra intencidn seguir trabajando en esta linea y acometer
asi el fin Ultimo de este trabajo, como es poner en marcha estrategias de intervencién
centradas en el individuo con enfermedad mental y en su medio (familia, contexto,
etc.) para paliar las limitaciones a las que este colectivo ha de hacer frente y para
mejorar, en ultima instancia, su calidad de vida y la de quienes les rodean. En este
sentido, numerosos manuales existentes en nuestro pais nos pueden facilitar en gran
medida este objetivo (Aznar, y Berlanga, 2004; Gallach, 2004; Garcia-Merita, 2005;

Kuipers, Leff, y Lam, 2004; Lopez, 2008; Perona, 2004; Rebolledo y Lobato, 2005).
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Como reflexion final, quisiéramos indicar que si bien, el empleo de una bateria
de exploraciéon neuropsicolégica como la Luria-DNA, ha permitido identificar con
fiabilidad y validez el perfil de areas cognitivas mas o menos deterioradas en estos
pacientes, es preciso combinar el empleo de estas pruebas con la cada vez mas
abundante y precisa instrumentacién objetiva disponible. Al respecto, quisiéramos
acabar con una reflexion sobre el estado de la cuestidn realizada por Shenton et al.,
(2010), que compartimos plenamente. La autoray sus colegas realizan una revision de
los estudios de neuroimagen estructural en la esquizofrenia, en la que se hace patente
que la esquizofrenia es un trastorno cerebral que muestra marcadas aunque sutiles,
anomalias neuroanatdmicas multifocales y que segin la mencionada autora,
probablemente involucran circuitos y redes cerebrales que subyacen a la cognicién y a
la conducta. La evidencia también sugiere que la esquizofrenia consiste en un
trastorno de la integracion neuronal y cognitiva (Andreasen et al, 1998; Bartzokis,

2002; Friston, 1999; Gruzelier et al, 1987).

Sin embargo y segun Shenton et al.,, (2010), a pesar de los resultados
prometedores, estamos todavia lejos de entender la neuropatologia de la
esquizofrenia. Algunas de las cuestiones pendientes que quedan por resolver si
queremos comprender la etiologia de la esquizofrenia son: ¢Cuando tienen lugar por
primera vez las anomalias estructurales del cerebro? ¢Cudles son los fundamentos
microestructurales de dichas anomalias? ¢Existe una relacién causal entre las

anomalias observadas en la materia gris con la RMI y las anomalias en la sustancia
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blanca observadas con DTI? ¢Todas las anomalias estructurales del cerebro progresan
con la enfermedad, o algunas son estables en el tiempo? ¢Es posible detener estos
cambios neuroanatémicos progresivos una vez que han empezado? Dado que se ha
encontrado una asociacién entre las anomalias cerebrales en pacientes con
esquizofrenia y los sintomas cognitivos y clinicos, écomo es posible que se produzca
una mejora en los sintomas cognitivos y clinicos a menudo concomitantes con la
reduccion progresiva del volumen tras un primer episodio de la enfermedad? ¢Qué
relacion existe entre las anormalias cerebrales estructurales caracteristicos de la
esquizofrenia y las alteraciones funcionales igualmente bien documentado del cerebro
(por ejemplo, las identificadas con PET, fMRI, etc)? Puede los fenotipos
neuroanatdémicos, neuropsicoldgicos, o clinicos predecir quién llegara a desarrollar

esquizofrenia y quién no?

Coincidimos con Shenton et al., (2010), en que estas son algunas de las
preguntas que tenemos que abordar en futuros estudios. Si bien estas cuestiones son
de enormes proporciones, hay razones para el optimismo. Los continuos avances
tecnolégicos en neuroimagen seguiran dando lugar a nuevos descubrimientos sobre el
cerebro y su papel en la esquizofrenia. Ademds, los estudios futuros que
probablemente incluirdn la combinacidn de varias de las metodologias in vivo (es decir,
resonancia magnética estructural, MTR, DTI, por una parte, y la resonancia magnética
funcional, PET y la espectroscopia por el otro) con el fin de investigar los sistemas y

redes cerebrales en la esquizofrenia, y su funcién y la disfuncién. Estos estudios ya
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estan empezando a surgir, y es probable que reemplacen los enfoques de una sola
modalidad en los préximos afios. Como se ha sefialado recientemente, este cambio, de
imagen individual a multimodal aumentara significativamente nuestra comprension de
la relacion entre las anomalias cerebrales estructurales y funcionales en la
esquizofrenia, y sentara las bases para vincular dichos hallazgos con determinados

impedimentos cognitivos y genes de susceptibilidad (Shenton y Kubicki, 2009).

En la proxima década, las nuevas tecnologias actualmente en desarrollo se
utilizaran de manera multimodal a lo largo de la vida de los pacientes (es decir, desde
el prédromo al primer episodio y a la fase crénica), lo que conducird a una mejor
comprensiéon de los sistemas y redes cerebrales andmalos en la esquizofrenia, y a la
identificacion del momento en que se producen dichas anomalias. Dicho
conocimiento, a su vez, permitird conocer mejor por qué se producen estas anomalias
y como pueden ser mejor tratadas. Esperamos que ello conduzca a una mayor
comprension de problemas cognitivos, los sintomas clinicos, y sus fundamentos
genéticos de la esquizofrenia, lo que en ultima instancia favorecerd la puesta en
marcha de estrategias de tratamiento mas racionales y eficaces de las que estan

disponibles hoy en dia.
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VI. ANEXO |I. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Impreso CBE-A3’
Declaracion de consentimiento informado

He sido informado de que mi participacion en este estudio es voluntaria. He
sido informado de que mi participacién no implica riesgo para la salud o molestia
alguna. He sido informado de que el investigador adquiere el compromiso de
responder a cualquier pregunta que se le haga sobre los procedimientos, disefios o
hipdtesis una vez concluida la investigacion. He sido informado de que soy libre de
retirarme del experimento en cualquier momento sin penalizacion de ningun tipo, y de
que recibiré la bonificacidn correspondiente al tiempo empleado en el laboratorio.

Doy mi consentimiento informado para participar en este estudio sobre Perfiles
neuropsicolégicos en personas con enfermedad mental. Consiento la publicacién de
los resultados del estudio siempre que la informacidn sea andénima o se muestre de
manera agregada de modo que no pueda llevarse a cabo una clara asociacién entre mi
identidad y los resultados. Entiendo que, aunque se guardard un registro de mi
participacién en el estudio, el investigador adquiere el compromiso de que todos los
datos experimentales recogidos de mi participacién sélo seran identificados por un
numero y en ningln caso se mostraran asociados a mi identidad.

He sido informado de la responsabilidad que asumo con mi participacién para
el adecuado desarrollo del conocimiento cientifico de la Psicologia. De las
implicaciones que este conocimiento puede tener en la formacién de otros psicélogos,
en la aplicacion clinica, o de aplicaciones técnicas. Por estas razones, he sido
informado de la importancia de comportarme de forma honrada, esforzandome en
hacerlo lo mejor posible en las diversas situaciones de esta investigacion.

Evaluador/a:
Participante:

Fecha:

! Este impreso constituye una adaptacién del Modelo de consentimiento legal para

experimentacién en conducta humana (CBE-A3) de la Universidad de Salamanca, por tratarse en nuestro
caso de un estudio correlacional en el que, por tanto, no se requiere la manipulacién
(i.e.experimentacion) de variables.
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VIl. ANEXO Il. DISTRIBUCION DE LAS PUNTUACIONES EN LOS SUBTESTS

DE LA BATERIA LURIA-DNA
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A. HISTOGRAMAS DE LAS SUBPRUEBAS DE LA LURIA-DNA
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B. GRAFICOS Q-Q NORMAL DE LAS SUBPRUEBAS

Grafico Q-Q normal de PERCEPCION VISUAL_TIPICA
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Gréfico Q-Q normal de HABLA RECEPTIVA_TIPICA
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Gréfico Q-Q normal de MEMORIA INMEDIATA_TIPICA
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Gréfico Q-Q normal de DIBUJOS TEMATICOS_TIPICA
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Gréfico Q-Q normal de ACTIVIDAD CONCEPTUAL_TIPICA
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Grafico Q-Q normal de CONTROL ATENCIONAL_TiPICA
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Grafico Q-Q normal de TOTAL LURIA TIPICA
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