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RESUMEN

Los trastornos esquizofrénicos presentan una gran diversidad en los aspectos
e.t'iolégicos, psicopatologicos, y patogenéticos. En relacién a la respuesta a los
tratamientos farmacolédgicos con neurolépticos tipicos, existen a grandes rasgos dos
tipos de esquizofrenia: aquella en que los pacientes responden favorablemente a los
medicamentos, presentando remision de la sintomatologlia y un mejor ajuste familiar
y social, y aquélla otra en la que no responden, cursando con alteraciones
persistentes. Este ultimo tipo de esquizofrenia se ha designado neurolepto-resistente.
Se desconocen en la actualidad qué factores psicopatolégicos, morfo-funcionales
cerebrales asf como neurocognitivas se presentan en este subtipo de esquizofrenia.

El objetivo del presente trabajo, fue el. identificar las caracteristicas
psicopatolégicas, morfolégico-cerebrales, cognitivas y funcicnales del esquizofrénico
neurolepto-resistente, a diferencia del esquizofrénico que si responde a los
tratamientos con neurolépticos tipicos.

Se obtuvo una muestra de 10 pacientes neurolepto-resistentes (RE),10 no
resistentes (NR), 7 agudos (AG) y 10 controles sanos (CO). Los pacientes fueron
diagnosticados como esquizofrénicos tipo paranocide en base a los criterios del
DSMIV y CIE 10 y los criterios de neurolepto-resistencia de Keefe y Brenner. Los
grupos estuvieron apareados por edad, tiempo de evolucién de la enfermedad,
género, preferencia manual, escolaridad (minimo de & afios) y tipo de tratamignto
con neurolépticos.

Se les aplicaron a los pacientes las siguientes escalas: BPRS (Escala
Péiquiétrica Breve), PANSS (Escala de Sintomas Positivos y Negativos) y la prueba
de preferencia manual de Annett.

Se les practico TAC de craneo y se les aplicaron las 'siguientes pruebas
neuropsicologicas: WAIS (comprensién, repeticion de digitos, simbolo-digito,
ordenamiento de figuras y figuras incompletas), la Figura de Rey Osterrier y la
Prueba de cartas de Wisconsin.

Se realizé un registro de la actividad eléctrica cerebral (EEG) en condicién de
ojos abiertos y cerrados en 12 derivaciones conforme al Sistema 10-20 Internacional.



Por medio de un analisis de la transformada rapida de Fourier, se obtuvieron la
potencia absoluta (PA) y relativa PR de cada una de las bandas del EEG vy
posteriormente, un analisis de correlacion entre la actividad de zonas homélogas de
los hemisferios cerebrales (interhemisférica), asl como de distintas areas dentro de
céda uno de los hemisferios (intrahemisférica). Ademas, para la PA y la PR se
calculé un indice del gradiente antero/posterior (occipital menos frontal) y de la
reactividad al abrir los ojos (0jos cerrados menos ojos abierios).

Los resultados mostraron que el grupo RE mostraron: 1) mayores puntajes de
psicoticidad que los NR, sin mostrar diferencias con los AG; 2) disminucion
significativa del volumen de I6bulos temporales izquierdo 7y derecho; 3) una peor
éjecuciéﬁ en pruebas neurocognitivas que evalGan juicio, atencién, memoria
inmediata, capacidades viso-espaciales y funciones ejecutivas que el grupo NR; 4)
en el EEG el grupo RE presenté menor PR de alfa2, menor PR de beta 2 en los
l6bulos temporales, mayor PR de beta 1 y beta2 en occipitales, menor PA de beta2
en frontales F7, F8, C3, C4, T3 y T4. En relacién a la correlacion intrahemisférica,
los RE mostraron mayor correlacion entre PF2 y F4 y menor entre F8 y T4. En
cuanto al indice anteroposterior, los RE muestran mayor PA de betat y beta2 y PR
de beta2 en areas occipitales que frontales. Asi mismo, €l la reactividad muestran
mayor incremento de la PR de beta1 y beta2 al abrir los ojos que el CO.

Por su parte, los NR a diferencia del CO y el RE muestran menor PR de delta,
: mayor PA y PR de alfa1, menor correlacién interhemisférica entre PF1 y PF2 y una
disminucién de la correlacion intrahemisférica entre &reas frontales y occipitales al
cerrar los ojos. |

Los resultados apoyan la idea de que el grupo de esqq‘izofrénicds neurolébto-
résistentes constituye un subtipo cualitativamente diferenté al NR, con afectacion
psicopatoldgica multidimensional, con alta prevalencia de anormalidades anatémicas
cerebrales, alteraciones en las funciones cognitivas y con una distinta organizacion
de la actividad eléctrica cerebral. .
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INTRODUCCION

Los trastornos esquizofrénicos constituyen un conjunto de enfermedades
psicoticas crénicas que originan un alto grado de discapacidad cognitiva,
afectiva y social a los individuos que la padecen; ademas de originar altos
costos econdmicos a la familia y a los sistemas de salud. Por lo anterior,
resulta claro que resulta ser un problema de salud publica. Dada la magnitud
del problema cualquier esfuerzo en la investigacién de la etiologia, diagnéstico
y tratamiento de la esquizofrenia, resulta de alto valor, y con mayor énfasis
aquellas investigaciones encaminadas a mejorar los sistemas diagnésticos,
terapéuticos y pronésticos en subtipos de esquizofrenia como la neurolepto-
resistente, que es la que mayor grado de discapacidad origina en los pacientes.

Las evidencias de los analisis clinicos transversales y longitudinales de
pacientes esquizofrénicos han mostrado que, dentro del sindrome
esquizofrénico, existen subtipos con una configuracion psicopatolégica,
conductual y evolutiva diferentes.

Evidentemente, los hallazgos en los estudios morfolégicos cerebrales,
neurofuncionales, neuroquimicos y neuropsicolégicos en poblaciones de
sujetos esquizofrénicos, han mostrado resultados contradictorios en muchos
casos, debido en parte, a la existencia de diversos subtipos de esquizofrenia.
Esto es importante la consideracién en los estudios experimentales de
esquizofrenia, no sélo del sindrome, sino el homogeneizar las muestras de
estudio, en funcion de: el tipo clinico, es decir si se trata de una forma
paranoide, hebefrénica u otra; el tiempo de evolucién de la enfermedad, desde
el inicio de la sintomatologia prodrémica, o primera hospitalizadién; el tipo de
respuesta a los neurolépticos; el tipo de neurolépticos que han sido
administrados; la edad del paciente; el nivel de escolaridad; la preferencia
manual y; el género.




En el espectro de los trastornos esquizofrénicos, tenemos a grandes
rasgos dos formas evolutivas de la enfermedad en respuesta a los
tratamientos:

_ Los que responden adecuadamente a la medicacidbn neuroléptica con
remision total de la sintomatologia, o que presentan minimos sintomas
negativos de la enfermedad.

‘Los que no responden, presentando sélo una atenuacion leve de su
sintomatologia; estos casos se designan heufolepto-resistentes.

La esquizofrenia neurolepto-resistente se presenta aproximadamente en
un 10 a un 25% de los casos. Si bien es cierto que, no es un subtipo muy
frecuente, la magnitud de las discapacidades que acompafan a esta forma de
esquizofrenia, son de las mas graves en el campo de la Psicopatologia. Por
desgracia, ain existe desconocimiento de su precisa etiologia y patogenia,
ademas de que se dispone de escasos recursos terapéuticos para una
adecuada rehabilitacién. Sin duda, podemos decir que cualquier esfuerzo de
investigacion en este campo serd de indudable valor, ya que ademas de aportar
conocimientos en los posibles mecanismos que subyacen a esta forma de
esquizofrenia, ayudaria a una identificacién precoz y con ello a tratamientos
mas especificos.

. En este orden de ideas, es licito el pensar que en ambos grupos de
esquizofrénicos (los que si responden a los neurclépticos y los que no
responden), pueden existir caracteristicas diferentes, tanto morfolégicb.
cerebrales.. neurofuncionales, conductuales y cognitivas, que subyacen a la
diferente respuesta a los tratamientos. |

El presente trabajo trata de incursionar en el estudio de las caracteristicas
morfolégicas cerebrales (evaluadas por tomografia de craneo), funcionales (a
través del EEG) y neurocognitivas (a través de pruebas. neuropsicolégicas) del
paciente esquizofrénico neurolepto-resistente, a diferencia de pacientes que si
responden al tratamiento con neurolépticos tipicos.

El trabajo inicia con la descripcion 'de los aspectos' generales de la
esq‘uizofrénia-(capitulo 1), su clasificacion y sus posibles eticlogias (capitulo 11 y
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11). Los aspectos de neuropatologia, neuroquimicos, neurocognitivos, afectivos
y de psicomotilidad del sindrome esquizofrénico se tratan en los capitulos del IV
al Vil.
| Posteriormente, se describen estudios en los que han encontrado
alteraciones funcionales del Sistema Nervioso Central a través de las técnicas
de tomografia por emisién de positrones, electroencefalografia (EEG) y
potenciales relacionados a eventos (PREs), asi como las hipoétesis
neurofisiolégicas que se han planteado sobre la patogenia de la esquizofrenia
(capitulos VIII, IX, X y XI). EI marco teérico termina con la descripciéon del
sindrome de neurolepto-resistencia (capitulo XII).
Los siguientes capitulos se refieren al disefio y trabajo experimental, asi
como a los resultados obtenidos y la discusién al respecto (capitulos XllI al XV).




I. ASPECTOS GENERALES DE LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una enfermedad psicotica crénica, que ocurre
tipicamente, en los Gltimos arios de la segunda década de la vida, y la mitad de
la cuarta. La mujer tiende a presentar un inicio mas tardio, sintomas afectivos
mas acusados Yy un mejor pronostico.

Se estima que la prevalencia de la esquizofrenia, es similar en todo el
mundo, y oscila entre 0.5% y 1% de la poblacién general. La tasa de incidencia
se considera en aproximadamente 1/10,000 casos al afio.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se encuentra caracterizada
por dos grandes grupos de sintomas, los positivos y los negativos.

Los sintomas positivos, se han designado asi bajo el presupuesto de que

reflejarfan una disfuncién mental y cerebral, cualitativamente anormal, y
cuantitativamente exaltada, sin regulacion. A este grupo de sintomas
pertenecen:

a) Las alucinaciones, principalmente auditivo - verbales, cinestésicas y
con menor frecuencia otras modalidades senso-perceptivas. Este sintoma
refleja un disturbio de la percepcion.

b) las vivencias delirantes frecuentemente bizarras y con tematicas
vinculadas a la transmisién, recepcion de pensamientos, influencia, perjuicio,
etc., estos sintomas aluden a la alteracién del pensamiento inferencial.

c) Lenguaje desorganizado que se expresa por un lenguaje con
alteraciones asociativas, denotativas, etc.,, y expresa un disturbio de los
mecanismos de produCcién del lenguaje.

d) El comportamiento extravagante. La conducta se desorganiza y la
autonomia del aétuar con la situacibn se rompe, el comportamiento
esquizofrénico se torna privado y privativo, y con exiguo ajuste a las situaciones
de su entorno.



_ Estos sintomas reflejan la disrupcion de aquéllos mecanismos que ajustan
apropiadamente al individuo con su medio.

Los sintomas negativos, se han denominado asl, por ser considerados
cualitativamente anémalos y cuantitativamente como defectos, sustracciones,

menoscabo del funcionamiento de ciertos eventos mentales. A éste grupo
pertenecen:

a) La alogia, expresiva de la pobreza en la capacidad abstractiva y
asociativa del pensamiento, y en la pobreza de la fluidez del habla. Este
sintoma trasluce defectos en los mecanismos del pensamiento formal y del
lenguaje.

b) El aplanamiento afectivo: Manifestado por una marcada discapacidad
en la expresion afectiva (facial, hablada, motora), asi como exigua resonancia
 afectiva ante estimulos afectivos situacionales. Este conjunto de signos y
sintomas traslucen probablemente alteraciones en la organizacion de la
afectividad.

c) La anhedonia, se refiere a una marcada incapacidad para
experimentar gozo, o fruicién, en actividades o comportamientos normalmente
acompafiados de un alto tono hedénico (tanto anticipatorio como
consumatorio). Esto es factible que se acompaiie de una disrupcion de la
capacidad hedénica.

d) La avolicién: Discapacidad para llevar a efecto, lo representado y
deseado en acciones, y que en élguna forma se relaciona con una disfuncién *
" de las capacidades, efectoras, motoras o volitivas.

Algunos de los criterios diagnééticos en la actualidad, con aval
intérnacional para el diagnéstico de los trastornos esquizofrénicos, son el
manual diagnostico y estadistico de enfermedades mentales en su cuarta
edicién, de la Asociacién Psiquiatrica Americana (DMS IV) y los de la;
clasificacién Internacional de enfermedades mentales, en su 10ma. revision,
de la organizacién mundial de la Salud (CIE-10). Estos criterios diagnoésticos,




_permiten para el diagnéstico de trastornos esquizofrénicos una sensibilidad del
50 a 70%, y una especificidad del 94% (ver Vallejo Ruiloba,1991). Los criterios -
del DSM IV para el diagnéstico de trastornos esquizofrénicos es el siguiente:

a) Sintomas caracteristicos: Dos (6 mas) de los siguientes, cada uno
de ellos pfesente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o
menos si ha sido tratado con éxito):

1. Ideas delirantes.

2. Alucinaciones

3. Lenguaje desorganizado

4, Compoﬂamiento catatonico o gravemente desorganizado.

5. Sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o
abulia.

b) Disfuncién Social / Laboral: Durante una parte significativa del tiempo
desde el inicio de la alteracién, una o mas areas importantes de actividad,
como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo,
estan claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o cuando el
iniclo es en la infancia o la adolescencia, fracaso en cuanto alcanzar el nivel
esperable de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

¢) Duracibn: Persisten signos continuos de la alteracién durante al
menos 6 meses. Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de.
sintomas que incluyan al criterio A (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede
incluir los periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos
periodos prodromicos o residuales, los signos de alteracion pueden
manifestarse sélo por sintomas negativos o por 2 6 mas, sintqmas del criterio
A, presentes de forma atenuada (ejemplo: creencias raras y experiencias
perceptivas no habituales). :

d}  Exclusion de lqs trastomo_s esquizoafectivos y del estado de &nimo.



e)  Exclusién de consumo de sustancias y enfermedad médica.
) Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo.

Il. CLASIFICACION DE LAS ESQUIZOFRENIAS
Los trastornos esquizofrénicos, se han clasificado desde la perspectiva
psicopatoldgica,. alrededor de 2 ejes temporales, el longitudinal, que alude al
curso a largo plazo de la enfermedad y el transversal que especifica las
caracteristicas clinicas presentes en el momento de una evaluacién
psicopatolégica. El curso longitudinal de los trastornos esquizofrénicos ha sido
considerado de la siguiente forma (ver Figura 1).

Episodico con sintomas residuales interepisédicos (Tipo Il y 111).

[ ]

Episédico sin sintomas residuales interepisédicos (Tipo 1).
Continuo (Tipo V-y VI). '
» Episédico tnico en remision parcial.

» Episddico tnico en remisiéon total.

» Otro patrén no especificado.

B Episodio [ Aneraciones preepisédicas de larga duracidn  [] Aheraciones persistentes

Figura 1: Diversos tipos evolutivos de la esquizofrenia.



La esquizofrenia no es una enfermedad homogénea, en ef aspecto °
' psicopatolégico transversal, desde la primeras descripciones del Kraepelin y -
Eugene C. Bleuler (1911) se enfatizaba que, bajo el concepto de un conjunto
de sintomas y signos cardinales (fundamentales) de la enfermedad que
permitian diferenciarla de otras enfermedades psicéticas, existian otro conjunto
de sintomas (accesorios) que matizaban psicopatolégicamente a varios
subtipos de esquizofrenia. En la actualidad continGan vigentes las
apreciaciones iniciales, y tanto en el DMS IV, como en el CIE-10, se admiten
los siguientes subtipos clinicos:

*Esquizofre_nia tipo paranoide: En la cual se cumplen los siguientes
criterios; preocupacién por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas
frecuentes. Sin la presencia del Ienguaje desorganizado ni comportamiento
cataténico o desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada.

*Esquizofrenia tipo desorganizado: En esta forma predominan el lenguaje
desorganizado, el comportamiento extravagante y la afectividad aplanada e
inapropiada. No se cumplen los criterios de tipo catatonico.

*Esquizofrenia tipo cataténico: Este subtipo se encuentra caracterlzado
por: inmovilidad motora manifestada por la catalepsia (incluida la flexibilidad
cérea) o estupor, actividad motora excesiva (que aparentemente carece de
prop6sito y no esta influida por estimulos externos), negativismo extremo o
mutismo; adopcién voluntaria de posturas exirafas, ecolalia y ecopraxia.

*Esquizofrenia tipo indiferenciado: En este tipo se cumplen los criterios
diagnéstidos del inciso A, pero no es posible ubicarla sintométicamente en
algurio de los demas subtipos.

*Esquizofrenia tipo residual: En ella estan ausentes las ideas delirantes,
las alucinaciones, el lenguaje desorganizado y el comportamiehto cataténico o
~ gravemente desorganizado. Existen manifestaciones continuas de la alteracién,’
como lo indica la presencia de sintomas negativos o la presencia de dos 6 méas



sintomas del criterio A para d_iagnéstico de esquizofrenia, pero estos sintomas
" estén atenuados.

Estas subtipologias han sido superadas, por tipologias que integran no
sélo los aspectos psicopatolégicos, sino posibles defectos morfofuncionales y
neuroquimicos cerebrales, (Crow, 1985) o la respuesta a neurolépticos
(Kane,1988 y Brenner, 1995). Sobre estas tipologias se abundara
posteriormente. Sin duda alguna, uno de los mayores desafios en las ciencias
del comportamiento, lo constituyen la clarificacion de las causas y mecanismos
productores del sindrome esquizofrénico, ya que ademas de la complejidad del
trastorno, las dificultades se acrecientan por la heterogeneidad tipoldgica y las
diversas variables psicosociales que pueden modificar la expresién y curso de .
la enfermedad. La empresa de clarificacion de la etiologia y patogenia de la
esquizofrenia, sin embargo ha sido asumida a lo largo de este siglo, con el
planteamiento de cuestionamientos generales a unos mas especificos que
parecen interminables y que hasta el momento nos brindan una imagen muy
difusa de la etiopatogenia de los trastornos esquizofrénicos.

lll. ETIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

Quizas una de las preguntas formuladas con prioridad en el tiempo, fue y
continua siendo, el papel de la herencia y el componente estrictamente.
psicosocial en la géneéis de los trastornos. Las respuestas a éstas
interrogantés durante el presente siglo han emanado fundamentalmente de la
gen.ética y especialmente de la genética clinica, y en estos Ultimos 20 afios de
la genética molecular, a través de técnicas como: polimorfismos de longitud de
los fragmentos de restriccion; analisis de acoplamiento genético (linkage) y
estudios de asociacién (D'Amato,1992). _

Numerosos estudios genéticos clasicos, como los de gemelos, de‘
adopcién y de incidencia familiar, han demostrado que unos factor@.s de




vulnerabilidad genética, trasmitidos hereditariamente predisponen al desarrollo
" dela esquizofrenia (Slater y Cowie, 1974, Hirsch y Mendlewicz, 1992). A fin de -A
dar cuenta de la heterogeneidad clinica de la esquizofrenia, Reichet et al (1972)
han introducido la nocién de un continuo de vulnerabilidad a la enfermedad,
dependiendo del efecto adicional de factores genéticos y ambientales. Mas alla
de un clerto umbral de vulnerabilidad, la enfermedad se manifiesta, bajo una
forma tanto més severa, cuanto mas claramente se sitia el individuo por
encima del umbral. Este concepto permite comprender la nocién de espectro
clinico de la esquizofrenia, es decir, de un conjunto de entidades ciinicas
diferentes, que comparten una misma etiologia subyacente. Por otro lado la
nocién de espectro clinico habia sido introducida en unos estudios de adopcién
por Kety et al (1968) para la esquizofrenia y la personalidad esquizotipica. La
validez de un umbral de vulnerabilidad implica que los miembros de la familia
de un paciente situados por encima del umbral estan afectados mas a menudo
que los miembros de una familia situados por debajo del umbral (es decir,
presentado una forma clinica menos severa). _

Tales datos muestran que los primeros han heredado un mayor nimero
de factores de vulnerabilidad. Baron et al (1987) han demostrado asi que la
dicotomia clinica entre esquizofrenia paranocide y no paranocide (hebefrénica,
residual 6 indiferenciada) no puede  ser usada como umbral genético
determinante. Baron y Risch (1987) demostraron, por el contrario, que el
trastomd de personalidad esquizotipica y las diferentes formas de gtavedad de.
la esquizofrenia cronica, representan cada una las manifestaciones fenotipicas
de un mismo proceso etiolégico y en consecuencia una gradaciéon de un mismo
continuo de vulnerabilidad. En oposicion a este continuo de vulnerabilidad a la
esquizofrenia considerada como una entidad homogénea. Otros investigadores
como (Tsuang,1990) sefalan que un solo modelo genético no puede explicar el
conjunto de los datos empiricos, en respuesta a la heterogeneidad etiologica
de las esquizofrenias. Asl, una misma forma clinica es el resultado de procesos
heterogéneos, genéticos en algunos individuos y no genéticos en otros.
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& Enl sintesis, la esquizofrenia se muestra como un conjunto
heterogéneo. de enfermedades, diferentes a nivel etiolégico, para una
parte de las cuales interviene una vulnerabilidad genética. En los casos
genéticos, el modelo de transmisién se encuentra atn en la actualidad
indeterminado (Hirsch y Mendlewicz ,1992)."

Pero, si una proporciébn de sujetos con esquizofrenia, tienen una
vulnerabilidad genética a la enfermedad, ¢qué factores causales, pueden
invocarse como productores de esquizofrenia en aquéllas formas sin aparente
riesgo genético?

La contestacién de esta pregunta ha sido parcialmente contestada enlos
estudios de McNeil (1991) y Murray (1988), que aportaron evidencias de que
los traumas obstétricos y la hipoxia peri y neonatal y el dafio hipocampico,
tienen un papel en la génesis de la esquizofrenia. Esto ha llevado a
investigadores como Weinberger (1987) a hipotetizar que la hipoxia neonatal,
induciria un dafio periventricular y prefrontal en los sujetos esquizofrénicos. Por
otra parte, el papel de las circunstancias o situaciones estresantes en la
precipitacién de recaidas y quizas en la precipitacion del primer brote psicético
en los esquizofrénicos, se encuentra bien documentado (Nuechterlein, 1992;
Hirsch, 1992).

El papel de los familiares en la generacion de la esquizofrenia, se ha
sefalado desde los estudios pioneros de Frida Fromm - ReichMann, que acunia.
el término madre esquizofren6gena (agresiva, dominante, pero insegura). Los
grupos de terapeutas familiares que han teorizado sobre el papel causal de la
familia en ia esquizofrenia, son el grupo de Lidz, et al de Yale, el grupo del
Instituto Nacional de Salud Mental de USA, con Wynne y Singer, y el grupo de
Palo Alto con Bateson, Jackson.

En el momento actual, no es sostenible que:la familia juegue un papel en:A

la génesis de la esquizofrenia. Sin embargo, existen fuertes evidencias del
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papel de la estrucgura y dinamica familiar de los enfermos esquizofrénicos, en
" elcurso de la enfermedad, y especialmente en las recaldas (Kavanagh, 1992).

Se ha sospechado que un posible agente causal no genético de la
esquizofrenia, pudiera tener un fondo autoinmune o viral. En estos (itimos
afos, gracias a los estudios neuropatolégicos en cerebros de esquizofrénicos,
se han evidenciado anormalidades citoarquitecténicas de las células de las
porciones mediales de ambos [obulos temporales, preferentemente del
izquierdo. Las regiones mas afectadas ~ serian la amigdala,' giro
parahipocémpico e hipocampo. Esto ha dado origen a la hipbtesis
neurodisgenésica de la esquizofrenia (Roberis,1991).  Anormalidades
citoarquitectdnicas y neuroquimicas, también han sido encontradas en corteza
prefrontal, en donde se han evidenciado que las interneuronas gabaérgicas que
utilizan la nicotinamida-dinucléetido diaforasa, presentan una distribucion
anormal en la corteza prefrontal (Moghaddam y Sessack,1998).

Concluyendo, diremos que existen evidencias de que la esquizofrenia
constituye un grupo de entidades con posible participacién genética en algunos
casos y no genético en otros, o ambas posibilidades. De las evidencias no ‘
genéticas como etiopatogenéticas, la més robusta es la de McNeill (1891) y
Murray (1988), de un dafio cerebral temprano por trauma obstétrico. Como
agente desencadenante y precipitante, el papel del estrés psicosocial y las
tensiones emanadas de la vida familiar, parecen significativos en la expresion
de las esquizofrenias.

12



Figura 2. Se observa una desorganizacibn en Ila orientacién y
configuracion de las células sefialada con lineas quebradas. (tomada de
Roberts, 1991).
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" IV. NEUROPATOLOGIA Y NEUROQUIMICA DE LA ESQUIZOFRENIA

Otra pregunta, que histéricamente fue formulada desde el siglo pasado,
se refirid a las bases cerebrales del trastorno. Kraepelin, afirmaba que la
demencia praecox, era una enfermedad cerebral. El primer abordaje para
indagar las bases cerebrales de la esquizofrenia fue la utilizacion de estudios
neuropatolégicos. 7

Probablemente, el primer estudio que ofrecidé una correlacién clinico/
patolégica con la esquizofrenia, fue el de Hecker en 1871, quien describi6é, un
obscurecimiento de ia corteza cerebral y upa dilatacién ventricular en un
paciente hebefrénico. Posteriormente, Kahlbaum en 1874, describié que en
los cerebros de pacientes cataténicos se encontraban exudados
subaracnoideos. Meynert en 1884 atribuyb los sintomas psicéticos de la
enfermedad, a la atrofia de los I6bulos frontales. Las observaciones de Hecker,
Kahlbaum y Meynert fueron macroscépicas. Fue Alois Alzheimer en 1897,
quien realizd estudios pioneros de histopatologia en la esquizofrenia. El reportd
pérdida de células neuronales, desorganizacion celular y gliosis en las capas
profundas de la corteza en los enfermos esquizofrénicos. En 1913, el mismo
Alzheimer, reportd los hallazgos de lipoide o degeneracién pigmentaria
encontrada en neuronas de las neuropilas, en células gliales y endoteliales.
Esté'hallazgo ha sido replicado por otros investigadores como Gurd en 1920 y.
Vogt en 1952. Southard en 1914-1915, report6 pérdida de neuronas corticales
en el esquizofrénico con predominio en el hemisferio izquierdo y I6bulo
temporal izquierdo, Al momento actual, los cambios en corteza cerebral
encontrados en los cerebros de esquizofrénicos, tales como estrechamiento de
las circunvoluciones y ampliacién de los surcos (atrofia), sélo se encuentran en
10% a 20% de los casos, y no son especificos de esquizofrenia. La atrofia ha
sido reportada difusa y con discreta acentuacion frontotemporal (Ver
Casanova,1992).
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Entre los mas conocidos y mas extensos estudios neuropatolégicos en la
esquizofrenia destacan los conducidos por Cecile y Oscar Vogt en 1952, Estos -
investigadores pasaron décadas, analizando el cerebro de pacientes
esquizofrénicos. Los hallazgos de Vogt, fueron mucho mas relevantes en los
'ganglios basales, en donde describi6é pérdida celular, esclerosis lipoide, células
pequefias y globosas. En 1952 tanto Vogt como Hops describieron :
anormalidades en el globus pallidus, que correlacionan con la sintomatologia
cataténica. En su estudio realizado en 1987 por Packenberg, encontrd una
disminucién del volumen del nicleo acummbens en esquizofrénicos. Dom en
1981, encontré una disminucién del tamafio celular, en los nlcleos acummbens
de esquizofrénicos, asl como reduccién del 40% de las células en el tdlamo
posterior. Packenberg en 1990 ha reportado una disminucién del nimero de
celulas del nlcleo dorso-medial del talamo, y varios investigadores han
reportado degeneracion neuronal y gliosis en el hipotalamo de pacientes
esquizofrénicos (Dide, 1934; Morgan y Gregory, 1935; Nieto y Escobar, 1972;
Stevens,1982.). (Ver Casanova, 1992).

En sintesis después de 100 afos de la investigacion de los cambios
neuropatolégicos en el cerebro de pacientes esquizofrénicos, no existe una
conclusién definitiva de los hallazgos. Las investigaciones morfométricas han
evidenciado pérdida neuronal en el globus pallidus, el tadlamo e hipotdlamo, en
el hipocampo, la amfgdala y la regién periventricular hipotalamica.

Estas anormalidades probablemente reflejen del 20 al 50% de ventriculo-
megalias descritas en sujetos esquizofrénicos. Muchos de los hallazgos
'co_ntinuar_l sujetos a controversia y se clarificaran con posteriores trabéjos
(Casanova,1992). _

Los estudios de visualizacion morfolégica cerebral in vivo, en los sujetos
con esquizofrenia, se inician en 1927, con el estudio neumoencefalogréfico de.
Jacobi y Winkler, que encuentran dilatacion ventricular en los pacientes. En
1976, Johnstone y colaboradores, reportan los hallazgos de la tomografia axial




computarizada de crdneo en 17 pacientes esquizofrénicos crénicos
' hospitalizadds por muchos afos, comparados con ocho controles sanos, los -
esquizofrénicos mostraron, véntriculomegalia la cual resulté estadisticamente
significativa. Shelton y Weinberger, realizaron una recopilacion de los trabajos
‘realizados desde 1976 a 1985. Los autores estudiaron 39 trabajos tomogréaficos
en esquizofrenia comprendidos entre estos afios, lo que significé un total de
- 1,439 pacientes y 1,499 controles. Después de 1986 los trabajos de
investigacién de TAC en esquizofrenia, se han dirigido a correlacionar los
hallazgos con variables como: tipos clinicos, antecedentes de trauma
obstétrico, déficit cognitivo, etc. Si consideramos el total de las investigaciones,
apreciamos que en el 15% de las mismas se ha encontrado ventriculomegalia
(ventriculos laterales). Weiberger y Zigun, realizaron un analisis critico de los
resultados en la literatura y seflalan que las discrepancias en el 25% de
ausencia de ventriculomegalia en sujetos esquizofrénicos, puede ser debida a
fuentes de error como: parametros de medicion, la poblacién control y criterios
de la seleccibn de los pacientes. (ver Garnica Portillo, 1995). La
ventriculomegalia del tercer ventriculo en esquizofrénicos que fue inicialmente
descrita por Jacobi y Winkler en sus estudios neumoencefalograficos, ha sido
repetidamente encontrada por varios investigadores en sujetos esquizofrénicos
versus pacientes controles normales o con alguna enfermedad médica (ver
Lewis, 1990 y Casanova, 1992). Esta dilatacion puede resultar de la pérdida
neuronal del hipotalamo, talamo, estructuras limbicas de la linea media, o de.
los ntcleos del cerebro anterior.

En términos generales, los hallazgos tomograficos 'y de resonancia
magnética, han corroborado las alteraciones macroscépicas cerebrales, que
han sido reportadas en estudios neuropatolégicos. La controversia se sittia en
cuanto a la significacién de estos cambios y su inmanencia en los trastornos
esquizofrénicos, Muchos investigadores, como Weinberger y Casanova piensan
que las alteraciones neuropatolégicas de las esquizofrenia, representarfa un
fendmeno continuo (dimensionatl) y no un fenémeno discontinuo.
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Se desprende de los estudios en_ la literatura internacional, que estos
cambios morfologicos, parecen ser preexistentes al advenimiento del primer .
brote psicético de la enfermedad. Curiosamente, las anormalidades
estructurales encontradas en los cerebros de los pacientes esquizofrénicos, no
‘condujeron en una primera fase, a la busqueda de los posibles componentes
neuroquimicos de la enfermedad. Fue, sin embargo, el descubrimiento del
mecanismo de acciéon de los antipsicéticos tipicos, lo que condujo a las
hipotesis clasicas que involucraba a la dopamina. Con la presencia de un
estado hiperdopaminérgico, en estructuras mesolimbicas y nigroestriadas, éste
estado era responsable de algunos sintomas de la esquizofrenia como las
alucinaciones y las vivencias delirantes. Estos argumentos se basaron en el
efecto bloqueador del receptor dopaminérgico por antipsicéticos, y ante el
hecho, de que agentes dopaminérgicos, como la cocaina o anfetaminas
pueden inducir sintomas psicéticos o exacerban los preexistentes. La bisqueda
de la participacién de diversos neurotransmisores en la patogenia de la
esquizofrenia, ha seguido la linea de la investigacion psicofarmacolégica, la
linea de cambios neuroquimicos en cerebros postmortem de esquizofrénicos y
estudios en vivo con tomografia por emision de positrones, para evaluar la
densidad de receptores, mecanismos de accién de farmacos y patrones
metabélicos cerebrales. De los estudios neuroquimicos en cerebros de
esquizofrénicos postmortem, Jaskiw y Kleinman (1989), realizaron una revisién
valiosa que, a continuacién se sumariza:
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Tabla 1. Estudios neuroqufmicos postmortem en cerebros de esquizofrénicos.

CAMBIO EN EL NUMERO DE RECEPTORES D2 EN GANGLIOS BASALES

| Y SISTEMA LIMBICO
Autor y Aiio Nucleo Putamen | Nicleo Acummbens
. Caudado
Lee, 1978 1980 i T i
Owen etal, 1978 1 T 1
Reisine etal, 1978 . T T
Mackay etal, 1980 Sc Sc Sc
Reynols etal ,1980 Sc Sc Sc
Cross etal, 1981 i Sc Sc
Kleinman etal, 1982 i Sc Sc
Seeman etal,1984 T T T
Pimoule etal, 1985 Sc T Sc
Toru etal, 1986 Sc 1 Sc
Mira etal,1986 5 Sc Sc
Hess etal,1987 T Sc Sc

1= aumentados; Sc = sin cambios

Fuente:Jaskiw, G. y Kleinman, J.(1989). Postmortem neurochemestry studies in schizophrenia.
En Schizophrenia Scientific Progress. Edits. Charles, Schulz. Pags 264-273.
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.Tabla 2. Estudios neuroquimicos postmortem en cerebros de

esquizofrénicos. .Neurotransmisores en Ganglios Basales.
AUTOR NEUROTRANSMISORES

Brid et al, 1977 — 1979 SC dopamina en caudado y putamen

Crow et al_1979 t* daopamina en el caudada
5HT en putamen
Joseph e tal, 1979 SC 5HT y 5HIAA en globus pallidus

Farley etal, 1982 T  5HT y 5HIAA en el globus pallidus

Toru etal,1982 SC Dopamina.
1t HVAen el caudado y putamen

Kleinman etal,1983 1T metionin-encefalina
SC en putamen y globus pallidus

i 5HT en globos pallidus y putamen

Korpi etal, 1986
SC en el caudado.

Korpi etal, 1987 SC  Gaba, taurina, treonina, glutamato,
aspartarto, glutamina y triptéfano

en caudado
1: aumentado, J: disminuido, SC: sin cambios

Fuente:Jaskiw, G. y Kleinman, J.(1989) Postfnortem neurochemestry studies in Schizophrenia.
En Schizophrenia Scientific Progress. Edits. Charles, Schulz. Pags 264-273.
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" Tabla 3. Estudios neuroquimicos postmortem en cerebros de esquizofrénicos.

Catecolaminas y sus Metabolitos en el Nicleo Acummbens

DA

T = aumentado, Sc = sin cambios

Autores HVA DOPAC NE MHPG
. 1

Brid etal, Sc
1977-1979

Farley etal, Sc Sc t T
1977-1978

Crow etal, Sc Sc Sc Sc

1979

Bacopopulos etal Sc

1979

Kleinman e tal, Sc Sc Sc T T
11982

Toru etal, Sc Sc Sc

11982

DA = dopamina; HVA = acido homovanilico; DOPAC = Dihidroxifenilacético

NE = Norepinefrina; MHPG = 3 Metoxi-hidroxi-fenil-glicol

Fuente:Jaskiw, G. y Kleinman, J (1989)..Postmortem neurochemestry studies in schizophrenia.
En Schizophrenia Scientific Progress. Edits. Charles, Schulz. Pags 264-273.
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" Tabla 4. Estudios Neuroguimicos Postmortem en Equizofrénicos.
CORTEZA CEREBRAL

- AUTORES HALLAZGOS

Bennet Jr. et al, 4 de receptores 5HT que ligan al L.SD en corteza

frontal.

1979
Quiron et al, 4 de receptores para neurotensina en corteza
frontal.
1982
Nishikawa et al, 4 de receptores al acido kalnico en corteza frontal.
1983
Nemeroff et al, 4 de neurotensina en corteza frontal
1983 -
Ferrier et al, J de colecistocinina y somatostatina en corteza
1983 frontal.
Farmery et al, J de receptores para colecistocinina en
1985 corfeza frontal.

Manberg et al,
1986

! del TRH y somatostatina en corteza
frontal y area de Brodman 12 y 32

Mita et al, J de réceptbres 5TH2 en corteza prefrontal
1986 '
Toru et al, 1 de receptores al acido Kalnico, en corteza frontal
1986 T de receptores muscarinicos en corteza frontal
Hanada et al, 1 de receptores GABA-A, en corteza prefrontal
1987

IR IR

TRH = Hormona Liberadora de tirotropina; 5HT2 = receptor a serotonina.
T : aumento. {: disminucién. SC: sin cambios



Estos estudios neuroquimicos no han sido adecuadamente replicados y
no se encuentran exentos de factores de confusién. En apoyo de la hipétesis -
dopaminérgica de la esquizofrenia, de los hallazgos mas replicados, es el del
incremento de receptores D2 en ganglios basales y niicleo acummbens. Estos
resultados también han sido encontrados en estudios de tomografia por
emisién de postitrones. Permanece la controversia de que los incrementos en
los receptores D2, pudieran ser debidos al efecto a largo plazo de los
neurolépticos (Jaskiw,1989).

Otro intento de corroborar la hipotesis dopaminérgica, ha sido el de
mensurar in vivo, los niveles de acido homovanilico, tanto en liquido cefalo-
raquideo, como en plasma. Los resultados son contradictorios. Estos hechos,
han reformulado las hip6tesis dopaminérgicas de la esquizofrenia. Se ha
propuesto que:

a) En algunos pacientes fenotipicamente esquizofrénicos, fisiopatolégicamente el
trastorno seria no dependiente de dopamina.

b) El balance hiperdopaminérgico, es importante fisopatélogicamente sélo en las
etapas agudas de la enfermedad.

c) Algunas dimensiones psicopatoldgicas de la esquizofrenia, particularmente los
sintomas negativos, puedén estar correlacionadas con un balance
hipodopaminérgico prefrontal (Meltzer, 1992).

Al momento actual podemos seflalar que con toda probabilidad, el
sistema dopaminérgico, sobre todo mesolimbico y mesocortical tiene un papel
significativo en la patogénesis de la esquizofrenia, faltan estudios para dilucidar
el papel de los nuevos receptores dopaminérgicos D3 (Sokoloff, 1990), D4, D5
y D6 (Sunahara, 1993) y sus receptores en la patogenia de la esquizofrenia.
Estos hechos, aunados al desarrolio psicofarmacolégico de neurolépticos
atipicos, han ampliado las hipétesis neuroquimicas de la esquizofrenia al
comprobarse que la intervencion en diversos sistemas de neurotransmision,
ajenos a los dopaminérgicos pueden ejercer una accion antipsicética. La
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_ hipdtesis serotoninérgica de la esquizofrenia se ha fundamentado en estudios
farmacolégicos. Por una parte, los nuevos neUrolépticos atipicos como la
risperidona, la amperozida 6 la clozapina, que tienen un efecto de bloqueo de
receptores D2 y 5HTZ2, aunque el papel de esta interaccion D2 — 5HT2 no es
clara; y por otra parte, estudios farmacologicos clinicos apoyarian el papel del
receptor SHT2 en la disminucidon de los sintomas extrapiramidales de los
pacientes, asi como la mejoria de sintomas negativos. De la misma manera,
en base a estudios farmacologicos préclinicos. se ha encontrado que el
bloqueo de receptores 5HT3, tiene una accion antipsicética. Estos datos
sugieren tentativamente, que algunos subsistemas serotoninérgicos,
especificamente los receptores 5HT2 y 5HT3, tienen alguna relacién con los
mecanismos de la psicosis esquizofrénica (Van Praag ,1992).

La hipétesis glutamatérgica de la esquizofrenia, deriva de la evidencia de
los efectos psicotogenéticos de la fenilciclidina, una ciclohexamina introducida
como anestésico en 1958, retirada répidamente' del uso médico a causa de sus
temibles efectos secundaribs, como alucinaciones auditivas, estados delirantes,
desorganizaciéon del pensamiento, asi como un sindrome idéntico a la
esquizofrenia paranoide. La fenilciclidina tiene su punto de unién sobre el canal
ion6foro del recéptor N-metil -D-aspartato, activado por el glutamato. En base a
ésto se ha sugerido un déficit del glutamato en la esquizofrenia, 6 un
desequilibrio dopamina / glutamato (ver Lostra,1992).

La hipdtesis endorfinica de las esquizofrenias, deriva de los trabajos por
mas de 10 afos de David. de Wied (1992), quién postula un desequilibrio
genético-en la biodisponibilidad, de un subtipo de endorfina, la gama endorfina,
la cudl tendria propiedades antipisicéticas. Sin embargo en la actualidad, esta
hipbtesis es muy controversial. |

Otra hipétesis neuroquimica resalta la disminucion de neuromoduladores
como la colecistokinina y la neurotensina. Esto se ha basado en trabajos de:
psicofarmacologia preclinica en los que se ha encontrado que estos
neuromoduladores tienen un efecto semejante al de los neurolépticos tanto °




_ bioguimico, como comportamental en los animales de experimentacién. Esta
hipétesis seffala un descenso en la biodisponibilidad de estos -
neuromoduladores en la esquizofrenia.

En sintesis, diremos que los argumentos bioguimicos y clinicos, abogan
en favor de la implicacién de diferentes sistemas de neurotransmisién, en la
patogenia de las esquizofreriias. Dada la complejidad de las interacciones de
las neuronas entre si, y de la coexistencia de diferentes mediadores en una
misma neurona, resulta dificil pensar que un sélo mediador quimico pueda ser
el responsable de una funcion particular, psiquica o sensorial. Las necesidades
terapedticas y farmacolégicas han permitido en el caso de la esquizofrenia,
atribuir un papel preferencial a los sistemas dopaminérgicos, obviamente lo
cual no significa que otros sistemas de neurorregulacion estén implicados. Por
ello, ahora la investigacién neuroquimica de la pafogénesis esquizofrénica,
estara guiada por la clarificacion del papel de los sistemas dopaminérgicos,
noradrenérgicos, serotoninérgicos, glutamatérgicos y peptidérgicos en Ia
enfermedad.
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V. NEUROCOGNICION Y ESQUIZOFRENIA

A) ATENCION Y ESQUIZOFRENIA

La distractibilidad del paciente esquizofrénico ha sido un hallazgo clinico
desde las primeras descripciones de Kraepelin (1908 ). Se conoce a la fecha
que existen al menos 6 componentes de la atencion:

1.- Atencion selectiva: se refiere a la capacidad para fijar y seleccionar
uno o varios estimulos de la gran cantidad que nos afectan. Las técnicas
usadas més frecuentemente para el estudio de la atencién selectiva, son la de
atencién focalizada y atencién dividida (ver Spring y Weinstein, 1991).

2.- Amplitud de la atencion: se refiere a la capacidad determinada para .
percibir en un tiempo dado 50 a 100 mseg. una cantidad de reactivos. Las
técnicas para estudiar la amplitud de la atencién, son taquitoscopicas, como la
de Sperling, la de Estes y Taylor (Asarnow y Granholm, 1991).

3.- Cambio de la atencion: se refiere a la capacidad de cambiar de una
modalidad sensorial que es atendida a otra. Las pruebas usadas para evaluar
esta modalidad, son pruebas de reaccibn de tiempo ipsimodales o
transmodales. .

4.- Atencién sostenida: la capacidad de mantener la atencién por largos
periodos de tiempo (minutos u horas). Las pruebas de rendimiento continuo
(CPT) es la prueba mas usada para medir esta modalidad de atencion.

- 5.- Preparacién de la atencion: se refiere a la capacidad de mantener el
estado de alerta ante un estimulo en segundos. La prueba de “Rodnick y
Shakow” de tiempo de reaccion, se usa para evaluar esta modalidad.

6.- Atenci6n previa: la capacidad de los individuos de ser influenciados por
un estimulo previo.

Varios de los componentes de la atencién han sido estudiados en los:
sujetos esquizofrénicos, se ha realizado especial énfasis en el modelo de
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. procesamiento de la informacién, para ei}p!icar las alteraciones encontradas en
. los sujetos con trastornos esquizofrénicos.

En lo relativo a la velocidad del procesamiento los estudios de Saccuzzo y
Braff ((rer Kietzman,1991) con la  utilizacién de la técnica visual
(enmascaramiento retroactivo) en sujetos esquizofrénicos y sujetos depresivos,
concluyen que la velocidad de procesamiento es mucho mas lenta que en
sujetos controlés normales. Tal lentitud en el procesamiento, ocurre
precozmente entre los 60 a 80 mseg. después de la aplicacion del estimulo.

Los estudios de atencién selectiva en pacientes esquizofrénicos, utilizando
la técnica de escucha dicética, han evidenciadd que los sujetos
esquizofrénicos, muestran més distraccién que los normales, por lo que estos
resultados pueden interpretarse en el sentido que el enfermo tiene bajos
rendimientos por baja velocidad de procesamiento, debido a un filtro ineficiente,
que deja pasar estimulos irrelevantes (Kietzman,1891). En lo relativo a la
amplitud de la atencion Asarnow, Granholm y Sherman (1991), realizaron una
excelente revisibn de los esfudios en pacientes esquizofrénicos, tanto en
condiciones de actividad psicética, como en fases de remision. En ambos
casos, se encueniran bajos rendimientos en las pruebas de amplifud de la
atencion utilizadas como las de Speriing y Taylor. Es de interés el hecho de |
que estos hallazgos también se han encontrado enr nifios de padres
esquizofrénicos (aparentemente normales), lo que sefialarfa ser, un marcador
de rasgo, es decir una caracteristica anormal que se encuentra presente en los
sujetos con vulnerabilidad a la esquizofrenia (Asamow, 1991).

El sostenimiento de la atencién ha sido profusamente estudiado en
pacientes esquizofrénicos {(ver Neuchterlein,1991). Se han utilizado pruebas de
rendimiento continuo, en las que los resultados dan evidencias. de un déficit en
la capacidad de los sujetos esquizofrénicos para detectar estimulos blanco de
otros no blanco; particularmente un déficit importante en la capacidad dé
discriminar sefiales rapidas. Este defecto atencional parece ser mas especifico

para esquizofrenia que para otros trastornos psicopatolégicos. Las alteraciones
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~ con esta modalidad de atencién se asocia significativamente con sintomas
negativos, defectos psicomotores y el grado de severidad de la enfermedad, asi .
como también con alteraciones perceptivas, también se ha evidenciado que
entre grupos de esquiizofrénicos sintomaticos, la administracion de
neurolépticos mejora los rendimientos de los sujetos en las pruebas de CPT.
No obstante, en ésto las evidencias sugieren que el defecto en el rendimiento
en esta prueba de atencién, no regresa a los patrones encontrados en sujetos
normales, y es posible encontrar la alteracion tanto en sujetos esquizofrénicos
en etapa aguda como en remision. Este ultimo hecho, aunado al evento de
encontrar anormalidades en la atencién sostenida en familiares con alto riesgo
de tener esquizofrenia, sugeriria acorde a Neuchterlein, 1991, que las
alteraciones en esta modalidad son un marcador mixto tanto de vulnerabilidad o
rasgo como de estado.
B. PERCEPCION Y ESQUIZOFRENIA.

Los estudios de percepcion visuak en sujetos esquizofrénicos, han
utilizado pruebas de conteo de barras presentadas taquiscépicamente, en
condiciones de menor a mayor complejidad, los estudios de Gilmore, Wells,
Levanthal y Dilowski (ver Kietzaman, 1991) dan evidencia de desorganizacion
perceptiva, ya que los individuos esquizofrénicos fragmentan el campo
peceptivo tomando las parte por el todo.. Estos hechos avalados por la
psicologia experimental y por la neuropsicologia adquieren una relevancia
mayor en el campo de la psicopatologia.

Como es sabido, los fenébmenos alucinatorios (percepcion sin objeto, con
juicio de realidad), constituye un trastorno comin en ciertos subtipos de
esquizofrénicos (esquizofrenia con distorsién de la realidad y esquizofrenia
paranoide). Esta anormalidad perceptiva en la modalidad sensorial auditiva,
constituye un sintoma de primer rango de Kurt Schneider para el diagnéstico de:
esquizofrenia “voces dialogadas internas”, y también ocupa uw 6)evan‘te
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en cuanto tal, en el criterio A, del manual diagnéstico, y estadistico de
enfermedades mentales en su cuarta edicion (DSM IV),

C. MEMORIA Y ESQUIZOFRENIA.

La memoria puede conceptualizarse como un conjunto de eventos
mentales que permiten fijar, retener, recordar y olvidar informacién. Diversas
clasificaciones subdividen a la memoria en memoria a corto plazo y largo plazo.
Otras hablan de memoria explicita e implicita sefialando con la primera, aquélia
que es faciimente identificable al través del recuerdo de fechas, eventos
palabras, etc. Y la implicita o no declarativa, como aqhélla que permite el
desarrollo de habilidades psicomotoras y en la que la consciencia tiene una
participacion modesta. A su vez, la memoria explicita dependiendo del
dominio, se subclasifica en episédica y semantica. Otra clasificacién (Goldman,
1991) conceptualiza a l]a memoria como basicamente subdividida en 2:

a) Memoria de trabajo, cuyo contenido se refiere a hechos y eventos, su
duracién es transitoria de segundos o milisegundos, su funcién béasica es la
utilizacion momento a momento de la informacién. Las &reas cerebrales mas
importantes correlacionadas con su génesis son el hipocampo y la corteza
prefrontal. La produccion de la memoria de trabajo se evidencia por conceptos,
categorizaciones y planes;

b) Memoria asociativa cuyo contenido se refiere a hechos y eventos, su
duracién a diferencia de la anterior es de, afios y décadas, su funcién es la
base del conocimiento adquirido vy la experiencia. Los circuitos neurales
implicados en su génesis son la corteza cerebral, sobre todo posterior y
probablemente el nlcleo dentado. La produccién de la memoria asociativa se
revela a través de hechos, nombres, vocabularios, habitos y reglas.

Existen varios reportes en la literatura de que ambos tipos de memorias
se encuentran afectadas en el sujeto esquizofrénico. Los esquizofrénicos:
cronicos estudiados por la Dra. Patricia Goldman Rakic (1991) muestran
defectos en la memoria de trabajo con béjos puntajes en los rendimientos de
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pruebas con respuestas diferida, y la prueba de tarjetas aleatorias de
* Wisconsin. | .
La Dra. Goldman subraya que uno de los defectos cardinales de la
esquizofrenia, es la memoria de trabajo, y lo cual estarfa correlacionado con
una disfuncién sobre todo de la corteza prefrontal (dorsolateral) y sus
conexiones con la porciébn antero-medial (amigdala, hipocampo
parahipocampo) de los I6bulos temporales. Los estudios de Rizzo et al (1996)
dan pruebas'a su vez de anormalidad en los sujetos esquizofrénicos de lo que
ella llama memoria contextual, una forma de memoria asociativa, en donde las
esquizofrénicos no recuerdan cuando y donde un evento ha ocurrido.
En el estudio metanalitico de Foster (1996) los defectos en memoria
verbal y atencion de los esquizofrénicos se encuentran mas correlacionados
con un déficit en el funcionamiento social.

D. PENSAMIENTO Y LENGUAJE EN LA ESQUIZOFRENIA
Goldman (1991), sefiala que el defecto funcional cardinal de la
esquizofrenia, es una incapacidad para acceder a, las representaciones
simbdlicas que permiten guiar la conducta del individuo, en ausencia de
estimulos discriminativos en el mundo exterior; esto es, el esquizofrénico
muestra_una incapacidad para organizar sus representaciones del mundo
extemo. Esto  como lo sefiala Shakon el esquizofrénico sufre de
fragmentaciones estereotipias y desorganizacion de conductas que requieren la
representacién verbal 6 simbolizacién. El esquizofrénico vive situaciones
pasadas como si fueran nuevas, como si acabaran de pasar (Goldman,1991).
Acorde con Smolling, el proceso del pensamiento en los esquizofrénicos,
francamente exhibe, una acentuacion poderosa en lo irrelevante y un débil foco
en lo relevante y las abstracciones y producciones verbales, tienden a ser
autisticas idiosincraticas, tangenciales y bizarras (ver Goldman,1991). Salzinger *
en el mismo orden de ideas enfatiza, que la conducta del esquizofrénico esta
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dominada por la estimulacion inmediata, mas que por un balance entre lo
" actual interno y la informacion pretérita. ,

Los defectos en la atencién de los esquizofrénicos, con focos de atencién
en lo incidental e irrelevante, conduce a los estados disociativos del
pensamiento. Volviendo a la Dra. Goldman (1991) ella subraya que la
capacidad de mantener ideas en la mente, es una funcién de la memoria del
trabajo y ésto subsecuentemente, condiciona los defectos en el pensémienfo
del esquizofrénico, ya que la memoria de frabajo constituye el principio
conductor de las operaciones mentales activas, otorga la facultad de regir la
linea de pensamientos y frena o inhibe a Ia tiranfa de los estimulos externos, en
su condicionamiento representativo. '

De aqui podra, mas 6 menos ser facil advertir que ante un mundo
representacional deficitario del esquizofrénico en donde la confusién de los
complementos circunstanciales de tiempo y lugar de sus vivencias (Rizzo,1996)
constituye un principio y en donde la organizacion representativa del mundo
exterior es confusa, y con un alto tono dirigida por la estimulacién exterior, el
advenimiento de vivencias delirantes, con trastornos en la unidad de conciencia
del yo (si las representaciones se fragmentan vivencial senso-perceptiva y
simbdlicamente) el esquizofrénico capta su yo no como uno sino varios;
ademds dotado de una identidad nueva, otorgada por el advenimiento
disruptivo de la enfermedad (trastorno en la identidad de! yo). Por si esto fuera
poco, la exigua capacidad de dirigitr su conducta representacional y su
dependencia a la constelacién estimulatoria externa, lo llevan a las conocidas
vivencias de alteracién de la actividad del yo, como: vivencias de lo impuesto,
apersonificacidn y transitivismo. Estas vivencias mérbidas de la conciencia del
yo, unidad, actividad y limites del yo, cristalizan en las conocidas alteraciones.
del contenido del pensamiento, ideas delirantes, cuya temética y analisis’
excede las pretensiones de estos antecedentes. La comprension del lenguaje,
parece ser que se encuentra alterada en los enfermos esquizofrénicos. En el
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_ estudio de Condray (1995) la comprensién del lenguaje se encontré disminuida
en los pacientes esquizofrénicos, en comparacion con sujetos normales

En la revision de Maher (1991) se sefialan los aspectos de la expresién
linguistica frecuentemente encontrados en la esquizofrenia, a saber:

1.- Repeticion de frases y expresiones
2.- Asociaciones disruptivas.

3.- Asociaciones por contigliidad fonética.
4.- Enumeraciones.

5.- Neologismos.
6.- Circunloquios. ) BIBLIOTECA CENIRAL

Maher (1991) sefiala que estas anormalidades en el lenguaje de los
esquizofrénicos, no constituyen un fenémeno permanente sino mas bien que
son dependientes del estado.

E. FUNCIONES EJECUTIVAS Y ESQUIZOFRENIA.

Las funciones ejecutivas son procesos cognitivos que permiten a los
sujetos adaptarse apropiadamente a su ambiente. Estas funciones incluyen la
preparacién y la ejecucion de la accion, la iniciacion y la modulacién del nivei de
actividad, la integracion de la conducta en actividades propositivas y el
mantenimiento del nivel de activacion. Desde el punto de vista
neuropsicoldgico, las funciones ejecutivas han sido descritas, como la habilidad
de dar las respuestas apropiadas a un conjunto de pruebas en un campo
- especifico, a-sostener el campo y cambiarlo si es necesario (Levin y Yurgelun,
1989). |

" El uso de funciones ejecutivas, mas que funciones frontales, lleva implicito
el hecho de que, aunque éstas funciones son mediadas por los lébulos
frontales, también implica sitios de funcionamientos subcorticales en la red-
conectiva con los I6bulos frontales, por lo que pueden existir alteraciones en las
funciones cognitivas sin un dafio especifico en los I6bulos frontales. Existen
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varios reportes en la literatura, de que sujetos esquizofrénicos cuando son
- comparados con normales, en la ejecucion de pruebas neuropsicolégicas como
la bateria de Luria Nebraska, muestran bajos puntuajes en pruebas que miden
la funcién derecha e izquierda fronto-temporal; pero los esquizofrénicos tienen
resul;ados normales en pruebas de I6bulos parietales. En el estudio de
Gruzelier en 1988 (ver Levin y Yurgelun, 1988), los perfiles de rendimiento
neqrqpsibolégico fueron correlacionados, con los patrones de sintomatologia
clinica; los resultados de Gruzelier muestran que los esquizofrénicos con
acentuados sintomas positivos, como ideas delirantes e hiperactividad
mostraron rendimientos normales 6 incluso superiores, en las pruebas de
funcionqs frontales izquierdas, con déficits funcionales en las frontales
derechas. Lo contrario se observd en los esquizofrénicos con sintomas
negativos, con acentuamiento de los déficits a nivel frontotemporal izquierdo y
mejorfa en los derechos. Estos resultados de Gruzelier son compatibles con la
hipdtesis de un desequilibrio interhemisférico, con mayor activacién del
hemisferio derecho, en sujetfos con sintomas negativos, y en el hemisferio
izquierdo en individuos con sfntomas positivqs. Otro de los estudios que han
encontrado defectos en las funciones ejecutivas y esquizofrenia son los de
Weinberg (1991), asi como de Yurgelung (ver Yurgelung y Levin, 1989).

F. HABILIDADES VISOESPACIALES Y ESQUIZOFRENIA

Los estudios de habilidades visoespaciales y esquizofrenia, han s":do
realizados por varios investigadores como Stuss, Benson y Kaplan, Della
Melva y Weir (ver Levin Yugerlung Todd, 1989),los cudles administraron
pruebas visuoconstruccionales a pacientes esquizofrénicos no leucotomizados,
asi como a controles normales. No se presentaron diferencias, en las pruebas
de copiar figuras simples; sin embargo, en las pruebas que requirieron
integracion activa o elementos de construccion complejos, los esquizofrénicos
leucotomizados, mostraron mayores defectos que los esquizofrénicos no
leucotomizados o los controles. Los resultados en la literatura, pérmiten pensar
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. en una interpretacion de los hallazgos, en el sentido de que los defectos en el
funcionamiento de los lébulos frontales, manifestado por los esquizofrénicos .
con sintomas negativos, puede alterar la capacidad para organizar pruebas
visuoconstructivas,dado que estos sintomas determinan disminucién del interés
en la interaccion con el espacio exterior y lentitud del procesamiento. La
disminucién de la capacidad en las habilida_des visoconstructivas, es
caracteristica de pacientes con dafio severo de algun hemisferio o de ambos.

VI. AFECTO Y ESQUIZOFRENIA

Los trastornos en la afectividad, bajo la forma de afecto inapropiado,
ambivalente o aplanamiento afectivo, ha sido descrito en los pacientes
esquizofrénicos desde las primeras descripciones clinicas de Kraepelin y
Bleuler en 1911. En el estudio neurobiol6gico y neuropsicoldgico de la
afectividad, es importante el sefialar, si los trastornos de la afectividad
subyacen a modificaciones en la percepcion de los estimulos afectivos o a la
expresion de los mismos, o ambas. En el estudio de Walker, McGuire y Bettes,
que aplicaron pruebas de discriminacion facial, y de discriminacién emocional a
sujetos esquizofrénicos y con trastornos afectivos y controles normales,
encontraron: que /os. pacienfes esquizofrénicos muestran dificultades en la
descodificacién de las expresiones faciales emotivas y también en la expresioén
de las mismas verbalmente. Estos eventos también se correlacionan con el
subtipo de esquizofrenia, los pacientes con sintomas positivos muestran més
habilidad en reconocer y verbalizar expresiones faciales de angustia, tristeza y
felicidad, en comparacién con los sujetos con sintomas negativos (ver Levin y
Yﬁgen’ung, 1989).
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VH. PSICOMOTILIDAD Y ESQUIZOFRENIA:

- Disturbios en el control motor como temblor, torpeza e incoordinacion han
sido reportados en los esquizofrénicos. Los métodos neuropsicolégicos para
evaluar la psicomotilidad, van desde las pruebas simples como las destrezas a
-mas complejas hasta pruebas perceptivo motoras de tiempos de reaccién. Uno
de los hallazgos mas consistentemente reportados en la literatura, es un
enlentecimiento en la velocidad de las respuestas. En el estudio de Merrin en
1984 (ver Levin y Yugerlung, 1989), realizé el analisis de la funcién motora,
midiendo la fuerza de prensién, en la mano izquierda y derecha de sujetos
esquizofrénicos, de individuos con trastornos afectivos y sujetos normales; los
resultados mostraron que los esquizofrénicos tienen una disminucién en la
fuerza de ambas manos cuando son comparados con los sujetos normales,
pero sin diferencias con los individuos con trastornos afectivos. Cuando se
realizé un indice de fuerza de mano derecha/fuerza de mano izquierda, los
pacientes con esquizofrenia paranoide muestran mayor fuerza en la mano
derecha, en cambios los esquizofrénicos no paranocides muestran menor
lateralizacion. Este hallazgo esta en concordancia con la tesis de Gruzelier de
que los individuos con esquizofrenia paranoide tienden a tener una
hiperactivacién del hemisferio izquierdo.
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VIil. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES Y
ESQUIZOFRENIA

La tarea mas dificil en la dilucidacion de la patogenia d&iilR)irca CENTKAL
esquizofrenia sin duda alguna la constituye, el integrar los diversos
fendbmenos anormales tanto de Indole morfolégicos, neuroquimicos,
electrofisiolégicos y neurometabdlicos, en correspondencia a las
alteraciones neurocognitivas, evidentes tanto clinica como paraclinicamente.
Es una labor de construcciéon de un verdadero rompecabezas, en donde atin
no tenemos a mano todas las piezas, por lo que solamente se pueden
mostrar esbozos de la patofisiologia de la esquizofrenia. Desde el punto de
vista neurometabdlico, la tomografia por emision de positrones y la
espectroscopia de resonancia magnética, constituyen las técnicas que mas
informacién han proporcionado sobre el metabolismo cerebral in vivo.
Ambas técnicas han sido utilizadas en la esquizofrenia. Los primeros
estudios con tomografia por emisién de positrones confirman un hallazgo
realizado por Ingvar y Frazien en 1974, quiénes utilizando la técnica de
xenén 133 para evaluar la circulacion cerebral, encuentran en los sujetos
esquizofrénicos un patrén metabdlico con disminucion en las regiones
frontales, distinto de los sujetos normales. Estos resultados han sido
confirmados por otros estudios (Buchsbaum, 1987; Bench, 1990 vy;
Weinberger, 1991).

En la literatura internacional se han emitido reportes no confirmatorios
de estos hallazgos, ante ello Weinberger quién ha dedicado gran parte de su
trabajo de investigacién en esta area del conocimiento, explica que muchos
-de los estudios que no han confirmado la hipofrontalidad, no han llevado a
cabo un adecuado control de las variable, pero que, sin embargo, en otros
estudios en los que se somete a prueba la corteza dorso-prefontal, como :
con la aplicacién de la prueba de las cartas de Wisconsin, los resultados
también indican claramente que los sujetos esquizofrénicos muestran
-hipofrontalidad, es decir, un patrén de disminucion del funcionamiento de las
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regiones frontales, cuando son comparados con sujetos | normales
(Weinberger, 1991).

Otro hecho revelado con esta técnica, es el que mencionabamos en
paginas anteriores, sobre el incremento de receptores dopaminérgicos 2.
Seeman (1993) encuentra elevacién significativa en el estriado de sujetos
| ésquizofrénicoslde receptores dopaminérgicos 4 hasta en un 600%, cuando
es comparado con controles, e incluso en pacientes que no habian recibido
nunca en su vida medicacién neuroléptica.

De gran interés en la aproximacion fisopatoldgica de la enfermedad, es
el hallazgo de McGuire, Shah y Murray (1993) del hospital de Londres, de un
incremento significative del fiujo sanguineo en el area de Broca, el I6bulo
temporal izquierdo y la porcion anterior del cingulo izquierdo, en sujetos
esquizofrénicos, durante la presencia de alucinaciones auditivo-verbales.
Estos resultados sugieren que probablemente, las alucinaciones auditivo-
verbales en los sujetos esquizofrénicos se encuentran asociadas a un
bicincremento en la actividad de las redes neurales corticales
especializadas para el lenguaje, por lo que es posible la existencia de un
trastorno del lenguaje interno y asociativo durante las alucinaciones.

La técnica de espectroscopia de resonancia magnética, es de mas
reciente introduccién y mucho de su empleo ha sido en forma experimental.
Esta técnica utiliza los principios basicos de la resonancia magnética,
conjuntamente con marcadores radioisotopicos de fésforo, que permiten
realizar una cuantificacién aproximada del recambio de fosfomonoésteres y
fosfodiésteres. Estos fosfolipidos son intergrantes de las membranas
celulares de las neuronas, y su concentracion en las diversas regiones
cerebrales estudiadas, refleja de manera indirecta el balance metabdlico,
.anabélico o catabdlico celular; un balance en donde por ejemplo, bajos
niveles de fosfomonoésteres implicaria una tasa baja de sihaptogénesis y
por el contrario, una tasa elevada de fosfodiésteres, implicaria un:
catabolismo incrementado probablemente, por muerte neuronal.

En su excelente revisién de los estudios de espectroscopla de
resonancia magnética en la esquizofrenia, Lock, Saleh y Edwards (1990),
sefialan los resultados de 3 estudios, el de Keshavan (1989), de -
O'Callaghan (1989) y el de Komorosky (1989). Ei estudio de Keshavan fue
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realizado en 3 pacientes esquizofrénicos, utilizando fésforo 31 in vivo, y se
enfocd a los |6bulos temporales. Los resultados obtenidos, muestran una
reduccion de fosfomonoésteres, un incremento de fosfodiésteres y una
disminucién de alfa ATP. Los hallazgos son interpretados como un
incremento en la ruptura de la barrera fosfolipidica y una menor utilizacién
de fosfocreatina, es decir, una sinaptogénesis disminuida y probablemente
muerte celular, Los estudios de O'Callaghan no encuentran cambios

significativos y los resultados de Komorosky son similares a los de
Keshavan.

IX.- ASPECTOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS DE LA
ESQUIZOFRENIA

Uno de los primeros estudios reportados en la literatura internacional,
sobre la correlacion del EEG y la esquizofrenia fue el de Pauline Davis en
1840 quien describié el designado ritmo aserrado o dentado “ choppy
caracterizado por ser un ritmo répido de baja amplitud det orden de los 25 a
50 Hz, que aparecia periédicamente lentificando el ritmo de base del EEG.
Posteriormente, Hill en 1952, en un estudio de EEG en 147 sujetos con
esquizofrenia, encontré este ritmo “choppy” sclamente en el 25% de los
sujetos estudiados. Posteriormente, en virtud de un mayor refinamiento de
las técnicas de toma del EEG, se encontré que este ritmo “choppy
constitufa un artefacto. En 1971 Penin, al estudiar a 41 sujetos
esquizofrénicos, describid lo que el llamo Parenritmia, caracterizado por ser
un ritmo periédico de ondas similares en morfologla y de aparicidn
sincrénica y bilateral, que interrumpia por algunos segundos la actividad
basica de fondo. Ulrich y Otto en 1984, describieron en un estudio con 103
pacientes esquizofrénicos (con predominio en tipos paranoides), un ritmo
que llamaron intermitente posterior derecho, este patrén estaba constituido
por ondas lentas, que aparecian intermitentemente en regiones sobre todo :
posteriores, y que los autores crefan eran producto de un defecto en la
maduracién cerebral. (ver Tauscher, 1885).

Kasper y Kick en 1987 (ver Tauscher 1995) encuentran, en un estudio
con 148 pacientes esquizofrénicos, que sélo en el 7% de los casos
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presentan la llamada actividad intermitente posterior derecha. Entre 1950 y
1970, se realizaron dos estudios de gran importancia en lo relativo, al
registro de la actividad eléctrica cerebral profunda en sujetos
esquizofrénicos;‘: la justificacion para implantar electrodos durante largo
tiempo en los pacientes, se basaba en que era un prerrequisitfo para
psicocirugia. Sem-Jaobsen et al (ver Shagass, 1991), encontré que en los
registros de las profundidades cerebrales los pacientes psicoticos
presentaban descargas de alta amplitud y ritmos que no eran detectados en
los registros de la superficie craneal. Sem-Jacobsen consistentemente
encontrd ondas lentas arritmicas de 2 a 4 Hz, solamente en los registros de
tas profundidades del I6bulo temporal en su regién ventro-medial, mientras
que ondas rapidas y de bhajo voltaje de 25 Hz, se presentaban solo sobre la
regién lateral frontal. Esta actividad bioeléctrica, frecuentemente era
reemplazada por brotes paroxisticos de ondas de alto voltaje de 2 a 5 Hz.
Estos brotes ocurrieron en el 50% de los pacientes, la mayoria de elios
esquizofrénicos, estos brotes se asociaban a conductas psicéticas tales
como alucinaciones y agitacion psicomotriz; también encontrd que
descargas en espiga ocurrian en regiones temporales y frontales durante la
presencia de actividad alucinatoria. El grupo de la Universidad de Tulane
con Heath, reporté los hallazgos de EEG con electrodos implantados en la
profundidad del septum en 42 pacientes psicoticos y 15 no psicéticos. La
~conducta psicética se acompafiaba de descargas en septum, tipicamente
espigas bifasicas montadas sobre una onda lenta. Estos estudios de
implantacién de electrodos, sugieren varios datos de sumo interés: 1) La
bioactividad cerebral de regiones profundas difiere significativamente de una
region a ofra. 2) descargas paroxisticaé'en estructuras cerebrales profundas,
frecuentemente acompanan a conductas psicéticas. 3) Gran parte de la
actividad cerebral en regiones profundas del cerebro, no se 'registra con el
registro superficial del EEG. '

a). Andlisis cuantitativo del EEG y esquizofrenias.
A partir de estas dos ultimas décadas, se han reportado en la literatura
internacional, cambios en el EEG de sujetos con trastornos esquizofrénicos,

que permiten realizar una diferenciacién con individuos normales. Las
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variables que han tornado dificil el campo de la EEG y su aplicacién en las
esquizofrenias son multiples:
1) La heterogeneidad del trastorno esquizofréni
2) La medicacién concomitante
3) La variabilidad interindividual
4) Las técnicas de registro y analisis

TYIIND Vo1 Bi1g1g

Con relaciéon a la heterogeneidad, cabe subrayar las diversas formas
~clinicas de los trastornos esquizofrénicos, asi como los diversos cursos
evolutivos de la enfermedad. Frecuentemente en la literatura internacional,
se encuentran revisiones en donde se sefiala que los estudios de EEG, se
realizan en esquizofrénicos agudos, o crénicos, sin especificar el subtipo
clinico o evolutivo. Otro aspecto frecuentemente dificil de controlar y reportar
en la literatura internacional, se refiere a las dimensiones psicopatoldgicas
de la enfermedad.

En lo relativo a la medicacién concomitante, ha sido dificil el controlar
esquizofrénicos con un mismo régimen de medicacion, y esquizofrénicos
con diferente subtipologia clinica y evolutiva. Por ofra parte, los estudios
realizados, en donde se comparan sujetos controles, esquizofrénicos con
medicacién y sin medicacién, no dejan lugar a dudas, de que si bien los
farmacos son capaces de inducir cambios en el EEG, los. trastornos
esquizofrénicos se acompaiian de cambios intrinsecos en la bioactividad
eléctrica cerebral (Sponheimn,1994).

Otro de los factores que han tornado dificil, la interpretacién de los
resultados, se refiere a la variabilidad interindividual, dependiente del sexo,
lateralidad, edad, edad de inicio de la enfermedad, escolaridad; variables
que con frecuencia no han sido tomadas en consideracién para los estudios
de EEG y esquizofrenias y que potencialmente pueden hacer variar los
resultados, introduciendo sesgos.

Por ofra parte, las técnicas de registro constituyen una -fuente de -
variabilidad importante, los resultados varian dependiendo de la técnica
bipo!arl o monopolar, de los métodos utilizados para el andlisis del espectro
de frecuencias, etc. No obstante, existe bastante uniformidad en que el
EEG de los esquizofrénicos puede ser diferenciado del EEG de sujetos
normales en base a varias caracteristicas cuantitativas. Quizas uno de los
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primeros en realizar dicha afirmacion fue John, quien tras el anélisis de un
grupo heterogéneo de esquizofrénicos (agudos con y sin medicacioén, de
diferente género, y sujetos esquizofrénicos crénicos, de diferente edad)
usando un método neurométrico de los resultados del EEG (anilisis
multivariado), encuentra que es posible desde el punto de vista de
electrofisiolégico  clasificar a cualquier poblacién de individuos
~ esquizofrénicos en cinco subtipos (John, 1994). Merece destacarse que los
cambios en- el EEG de. individuos esqﬁizofrénicos se han replicado
independientemente del estado inicial o a largo plézo de la enfermedad, y
con o sin tratamiento concomitante.
Banda Delta (A): Un hallazgo de los mas reportados en la literatura
internacional lo constituye el aumento en la potencia de banda delta . de
manera difusa en el EEG de sujetos esquizofrénicos versus sujetos
normales (Tauscher, 1995; Locatelli, 1993, Matsura ,1994;, John y
Pricheps, 1994). |

Otros autores (Gattaz, 1992; Khan, 1993; Koshino, 1993; Morihisa,
1983; Rappelsberger, 1993) han reportado incremento en las bandas delta
de manera focalizada en regiones frontales (ver Tauscher, 1995) en la linea
media (Karson,1987), en la regién centro-parietal (Elbert, 1992 en Tauscher,
1995) vy en regiones parietal y occipital derecha (Takeuchi,1992). Es de
interés el mencionar que Weinberger, ha sefialado que estos cambios en la
banda delta, pueden tener una correlacién positiva con la disminucién del
metabolismo y del flujo sanguineo prefrontal encontrado en los sujetos
esquizofrénicos.
Banda Theta (©):_Existen reportes abundantes en la literatura internacional
sobre el incremento difuso en bandas theta, en los sujetos con trastornos
esquizofrénicos (Clement y Sponheim, 1994; Elbert,1992; Galden,1992;
Gerez y Tello, 1995; Koshino,1995; Locatelli, 1993; Merrit, 1989; Omori,
1995; Jhon y Pricheps, 1994). En otras investigaciones el incremento de la :
banda theta se ha enconirado focalizado, asl Guich 1889 reporta un
incremento sobre las regiones frontales y Wéstpha| en 1890 (ver Tauscher,
1995) sefiala un incremento de la banda theta en regiones medio-frontales
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de sujetos esquizofrénicos. Estos hallazgos, son concordantes con la idea
de una disfuncionalidad fronto-temporo-talamica.
Banda Alfa («): Constituye un hallazgo frecuentemente reportado en la
literatura internacional, la disminucién significativa de la potencia absoluta y
relativa del ritmo «2, en sujetos esquizofrénicos (Clementz,1994; Locatelli,
1993; Omori y Koshino, 1985; John et al, 1995; Saletu, 1990; Sievert,1990,
en Tauscher, 1995). Otros estudios han reportado incremento focalizado de
banda élfa1 sobre regiones frontales (Khan, 1990 en Tauscher,1995; John
et al, 1994). Estos hechos son de los mas replicados en la literatura
internacional. Resulta interesante la asociacién de estos cambios con la
disfuncion de los generadores del ritmo alfa, especificamente de los nlcleos
reticulares talamicos. _
Banda Beta (p): Se han encontrado resultados contradictorios, Saletu en
1990 (en Tauscher, 1995) reporta un incremento difusd, en cambio, John et
al (1995) reporta una disminucion global de ésta banda en sujetos
esquizofrénicos.
Andlisis de la Coherencia o Correlacion: En el estudio de Nagase en
1982 se encontrdé que sujetos esquizofrénicos mostraban mayor coherencia
interhemisférica para la handa beta y delta en las derivaciones T5-T6 y O1-
02, sin diferencias intra-hemisféricas. En otras investigaciones (Ford,1986;
Merrin,1989; Montagnu, 1"980; Pockberger,1989, en Tauscher, 1995)
también se han reportado elevados valores de coherencia interhemisférica,
lo que ha sido atribuido a cbmpensaciones hemisféricas. Sin embargo,
estudios mas recientes han encontrado coherencias mas bajas, como el de
Gerez y Tello (1995) y el de Rappelsberger en 1994 (en Tauscher, 1995).
En la revisibn de Shagass (1991), los resultados también aparecen
contradictorios, con autores que reportan menor coherencia interhemisférica
de alfa y beta; y en lo relativo a la coherencia intrahemisférica, estudios en
donde se sefiala menor coherencia en-ambos hemisferios, izquierdo y -
derecho; mayor en el hemisferio izquierdo o mayor en el derecho (Shagass,
1991). - | |

Reactividad del EEG: Se han reportado los cambios del ritmo a y P
ante diversas condiciones de estimulacién tales como: cambio de posicion,
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de sentado a acostado (Goldstein,1965); ojos abiertos vs ojos cerrados
(Blum, 1957); comparacién entre el estado basal y la solucién de tareas
(Colombo,1989) y orientacibn a estimulos verbales (Bern 1981:
Koukkou,1980; Salomon y Post,  19658). Los resultados han sido
crontradictorios, algunos reportan incremento del ritmo o (Davis,1981;
Krooth, 1971) otros han reportado una disminucioén del ritmo o (Blum, 1957;
Colombo, 1989; Kookkou, 1980; Salomén y Post, 1965). También se ha
reportado reactividad normal (Bernstein, 1981). . Sin embargo.la mayoria de
los estudios apuntan a una reactividad disminuida a los estimulos externos.
(Ver Tauscher, 1995).

| b). EEG y dimensiones clinicas de la esquizofrenia

Duracién De La Enfermedad. Los estudios que han evaluado los cambios
en el EEG de sujetos esquizofrénicos, desde su primer brote psicético
agudo y en periodos de remisién de hasta 12 meses de seguimiento, no han
encontrado diferencias significativas en el EEG (ltill,1974; Sponheim y
Clementz, 1994). Esto ha llevado a los autores a interpretar estos hallazgos
en el sentido de que las anormalidades del EEG en los esquizofrénicos
constituye una caracterfstica estable.

Tipos de Esquizofrenia. En la forma parancide se han reportado varias
anormalidades en el EEG, como una disminucion del ritmo alfa2, menor
variabilidad de las potencias en anélisis de series de tiempo y mayor
actividad Ienfa (Shagas-s. 1991; Kessler y Kling, 1991; Nagase, 1992). En
las formas desorganizadas o hebefrénicas mayor potencia de bandas alfa y
lentas (Etevenon,1974). En las formas indiferenciadas se ha descrito una
menor reactividad del ritmo a (Colombo, 1988). (Ver Tauscher, 1995).
Sintomas Positivos y Negativos. Se han descrito menor cantidad de ondas
theta y deita, sobre regiones temporales en esquizofrenia con sintomas
positivos (Saletu, 1990). Rappelsberger 1994 (ver Tauscher 1995), en .
sujetos esquizofrénicos con sintomas positivos floridos, alucinatorio-
delirantes, reporta un incremento en la potencia absoluta en todaé las
bandas y en todas las regiones, con predominio de delta occipital. También
se ha descrito aumento de la potencia absoluta y relativa de theta, en
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regiones anteriores en esquizofrénicos con alucinaciones auditivo-verbales
acusadas (Itill, 1897; Livermore, 1983; en Tauscher, 1995; Shagass, 1982).
Gerez y Tello (1-995), por su parte, describen una baja coherencia
interhemisférica, correlacionable con los puntajes de sintomas positivos,
“ademas de una correlacién significativa entre la potencia absoluta de theta
y aifa y la coherencia interhemisférica con los sintomas negativos.

¢).Significado de los cambios en el EEG en los trastornos
esquizofrénicos.

Artefactos. Se ha sefialado que la alta prevalencia de ondas lentas, en las
bandas delta y theta, pudieran ser debido a movimientos oculares; sobre
todo en fegiones frontales, {Gasser, 1992 en Tauscher, 1995).

Medicacién Antipsicética. Es conocido desde los primeros reportes de ltill, la
capacidad que tienen los neurolépticos de inducir bandas lentas en el EEG.
Varios investigadores han reportado la aparicidén de incremento de ondas
delta y theta por antipsicéticos (Matsura, 1994; Koshino, 1993).
Hipometabolismo Frontal. Varios investigadores han correlacionado la
potencia absoluta y relativa de las bandas delta y theta con el
hipometabolismo frontal: Buchsbaum, 1982; Gafttaz, 1992; Khan, 1993;
Morihisa, 1983 en Tauscher, 1985; Sponheim, 1994 y Takizawa, 1994).
Disfuncién Diencefélica. En el estudio realizado por Takeuchi en 1992; se
reporta una correlacién positiva entre la potencia de las bandas lentas y la
dilatacién del tercer ventriculo. |

Bajos Niveles De Activacién Cortical. El incremento en la proporcion de las
bandas lentas y exigua cantidad de bandas rapidas, de acuerdo con Lifshitz
y Gradijan en 1972 (en Tauscher, 1995), seria expresivo de hipoactivacion
cortical. | _

Descargas Hipocdmpicas. El incremento en bandas thetal y theta2, es
producto de descargas anormales del hipocampo (Shagass, 1991 y Millere, -
1989, citados por Clementz, 1994).

Disfuncién del Filtro Reticulo-Talémico. Una de las explicaciones mas
integrales de los cambios en el EEG de sujetos esquizofrénicos, sefiala que,
éstos presentan un defecto fundamental en los generadores del ritmo alfa,
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sobre todo del ritmo a2, lo que explicaria la baja frecuencia y potencia, con
oscilaciones hacia ritmos mas lentos como theta1 y theta2. Se ha postulado
que estos cambios podrian ser explicados por una disfuncién reticulo-
talamica, con alteraciones en el sistema colinérgico y una inhibicién de las
neuronas taldmicas (Omori, 1995; Yin, 1895; Wada, 1994).

Exceso de Ansiedad y Tension. Varios autores sefialan que los altos niveles
de potencia absoluta y relativa de la banda B, estarian correlacionados con
elevados niveles de ansiedad y tension en los sujetos esquizofrénicos (Ray
y Cole, 1985, citados por Tauscher en 1995).

De lo expuesto anteriormente, podemos concluir que desde el punto de
vista electroencefalografico, no existen signos patoghoménicos para el
diagnostico de la esquizofrenia. |

d). EEG y respuesta a farmacos

Desde 1961 Borenstein y Dabbah y Schneider (en Tauscher, 1995)
reportaron que la ausencia de modificaciones del EEG de sujetos
esquizofrénicos, después de administrar neurolépticos, iba seguido
habitualmente de una mala respuesta clinica. Bente en 1963 (en Tauscher,
1995) reportd que en los esquizofrénicos con manifestaciones alucinatorio-
delirantes y una actividad de base de ritmo alfa escasa, que eran sometidos
a tratamiento con fenotiazinas, se auguraba una buena respuesta si la
amplitud del ritmo o se elevaba porcentualménte a por lo menos 20 mv de
amp!itud (indice alfa). Helmchen y Kinkel en 1964 (en Tauscher, 1995)
realizaron un estudio de 55 pacientes esquizofrénicos y encontraron una
relacién significativa entre la reaccion del EEG bajo tratamiento con
neurolé;ﬁticos. que llamaron disritmia paroxismal’ y la mejoria clinica. De
acuerdo con Helmchen y Kinkel la ausencia de cambios en el EEG de
esquizofrénicos, sometidos a tratamiento con neurolepticos, reflejaria un
cerebro rigido con baja capacidad integrativa. ‘

A partir de los afios 80 con el analisis cuantitativo del EEG, ltill 1981 °
(ver Tauscher, 1995) reporta que los sujetos esquizofrénicos que tenian
mejoria- clinica, mostraban en las primeras horas, tras la administracion de
haloperidol, tiotixeno o flufenazina, un incremento en las bandas lentas y
una disminucién de ondas rapidas, a diferencia de los que no respondian,
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quiénes mostraban en el EEG, después de 3 horas de la administracion del
neuroléptico una disminucién de las bandas delta y theta y un incremento de
las bandas alfa y beta.

Varios estudios con un paradigma prueba- reprueba, para la

- evaluacién de los efectos de los neurolépticos sobre el EEG, han concluido
que tras la administracién de neurolépticos existe una reduccién de bandas
delta (Galderisis, 1980; Kemalia, 1984; Saito, 1978 y Saletu, 1986, citados
por Kemalia, 1992).

Czobor (1993) reporta que en sujetos esquizofrénicos, el haloperidol
produce un aumento de bandas theta y una disminucion de bandas delta.
Los cambios que induce el neuroléptico atipico risperidona en el EEG, son
diferentes a los de los antipsicéticos tlpicos. La risperidona produce un
incremento de bandas beta en el EEG. Czobor sefala que los
esquizofrénicos que responden al farmaco muestran un incremento en el
EEG de bandas beta; en cambio los que no responden no muestran dicho
cambio. En su estudio Schellenberg (1992) reporta que en sujetos
esquizofrénicos, tras la administracion de decanoato de__haloperidol,
después de la primera. y segunda. semanas muestran un incremento en el
EEG de alfal y alfa2, sobre todo en el hemisferio izquierdo. Dichos cambios
desaparecen hacia la tercera y cuarta semanas. Sin embargo, se muestra
una buena correlacion enfre la disminucién de los puntajes del BPRS y

~ dichos cambios en el ritmo alfa.

Otra técnica que se ha utilizado para el estudio de las anormalidades
en la actividad cerebral son los potenciales relacionados a eventos.

X.- POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS Y ESQUIZOFRENIA
Quizés uno de los métodos mas fructiferos en los analisis de los procesos
fisiopatolégicos subyacentes a los trastornos esquizofrénicos, lo ha
constituido el examen electrofisiolégico de los potenciales relacionados a :
eventos. |

Recordembs que los potenciales relacionados a eventos, 6onstituyen
cambios biceléctricos en la actividad cerebral, en respuesta a la
estimulacién sensorial y procesos cognitivos. Estos cambios reflejan las
corrientes generadas por poblaciones neuronales, que responden
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sincrénicamente a la actividad sinaptica (Freedman y Mirsky,1991). Para el
caso de los.potenciales evocados auditivos, la técnica fue inicialmente
descrita en humanos por Jewett y Williston (en Freedman y Mirsky, 1991).
Los componentes de los ‘potenciales auditivos, en los primeros 10
milisegundos posteriores al inicio del estimulo, reflejan la bioactividad de
nucleos de procesamiento en tronco cerebral. Morfolégicamente, estos
potenciales estan constituidos por 5 a 7 ondas, en las que se han podido
investigar los generadores:

Nervio auditivo

Nucleo coclear

Complejo olivar superior

Colfculo inferior

o kD

Coliculo inferior

Los componentes entre 10 y 90 milisegundos, se llaman también
componentes de latencia media; y reflejan la bioactividad del procesamiento
de! estimulo en el talamo, los ganglios basales, el sistema limbico y las
areas corticales primarias. Los potenciales entre 100 y 200 milisegundos, se
suceden en secuencias de componentes positivos y negativos lentos; éstos
han sido designados potenciales enddgenos, bajo el presupuesto, no
siempre exacto, que representarian funciones cognitivas. Los potenciales
mayores a latencias de 200 milisegundos son clasicamente llamados
endégenos. De acuerdo con Niwa (1992), los componentes intermedios
entre N100 y N200 y sus generadores serian:

1. Un componente que se origina en la corteza auditiva en la porcion
superior del l6bulo temporal, con una latencia de 100 milisegundos, y con
una distribucion preferentemente frontocentral.

2. Un componente bifasico, con generador en la corteza auditiva asociativa
de los I56bulos parietal y temporal, con una latencia de la onda positiva de .
100 milisegundos y de la negativa de 150 milisegundos. Estos
componentes se presentan preferentemente en‘ regiones medio temporales,
contralatéralmente al estimulo; es activado por el influjo informativo de la
corteza auditiva primaria y por el talamo:
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3. Un componente con latencia de 100 milisegundos, con posible
generador de corteza premotora y motora; su representaciéon es maxima én
el area central, Al parecer €éste componente no es especifico de alguna
modalidad sensorial, y al parecer es afectado por la formacién reticular, e}
nucleo ventrolateral del tAlamo y |a corteza de asociacion auditiva.

4.- La onda de desfasamiento negativo (MMN), refleja la comparacién de un
estimulo con los precedentes.

5. Onda (ND) de modalidad especifica, que se inicia entre los 50 y
100 milisegundos y continua en concordancia con el procesamiento del
estimulo. Este componente es generado en la corieza auditiva y corteza de
asociacion temporal superior. '

6. Onda ND, de modalidad no especiﬁca,_ esta Intimamente
vinculada con funciones de atencién. Su duracién es mayor, que el
componente ND modalidad especifico. Se piensa que e! generador es la
corteza prefrontal, la cual modula el proceso de informacién auditiva al
través de sus interacciones con corteza temporal.

Los generadores de N200 y P300 se han investigado con registros de
la profundidad cerebral y magnetoencefalografia. En los estudios de Knight
(en Niwa,1992), se piensa que el componente N200 es generado en la
corteza que integra las fqnciones sensoriomotoras, es decir la corteza
parietal superior, corteza parietal inferior, incluyendo las circunvoluciones
supramarginales y angulares. Los generadores de P300, parecen ser
regiones temporoparietales, hipocampo y lébulos frontales, estructuras que
~ intervienen significativamente en la génesis de la atencion, la memoria y las
respue.stas de orientacion.

Josiassen (en Freedman y Mirsky, 1991) ha encontrado anormalidades
entre los Stos. y 6tos componentes de los potenciales del tronco cerebral, en
sujetos esquizofrénicos (latencias mdas prolongadas). Estos reportes son
interesantes, ya que se sabe que la hipoxia pre y perinatal en los primates, :
lesionan los coliculos inferiores y, como sefialabamos con anterioridad, una
de las teorias etiolégicas de la esquizofrenia sefiala una participacion del
trauma durante el embarazo o el parto (Lewis y Murray,1989). Otras
modalidades sensoriales y potenciales evocados, como los
somatosensoriales, en sus componentes P30 y N80, han sido reportados
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anormales en la esquizofrenia, observandose potenciales mas amplios con
menor variabilidad y latencias mas cortas (Mirsky y Fredman, 1991).

Uno de los hallazgos méas replicados lo constituyen los defectos en el
filtro de informacién sensorial temprana (P50). Freedman y Mirsky (1991)
sefalan que las respuestas sensoriales de los sujetos esquizofrénicos, estén
incrementadas en los estados tempranos de! procesamiento informativo.

Los potenciales clasicos del vértex, entre 100 a 200 milisegundos, se
han reportado consistentemente anormales en fos pacientes esquizofrénicos
(disminucién de la amplitud de la ND). Los hallazgos de una amplitud
disminuida del N100, conjuntamente con la evidencia de falta de inhibicion e
hipersensibilidad de los potenciales evocados temprano's, ha permitido que
algunos investigadores, crean que la incapacidad de procesar informacion
adecuadamente en las etapas iniciales del proceso informativo, conducen a
una inundacioén hiperestimulatoria en las etapas posteriores del proceso.

Sin duda, uno de los paradigmas experimentales, que mas testimonio
otorga a la disfuncion del filtro sensorial en la esquizofrenia, es el de la
inhibicion prepulsétil del reflejo de sobrecogimiento (prepulsatil inhibition of
startle reflex). Este reflejo acuistico, es un reflejo ubicuo en lés diferentés
especies animales, que es generado por un estimulo exteroceptivo intenso y
disruptivo. En los esquizofrénicos se ha reportado una pérdida de la
inhibicién prepulsatil del refiejo de parpadeo a los 60 y 120 mseg., tiempo en
que el efecto inhibitorio es mayor en los sujetos normales (Braff y Geyer,
1989). En estudios en animales de experimentacion Graff y Geyer han
sugerido que la hiperactividad dopaminérgica, del nlcleo acummbens de
ratas, disminuye la inhibicién prepulséatil det reflejo de sobrecogimiento, lo
cual es normalizado por neurolépticos. También la activacion
serotoninérgica (5HT2), parece disminuir 1a inhibicion. Esta anormalidad
también ha sido reportada en la personalidad esquizotipica (Cadenhead y
Braff, 1993). Es factible que esta disfuncion resulte de una sobrecarga:
sensorial, que a su vez conduzca a la fragmentacién cognitiva,
deéorganizacién y trastornos del pensamiento. |

Otro de los hallaigos mas replicados es la presencia de menor
amplitud y mayor latencia del P300 (Ford y Kelvin, 1984, John y Prichep,
1994).
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Xl. HIPOTESIS NEUROFISIOLOGICAS DE LA ESQUIZOFRENIA

A partir de! cimulo de informacion experimental y cientifica derivada de
los hallazgos morfolégicos, neuroquimicos, neurometabdlicos,
electrofisiolégicos, neuropsicolégicos y psicopatolégicos, encontrados en los
trastornos esquizofrénicos, varias personalidades en el campo de la
investigacién, han tratado de realizar una integracién de éstos resultados
emitiendo las hlpéte3|s que a continuacién expondré:

1. Hipétesis de la Disfuncién en el Sistema de Alertamxento a

Atencién de Seidman (1883).
) Plantea que existen modificaciones disfuncionales en el sistema de
alertamiento y atencién que depende del funcionamiento de estructuras
tales como el tronco cerebral, el sistema limbico y las areas
frontotemporales. Seidman sefala que el defecto principal asentaria en el
circuito medio talamico fronto-cortical, el cual activa los sistemas corticales
anteriores e inhibe la transmisién de impulsos aferentes en areas
posteriores. En base é esta hipdtesis, la variedad de esquizofrenia con
sintomas positivos presenta un incremento en la activacion del circuito
neurocnal descrito, en cambio los esquizofrénicos con sintomas negativos
presentarian una reduccion de la actividad cortico-subcortical.

2. Hipétesis de la Disfuncion del Sistema de la Atencion de Mirsky
(1988). | |

La disfuncion de la red neural que condiciona la atencién, y que esta
probablemente constituida por la corteza prefrontal, la corteza inferioparietal,
la corteza temporal superior, el hipocampo y el cingulo anterior, asi como
estructuras subcorticales, en dénde estarian incluidos los ganglios basales,
los nlcleos reticulares de la linea media del tdlamo y las estructuras del
tronco cerebral como el tectum y la formacion reticular mesopontina.

3. Hipoétesis de Lébulos Frontales de Levin (1984).

De acuerdo con Levin la disfuncién de los mecanismos del 6bulo
frontal que median la atencion y la conducta motora, especificamente el
sistema mesocortical dopaminérgico que proyecta a corteza dorsoprefrontal,
as! como las aferencias subcorticales y el nicleo medio-dorsal del talamo,
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pueden estar alterados en los mecanismos fisiopatolégicos de Ia
esquizofrenia. Especificamente, plantean una disfuncién de los mecanismos
de retroalimentaciéon frontales que modulan las respuestas intero y
exteroceptivas. Tanto Seidman como Levin, sefialan que los sintomas
negativos, se encuentran correlacionados con una disfuncién frontal y hacen
un paralelismo entre los individuos con lesiones frontales y sintomatologia
similar.

- 4, Hipétesis de la Hiperactivacion Hemisférica lzquierda (Walker y
Mcguire, 1982). ,

Estos autores postulan en base a los trabajos de Gur (1977) y Taylor y
Greenspan (1979), un desequilibrio interhemisférico, cofno resultante de los
disturbios esquizofrénicos.

5. Hipétesis del desequilibrio interhemisférico de Gruzelier (1984-
1988).

De acuerdo con esta hipoétesis los trastornos esquizofrénicos en donde
predominan sintomas positivos muestran mayor integridad del sfstema
fronto-temporo-hipocampal izquierdos, mientras que los individuos con
sintomas negativos muestran una mayor integridad funcional derecha.

6. Hipotesis de la.Corteza Prefrontal Dorsolateral de Weinberger
(1986-1991). |

Acorde a Weinberger la disfuncibn mas critica en los sujetos
esquizofrénicos, reside en la corteza dorsoprefrontal conjuntamente con sus
conexiones anteriores y medio temporales (Weinberger, 1991).

XIi.-ESQUIZOFRENIA NEUROLEPTO-RESISTENTE.

A. Aspectos Generales de la Neurolepto-Resistencia.

El concepto de esquizofrenia resistente a los tratamientos y por ende,
de mala evolucién y deteriorante, es conocida desde las descripciones de
las primeras casuisticas de Kréébelin y Bleuler (1911). Elios afirmaban que
un 20 a 30% de los enfermos presentan este caracter evolutivo. En éstas
tltimas 2 décadas, cinco estudios de seguimiento del grado de recuperacién
y\funcionamiehto psicosocial de sujetos esquizofrénicos llaman la atencién
en la literatura. El estudio de Manfred Bleuler reportado en 1978 (Harding,
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1992) de la clinica Burgholzi en Zurich, quién estudié durante 23 arfios la
cohorte de esquizofrénicos (208 pacientes), admitidos en la clinica
Birghdlzi, durante 1942 y 1943. Los resultados sefialan que un 53 a 58%
de los sujetos hablan mejorado significativamente. El estudio de Huber,
reportado en 1979, realizado en Bonn, sobre 502 esquizofrénicos, seguidos
durante 22 arios, mostré mejoria significativa s6lo en el 57% de los
pacientes. El estudio de Ciompi y Muller (1976), que fué realizado en
Lausanne, sobre 289 esquizofrénicos seguidos durante 37 arios, obtuvieron
resultados de mejorfa sélo en el 53% de la muestra. El éstudio de Tsuang et
al (lowa, 500), realizado sobre 186 pacientes esquizofrénicos durante 35
afios, con resultados de mejoria significativa en el 46%. Y finalmente, el
estudio de Harding et al (1987), realizado en el hospital del estado de
Vermont, sobre 118 pacientes esquizofrénicos seguidos durante 32 afios,
con resultados de recuberacién entre el 62 y 68% de los pacientes
(Harding,1992).

Tomando los resultados de los estudios precedentes, advertimos que
cerca de un 40% de los pacientes esquizofrénicos tienen una mala
evolucion. Lo que los estudios de seguimiento no pueden decir, es el papel
de la enfermedad en si, o los factores ambientales en el curso de la
enfermedad. La precisién conceptualmente rigurosa de esquizofrenia
resistente al tratamiento con neurolépticos, se debe a Kane (1988), quién
sefiala los criterios fenomenolégicos, psicopatologicos, cuantitativos y
evolutivos, que son los siguientes:

*Esquizofrenia diagnosticada con el DSM Il

*Curso permanente de la enfermedad en los ultimos 5 afios.

*Sin cambio en la sintomatologia durante todo esté periodo de tiempo.

*Al menos tres ensayos con neurolépticos diferentes

° con familias quimicas de neurolépticos diferentes

o duracién fninima del tratamiento de 6 semanas

e con una posologia equivalente a 1 gramo de cloropromazina x 24
horas. CUCBA

° no reduccién de los sintomas.
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e puntuacién en la escala de aprecfacién clinica global, igual o
mayor de 4. ) |

. puntuaci'én igual o mayor a 45 en la escala psiquiatrica breve
(BPRS)

« puntuacidbn de 4 o mas, al menos en 2 de los 4 reactivos
siguientes (desorganizacion conceptual, desconfianza, comportamiento
alucinatorio o pensamiento extraiio y poco habitual).

Otros criterios de neurolepto-resistencia son los de Wilson (1989),
quien la define sefialando que: debe realizarse el diagndstico con el DSM I,
persistencia de sintomas psicéticos durante 2.5 aﬁds, con los siguientes
criterios 6perativos:

*Puntaje en el BPRS de igual o mayor de 45, con 3 o mas de los
siguientes reactivos de igual 0 mayor de 3: aislamiento, trastornos del
pensamiento y alucinaciones, ideas delirantes y retardo psicomotor.

*Tres clases de neurolépticos usados durante los dltimos afios de
familia quimica diferente y a dosis equivalente a 1 gramo de cloropromazina,
con duracién minima de 8 semanas (ver Brenner y Merlo, 1995).

Los criterios de Schussler et al (1288), quienes la definen como la
ausencia de mejoria después de un tratamiento con neurolépticos durante 4
semanas. Con los 'siguientes criterios operativos: puntaje de impresién
clinica global de 3, reduccion de la sintomatologia no mayor del 5% (Brenner
y Merlo, 1995). ’

Los criterios de Keefe et al (1991), la define como la ausencia de
mejoria- después de 6 semanas de tratamiento, a dosis de 40 mgs de
haloperidol diario; cambios menores al ZQ% en el BPRS, y en la escala de

impresion clinica global un puntaje no méyor de 2 (Brenner y Merlo, 1995).
* Brenner et al (1980) diseflaron una escala que mide la respuesta a
neurolépticos, asi como el grado de resistencia en los esquizofrénicos, a .
saber: _ |

Nivel 1: Remision Clinica

Se oEtiene una'respuesta rapida y substancial a la medicacion
neuroléptica sin embargo, el paciente puede manifestar algunas tendencias
anhedonicas y otros sintomas negativos. La impresidn clinica global es
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normal, algunos de los reactivos que miden psicoticidad del BPRS, con
puntuacién igual 6 menor que 2. El funcionamiento del sujeto es adecuado.

Nivel 2: Remisién Parcial

Se obtiene una rapida reduccion de los sintomas esquizofrénicos, con
prevalencia de sintomas psicéticos residuales leves. La impresién clinica
global es igual a dos, ninguno de los reactivos de psicoticidad es mayor de
3. El paciente funciona con supervision ocasional en &areas sociales y
vocativas. _ .

Nivel 3:Resistencia Leve

Existe una lenta e incompleta reduccién de sintomas positivos y
necesitan supervision ocasional. Los puntajes en la impresién clinica global
de cuatro. Dos de los reactivos de psicoticidad- negativos, con efectos
adversos en dos o mas &areas del ajuste, individual y social, requiriendo
supervisidn ocasional. La escala de impresion clinica global es de tres, no
mas de un reactivo de psicoticidad, iguai o mayor de cuatro.

Nivel 4: Resistencia Moderada

Se presentan reduccién en algunos sintomas, pero persisten varios
que inciden adversamente en cuatro 0 mas areas del funcionamiento. Se
requieren que el individuo sea supervisado. Obtiene una puntuacién en el
BPRS de 45 en la version de 18 reactivos.

Nivel 5: Resistencia Severa

Existe una reduccién de sintomas pero la prevalencia de otros
sintomas afecta seis 0 més dreas del funcionamiento social e individual, que
hacen que el paciente requiera frecuente supervision. La impresién clinica
global, igual a cinco. Puntaje en los reactivos de psicoticidad de 5 en al
menos 3 de los reactivos, BPRS con puntaje total de 50.

' Nivel 6: Moderadamente Refractario _

Leve 6 ausencia de reduccién de sintomas y persistencias de sintomas
positivos y negativos que marcadamente alteran el funcionamiento de todas -
las areas de ajuste personal y social.

En la escala de impresién clinica global calificacién de seis. Al menos
un reactivo de psicoticidad del BPRS, igual a seis, o dos reactivos iguales a
cinco. La puntuacién global del BPRS es de un minimo de 50.
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Nivel 7: Severamente Refractano

No existe reduccién de los sintomas con alta prevalencia de sintomas
positivos y negativos; con trastornos de conducta, disruptivos y peligrosos.
Todas las 4areas de ajuste social se encuentran severamente alteradas, y
hacen que el sujeto requiera una supervision constante. El CGl es igual a
7,al menos unos de los reactivos del BPRS es igual a 7: el puntaje del BPRS
es de un minimo de 50.

B. Factores asociados a Neurolepto-Resistencia en la Esquizofrenia.
FACTORES CLINICOS. Se ha descrito que los pacientes del sexo
masculino tienen mas riesgo de neurolepto-resistencia (Kolakowska, 1985).
También se ha reportado que a causa de una edad de inicio mas precoz,
menor a los 20 afios, y mayor severidad de la sintomatologia, el riesgo
incrementa (Vanelle y Amalric, 1994). A su vez Prudo et al (1987) han
reportado que un mal ajuste psicosocial premérbido incrementa el riesgo de
neurolepto-resistencia. Los pacientes con antecedentes de esquizofrenia en
parientes de primer grado, muestran mayor riesgo (Vanelle, 1994). Por su
parte, Andreassen y Crow (1985), senalan la presencia de sintomas
negativos, como indicadores de mal prondstico. Angrist y Schuz (1990),
sefialan que la asimetria derecha izquierda, se puede correlacionar con una
mala respuesta a neurolépticos.

Desde el punto de vista neuroquimico, Pickar y Davila (1984-1986),
sefalan que la disminucién de niveles de acido homovanilico (HVA), como
respuesta al tratamiento con flufenzina, a las § semanas de tratamiento, se
asocia con una buena respuesta a neurolépticos. . Adams Wolkin (1990),
realizé un estudio, con tomografia por emisién de positrones, en pacientes
ésquizofrénicos, que no respondieron a los tratamientos, con dosis
terapetticas de neurolépticos. Los resultados mostraron no hay diferencias
en el tenor plasmaético, entre respondedores y no respondedores. Por ofra
parte, el patrén de ocupacion de receptores dopaminergicos 2, en el estriado
no mostrd diferencias en los grupos. Estos hallazgos levaron a Wolkin a
hipotetizar que los pacientes esquizofrénicos no respondedores,
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probablemente presentan' una disregulacion dopaminérgica que no es
adecuadamente corregida con el neuroléptico.

Desde el punto de vista electrofisiolégico, cabe destacar la presencia
de los siguientes estudios que se encuentran relacionados con una mala
respuesta a los tratamientos. Potkin y Sandman (1995) en un estudio con
pacientes esquizofrénicos tratados con clozapina, reportan que los
pacientes que fuvieron una respuesta normal a la fotoestimulacién en el
EEG, estuvo asociada a una mejor respuesta a clozapina.

Czobor y Volavka (1993) estudiaron la respuesta al neuroléptico atipico
risperidona, en pacientes esquizofrénicos varones. Sus resultados muestran
que coincidiendo con la mejoria en el EEG, se presentan cambios en la
potencia absoluta de beta y asimetria de las potencias delta y theta en las
regiones anteriores.

Koshino (1993) reporta que en pacientes esquizofrénicos sometidos a
tratamiento neuroléptico, aquéllos que no muestran brotes intermitentes
frontales de ondas lentas, tienen una mala respuesta al neuroléptico.

Schellerberg (1992) reporta que los cambios en el QEEG asociados a
una buena respuesta a neurolépticos, consisten en un incremento en la
‘potencia de alfa sobre el hemisferio izquierdo en la primera semana del
tratamiento, con neurolépticos de depésito también una disminucion de las
potencias centrales principélmente en el hemisferio derecho.

No existen estudios en relacién a la anatomia y funcionamiento del
SNC de pacientes esquizofrénicos con neurolepto-resistencia, se han
evaluado, el impacto de diversas estrategias farmacoldgicas en relacién a
sintomas positivos y negativos, gravedad de los sintomas, pero no existen
.estudios realizados en esquizofrénicos neurolepto-resistentes.




Xlil.- METODOLOGIA
A. PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

A mas de cien afos de haberse descrito la esquizofrenia por Emilio
Kraepelin, las evidencias cientificas de la investigacion acumulada, nos
permiten sefialar que: _

1. La esquizofrenia constituye un espectro de enfermedades, con un
denominador comun, pero con variaciones clinicas, pisocopatoldgicas
evolutivas y etiopatogénicas. '

2. En relacibn a su etiologia, las evidencias apuntan a un origen
multifactorial, con participacién genética, alteraciones en el curso del
. desarrolio ontogenético cerebral, hipoxia neonatal, y participacién de!
ambiente bajo la forma de estrés psicosocial y posible dafio cerebral
adquirido.

3. En lo relativo a las bases cerebrales del trastorno, los hallazgos més
importantes son:

a) En estudios neuropatolégicos postmortem se ha observado menor peso
cerebral, atrofia discreta fronto-temporal, dilatacidbn ventricular, menor
tamario de los nilcleos subcorticales tales como nlcleo dorso-medial del
talamo, nacleo acummbens etc. Los estudios morfolégicos in vivo con
tomografia axial computarizada de craneo y resonancia magnética nuclear,
han éo;roborado los hallazgos neuropatoldgicos.

- b) A fravés de estudios fisiolégicos de EEG y potenciales relacionados a
eventos. En ambos casos se ha llegado a tipificar cinco subtipos
electrofisiolégicos (John, 1894) y se han descrito anormalidades en el EEG,
de la potencia absoluta, relativa y coherencia de las distintas bandas.

- En el -caso de los potenciales relacionados a eventos, se han
encontrado anormalidades en la latencia y amplitud sobre-todo en los
componentes N100 y P300, en las diferentes modalidades sensoriales.
Estos fenémenos son expresivos de un defecto fundamental en el,

~
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procesamiento de informacién sensorial, y de la atencion y la memoria.

c) Neurocognitivas: A través de pruebas neuropsicolégicas se han
encontrado anormalidades francas en los procesos de atencién, memoria,
percepciodn, afecto, pensamiento etc.

d) Neuroquimicas: que han evidenciado anormalidades en los sistemas
dopaminérgicos, probablemente mesolimbicos y mesocorticales vy la
participacion de otros sistemas de neurotransmisién y neuromodulacién
como son el serotoninérgico, el glutamatérgico, el peptidérgico , etc.

¢, Coémo se integra este conjunto de conocimientos sobre el espectro
esquizofrénico?

Para contestar esta pregunta los estudios experimentales nos h£UCBA

sefialado que en la enfermedad esquizofrénica: _

1: Las evidencias de los analisis clinicos transversales y longitudinales
de pacientes esquizofrénicos, han mostrado que dentro del sindrome
esquizofrénico, existen subtipos, con una configuracidon psicopatolégica,
conductual y evolutiva diferentes.

2: Evidentemente, los hallazgos en los estudios morfolégic%lg
cerebrales, neurofuncionales, neuroq'uimicos '.y neuropsicologicos en
poblaciones de sujetos esquizofrénicos, han mostrado resultados
contradictorios en algunos casos. Esto puede explicarse en parte, por la
existencia de diversos subtipos de esquizofrenia. Es importante en
considerar en los estudios experimentales sobre esquizofrenia no sélo el
sindrome, sino la necesidad de homogeneizar las muestras de estudio, en
funcién de: el tipo clinico, es decir si se trata de una forma paranoide,

hebefrénica u otra; el tiempo de evolucién de la enfermedad, desde el inicio

-
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de la .sintomatologia prodrémica, o primera hospitalizacion; del tipo de

respuesta a neurolépticos; el tipo de neurolépticos administrados; la edad
del paciente; la escolaridad: la preferencia manual y; el género.

3: En el espectro de los trastornos esquizofrénicos, tenemos a grandes
rasgos dos formas evolutivas de la enfermedad en respuesta a los
tratamientos:
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a). Los que responden adecuadamente‘ a la medicacién neuroléptica con
remisién total de la sintomatologia, o que presentan minimos sintomas
negativos de [a enfermedad.

b). Los que no responden, presentando soélo una atenuacién leve de su
sintomatologia; estos casos se designan neurolepto-resistentes.

La esquizofrenia neurolepto-resistente se presenta aproximadamente
entre un 10 y un 25% de los casos. Si bien es cierto que no es un subtipo
muy- frecuente, la magnitud de las discapacidades que acompafian a esta
forma de esquizofrenia, son de las mas graves en el campo de la
Psicopatologia. Por desgracia, aln existe desconocimiento de su precisa
eficlogia y patogenia, ademas de que se dispone d'e escasos recursos
terapéuticos para una adecuada rehabilitacion. Sin duda, podemos decir que
cualquier esfuerzo de investigacion en este campo sera de indudable valor,
ya que ademas de aportar conocimientos en los posibles mecanismos que
subyacen a esta forma de esquizofrenia, ayudaria a una identificacién
precoz y con ello a tratamientos mas especificos.

En este orden de ideas, es licito el pensar que en ambos grupos de
esquizofrénicos (los que si, responden a los neurolépticos, y los que no
responden), pueden existir caracteristicas diferentes, tanto morfolégico
cerebrales, neurofuncionales, conductuales y cognitivas que subyacen a la
diferente respuesta a ios tratamientos.

El presente proyecto, irata de incursionar, en el estudio de las
caracteristicas morfolégicas cerebrales (evaluadas por tomografia de
craneo), funcionales (a través del EEG) y neurocognitivas (a través de °
pruebas neuropsicolégicas) del paciente esquizofrénico neurolepto-
resistente.

En el presente estudio las preguntas fundamentales serian:
¢Realmente los esquizofrénicos neurolepto-resistentes son:
diferentes en sus caracteristicas morfolégicas, psicolégicas y
funcionales del cerebro, a los pacientes esquizofrénicos no neurolepto-
resistentes?. &Y si existen diferencias, son éstas Gnicamente de grado
o también de tipo cualitativo?
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B. OBJETIVO GENERAL
Identificar algunas caracteristicas morfoldgicas, neurocognitivas y

electrofisiolégicas del cerebro del paciente esquizofrénico resistente a
tratamiento con neurolépticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS ‘
1. Demostrar que existen diferencias anatémicas entre el cerebro de
pacientes esquizofrénicos neurolepto-resistentes y no resistentes, mediante
la tomografia axial computarizada de craneo.

2. Contrastar las diferencias en la actividad eléctrica cerebral,
electroencefalograma (EEG) en los esquizofrénicos neurolépto-resistentes y
no resistentes.

3.-Determinar las posibles diferencias neurocognitivas entre ambos grupos
de pacientes.

C. HIPOTESIS

A. Las caracteristicas morfo-funcionales cerebrales y neurocognitivas del
esquizofrénico neurolepto-resistente, seran diferentes a las del no
resistente. _

Seria de esperarse que los pacientes neurolepto-resistentes presenten un
diametro interventricular mayor, menores diametros talamicos y una mayor
disminucién del volumen lobular fronto-temporal, en virtud de que
clinicamente la esquizofrénia resistente, constituye una forma maés grave de
la enfermedad y por ofra parte, por los antecedentes en la literatura que
reportan la asociacion de anormalidades cerebrales como un posible factor
asociado a mala respuesta-terapettica (ver Crow, 1995; Andreasen, 1985).

Los esquizofrénicos presentaran modificaciones electroencefalograficas
como una pérdida del gradiente antero-posterior, menor coherencia intra e

interhemisférica.
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Debido a la falta de antecedentes en pacientes neurolepto-resistentes, es
dificil establecer claramente las alteraciones que podran encontrarse, sin
embargo, de acuerdo a los estudios de Jin (1995}, Koshino (1993) y Czobor
k1993), que reportan hallazgos relacionados con buena respuesta vs mala
en sujetos esquizofrénicos tratados con neurolépticos es factible esperar
disminucién de ondas delta frontales (Koshino, 1993).

La ejecucion de las pruebas sera peor en el grupo de esquizofrénicos,
que en el control. Los metajes a lo largo de las pruebas serd menor, asi
como el tiempo de reaccidon mas elevado, con un aumento en el nimero de
‘errores, en los esquizofrénicos neuroléptb-resistentes. La memoria de
trabajo, la atencién, las funciones ejecutivas, la formacién de conceptos,
estardn mas afectadas en el esquizofrénico neurolepto-resistente.
Suponemos que ésto acontecera, fundamentados en la mayor gravedad de
este subtipo de esquizofrenia, asi como en su mayor disfuncionalidad en las
areas laboral, ocupacional y social de los sujetos.

D. SUJETOS.
Escalas psiquiétricas:

La muestra consté de 10 pacientes esquizofrénicos neurolepto-
resistentes, 10 no neurolepto-resistentes y 7 pacientes agudos previamente
seleccionados de una poblaciéon del centro comunitario de Salud Mental
No. 1 del IMSS. No se incluyé grupo de sujetos normales porque no
presentaban psicopatologia,.evidente al examen clinico.

En el caso de los estudios de tomografia axial computarizada de
craneo, los registros electrofisiologicos (EEG) y las pruebas
neuropsicolégicas, se incluyd ademés un grupo control de 10 sujetos
normales, apareados por sexo, escolaridad y lateralidad. No se realizaron
estudios de TAC de craneo y EEG en los esquizofrénicos agudos por que -
técnicamente fue imposible dadas las condiciones de los pacientes...El
grupo de esquizofrénicos agudos fueron incluidos en el estudio para poder
obtener una comparacién mas puntual respecto a la psicopatologia del
grupo resistente.
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Los pacientes fueron diagnosticados por dos psiquiatras, en base a los
criterios internacionales vigentes, DSM IV y CIE 10, como esquizofrénicos

paranoides, y los criterios de esqmzofrenla resistentes de Keefe (199‘GUCB A
Brenner (1995) que incluyen los siguientes:

- Ausencia de mejoria después de 6 semanas de tratamiento.
-Dosis de 40 mgs o mayor de haloperidol X 24 hrs.
- Cambios menores en 20% en la Escala Psiquiatrica Breve (BPRS).
- Impresién clinica global minimo de dos.

De acuerdo a estos criterios los pacientes neurolepto- remstenqggc" CENTRAL
presentaron un grado de resistencia moderada de acuerdo a la escala de

Brenner. Asi mismo, la muestra se ajusta a los criterios de neurolepto-
resistencia de Kane. Ni los pacientes resistentes ni los no resistentes se
encontraban hospitalizados.

Los pacientes fueron del sexo masculino. Los grupos estuvieron
apareados por edad, escolaridad minima de 9 afios, lateralidad manual y
tipo de tratamiento, asi como tiempo de evolucién de la enfermedad, desde
el primer brote. Los pacientes excluidos de la muestra fueron aquellos que
no siguieron el tratamiento, con familias disfuncionales y que tuvieron otro
tipo de padecimiento psiquiatrico o neuroldgico agregado.

a) Criterios de Inclusién

Pacientes esquizofrénicos (tipo paranocide) con tratamiento con
neurolépticos tipicos (haloperidol y decanoato de flufenazina y un
antiparkinsénico, biperiden).

- Diagnosticados por DSM IV y CIE 10.

- Esquizofrénicos neurolepto-resistentes conforme a los criterios de Keefe y
Brenner.

- Escolaridad minima de 3ero. de secundaria.

Sujetos normales: sin antecedentes heredo-familares de enfermedad.
mental, sin antecedentes de adicciones o enfermedades neuropsiquiatricas
previas, y sin encontrase patologfa al examen de funciones mentales por
- psiquiatria.
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b) Criterios de Exclusién

Pacientes esquizofrénicos no adherentes al tratamiento.

©° Pacientes esquizofrénic;os con familias disfuncionales.

" Pacientes esquizofrénicos con otra patologia psiquiatrica o neurolégica
agregada.

Antecedentes de electroconvulsivo-terapia seis meses antes del tratamiento.

E. PROCEDIMIENTO 7

A los tres grupos de pacientes se les aplicaron por dos psiquiatras
diferentes, la Escala Psiquiatrica Breve (BPRS), la Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS), la Escala de Neurolepto-Resistencia de
Brenner y la prueba de preferencia manual de Annett (se tomé como criterio
que los pacientes fueran consistentemente derechos). Los tres grupos
estuvieron sometidos a un régimen terapéutico farmacoldgico con
neurolépticos tipicos (haloperidol y decanocato de flufenazina) y un
antiparkinsénico (Biperiden o triexifenidil).

a) TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DE CRANEO: Se llevé a cabo

en las instalaciones del IMSS, se utilizé un tomoégrafo marca Siemens de

tercera generacion. Se realizaron cortes axiales cuya distancia entre los

mismos, desde la base del vertex del craneo, fueron de cada 10mm con una

ventana desde 120,100 hasta 70. Los miliamperios fueron de 80 a 100 los

Kv de 100 por 130.ASe realizd el estudio con los sujetos en decubito

supino,se obtuvieron las siguientes mediciones que se compararon con el

grupo control. Los estudios fueron realizados por un médico neuro-
_radiélogo. (Figuras 3,4,56y7).

A)Diametro Bifrontal.

B) Didmetro Interventricular.

C) Diametro (de los talamos longitudinal y transversal izquierdo y derecho).

D) Diametro (de los Loébulos temporales longitudinal izquierdo y derecho).
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MEDICIONES TOMOGRAFICAS

Fig. 3. Serie de cortes axiales desde la
base del vértex del crdneo.

Fig. 4. Se muestran los puntos de
referencia de medicién de los didmetros
bifrontal e interventricular.

Figura 5. Puntos de referencia para la
medicién de los difmetros longitudinal y
transversal de los tAlamos derecho e
izquierdo.
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Fig. 6. TACS. de créneo, Arriba se muestran las medidas del 16bulo temporal izquierdo en su eje.
Tongitudinal y transversal, Abajo, se observan cortes axiales que muestran Ia delimitacién de ambos

I6bulos temporales por ¢l marcador del tomégrafo.



b) PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Se aplicd una baterla de pruebas neuropsicoldgicas, consistente en cinco
subpruebas del WAIS, dos verbales y tres de ejecucién: '
~ A) Comprensién que fundamentalmente evalGa el juicio sociél, que se refiere
a la capacidad discriminativa del sujeto ante condiciones habituales de la
vida.
B) Retencién de digitos:l esta subprueba evalia atencién, comprensién y
memoria inmediata auditiva verbal. ' '
C) Simbolos digitos o claves: Esta subprueba requiere que el sujeto
relacione un simbolo con otro. La exactitud y la rapidez son los parametros
bésicos; y eval(a coordinacion psicomotriz, memoria de trabajo y atencion.
D) Figuras Incompletas: mide capacidad discriminativa perceptiva.
E) Ordenamiento de figuras: mide las capacidades peceptuales vy
visoconstructivas del sujeto.

Ademas se aplico la prueba de Figura de Rey, la cual eval(la memoria
visual reciente y praxia constructiva, y la prueba de cartas de Wisconsin, la
cual evalla memoria de trabajo y funciones ejecutivas.

Las pruebas neuropsicolégicas fueron seleccionadas en base a la
accesibilidad, familiaridad para su uso por parte de las neuropsicologas que
las aplicaron, pero fundamentalments en relacién a las funciones que se
deseaba mensurar en los pacientes (atencion, juicio, memoria inmediata
visual y auditiva, capacidades visoespaciales y funciones ejecutivas).

¢) ELECTROENCEFALOGRAFIA

La actividad eléctrica espontdnea (EEG) fue registrada en las
derivaciones PF1, PF2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, C3, C4, O1,y 02, referidas
a las orejas cortocircuitadas de acuerdo al sistema 10/20 de colocacién de,
electrodos. Las sefiales del EEG fueron registradas en un poligrafo Grass
(filtros 1 a 35 Hz), por medio de electrodos de oro. La impedancia fue menor
‘a 10 Kohms. No se realizd registro a los pacientes agudos, en virtud de las
dificultades para realizarlo, dada su sintomatologia. Los pacientes fueron
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registrados en reposo, con ojos abiertos y cerrados, durante 1.5 minutos en
cada condicién. Las sefiales fueron capturadas en una computadora tipo
PC, a través de un convertidor analdgico digital. Se tomaron 60 muestras de _
256 puntos, a una frecuencia de muestreo de 256 Hz y fueron analizadas
por medio de la transformada rapida de Fourier, para obtener los valores de
potencia absoluta (PA) y posteriormente de potencia relativa (PR) para cada
banda (delta de 0.3 a 3.5 Hz, thetati, de 4 a 5.5 Hz; theta2 de 6 a 7.5 Hz;
alfal de 8 a 9.5 Hz; alfa2 de 10 a 12.5 Hz; betat de 13 a 17.5 Hz y beta2 de
18 a 25 Haz). Ademéas se obtuvieron indices de correlacién
interhemisféricas (FP1- FP2; F3-F4; F7-F8; T3-T4; C3- C4 y 01-02) para
cada banda e intrahemisférica (entre las diferentes areas de cada uno de los
hemisferios) para la banda total (1- 25 Hz). Se registraron movimientos
oculares como control de artefactos.

Se realizd ademas, un analisis del gradiente antero/posterior cerebral,
de la siguiente forma: se hizo una resta de los valores de las regiones
occipitales menos las frontales (O1-F3 y O2-F4) para las potencias absoluta
y relativa de todas las bandas, tanto en la condicién de ojos abiertos como
de cerrados; en analogia con el método clinico clasico de la gradiente de
amplitud. En el andlisis visual del EEG en sujetos normales en estado de
vigilia se aprecia un predominio de ondas alfa en regiones posteriores y de
beta en areas anteriores, que reflejan una organizacién de la actividad
cerebral normal. La diferencia cuantitativa entre areas occipitales y frontales
de la PA reﬂeja el cuadrado de la amplitud de cada una de Iés bandas y, la
diferencia de la potencia relativa en estas zonas es un indicador de la
proporcién cuantitativa de las bandas en dichas 4reas. Ademas, se realizé
un analisis de la reactividad cerebral, restando los valores de la condicion de
-ojos cerrados menos ojos abiertos (OC-OA) para la potencia absoluta y
relativa de todas las bandas, en las derivaciones F3, F4, O1y 02,
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GRADIENTE ANTERO - POSTERIOR

Segnento 13

Rechazos 14

Buanos o

512 puntos
o inicio
51s final

{ Rechazar,

Aceptar,

Tarninar )

Fig. 8. Se muestra un segmento de EEG de 2 segundos, en las derivaciones
F3, F4, C3, C4, T3, T4, TS5, T6, P3, P4, O1 y O2 de un sujeto normal, en
vigilia con ojos cerrados. Se aprecia claramente el gradiente anteroposterior,
con predominio de ondas alfa en regiones posteriores y beta anteriores.
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REACTIVIDAD OC- OA

STagnanto 16

Aechazos 1%
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Fig. 9. Se aprecia ¢n la parte superior un segmento de EEG de un sujeto normal, en las
“derivaciones O1 y O2, con los ojos abiertos y cerrades, siendo de manifiesto la disminucién
del ritmo alfa al abrir los ojos. En la parts inferior de la figura, se presenta un espectro de
potencia promedio (20 segmentos de 2 seg.) en donde se aprecia la disminucién caracteristica
del pico del ritmo alfa ante la apertura ocular en zonas occipitales.
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F. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variables controladas: Son fipo de esquizofrenia, la edéd, el sexo,
lateralidad y la medicacién que estan recibiendo los pacientes, asi como la |
escolaridad y el tiempo de evolucién de la enfermedad desde el primer
brote.

La variable independients: Esquizofrenia neurolepto-resistente, no
resistente y NR en estado agudo.

Las variables dependientes son:

- El didmetro ventriculo-cerebral, los diametros taldmicos, los diametros
lobulares y el grado de atrofia cortical.

-Los puntajes en las pruebas neuropsicologicas.

-La potencia absoluta, que es igual a la sumatoria dei voltaje al cuadrado de
las frecuencias de cada banda del EEG.

-La potencia relativa: proporcién con la que cada frecuencia contribuye a la
potencia total del espectro, expresada en porcentaje.

-Correlacion: la relacion de fase de la actividad eléctrica cerebral entre
zonas homodlogas de los hemisferios cerebrales (interhemisférica) y de
diferentes zonas dentro del mismo hemisferio (intrahemisférica).
-Gradiente.antero/posterior

-Reactividad ojos abiertos — ojos cerrados.

G. ANALISIS ESTADISTICO

ESCALAS PSICOPATOLOGICAS. Se realizé una prueba no
paramétrica para grupos independientes de Kruskal Wallis. En los casos en
que s.e obtuvieron diferencias significativas se realizé una prueba de U de
' Mann-Whitney, para identificar los grupos responsables de las diferencias.

INDICES ANATOMICOS. Se llevaron a cabo analisis de varianza:
(ANDEVAS) de una factor (grupos) para cada parametro anatdmico, excepto
para las variables en las que existian valores para el hemisferio iiquierdo y
_derecho (diametro de los I6bulos temporales) en cuyo caso, fueron de dos
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factores (grupos X hemisferio).

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS. Se utilizé una prueba no _
parametrica para grupos independientes, la prueba de Kruskal Wallis para
cada una de las pruebas y U. de Mann Whitney.

ELECTROENCEFALOGRAFIA. Los valores de potencia absoluta,
potencia relativa y- correlacién fueron normalizados (John, 1987) para su
andlisis. Se realizaron ANDEVAs Mixtos, de tres factores: A= grupo, B=
derivacién, C= hemisferio para cada banda y parametro (PA, PR y rTRA).
Para la rTER de dos factores (A= grupos, B= derivaciones). Para el caso del
gradiente antero/posterior, los ANDEVAs fueron de dos factores (grupo X
hemisferios), y para el analisis de la reactividad de tres factores (grupos X
derivacion x hemisferio).

Se realizd6 ademas, un andlisis de correlacion de Pearson entre los .
parametros psicopatolégicos, morfolégicos y neuropsicologicos.
Se aceptd un nivel de significancia de p< = 0.05.
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XIV. RESULTADOS

A. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS'-
GRUPOS.

- Al final del estudio la muestra quedd constituida por 9 sujetos control: se
excluyd a uno, en virtud de haberse encontrado en el EEG una disritmia
temporal derecha; para el caso del EEG, solo se registraron a 9 pacientes
resistentes, en virtud de que el paciente faltante se encontraba en agudizacién
de la enfermedad y fue imposible hacer que asistiera al registro; de los
pacientes agudos tuvimos una muestra de siete, a los cuales se les realizé
unicamente  aplicacién -de escalas psicopatoldgicas y pruebas
neuropsicolégicas. En la tabla nimero 5, apreciamos las caracteristicas socio-
demograficas y clinicas de los grupos que participaron en el estudio. Como se
aprecia el apareamiento con el grupo control y los neurolepto-resistentes fue
estricto en edad y escolaridad y édemés, no existe mucha variabilidad en las
caracteristicas entre los grupos de pacientes.

Tabla 5. Caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los grupos. Los
valores de edad, escolaridad, afios de enfermedad y nimero de
hospitalizaciones son las medias del grupo y la dosis de medicamentos esta
expresada en rangos de miligramos equivalentes a cloropromazina,

GRUFO Edad Escolaridad Afios Nimero Désis
: Enfermedad Hospitalizaclo Medicinas
nes
Control 3141 11.8
No Resistente 33.3 12.8 10.6 28 200- 400 mgs
Agudo - 37 13.25 10 1 600- 800 mgs
Resistente 311 . 118 11.5 3.2 400- 800 mgs
* Rango 23239 9216 5a15 0a6 200 - 800 mgs

Nota:La escolaridad se refiere a grados, los afios de la enfermedad, se refiere al inicio del primer
brote consignado, hasta los aflos transcurridos a la fecha del estudio, la désis de medicamentos
estan expresadas en equivalente a la dosis de cloropromazina (para haloperidol 5 mgs equivale-a
100 mgs de cloropromazina, para flufenazina 2mgs equivale a 100 mgs de cloropromazina).las
désis de biperiden fueron en el rango de 2 mgs a 6 mgs para cada grupo. El rango de edad para el
grupo CO fue de 11 afios, para el grupo NR de 18, para el AG de 12 y para el RE de10 afios; el
rango de afics escolarizados, fueron par el CO de 9 afios, el grupo NR de 7 afios, el grupo AG de 9
afios y del grupo RE de 9 afios.
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B. ESCALAS PSICOPATOLOGICAS.

En relacién con los resultados en las escalas psicopatolégicas existen’
diferencias significativas (p = < 0.0001) en el BPRS entre el grupo resistente y
el grupo agudo contra el grupo: no. resistente, no habiendo diferencias
significativas entre el grupo agudo y resistente como se aprecia en la figura10,
y ésto es evidente en los reactivos de psicoticidad.

“Algo similar observamos en los resultados de los grupos en las escalas
del PANSS, en sintomas positivos (p=< 0.001), en donde los puntajes fueron
mayores en el grupo agudo y resistente y significativamente menores en el
grupo no resistente.

En los sintomas negativos también hubo diferencias significativas {p= <
0.001). Se observaron menores puntajes del grupo NR resistente en
comparacion con el grupo AG y RE. |

Las subescalas de psicopatologia general y de puntuacion totalrtambién
mostraron diferencias significativas entre el grupo NR y los grupos AG y RE
(Figs.11,12,13,14). '

Estos resultados de las escalas psiquiatricas indican una menor
psicopatologia en el grupo NR en comparacién con los ofros grupos de
esquizofrénicos. No se observan diferencias entre el AGy el RE.
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Fig.10. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo y minimo de los puntajes de la Escala
Psiquiatrica Breve en los grupos de pacientes esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos (AG) y
(RE) resistentes). Se muestran los menocres puntajes del grupo no resistente (NR), vy los mayores
puntajes de los grupos agudos (AG) y resistentes (RE).
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Fig.11. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo y minimo de los puntajes de la Escala de
sintomas positivos en los grupos de pacientes esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos (AG) y
resistentes). Se aprecian los bajos puntajes del grupo no resistente (NR), y los mayores puntajes de
los grupos agudos (AG) y resistentes (RE).
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Fig 12. Mediana, rangos intercuartiles y rango méximo y minimo de los puntajes de la escala de
sintomas negativos, en los grupos de pacientes esquizofrénicos no resistentes (NR), agudo (AG) y
resistentes (RE). Se aprecian los bajos puntajes del grupo no resistente (NR), y los mayores
puntajes de los grupos agudos (AG) y resistentes (RE).
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Fig.13. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo y minimo de los puntajes de psicopatologla
generai de la Escala de Sintomas Posifivos y Negativos, de los grupos de esquizofrénicos, no
resistentes (NR), agudos (AG) y resistentes (RE). Se aprecian los bajos puntajes del grupo no
resistente(NR) y los mayores puntajes de los grupos agudos (AG) y resistentes(RE).
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Fig.14. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo y minimo de los puntajes de la escala de
sintomas positivos y negativos, de los grupos de esquizofrénicos, no resistentes (NR), agudos {AG)
y resistentes (RE). Se aprecian los bajos puntajes del grupo NR y los mayores puntajes de los
grupos AG y resistentes RE.

RESUMEN DE RESULTADOS DE LAS ESCALAS PSICOPATOLOGICAS

1. El grupo NR mostré diferencias en comparacion con los grupos AG y RE,
fundamentalmente con menores puntajes en el BPRS, la subescala de
sintomas positivos, negativos, psicopatologia general y puntaje total del
PANSS. Esto sefiala que el grupo NR presenta un bajo nivel de psicoticidad.

'2. El grupo de esquizofrénicos agudos y resistentes, mostraron los puntajes
mas altos en BPRS vy las subescalas del PANSS. No se apreciaron diferencias
cuantitativas entre estos grupos.

En lo relativo a los parametros morfolégicos cerebrales de los sujetos,
evaluados a través de la TAC y los resultados de la evaluacion de la atencion,
memoria, capacidades visoespaciales,y funciones ejecutivas se muestran en
las siguientes secciones. '
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C. ASPECTOS MORFOLOGICOS CEREBRALES

En los aspectos cuantitativos, en lo relativo a los didmetros bifrontales,
diametros interventriculares, diametros taldmicos longitudinal derecho e
izquierdo no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, los
didmetros de l6bulos temporales izquierdo y derecho del grupo resistente si
mostrd una disminucién de volumen significativamente mayor que en los otros
grupos (p= 0.001). (Fig. 15).

Desde el punto de vista cualitativo enconframos, ulna mayor cantidad de
anormalidades morfo-cerebrales en los RE, tales como ventriculomegalia,
disminucién de volumen sobre todo en regiones frontales, temporales,
occipitales y en un caso del talamo izquierdo (Figs. 15, 16,17 y 18).

DIAMETRO LOBULO TEMPORAL
Qiza
EWDER
6
5
g 4 | .
3
2+ : T
co NR RE

Fig. 15. Media y error estandar del didmetro longitudinal de los I6bulos temporales
izquierdo y derecho de los grupos control (CO), esquizofrénicos no resistentes
(NR) y resistentes (RE). Se aprecian las diferencias entre el grupo RE el cual
muestra menor volumen temporal derecho e izquierdo, en comparacion con los
grupos NR y CO.
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Anormalidades en los I6bulos temporales de los esquizofrénicos
neurolepto-resistentes en cortes axiales y coronal de TAC.

Fig. 16. Corte axial de TAC de
craneo. Se muestra disminucién
del volumen del I6bulo temporal
izquierdo.

Fig.17. Corte coronal de TAC de
craneo. Se aprecia la disminu-
cién del volumen de los I6bulos
temporales (marcados por el
cursor del tomoégrafo).

Fig. 18. Se observa una disminucion
del volumen del I6bulo temporal
derecho.

Fig. 19. Muestra una disminucién del
volumen del l6bulo temporal izquier-
do.
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D. PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

WAIS

En la subprueba de comprensién encontramos diferencias significativas
entre los grupos (p= 0.008). Los grupos AG y RE, tuvieron menores puntajes

que el CO (p=0.007 y p= 0.009) y el AG que el NR (. 05) Entre el AG y el RE
no existieron diferencias. '

WAIS
COMPRENSION
20 T R 1 T
15 .
w
£ ol -
5 .
0 )] [ 1
co NR AG RE p= 0.008
GRUPCS

Fig; 20 Mediana, rangos intercuartiles, y rango maximo y minimo de los puntajes de la subprueba
de comprension del WAIS, de los grupos control (CO}, y de esquizofrénicos no resistentes (NR),
agudos (AG) y resistentes (RE). Se observan las diferencias del grupo CO, contra el grupo AG

I - ‘
En la subprueba de repeticibn de digitos, no obtuvimos diferencias
significativas entre los grupos aplicando hacia delante y hacia atras y en las dos
sumadas.
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Fig. 21. Mediana, rangos intercuartiles y rangos méximo y minimo de los puntajes de la subprueba
de repeticion de digitos del WAIS de los grupos control (CO) y de esquizofrénicos no resistentes
(NR), agudos (AG) y resistentes (RE). No se encontraron diferencias entre los grupos.

En la subprueba de simbolo digito se encontraron diferencias

siginificativas entre los

grupos (p= 0.001).

El grupo CO mostré mayores

puntajes que los tres grupos de esquizofrénicos y el NR que el AG (p= 0.01).

WAIS
SIMBOLO-DIGITO

By

p= 0.001

BIBLIOTECA CENTRAL

Fig. 22. Mediana, rangos intercuartiles y rangos méaximo y minimo de los puntajes de la subprueba:
de simbolo de digitos del WAIS, de los grupos control (CO) y de esquizofrénicos no resistentes’

"(NR), agudos (AG) y resistentes (RE). Se observan las diferencias del grupo CO, contra los grupos
AG Y RE, a su vez se aprecian las diferencias del grupo NR contra el grupo AG Y RE.
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En la subprueba de figuras incompletas, se obtuvieron diferencias entre
grupos{p=0.02), y entre el grupo CO confrael AGy el RE (p = 0.02 y p=0.01).

WAIS
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Fig. 23. Mediana, rangos intercuartiles y rango méaximo y minimo de los puntajes de la subprueba
del WAIS de figuras incompletas, de los grupos control (CO), y de esquizofrénicos no resistentes
(NR), agudos (AG) vV resistentes (RE). Se observan las diferencias entre el grupo CO en
comparacion con los grupos AGy RE.

En la subprueba de ordenamiento de figuras del WAIS, también hubo
diferencias entre los grupos (p=0.05). Los RE y AG, muestran menores
puntajes que el grupo CO (p=0.02).

WAIS
ORDENAMIENTO DE FIGURAS
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Fig. 24. Mediana, rangos intercuartiles y rangos maximo y minimo de los puntajes de la subprueba
de ordenamiento de figuras del WAIS, de los grupes, control {(CO) y de esquizofrénicos no
resistentes (NR), agudos (AG) y resistentes (RE). Se aprecian las diferencias del grupo CO con
mayor puntaje que los grupos REy AG.
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FIGURA DE REY ) .
Los resultados en {a prueba de la figura de Rey, en el tiempo de copia y
tiempo de memoria se observan en las figuras 25 y 26.

FIGURA DE REY
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Fig. 25, Mediana, rangos intercuartiles y rango méaximo y minimo de los tiempos de la prueba figura
de rey en el tiempo de copia de los grupos, control (CO) y de esquizofrénicos no resistentes (NR),
agudos (AG) y resistentes (RE). Se aprecia la diferencia del grupo AG con mayor duracion de
tiempo en comparacion con los grupos COy NR.
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Fig. 26. Mediana, rangos intercuartiles, rangos maximo y minimo de los tiempos del tiempo de
memoria de la figura de rey, de los grupos controles (CO) y de esquizofrénicos no resistentes (NR),
agudos (AG) y resistentes (RE). No se apreciaron diferencias en los tiempos de memoria.
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Fig. 27. Mediana, rangos intercuartiles y rangos maximo y minimo de los puntajes de copia de la
figura de rey de los grupos control (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos (AG) y
resistentes (RE). Se cbservan las diferencias entre los mayores puntajes del grupo CO contra el
grupo de esquizofrénicos AG.
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Fig. 28. Mediana, rangos intercuartiles y rangos maximo y minimo de los puntajes de memoria de la
figura de rey, de los grupos de control (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos (AG) y
resistentes (RE). Se observan mayores puntajes en el grupo CO en comparacion con los AG y RE.

En el tiempo de copia de la figura de Rey se aprecid que el grupo AG
presenté significativamente los mayores tiempos en la realizacion de la prueba.
La diferencia se encontr contra los grupos CO y NR. En el tiempo de memoriq
no se encontraron diferencias de los grupos. En el puntaje de copia, se
encontré mayor puntaje en el CO, que el AG que fue el que presento el puntaje
mas bajo. Resultado similar se obtuvo en el puntaje de memoria, el grupo CO

mayor puntaje que el grupo AG. Los resultados sefialan que el grupo control,
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presenta los menores tiempos y los mayores puntajes en la copia y memoria de
la figura. No se observan diferencias entre el AG y RE, aunque el AG siempre
mostré una peor ejecucion.

WISCONSIN

En relacién con los resultados de la Prueba de Wisconsin, en la figura 29,
se observa que el grupo control tuvo mayor porcentaje de respuestas correctas
que los demas grupos, siendo significativas las diferencias con el grupo AG
(p=0.03) y RE (p=0.006). El grupo NR no presenté diferencias con el CO, sélo
con el grupo AG (p=0.025).
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Fig. 29. Mediana, rangos intercuartiles y rango méximo e inferior de los puntajes en porcentaje de
respuestas correctas en los grupos de sujetos controles (CO) y de esquizofrénicos no resistentes
(NR), agudos (AG) y resistentes (RE). Se observa que el grupo CO presenta el mas alto porcentaje
de respuestas correctas, siendo la menor cantidad de respuestas de los grupos AG y RE.

En la figura 30 se muestran los porcentajes de respuestas incorrectas de
los grupos. Las diferencias son significativas entre los grupos (p.005). El grupo
CO mostré menor porcentaje de respuestas incorrectas que el AG y el RE
(p=0.03 y p= 0.011, respectivamente). El grupo NR mostré6 menor cantidad dg
respuestas incorrectas, significativamente que el grupo AG (p=0.032). N6
apreciamos diferencias entre el grupo CO y el NR, ni entre el NR coﬁtra el RE

o entre los grupos RE y AG.
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WISCONSIN
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» Figura 30 Mediana, rangos intercuartiles y rango méximo e inferior de los puntajes en % de
respuestas incorrectas en los grupes de controles (CO) y en los esquizofrénicos no resistentes
{NR}); agudos (AG) y resistentes (RE). Se aprecian la menor cantidad porcentual de respuestas
incorrectas del grupo CO y la mayor cantidad de respuestas incorrectas del NR, seguido del RE y -
del grupo AG.

En la figura 31, apreciamos el porcentaje de respuestas perseverativas de
los grup‘os; El grupo CO presentd los menores porcentajes de respuestas
perseVeraﬁvas, seguido del grupo NR, RE y AG. Las diferencias fueron

 significativas entre el grupo CO y el AG y RE (p=0.01 y p=0.004,

| respectivamente). También las diferencias fueron significativas entre el grupo
NR contra el grupo AGy RE (p=0.040 y 0.008, respectivamente). Entre el grupo
CO y NR no se encontraron diferencias, ni entre el AG y el RE. '

84



WISCONSIN

PORCENTAIE DE RESPUESTAS
PERSEVERATIVAS
100
g0 -
%

B0 |

wf s

20 $ 1

0 . . A p<0.004
o MR AQ RE

Fig.31. Mediana, rangos intercuartiles y rango méaximo e inferior de los puntajes en el porcentaje de
respuestas perseverativas en los grupos de controles (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR), °
agudos (AG) y resistentes (RE). Se observa el bajo porcentaje de respuestas perseverativas de los
grupos CO y NR, y la alta cantidad de respuestas perseverativas del RE y en mayor grado del AG.

En la figura 32, se muestran los porcentajes de errores perseverativos
de los grupos. Se aprecia que el grupo CO no muestra diferencias con el NR,
en cambio el porcentaje de errores perseverativos de los grupos AG y RE
fueron muy altos; se establecen diferencias significativas entre el CO contra
los grupos AG y RE (p=0.01y 0.003, respectivamente), a su vez el grupo NR
muestra menor cantidad de errores que los grupos AG y RE (p=0.032 y
0.007). No apreciamos diferencias entre el grupo de AG y RE.

BIBLIOTECA CENTRAL 85



4. El grupo resistente mostré diferencias con el grupo agudo Unicamente
en el tiempo de copia de la Figura de Rey, presentando un menor tiempo.
Pareceria ser que las caracteristicas cognitivas de los grupos AG y RE son
similares. En relacién al grupo no resistente, el grupo resistente no mostré
diferencias en las subpruebas del WAIS. Las diferencias sélo se observaron en

el Wisconsin teniendo mayor porcentaje de respuestas vy errores
perseverativos.

E. CORRELACIQN ENTRE ESCALAS PSIQUIATRICAS, PRUEBAS
NEUROPSICOLOGICAS Y PARAMETROS ANATOMICOS.

En el grupo CO se encontraron correlaciones positivas significativas entre
el diametro bifrontal (DIABF) y los diametros de los ldbulos temporales
izquierdo y derecho y entre el diametro talamico longitudinal izquierdo (DIATLI)
con el derecho (DIATLD). Estas correlaciones nos indicarian una simetria
anatdmica izquierdo-derecha en estas estructuras. (Ver Tabla 6).

Asi mismo, se encontraron correlaciones positivas entre el diametro
talamico longitudinal izquierdo y el didmetro del 16bulo temporal izquierdo y del
diametro taldmico transversal derecho y el diametro del lébulo temporal
derecho. Estas correlaciones indicarfan una relacion directa del tamafio del
talamo y del [6bulo temporal ipsilateral.

Por otra parte, la correlacion entre los indices anatémicos y las pruebas
neuropsicolégicas mostraron los siguientes resultados significativos:

La subprueba de figuras incompletas del WAIS mostré una
correlacién directa con el didmetro del I6bulo temporal derecho e izquierdo y
“con el diametro taldmico longitudinal izquierdo.

l.a subprueba de ordenamiento de figuras del WAIS correlacioné
positivamente con el didmetro talamico transversal izquierdo'y con el diametro
del I6bulo temporal derecho.
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Fig.31. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo e inferior de los puntajes en el porcentaje de
respuestas perseverativas en los grupos de controles (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR),
agudos (AG) y resistentes (RE). Se observa el bajo porcentaje de respuestas perseverativas de los
grupos CO y NR, y la alta cantidad de respuestas perseverativas del RE y en mayor grado del AG.

%

En la figura 32, se muestran los porcentajes de errores perseverativos
de los grupos. Se aprecia que el grupo CO no muestra diferencias con el NR,
en cambio el porcentaje de errores perseverativos de los grupos AG y RE
fueron muy altos; se establecen diferencias significativas entre el CO contra
los grupos AG y RE (p=0.01 y 0.003, respectivamente), a su vez el grupo NR
muestra menor cantidad de errores que los grupos AG y RE (p=0.032 y
0.007). No apreciamos diferencias entre el grupo de AG y RE.
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Fig. 32. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo e inferior de los puntajes en % de errores
perseverativos en los grupos de controles (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos (AG)
y resistentes (RE). Apreciamos la baja cantidad porcentual de errores perseverativos de los grupos
CO Yy NR, en contraste a la de los grupos AG y RE.

x 7= 0.003

En la figura 33 se muestra los resultados del porcentaje de errores no
perseverativos de los grupos. No se encontraron diferencias entre los

grupos.
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Fig. 33 Mediana, rangos intercuartiles y rango méximo e inferior de los puntajes en % de errores
no perseverativos del os grupos de controles (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR), agudos
(AG) y resistentes (RE). No apreciamos diferencias entre los grupos.

La figura 34 muestra el porcentaje de respuestas conceptuales de los

- grupos. Se aprecia que los mayores porcentajes corresponden al grupo d
CO, seguido del grupo de NR, y RE, y con los porcentajes mas bajos el
grupo AG. 'Er}.tre el grupo CO y NR no se apreciaron diferencias
significativas. El grhpo CO presenta mayor porcentaje de respuestas que sc:;n
significativamente diferentes a la de los grupos AG y RE (p=0.001 y 0.01); a
su vez el grupb NR mostré6 mayor cantidad de respuestas que difieren

STV AT 3L

86



WISCONSIN

PORCENTAIJE DE RESPUESTAS
CONCEPTUALES

% [
80 b
80 +
b
30
20
10
° © M A0 (11 pe 0002

GRUPOS

Fig. 34. Mediana, rangos intercuartiles y rango maximo e inferior de los puntajes en porcentaje de
respuestas conceptuales en los grupos de controles (CO) y esquizofrénicos no resistentes (NR),
agudos (AG) y resistentes (RE). Se muestran las altos porcentajes de respuestas conceptuales del
grupo control y los menores porcentaje del grupo agudo y resistente.

En la figura 35 se aprecia el nimero de categorias completadas de los

grupos. Destacamos las diferencias significativas del grupo CO contra los
grupos RE y AG.
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Fig. 35. Mediana, rangos intercuartll, rangos maximo e inferior, de los puntajes del nimero de
categorias completadas del Wisconsin. Se aprecian los bajos nimeros de categorlas del grupo
AG, a diferencia de los CO y NR.
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RESUMEN DE RESULTADOS DE PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS:

1. El grupo control mostrd (en base a las normas, estandarizadas en
Estados Unidos) un nivel adecuado de rendimiento. Su ejecucién en todas las
pruebas utilizadas fue mejor que la de los otros grupos. Por lo tanto, podemos
decir que el grupo control, presenta un adecuado nivel de juicio, procesos de
atencion selectiva, memoria inmediata- (visual y semantica) y capacidades
visuoespaciales dentro de la normalidad. lgualmente, este grupo mostré
adecuados tiempos de reaccion y seleccion de objetivos, cambios de
estrategias y conceptualizacién normales.

2. El grupo no resistente en comparacién con el grupo control muestra una
peor ejecucion en Ja subprueba de simbolo digito del WAIS, lo cual puede
implicar una disminucién ejecutiva 0 menores capacidades en atencién o,
memoria inmediata visual. '

3. El grupo agudo presentd peores puntuaciones que el grupo NR en
comprensién y simbolo-digito del WAIS. En la prueba de Wisconsin el grupo
AG mostrdé menor porcentaje de respuestas correctas que el NR, mayor
porcentaje de respuestas incorrectas, perseverativas y errores perseverativos,
menor cantidad de respuestas conceptuales y categorias completadas. Esto
significa que el grupo AG, presenta menor capacidad de juicio y memoria
inmediata (visual y semantica), peores tiempos de reaccidn y mayores
dificultades en la seleccidon de objetivos, planeacién, cambio de estrategia y .
conceptualizacion.

El grupo agudo en relacién al grupo control, tuvo peores puntajes en
comprensién, simbolo digito, ordenamiento de figuras y ﬂgurés incompletas del
WAIS, mayor tiempo de copia en la figura de Rey, menor porcentaje de
respuestas fcorrec_tas en la prueba de Wisconsin, mayores respuesta‘s
incorrectas, errores y porcentaje de respuestas perseverativas, menor cantidad
de respuestas cdnceptuales y de categorias completadas. |
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encontrd correlacién negativa del BPRS con I;as subpruebas de ordenamiento de
figuras y figuras incompletas del WAIS. El didmetro bifrontal, mostr6 correlacién
positiva con el diametro del lébulo temporal izquierdo, I6bulo temporal derecho, y
subpruebas de figuras incompletas y ordenamiento de figuras del WAlS. El
diametro del Iébulo temporal derecho, correlacioné positivamente con las
subpruebas de comprension, repeticién de digitos, simbolo digito y ordenamiento

de figuras del WAIS asi como en las categorias completadas del Wisconsin. (ver
Tabla 7). ‘

Tabla 7. Resultados significativos de la correlacién entre escalas psiquiatricas,
pruebas neuropsicolégicas y parametros anatémicos de los esquizofrénicos no
resistentes. Aunque el valor de significancia menor a p = 0.05, correspondié a un

valor de correlacion de 0.40, tomamos para el anélisis s6lo las correlaciones por
arriba de 0.50.

Correlacién
BPRS PANSS + +0.777
BPRS PANSS - -0.628
BPRS WAIS Fl. - 0.698
BPRS WAIS O.F. -0.689
DIABFR ~ DIALTI . +0.705
DIABFR DIALTD +0.572
DIABFR ‘WAIS F.l +0.535
DIABFR WAIS O.F. +0.912
DIALTD WAIS C. 40.682
DIALTD WAIS R.D. +0.523
DIALTD WAIS S.D. +0.588
DIALTD WAIS O.F. +0.583

Abreviaturas: BPRS =Escala psiquiatrica breve; PANSS+= Escala de sintomas negativos y positivos
subescala sintomas positivos; PANSS -, subescala de sintomas negativos; DIALTI = Didmetro
I6bulo temporal izquierdo; DIALTD, didmetro l6bulo temporal derecho WAISc= subescala del WAIS
de comprension, WAISsd= subescala del WAIS de simbolo-digito; WAISfi =subescala del WAIS de
figuras incompletas; WAISof, subprueba de ordenamiento de figuras.
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Por ultimo, la subprueba de simbolo-digito correlacioné positivamente con
el diametro del I6bulo temporal derecho.

Tabla 6. Resultados significativos de la correlacion entre Parametros anatémicos
y pruebas neuropsicoldgicas de los .controles. Aunque el valor de significancia
menor a p = 0.05, correspondid a un valor de correlacién de 0.40, tomamos para
el analisis sélo las correlaciones por arriba de 0.50.

Co'rrelacién
DIABF DIALTI .758
DIABF DIALTD .652
DIATLI DIATLD .655
DIATLI DIALTI . .680
DIATLD DIATTD 686
DIATTD DIALTD 510
DIATLI WAISfi .657
DIATTD WAISrd 584
DIALTI WAISSi .608
DIALTD WAISsd .503
DIALTD WAISHI 665
DIALTD WAISof : .562

Abreviaturas; DIABF = Didmetro bifrontal,; DIATLI= Diametro talémico longitudinal izquierdo;’
DIALTD = Didmetro |6bulo temporal derecho DIATTD = Diametro talamico transversal derecho;
DIAIV = Didmetro interventricular, DIATTI = Didmetro taldmico transversal izquierdo, DIALTD =
Diametro [5bulo temporal derecho, DIALTI = Di&dmetro 16bulo temporal izquierdo, WAISfi
=subescala del WAIS de figuras incompletas , WAISof =subescala del WAIS de ordenamiento de
figuras.

En los resultados de los grupos NR y RE se aprecia de manera importante
la correlacién entre las escalas del BPRS y PANSS, como era de esperarse, ya
qué ambas escalas evaltan el grado de psicoticidad,-aunque el PANSS lo hace en
una forma mas detallada que el BPRS, haciendo una divisién de sintomas.

En lo relativo a los andlisis de correlacién del grupo no resistente, el BPRS
mostré el mismo comportamiento que se describid para el grupo resistente en lo
concerniente a correlacién positiva con el PANSS de sintomas positivos, y una
correlacion inversa con el PANSS de sintomas negativos. En este grupo se
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Los resultados en el grupo RE mostraron: correlacién inversa entre el
BPRS y el PANSS+ con el diametro del I6bulo _témporal izquierdo (DIALTI); que
indicaria que a mayor psicopatologia, especialmente de sintomas positivos,-
menor diametro temporal, asi como una correlacion inversa entre el PANSS- y
los puntajes de las subpruebas de comprension, simbolo digito y figuras
incompletas del WAIS lo que indicarifa que a mayor cantidad de sintomas
. negativos mayor disturbios .en memoria reciente, menor capacidad de juicio y
disminucién de c;apacidadés visoespaciales. Destacamos que obtuvimos una
correlacién positiva entre el (DIATTD) diametro talamico transversal derecho y
la subescala del PANSS de sintomas negativos, y correlacion inversa en este
mismo parametro anatémico y la subescala de psicopatologia general.

Los resultados de los analisis de correlacion del grupo de
esquizofrénicos resistentes, muestran un adecuado nivel de correlacion
positiva, entre la escala BPRS y PANSS+ y PANSSt, ésto es congruente con la
correspondencia de aspectos de psicoticidad que miden dichas escalas. Para
el caso de la correlacién entre el BPRS y la subescala de sintomas negativos,
se aprecié una correlacion positiva. Merece destacarse la correlacién inversa

“entre -el BPRS y el diametro del I6bulo temporal izquierdo. La subescala del
PANSS de sintomas negativos, correlacioné inversamente con las subpruebas
de comprensién, simbolo digito y figuras incompletas del WAIS.
Interesantemente esta subescala del PANSS correlaciona positivamente con el

1 didmetro taldmico longitudinal izquierdo e inversamente con el didmetro

1"-"t'aléh1icp transversal derecho. Esta misma relacion se aprecia en las

correlaciones del PANSS de psicopatologia general y el PANSS total al
| ﬁostrar una correlacion inversa con el diametro talamico transversal derecho.
(Ver Tabla 8).
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Tabla 8. Resultados significativos de {a correlacién entre escalas psiquiatricas,
pruebas neuropsicolégicas y parametros anatémicos de los esquizofrénicos:
resistentes. Aunque el valor de significancia menor a p = 0.05, correspondié a un

valor de correlacién de 0.40, tomamos para el andlisis s6lo las correlaciones por
arriba de 0.50.

Correlacion

BPRS PANSS + +0.536
BPRS PANSS - 0.526
BPRS PANSS, 0.618
BPRS DIALTL -0.542
PANSS DIALTI 0.528
PANSS DIATTD +0.550
PANSSPG WAIS C- -0.564
PANSS WAIS SD - 0.605
PANSS WAIS Fi -0.5831
PANSSPG DIATTD +0.621

PANSSPG WISCenop +0.586

Abreviaturas: BPRS =Escala psiquiatrica breve; PANSS+= Escala de sintomas negativos y positivos
subescala sintomas positivos; PANSS -, subescala de sintomas negativos,PANSSt = subescala de
puntaje total;PANSSpg= subescala de psicopatologla general, DIALT! = Diametro l6bulo temporal
izquierdo; DIATLI= Diadmetro talamico longitudinal izqulerdo; DIATTD = Diametro talamico
transversal derecho; WAISc= subescala del WAIS de comprension, WAISsd= subescala del WAIS
de simbolos digitos; WAISfi =subescala del WAIS de figuras incompletas y WISCeno p= subescala
del Wisconsin de errores no perseverativos.

Las caracteristicas neurofuncionales de los grupos, como se mencion6 en
la metodologia, fueron evaluadas con el andlisis del EEG y los resultados se
exponen en la seccién siguiente,
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F RESULTADOS DEL EEG,

La potencia absoluta (PA) y la potencia relativa(PR), mostraron las siguientes
diferencias significativas (para mayor informacién, consultar el anexo 3).

BANDA DELTA (4): La PA no mostré diferencias. En la PR de ojos abiertos y

cérrados- se encontraron diferencias significativas entre los grupos (Fz130) = 4.39,
p=0.02 y Fp130) = 5.54, p=0.01). Duncan mostré diferencias entre el grupo NR
versus el CO (0.05) con ojos abiertos y del NR versus CO y RE (0.05) con ojos
cerrados. (Fig.36). Elgrupo NR muestra menor proporcién de banda delta.

BANDA THETAT (81). Aunque no se observaron diferencias estadisticas entre
los grupos, apreciamos la tendencia de ambos grupos de esquizofrénicos a tener
mayor PA y PR de thetal en comparacién al grupo control.

BANDA THETA2 (62): Tampoco se observaron diferencias estadisticas entre

los grupos, pero al igual que en thetal se aprecia la tendencia de ambos grupos de
esquizofrénicos a tener mayor PA y PR en comparacién al grupo control. (Fig.37).

BANDA ALFA1 (a1). Los ANDEVAs mostraron diferencias significativas entre

grupos en la PA con ojos cerrados (F (2,130) = 3.74, p = 0.03) y en la PR con ojos
abiertos (F(2. 30) = 4.79, p = 0.01) y cerrados (F (2,130) = 5.06, p = 0.01). Se observé
_ una mayor PA y PR de alfa1 en el grupo de esquizofrenicos no resistentes versus el
grupo control y resistente (0.05). (Fig.38).

BANDA ALFA2 (x2): En la PR con ocjos abiertos se encontré una interaccion
significativa grupo X derivaciones X hemisferios (F(i0,130 = 2.30, p= 0.01). Se
observa que el grupo de RE tiene menor PR de 0(2 que los NR y los controles. Ver la -
figura. (Fig.39).
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POTENCIA RELATIVA
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Fig.36. Mediay error estandar de la PR de delta de los grupos control
(CO), no resistente (NR) y resistente (RE).
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Fig.37. Media, y error estandar de la PAy PR de theta2 de los grupos control
(CO), no resistentes (NR) y resistentes (RE).
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Fig.38. Media y error estandar de la PAy la PR de alfal de los grupos
control (CO), no resistente (NR) y resistente (RE).
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Fig.39. Medias y error estandar de la PR de alfa2 de los grupos control,
no resistente, y resistente.
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Fig.40. Medias y error estandar de la PR de beta1 de los grupos control, no resistente y
resistente.
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Fig.41. Media y error estandar de la PA de beta2 en los grupos control, no
resistente y resistente. : \ :
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Fig. 42. Medias y error estandar de la potencia relativa de beta 2
con ojos abiertos y ojos cerrados en las derivaciones PF (PF1,PF2),
FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 0O2) de los
grupos control, no resistente, y resistente.
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BANDA BETA1 (f31): No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos ni en la PA ni en la PR, sin embargo existe la tendencia del grupo RE a tener
mayor PA y PR en occipitales con ojos abiertos. (Fig. 40).

BANDA BETA2 {ﬁZ): Los ANDEVAs mostraron diferencias significativas entre

- grupos en la PA con ojos abiertos (Fo, 130y =2.5, p = 0.009) y en la PR se
encontraron interaccibnes sigﬁiﬁcativas grupo X derivaciones tanto con ojos abiertos
(Fuo,1300= 2.75, p= 0.04) como con cerrados (F(10,130) = 2,71, p =0.005). El grupo RE
mostré menor PA en F7, F8, C3, C4, T3 y T4 en comparacién con los COy NR: en la
PR el grupo RE presentd menor en T con ojos abiertos y cerrados y mayor en PF con
ojos abiertos que el control. (Fig. 41y 42).

CORRELACION INTERHEMISFERICA.

Se observaron diferencias significativas en las interacciones grupo por
derivaciones para delta (F(10,130) = 2.49; p = 0.009), alfat (F(10,130) = 2.30; p = 0.01); y
en alfa2 (Fi0,20)= 2.27, p= 0.01} con ojos abiertos y para theta2 (F(i0,130)= 2.14;
p=0.02), alfal (F(10,130= 2.32; p= 0.01) y alfa2 (F(10,130)= 1.94; p= 0.04) con ojos
cerrados. Duncan mostré que las diferencias entre los grupos fueron entre las
derivaciones prefrontales, PF1-PF2. (Ver Fig.43).

La interaccién en delta se debe a que mientras que la correlacion entre las
derivaciones prefrontales es mayor en el grupo RE y menor en CO, entre las
centrales ocurre lo contrario (0.01).

En el.caso de alfal y alfa2, la interaccién se da entre las mismas derivaciones
" que en delta, de tal manera que la correlacién entre las areas prefrontales es mayor
en el grupo NR en relacién al CO y en centrales se observa el patrén contrario (0.01).
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CORRELACION INTRAHEMISFERICA.

La correlacién intrahemisférica entre las derivaciones frontales y las
occipitales mostraron interacciones significativas de grupos X condiciones entre PF1-
01 y PF2-02 (F(2.26)= 4.08, p= 0.02 y cercanas a la significancia, entre F3-O1, F4-
02 (F(2.26)= 3.10, p= 0.06) y F7-01, F8-02 (F(2.26)= 3.02, p= 0.06). Lo que se puede
observar en la Fig. 44 es que al cerrar los ojos existe una tendencia en todos los
. grupos a.una disminucion de la correlacion, sin emb’argo el grupe NR, mostré una
mayor disminucion en cdmparécién con los otros grupos (CO y RE).

En la correlacidn intrahemisférica entre FP1-F3 y FP2-F4 se encontrdé una
interaccion significativa de grupos X condiciones X hemisferios (F(2.26)= 4.02, p=
0.02). Como puede observarse en la Fig. 45 las diferencias las da el grupo RE, que
mostré mayor correlacién en e! hemisferio derecho, al cerrar los ojos en comparacion
con los otros grupos.

La correlacion entre F7 -T3 y F8-T4 mostrd una interaccion grupo por
condiciones (F (2-26)4.65; p =0.01) como se observa en la Fig. 45, el grupo RE, al
contrario de la correlacién entre PF2- F4 presenta menor correlacién en el hemisferio
derecho que los otros grupos al cerrar los 0jos.
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Fig.43. Media y error estdndar de la correlacion interhemisférica de los grupos control (CO); no
resistente (NR) y resistente (RE).
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Fig.44. Media y error estandar de la correlacién intrahemisférica entre las derivaciones
prefrontales (PF), frontales superiores F3-F4 (FS) y frontales inferiores F7-F8 (FI) y
las derivaciones occipitales 01-02 (OCC) en los grupos control (CO), no resistente
(NR) y resistente (RE).
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CORRELACION INTRAHEMISFERICA
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Figura 45 Media y error estandar de la correlacién intrahemisférica de las derivaciones,
prefrontales Pf{-Pf2 (PF),y frontales superiores F3-F4 (FS); frontal inferior F7-F8 (F!) y
temporales T3-T4 (TE), con ojos abiertos y cerrados, de los grupos, control (CO),no
resistente(NR) y resistente (RE).

103



GRADIENTE ANTERO-POSTERIOR;

Los ANDEVAs mostraron las siguientes diferencias significativas:

Entre grupos, con ojos abiertos para la PA de betal (F 2, 26) = 3.47, p = 0.04) y
beta2 (F 2, 26) = 4.97, p = 0.01).  Hubo interacciones significativas grupo per
hemisferio con ojos abiertos en la PR de delta (F (2, 26)= 5.53, p = 0.01), theta2 (F 2.
26) =4.36, p =0.02; alfat (F @, 26) =7.15, p = 0.004) y beta 1(F2. 26) = 5.72, p = 0.02).
Con cjos cerrados se encontraron diferencias entre grupos para la PR de beta2 (F 2,
26) = 3.2, p=0.05). (Fig. 46 y 47). Con la prueba de Duncan al 5%, se encontrdé que
para delta, se encontré diferencias entre el grupo CO y en el hemisferio derecho,
contra el grupo NR, y el grupo RE. Para theta2 el grupo CO mostré diferencias con
el NR en ambos hemisferios y contra el grupo RE sélo en el hemisferio izquierdo.
En aifa1 el grupo RE, presentd diferencias con el grupo CO en el hemisferio derecho
y el NR en el hemisferio izquierdo; a su vez el grupo NR fue diferente al CO en el
hemisferio derecho.

En la inspeccidon visual de los gradientes, apreciamos que en muchos
pacientes se aprecia pérdida del patrén normai, podriamos decir que ésto se debe a
un incremento de la potencia absoluta de beta1 y beta2 en las areas occipitales, sin
que exista una disminucién de alfal o alfa2 como se observa en la Fig.47. En esta
figura, también se puede apreciar que tanto la PA como la PR de las bandas deita y
thetat es mayor en las zonas frontales que en las occipitales. En el caso de delta se
observa una asimetria interhemisférica con una mayor diferencia anteroposterior en
el hemisferio izquierdo. En el caso de theta2, son pocas las diferencias entre frontal
y occipital.” Para las bandas alfal y afa2, es mayor la PA y la PR en zonas '
occipitales que frontales en todos los grupos. Para las bandas betal y beta2, en el
grupo CO, no existe practicamente ninguna diferencia anteroposterior, sin embargo,
si se observan en ambos grupos de pacientes. En los NR las diferencias
anteroposteriores son mayores que en los CO sin diferencias entre hemisferios. Los
RE, ademas de mostrar una mayor diferencia en la PAy PR de beta1 y beta2 que los
CO, se observa uné marcada asimetria hemisférica, siendo mayor la diferencia
anteroposterior en el hemisferio izquierdo.
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Fig. 46 Media de las diferencias de la potencia absoluta de occipital menos frontal de

los grupos control (CO), no resistentes (NR) y resistentes (RE). Las barras hacia arriba
indican que hay mayor potencia en areas occipitales que en frontales y las barras hacia
abajo, lo contrario.
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Fig. 47 Media de las diferencias de la potencia relativa de occipital menos
frontal de los grupos control {CO), no resistentes (NR) y resistentes (RE). -
Las barras hacia arriba indican que hay mayor potencia en areas occipitales
que en frontales y las barras hacia abajo, lo contrario.
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REACTIVIDAD OC-OA.

En la reactividad OC-OA se encontraron diferencias significativas en la
interaccion grupos por derivacion por hemisferio en la PR de beta1 (F2,26) = 6.25, p =
0.006) y beta2 (F (2,.26)= 7.52, p = 0.003). (Ver Fig. 48 y 49). Como era de esperarse,
mientras que la PR de alfal y alfa2 es mayor con los ojos cerrados que con los ojos
abiertos, la PR de beta1 y beta2 es mayor con los ojos abiertos, tanto en los CO
como en los NR y RE. Las diferencias entre grupos se observan en que el grupo NR
y RE tienen mayor incremento de beta1 y beta2 que el grupo CO, al abrir los ojos.

~ Las diferencias son mayores entre el grupo RE y CO sobre todo en el hemisferio
izquierdo.
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Fig. 48 Diferencias de las medias de la Potencia Absoluta de Ojos Cerrados menos

Ojos Abiertos de los grupos CO, NR y RE. Las barras hacia arriba indican mayor
potencia con ojos cerrados que abiertos, y las barras hacia abajo indican lo contrario
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Fig.49. Diferencias de las medias de la Potencia Relaliva de Ojos Cerrados menos Ojos Abiertos de los grupos CO,

NR y RE.: Las bamras hacia arriba indican mayor potencia con ojos cerrados que abiertos, y las barras hacia abajo
indican lo contrario '
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RESUMEN DE RESULTADOS DE EEG

El grupo de esquizofrénicos no resistentes (NR) a diferencia de los grupos
control (CO) y resistente (RE), presentan una menor potencia relativa de delta,
mayor potencia absoluta y relativa de alfat, en la correlacién una disminucion de
la correlacion intrahemisférica entre areas frontales y occipitales (F3-O1, F4-02,
F7-01 y F8-02) ‘al cerrar los 0jos y una disminucién - de la correlacibn
interhemisférica entre areas prefrontales (PF1-PF2). En relacién a la reactividad el
grupo NR mostro diferencias en la PR frontal de beta1 y con una mayor proporcion
de beta1 en el hemisferio izquierdo con los ojos abiertos que el CO y el RE.

El grupo de esquizofrénicos resistentes, a diferencia de los grupos control y de
esquizofrénicos no resistente, presentd menor potencia relativa de alfa2 menor
potencia relativa de beta2 en areas de I6bulos temporales, mayor potencia relativa
de betal y beta 2 en occipitales(O1 y O2), menor potencia absoluta de beta 2 en
frontales inferiores(F3 y F4), centrales (C3 y C4) y temporales (T3 y T4); mayor
correlaciéon intrahemisférica entre PF2 y F4 y menor entre F8 y T4. En el gradiente

* iin ‘incremento de la PA de betat y beta2 vy de la PR de beta2, en areas
occipitales que en frontales. En la reactividad muestran menor potencia de beta1
al cerrar los ojos que el CO y la potencia de beta 2 es mayor al abrir los ojos que
el CO.

-110



XV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

PSICOPATOLOGIA

Nuestros resultados demuestran que existen diferencias en los
esquizofrénicos resistentes al tratamiento con neurolépticos tipicos (RE), en
comparacion con el grupo de esquizofrénicos no resistentes (NR).

El grupo resistente mostré un mayor grado de trastornos sintoméficos en
la Escala Psiquiatrica Breve (BPRS) y en las dimensiones de sintomas
positivos, negativos y de piscopatologia general del PANSS, siendo evidentes y
significativas las diferencias en relacion al grupo NR en fase de remision, en
cambio con el grupo AG no hubo diferencias cuantitativas. Esto indica que los
cambios comportamentales son similares en el grupo RE y AG en los sintomas
positivos, y que la diferencia entre ambos es cualitativa, es decir el grupo AG
responde a la medicacién neuroléptica y presenta remisién de los sintomas,
mientras que el grupo RE no lo hace asi. De igual manera, en relaciéon a los
sintomas negativos, la diferencia del grupo RE contra el NR es significativa y
contra el AG no se presentaron diferencias; sin embargo el grupo RE presenta
estabilidad y persistencia de sintomas negativos (mas de 2 afos), por lo que es
posible pensar que constituyen sintomas negativos primarios; en cambio, es
factible que una proporcién de la sintomatologia negativa del grupo AG, sean
sintomas negativos secundarios, asociados a la agudizacién de la enfermedad.

, Por otra parte, en lo relativo a la subescala del PANSS de psicopatologia
general, a tendencia es similar a la descrita para las dimensiones de sintomas
negativos y positivos, es decir una diferencia significativa entre el grupo RE
contra el NR, y sin diferencias entre el grupo RE y AG. Es factible que el grupo .
AG y RE compartan un mismo disturbio neurofuncional que conductualmente se
reflejaria en el estado de psicoticidad. Sin embargo. las diferencias entre el
grupo AG y RE serian cualitativas, es decir, el grupo AG responde a la
medicacién neuroléptica y presenta remision de los sintomas, mientras que el
grupo RE no lo hace' asi..Por ofra parte ofra diferencia cualitativa
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_ psicopatolégica,se refiere al curso el grupo AG, antes de iniciar una etapa
aguda se encontraba en etapa de remisién, a la cual retorna posteriormente al -
tratamiento, por el contrario el grupo RE, permanentemente manifiestan
sintomas psicoticos Estos hechos apoyan la idea de que los esquizofrénicos
resistentes al tratamiento constituyen un subtipo con diferencias no sélo
cuantitativas, sino cualitativas. Psicopatoldégicamente, serfa un grupo con
afectacién multidimensional con grados diversos de severidad, con una notoria
inflexibilidad o rigidez a las respuestas terapetticas y farmacolégicas.

MORFOLOGIA CEREBRAL

En la busqueda de las posibles bases cerebrales subyacentes a este
subtipo de esquizofrenia (resistente), utilizamos la técnica de la tomografia
computarizada de craneo para evaluar las modificaciones cerebrales, la
eleccion de esta técnica fue determinada por las limitaciones de recursos para
usar técnicas mas avanzadas como la resonancia magnética nuclear. En
nuestro estudio encontramos una gran cantidad de alteraciones morfoldgicas
cerebrales en los esquizofrénicos resistentes, con una reduccién significativa de
ambos I6bulos temporales, cuyos diametros muesfran una correlaciéon inversa
significativa con los puntajes del BPRS, lo cual indica que a un mayor grado de
psicoticidad menor didmetro de I6bulos temporales. Estos resultados son
concordantes de alguna manera con los de Barta et al (1890-1892, ver
Chinchilla,1996 ) quiénes reportaron una asociacién entre la disminucién del
giro temporal superior anterior izquierdo y la gravedad de las alucinaciones
auditivo-verbales en esquizofrénicos. También nuestro estudio es concordante
con el de Shenton et al en 1992 ver (Chinchilla,1996) quiénes describieron un
disminucioén del volumen de la sustancia gris del giro temporal superior posterior
en el hemisferio izquierdo, el cual correlaciona con la gravedad de los trastornos
del pensamiento en esquizofrénicos. También encontramos correlacion inversa
significativa entre las subescalas de sintomas negativos y de psicopatologia
general del PANSS y el diametro taldmico transversal derecho, lo que indicaria
que a mayor abundancia de sintomas negativos y de psicopatologia general,
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~ menor diametro talamico transversal derecho. Es importante el mencionar que
estas correlaciones entre los parametros anatdmicos y las escalas
psicopatolégicas no fueron observadas en el grupo de esquizofrénicos no .
resistentes. Pareceria ser, que la persistencia y gravedad de la sintomatologia -
positiva, en el esquizofrénico neurolepto-resistente se debiera, al menos en
parte, a una funcién del grado de alteracién de los I6bulos temporales y del
- talamo. o

Por 6tra parte, la asociacién correlativa enfre la disfuncién de los I6bulos
temporales y los sintomas positivos parecidos a los de la esquizofrenia, ha sido
prolificamente reportada en la literatura internacional, tanto desde la perspectiva
clinica, como en los estudios de sindromes epilépticos y la asociacion de la
. ubicacién del foco de descarga con la sintomatologia (Clarck y Lesko,1939; '
Mulder y Doly, 1957; Ervin et al, 1955 ; Rodin et al 1957; Gibbs, 195 ; Hill,1953 :
Pond ,1957; Slate y Beard, 1963; Flor Henry,1972; (ver Trimble, 1996).

En este orden de ideas es importante el sefialar que una de las hipétesis
etio/patogénicas con mas apoyo en la actualidad sobre los trastornos
esquizofrénicos, es la hipbdtesis neurodisgenésica. Diversas investigaciones
neurohistolégicas y neurohistoquimicas en cerebros de sujetos esquizofrénicos,
tanto en estudios postmortem como in vivo, han encontrado que los
esquizofrénicos muestran un patron citoarquitecténico anormal en Ia
circunvolucion  parahipocampica e  hipocampo con patrones de
neuroconectividad alterados (Roberts, 1991). Haciendo referencia a nuestro
estudio, no pudimos visualizar en las imagenes tomograficas la estructura
amigdalina e hipocampica, debido, tal vez, a la baja potencia de resolucién del
tomégrafo utilizado. Y con el empleo de técnicas de imagen con mayor alto
grado de resolucion espacial, como la resonancia magnética nuclear, hacen
posible el visualizar con mayor precisién las anormalidades morfocerebrales. Es
_probable que el grupo de esquizofrénicos resistentes presenten un mayor
grado de anormalidades cualitativamente diferentes, en regiones tempbro-'
limbicas, con alteraciones en los patrones de neuroconectividad que los
esquizofrénicos no resistentes.
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No existen a la fecha estudios neuroquimicos o neurchistolégicos
reportados en la literatura internacional, que hayan sefialado diferencias en los -
patrones de neuroconectividad entre grupos de pacientes esquizofrénicos RE y
NR, por lo que esta serfa una linea de investigacién promisoria en el futuro.

- Por otra pare, en apoyo a la idea de ia participaciéh de los I6bulos
temporales en la génesis de la sintomatologta positiva persistente en el grupo

- RE, funcionalmente a través del EEG, el grupo resistente mostré una

disminucidn significativa de la PA y PR tanto con los ojos abiertos como
cerrados de betat y beta2 en ambos Iobulos temporales, a diferencia de los
demds grupos, expresando un menor grado de activacion de los mencionados
I6buios. Es de interés el sefialar, la factible asociacién de disfuncién talamica
con el grupo de sintomas negativos y de psicopatologia general. Este hallazgo
es concordante con los reportes en la literatura internacional, especialmente de
Andreasen (1985), de la participacion del talamo en la fisiopatologia de Ia
esquizofrenia. |

Ademas de las alteraciones temporales, también encontramos
anormalidades en regiones frontales, con diversos grados de disminucién de
volumen, preferentemente en el grupo RE, aunque las diferencias no hayan
sido estadisticamente significativas con los demés grupos, si apreciamos una
asociacion enire estos hallazgos y los resultados en las pruebas ‘
neuropsicolégicas que evaldan funciones ejecutivas, fundamentalmente, la
prueba de Wisconsin ya que como se describié el grupo RE y el grupo AG,
mostraron los menores puntajes en respuestas correctas y un incremento en el
porcentaje de respuestas y errores perseverativos. Estos resultados sefialan
que el grupo RE y AG presentan un mayor grado de disfuncion ejecutiva que el
grupo NR. Es factible que las diferencias entre el grupo AG y RE pudieran en
este rubro ser cualitativas y que al presentarse la remision de Ié sintomatologla
psicética def grupo AG, pudiera haber una mejoria en las funciones cognitivas
de é&ste.

Como es conocido la prueba de las cartas de Wisconsin evalua funciones
ejecuiivas dependientes de la corteza dorso-prefrontal (Moghaddam y Sesack,
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. 1996). Nuestros resultados demuestran que el grupo RE exhibe un acentuado
déficit en la planeacion, la seleccién de metas, el cambio de estrategiaé yla
memoria de ftrabajo, funciones éstas dependientes de la corteza dorso-
prefontal. A su vez, el grupo de esqui‘zofrénicos resistentes mostro los mayores
puntajes en sintomas negativos, los cuales se correlacionan con disfuncion de
la corteza dorso-prefrontal. En los deméas parametros morfoldégicos evaluados
- por TAC no encontramos diferencias significativas, era de esperarse que, como
se ha descrito en Ia literatura internacional, hubiefa "una disminucién del
diametro bifrontal en el grupo RE en comparacién con los grupos NR y CO, asi
como también un incremento del diametro interventricular en el grupo RE
versus el CO y el NR. La falta de diferencias puede deberse a diversos factores,
como:1) es factible que las alteraciones en corteza prefrontal sean de indole
‘microsocdpicas y que no puedan ser visualizadas faciimente a traves de la
"TAC; 2) Eltipo de mediciones realizadas; 3) E! poder de resolucién espacial del
tomografo utilizado; 4) El tamafio reducido de la muestra que fue pequefia.
Cualitativamente, si fue posible apreciar en algunos pacientes RE, mayor
dilatacion interventricular.

En ei grupo CO se encontraron correlaciones significativas entre algunos
paréametros anatdmicos. Asi, se observé una correlacién positiva entre el
diametro bifrontal y los didmetros de los I6bulos temporal derecho e izquierdo, y
ademas una correlacién positiva entre los didmetros taldmicos longitudinales
izquierdo y derecho. Estos resultados podrian indicar una simetria morfolégica
cerebral entre los l6bulos frontales y temporales, asl como de los talamos,
izquierdes y derechos en los sujetos normales. En los grupos de
esquizofrénicos NR y RE no se encontraron dichas correlaciones debido,
probablemente a las anormalidades cerebrales mencionadas anteriormente.

ASPECTOS COGNITIVOS

El grupo control (CO) y el de esquizofrénicos no resistentes (NR), nc;
presentaron diferencias en las pruebas neuropsicolbgicas, salvo en la
subprueba de simbolo digito del WAIS. Es importante sefalar que esta
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. subprueba evalua dimensiones de la atencién selectiva, la rapidez de ejecucién
'y lamemoria inmediata visual, y. que de " las subpruebas del WAIS utilizadas, -
sin duda es la que presentd mayor grado de dificultad para su realizacién.

~ Era de esperarse que también existieran diferencias cuantitativas entre
ambos grupos en la prueba de Wisconsin, sin embargo, esto no se dio.
;,Como se puede explicar la falta de diferencias? Menciondbamos con
-anterioridad, que varios .investigadores . como Weinberger (1981), Goldman |,
(1991) y Mog'haddam (1996), han reportado la sensibilidad de la prueba de las
cartas de Wisconsin para evaluar el funcionamiento de la corteza dorso-
prefrontal y especificamente, Weinberger encontré en sus investigaciones, que
la hipofrontalidad metabdlica reportada en los individuos con trastornos
esquizofrénicos, se evidenciaba sometiendo a los pacientes a la prueba de
Wisconsin. En el mismo orden de ideas, se sabe que las lesiones que afectan a
las zonas frontales (&rea de Brodmann 8,9,10,11,12,46 y 47), producen
sintomas similares a los descritos como negativos en los trastornos
esquizofrénicos; es factible que la sensibilidad de la prueba de Wisconsin,
presente una ventana para discriminar a diferentes subtipos de esquizofrenia,
ya que el grupo AG y RE mostraron anormalidades francas en la realizaciéon de
la misma. Aunque el grupo NR y CO no hayan presentado diferencias en esta
prueba desde el punto de vista cuantitativo, si se advirtieron diferencias
cualitativas entre ambos grupos . ,

Nuestros resultados apoyan la idea de que la subprueba de simbolo digito

del WAIS, discrimina bien los rendimientos de los grupos de normales y
esquizoffénicos. Esto nos lieva a formular las siguientes consideraciones ¢El
hecho de que el rendimientos en la subprueba de simbolo digito del WAIS, esté
alterado en los 3 grupos de esquizofrénicos, indicarfa que esta subprueba
evalla alguna funcién cuya alteracién es un marcador de rasgo de la
enfermedad? Ofra pregunta seria g,qué“fimcién o funciones que evalla la
subprueba de simbolo - digito, permitiria la discriminacién? Ofro hecho
importante a considerar, es el efecto de la medicacién neUroléptica sobre los
rendimientos en esta prueba.
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Merece destacarse que durante la aplicacién las diferentes pruebas
neuropsicoldgicas se observaron diferencias en las respuestas cualitativas entre |
los grupos CO vy los de esquizofrénicos y entre los NR y RE, por lo cual serfa
importante evaluar en una forma clara y objetiva dichas diferencias que nos
darfan informacion acerca del tipo de anormalidades de! procesamiento
cognitivo en estos pacientes. _

En el grupo CO se observaron correlaciones significativas entre algunos
parémetros anatdmicos cerebrales y las pruebas neuropsicolégicas diferentes
a las encontradas en los esquizofrénicos tanto NR como RE. Asl, el 'diémetro
de los Ibbulos temporales derechos correlacionaron positivamente con las
subpruebas del WAIS de figuras incompletas, ordenamiento de figuras vy
simbolo digito; el diametro del 16bulo temporal izquierde mostré correlacion
positiva con la subprueba de simbolo digito, por otra parte los didmetros
talamicos longitudinal y transversal izquierdo correlacionaron positivamente con
la subprueba del WAIS de figuras incompletas. Estos resultados son
congruentes con la participacion de las estructuras frontales, temporales y
talamicas en la 'ejecucién de estas pruebas que evalian funciones cognitivas
como la atencién, memoria inmediata y habilidades visoespaciales.

Por su parte, los NR mostraron correlaciones significativas distintas de las
que se encontraron en el grupo CO entre los parametros anatomicos y las
pruebas neuropsicologicas.  Este grupo NR mostré una correlaciéon positiva
entre el didmetro bifrontal y las subpruebas del WAIS de figuras incompletas;
ordenamiento de figuras, y entre el diametro de! l6bulo temporal dereche y las
subpruebas del WAIS, comprension, repeticién de digitos, simbolo - digito y
ordenamiento de figuras. | '

Por otra parte, los pacientes NR son diferentes cogniﬂvamente a los
esquizofrénicos AG y RE,:las capacidades de juicio, comprensién, atencién,
capacidades visuoespaciales y funciones ejecutivas se encuentran en el grupo
NR dentro de los limites de la normalidad (cuantitativa), a diferencia de los
grupos AG y RE. Resuita imperioso sefialar que este estado de los NR es
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~ factible en gran medida que sea la resultante de la continuidad en el tratamiento
con neurolépticos tipicos, ya que como se ha reportado prolificamente en la
literatura, la suspensién del farmaco en los pacientes ineludiblemente los
llevaria a una recalda. Esto nos lleva a la idea de que los neurolépticos al
inducir y mantener cambios en los sitios de accién del sistema nervioso central
(sistema  nigroestriado, mesolimbico y  mesocortical), estabilizan
" sintomaticamente a aquéllos neurocircuitos implicados en la agudizacién de la
enfermedad; sin embargo, ésto no significa que el esquizofrénico NR vuelva a la
normalidad premoérbida, ya que clinicamente vemos que presenta signos vy
sintomas cognitivos y negativos, que se encuentran  como marca de la
enfermedad en estado de remision. El espectro farmacolégico de los
neurolépticos tipicos, incide sobre la remisién de los sintomas positivos, su
actuacién sobre los trastornos cognitivos y sintomas negativos es discreta y
necesita estudiarse mas.

Por otra parte, el funcionamiento cognitivo de los esquizofrénicos AG no
difiere del de los RE. Esto nos lleva a pensar que si desde el punto de vista
psicopatolégico como desde el cognitivo transversal, ambos grupos son
similares; sin embargo en el analisis longitudinal son diferentes, como
reiteradamente se ha dicho, el grupo AG tras la administracion de neurolépticos
presenta remisién de la sintomatologia psicética y es muy factible que haya
una mejorfa en su rendimiento cognitivo. De hecho los pacientes AG después
de realizado el estudio, remitieron de su sintornatologia con la administracién de
los neurolépticos.

Se podria pensar que el grupo RE, presenta dichas caracteristicas
cognitivas como parte de un defecto, como producto del deterioro evolutivo de
la enfermedad y en concordancia con esta nocién de Carpenter 1986 (ver
Chinchilla, 1996), se encontraria la alta prevalencia de sintomas negativos de!
grupo RE versus el grupo NR. Esto concordarfa si unicamente, se hubiera
analizado la dimensién de sintomas negativos de la enfermedad. Lo que noes
posible ignorar es que el grupo RE por definicién presenta sintomatologia
positiva persistente que lo diferencia de la nocién exclusiva de defecto de
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Carpenter, por lo que no podemos asumir que el grupo de pacientes RE
" estudiados en nuestro estudio sean pacientes con mayor grado de deterioro. .
Ademas, en nuestro estudio controlamos de manera aceptable el tiempo de
evolucion de la enfermedad de los grupos de pacientes, y si pens&ramos que el
tiempo de duracién de la enfermedad estuviera determinando las diferencias en
los grupos, tampoco seria factible en virtud de la similitud de los tiempos
evolutivos. Otro cuestionamiento se refiere a la variable de la medicacién de los
- grupos, en donde el grupo RE consume mayores désis de medicamentos que
los grupos NR y AG, y que ésto pudiera dar cuenta de los defectos cognitivos y
anormalidades cerebrales encontrados, en primer lugar no se ha reportado en
la literatura intemacional que los neurolépticos induzcan dario cerebral ya sea
por un efecto neurotéxico directo (a désis habituales), o induzcan apoptosis, ya
que estos serfan los Unicos mecanismos por los que agentes fisico-quimicos
pudieran inducir muerte celular. En segundo lugar, como ha sido demostrado
por Kietzman y otros investigadores, muchos de los problemas cognitivos como
defectos en la atencion, la memoria, etc., mejoran tras la administracién de
neurolépticos cuando existe una buena respuesta. Por otra parte, los estudios
de Andreasen (ver Chinchilla, 1996) valorando el impacto de la medicacién, e
incluso de la electroterapia en asociacién a anommalidades cerebrales en ¢l
sindrome esquizofrénico, concluyen que no existe una correlacién positiva.
Pareceria ser que, la conjuncion de los problemas cognitivos, psicopatoldgicos
y las anormalidades cerebrales encontradas en nuestro estudio en el grupo RE
van de la mano fisiopatolégicamente.

Nuestros resultados apoyan la idea de que los trastornos cognitivos en el
sindrome esquizofrénico, es en parte una variacién dependiente del estado y
subtipo de la enfermedad. Enconiramos en concordancia con los reportes en
la literatura internacional alteraciones en la atencion Kietzman'(1991) aungue
no es posible discriminar por las pruebas utilizadas los componentes:
especificos de la atencion alterados, los trastornos en la memoria de trabajo e
inmediata o reciente (Goldman, 1991), alteraciones en las capacidades
visuoespaciales {Levin y Yugerlung, 1989), juicio y comprensién (Rizzo, 1996),
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alteraciones en las funciones ejecutivas, como la seleccién de metas, solucién

de problemas, cambios de estrategias, etc. (Levin y Yugerlung, 1989; Goldman,
1991).

ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL

En el EEG, se encontraron diferencias por una parte, entre el grupo CO en
comparacién con ambos grupos de esquizofrénicos y por otra entre el NR y RE.

La banda de delta no mostré6 mayor PA y PR de delta frontal en los
pacientes como podria esperarse, de acuerdo con los reportes de la literatura,
que hablan de una mayor cantidad de ondas delta, ya sea general o localizada
en zonas frontales en los esquizofrénices. Es posible que ésto se deba a que
se tuvo un cuidado especial en el control de artefactos como son los de
movimientos oculares, debido a que una de las hipétesis sefiala, que muchos
de los hallazgos de incremento de ondas lentas en el sindrome esquizofrénico
se debe a defectos en e} control de los movimientos oculares (Tauscher, 1995),

En lo relativo a los hallazgos en las bandas thetal y theta2, apreciamos
que los grupos RE y NR muestran una tendencia a tener mayor PA y PR de
estas bandas, sin llegar a ser signiﬁcativaé las diferencias. En la literatura se
describe un incremento de thetal y theta2 en el sindrome esquizofrénico
(Omori, 1995 y Koshino, 1995). Aunque se ha reportado en la literatura (ver
Tauscher,1995), que ésto podria tener relacién con la medicacién antipsicética,
estudios bien realizados como el de Sponheim en 1994, que evalian el papel
de la medicacién, concluyen que los cambios_en las bandas thetal y 2 en el
sindrome esquizofrénico son intrinsecos a las alteraciones fisiopatologicas de la
enfermedad. '

En lo concerniente a la banda alfa, la diferencia significativa del grupo RE
contra el NR, estriba en una menor PR de alfa2, en cambio el grupo NR mostré:
mayor PA y PR de aifa 1 que los demas grupos. Esto es compatible con los
resultados en la literatura internacional de disminucion del alfa rapido e
incremento del alfa lento en el sindrome esquizofrénico (ver Tauscher,1895) y
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quizas este hecho puede tener una asociacién con la disminucién del
procesamiento rinformativo del grupo RE, en contra de los controles y el grupo -
NR. por disfuncién en los generadores de alfa en los nlcleos reticulares
talamicos (ver John,1994).

-En lo relativo a la banda beta, ha habido muchas controversias en la
literatura internacional, ya que en algunos estudios han sefalado un
incremento, mientras -que otros una disminucién en los pacientes
esquizofrénicos. Estas discrepancias en los resultados pueden deberse a la
division de la banda beta, en rapida y lenta, y a las caracteristicas de la muestra
de pacientes estudiados, ya que como vemos en nuestros resultados
encontramos: que en la banda beta2, significativamente el grupo RE presenté
menor PR en las regiones temporales, éstos hallazgos son compatibles con un
menor grado de activacién de los Iébulos temporales, que se asocia con las
anormalidades morfolégicas encontradas en los |6bulos temporales en el grupo
RE. Oftra caracteristica diferencial del grupo RE sobre el NR y CO, es la
tendencia a una mayor PA de betat y beta2 en las regiones occipitales, lo que
también ha sido reportado en 'el sindrome esquizofrénico por John (1994) quien
sefiala que probablemente sea un indicador de un defecto del filtro talamo-
occipital con hiperactivacion posterior o una pérdida en el sentido de una
disociacion del acoplamiento ‘funcional entre regiones anteriores y posteriores
cerebrales. Esto mismo se refleja en el gradiente antero-posterior en donde se
encontré que' los esquizofrénicos NR y sobre todo el RE, presentan pérdida del
gradiente no por disminucién del ritmo alfa, sino por un incremento tanto de la
potencia absoluta (que toma en cuenta la amplitud) como la potencia relativa
(proporcion) de betal y beta2 en las regidnes occipitales.

| Como se menciond el grupo NR mostrd diferencias en el EEG con el RE,
incluyendo una mayor proporcion de delta en los NR, mayor PA y PR de alfal y
en el grupo RE menor PR de alfa2."Tomando en conjunto estos hechos se!
podria pensar que ante el control de las variables de medicacién utilizada en
los gru'po's, las diferencias en la bioactividad cerebral del grupo NR
probablemente refleja una organizacién quimica diferente ¢menor balance

121



_ colinérgico, al presentar una menor PA y PR de delta?, y un mayor balance
serotoninérgico al presentar mayor PR de alfa1? (Schellenber, 1988).

Por otra parte, las diferencias fundamentales del grupo CO contra ambos
grupos de esquizofrénicos en el EEG, demuestran menor PA y PR de thetal y
theta2, menor PA y PR de betal y beta2 occipitales. En el gradiente antero-
posterior el grupo CO presenté menor PA de beta1 de beta2 en occipitales. En .
relacion a la reactividad se observd que la potencia absoluta es mayor con os
ojos cerrados que con los ojos abiertos en todas las bandas, en menor
proporcion en las frecuencias de la banda-beta2. Estos resultados concuerdan
con resultados similares encontrados en otros estudios (Arée, 1993).

El grupo NR mostrd mayor correlaciéon interhemisférica en PF1 y PF2,
estos hallazgos son concordantes con los reportados en la literatura para el
sindrome esquizofrénico por Nagase en 1992, Ford en 1986, Merrin 1989 y
Montagnu en 1980 y Packenberger en 1989 (ver Tauscher, 1995). Estos
resultados pueden interpretarse en el sentido de que existiria un mayor gr: ‘o
de semejanza con pérdida de la especializacién funcional de estas arc:s
cerebrales gue resultarfan en correlaciones mas altas. Este grupo ¢~
pacicrites NR presentaron alteraciones en los patrones de acoplamienic
funcional entre las areas frontales (PF2, F4 y F8) y las occipitales (02) del
hemisferio derecho, pero no del izquierdo, manifestada en la disminucion de la
correlacién intrahemisférica entre estas zonas cerebrales, Unicamente al cerrar
los ojos. El grado de correlacién de la actividad cerebral entre dos dreas
cerebrales, depende del nimero de fibras entre los sitios registrados, de su
distancia Wo de las relaciones funcionales entre ellas (Petsche, et al., 1983). A
partir de los resultados de este trabajo no podemos saber en el caso de los
esquizofrénicos a qué se deba, puesto que podrian ser los 3 aspectos los que’
estuvieran contribuyendo a las alteraciones.

Por su parte, el grupo RE mostré diferencias en la correlacién:
intrahemisférica de los hemisferios cerebrales, que no se presentan ni en los
CO ni en los NR. La correlacion entre areas frontales (PF2-F4) es mayor en'el
hemisferio derecho, en cambio, entre areas frontales inferiores y temporales
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_ (F8-T4) del hemisferio derecho es menor que en el izquierdo. Lo que podemos
observar es que ambos grupos de pacientes muestran alteraciones en los _
patrones de acoplamiento funcional entre las &reas frontales y otras areas
cerebrales, especialmente del hemisferio derecho aunque estas alteraciones
son distintas en uno y otro grupo. Son pocos los estudios que se han realizado,
en los que se haya medido la correlacion o coherencia, ya sea inter o
intrahemisférica y muestran resultados contradictorios. Sin embargo, podemos
relacionarlos con estudios en los que se han encontrado alteraciones en la
actividad de los l6bulos frontales en los trastornos esquizofrénicos en la
literatura internacional como los de Ingvar y Franzen (1974), Berman y
Weinberger (1986), Andreasen (1986), Benes (1991) y Akbarian (1995). (Ver
Moghaddam y Sesack, 1996).

Es impdrtante el destacar que el gradiente antero-posterior si mostré
desde la faceta cuantitativa diferencias entre los grupos, en la inspeccion visual
de varios segmentos de EEG de los pacientes RE y NR apreciamos pérdida del
gradiente, los datos cuantitativos nos permiten distinguir que la pérdida del
gradiente se debe mas a un incremento de beta occipital que a un decremento *

de alfa, sobre todo en forma significativa @ el grupo RE, y como una tendencia
en el grupo NR. S

=)
g
g
g .
En sintesis nuestros resultados muestran difé'fgncias en los
esquizofrénicos resistentes a neurolépticos en comparacion a los
esquizofrénicos no resistentes. Psicopatolégicamente, el grupo RE mostr6
mayores puntuaciones de psicoticidad que los NR y a diferencia de los AG,
presentan persistencia de la sintomatologia. Parece ser que los RE, constituyen
un grupo con afectacion multidimensional desde el punto--de vista.
psicopatolégico (sintomas negativos, positivos y cognitivos), con una notoria

rigidez o inflexibilidad a la terapedtica, que también se manifiesta en el
procesamiento cognitivo.
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En relacidon ¢on las posibles bases cerebrales subyacentes al trastorno,
apreciamos una gran cantidad de anormalidades cerebrales. El decremento del .
volumen de ambos I6bulos temporales en los RE, asi como el decremento en
su nivel de activacion en las areas F, C y T (betat y beta2) se relaciona con
una disminucion -del nivel de funcionamiento de estas &areas. También
encontramos una disminucién en el volumen de la substancia gris cortical
frontal, que sj bien no fue. significativa, si se asocia con los resuitados del
Wisconsin en donde apreciamos que los RE mostraron mayor porcentaje de
respuestas incorrectas y de respuestas y errores perseverativos, lo que se
traduce en una mayor disfuncién prefrontal. ' _

Por otro lado, en el EEG se encontraron tanto diferencias entre los CO y
ambos grupos de pacientes, como entre el grupo RE y NR: Algunas de estas
diferencias se habfan descrito en la literatura como caracteristicas anormales
de los esquizofrénicos en general (incremento de thetal y theta2, alfat,
decremento de alfa2 e incremento de betal y beta2) con resultados en
ocasiones contradictorios. En este frabajo observamos patrones de
funcionamiento cerebral distintos entre ambos grupos de pacientes, no solo en
regiones fronto-temporales, sino practicamente en todo el cerebro, que sefialan
que el paciente resistente a tratamientos constituye un subtipo cualitativamente
distinto a los que responden.

Falta por dilucidar por otros estudios, las diferencias entre los sistemas
neuroquimicos‘ cerebrales implicados en estos grupos de pacientes, sin duda
alguna una de’las debilidades de huestro estudio fue el no evaluar diversos
parametros neuroquimicos (lo cudl no se hizo por falta de infraestructura).

~ El hecho de que los esquizofrénicos NR respondan a los neurolépticos
tipicos con remisién de la sintomatologia, y en cambio en grupo RE no lo haga
asi, nos lleva a pensar que es factible que ambos grupos de pacientes
presenten diferencias neuroquimicas; ya sea a nivel de los sistemas de
neurotransmision alterados, o dentro un mismo sistema en el tipo de receptores
‘implicados o el tipo de neurotransmisor. '

En este orden de ideas, surgen diversas interrogantes por responder:
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¢ Cual es el papel de la dopamina en el sistema mesolimbico en los
grupos NR y RE? ¢Qué variaciones experimenta el balance dopaminérgico .
prefrontal en ambos grupos de pacientes?, ¢qué papel tienen los receptores
dopaminérgicos D4, D5 y D6 en ambos grupos de pacientes?. Las interacciones
dopaminérgicas y serotoninérgicas son diferentes en ambos grupos de
pacientes?, ¢ Qué diferencias existen en el balance gabaégico, glutamatérgico y
de otros. péptidos enfre los grupos? ¢Cudles neurocircuitos y sistemas
neufoquimicos se encuentran implicados en las alteraciones psicopatolégicas
de ambos grupos de pacientes?s Cuales neurocircuitos y neurorreguladores
estan implicados en las modificaciones cognitivas y afectivas de los enfermos?.

Se ha reportado en la literatura internacional (Schellenber,1988
Tauscher,1995 ) que el EEG es un buen traductor de los cambios quimicos del
cerebro. En este orden de ideas, nos preguntamos si el grupo RE refleja los
hallazgos de EEG reportados como un efecto de un balance colinérgico y
noradrenérgico central incrementados (tendencia al incremento de ondas
lentas delta y theta) y la caracteristica diferencial entre los NR y RE en alfal y
alfa 2 expresa una diferencia serotoninérgica cortical o subcortical entre ambos
grupos de pacientes (alfa serotoninérgico).

Aunque se han encontrado que los psicofarmacos son capaces de
modificar la sintomatologia esquizofrénica y algunas funciones neurocognitivas
y afectivas, hay muchas funciones que no se han estudiado y por otra parte,
todavia no se conocen con precision los circuitos cerebrales y los
neurorreguladores asociados a la farmacodinamia de los neurolépticos. '

Sin duda alguna esta linea de investigacion presenta muchos
cuestionamientos que darfan pié a otros -estudios. Creemos firmemente que en
nﬁestro estudio hemos dado un avance en el conocimiento de las
caracteristicas diferenciales de los pacientes con trastornos esquizofrénicos.
Esto seguramente nos llevara a mejorar nuestros diagnésticos y en un futurg
cuando varias de las interrogantes se empiecen a contestar proporcionar un
tratamiento mas eficaz a este grupo de pacientes. En este orden de ideas es
importante e! sefalar que podemos concebir que al estar con un paciente
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_ esquizofrénico que presenta_altos puntajes de psicoticidad y de sintomas
negativos, el que presente una mala respuesta dentro de las primeras 3 -
semanas de tratamiento con neurolepticos tipicos; el que tenga una baja
ejecuciéon en la prueba del Wisconsin, con altos puntajes en errores y
respuestas perseverativas; el que presente anormalidades cerebrales fronto-
temporales a través de estudios de imagen, que en el EEG, disminucion de
alfa2, incremento de beta1 y beta2 en regiones occipitales y disminucion en las
temporales, etc., nos indicara que muy probablemente que sea un paciente con
neurolepto-resistencia y que seria conveniente valorar el inicio de un
tratamiento psicofarmacolégico con antipsictticos atipicos, como la clozapina, Ia
olanzapina,ete. .

Por otra parte, no sabemos adn que factores dentro de la neurolepto-
resistencia predicen una buena respuesta farmacoldgica a los neurolépticos
atipicos, ni tampoco cudles son las caracteristicas diferenciales de las
respuestas a estos medicamentos debidas al género, ante una posible
interaccién de los psicofarmacos con los esteroides sexuales y los sistemas de
neurotransmision implicados en los trastornos esquizofrénicos, como son el
dopaminérgico, serotoninérgico, el glutamatérgico, el gabaérgico, etc., lo cual
serd motivo de futuras investigaciones.

En base a los resultados de este trabajo consideramos que las
clasiﬁcaciohes‘que se han hecho de la esquizofrenia de acuerdo al tipo clasico
o a la sintomatologia, ya sea positiva 0 negativa que se han utilizado en las
investigaciones no son suficientes y que es necesario hacer una clasificacion en
base a los aspectos neurofisioldgicos y neuroquimicos  relacionados con la
sintomatologia, lo cual sera de gran utilidad en el manejo psicofarmacolégico de
los pacientes esquizofrenicos.
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ANEXO 1
TABLAS DE RESULTADOS DE LAS ESCALAS
PSICOPATOLOGICAS, MEDIDAS TOMOGRAFICAS
Y PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS
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'ESCALAS PSICOPATOLOGICAS

NO RESISTENTES
SUJETOS BPRS PANSS+ PANSS- PANSSg PANSSt
1 35 18 17 25 60
2 26 14 13 24 51
3 22 11 14 29 54
4 23 15 15 32 62
5 22 11 14 35 60
6 - 18 10 - 19 26 55
7 15 10 11 35 61
8 21 11 19 36 66
9 23 13 17 25 55
.10 21 12 16 23 51
Promedio 22.6 12.5 15.5 29 57.5
- DS 521 2.55 2.59 5.08 5.02
AGUDOS
SUJETOS BPRS PANSS+ PANSS- PANSSg PANSSt
1 37 19 13 24 56
2 42 26 19 39 84
3 37 25 25 42 82
4 35 24 19 36 79
5 35 23 20 40 83
6 32 22 21 35 78
T 34 21 23 40 84
Promedio 36 22.86 20 36.57 78
DS 3.16 2.41 3.79 6.05 9.98
RESISTENTES
SUJETOS BPRS PANSS+ PANSS- PANSSpg PANSSpt
1 42 20 34 49 103
2 46 26 27 40 93
3 36 . v & 19 36 80
4 480 ¢ 8 .26, 24 35 85
5 43 29 22 36 87
6 48 33 29 48 110
7 42 L5 25 28 43 96
3 40 26 23 36 85
9 40 21 24 18 63
10 41 21 18 32 71
Promedio 41.8 25.2 24.8 37.3 87.3
DS 3.36 3.94 4.83 8.83 14.10

L}

Abreviaturas: BPRS =Es'cala psiquiatrica breve; PANSS = Escala de sintomas negativos y positivos
PANSS + = subescala sintomas positivos; PANSS -, subescala de sintomas negativos; PANSSpg
= subescala psicopatologla general; PANSSpt = subescala puntaje total.
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TAC DE CRANEO

' CONTROLES :
SUJETOS | DBF DIV DTLI DTLD DTTI DTID LTI LTD
1 10.6 1.3 3 32 1.8 1.8 5 4.8
2 104 1.3 3.7 34 2.1 1.3 4.5 3.1
3 10.2 1.8 3.5 3.6 1.9 1.8 4.9 4.9
4 11,7 2 3.5 3.6 19 1.2 5.4 5.5
5 10.8 1.6 2.5 2.7 1.5 1.6 4.9 5
6 10.6 1.1 33 34 1.7 1.5 4.8 4.4
7 10.8 1.7 4.5 3.6 14 1.8 4.9 4.5
8. 11.3 13- |- 35 3.7 1.9 1.7 5.1 5.2
9 10.9 1.6 3.6 34 1.7 1.8 4.9 5
10 11.5 1.7 3.6 4.1 1.9 1.9 3 3.3
PROM 10.88 1.55 3.47 3.47 1,78 1.64 4.94 4.97
DS 0.48 0.29 0.51 0.36 0.21 0.24 0.23 0.34
NO RESISTENTES
SUJETOS | DBF DIV DTLI DTLD DTTI DTTD LTI LTD
1 10.2. 1.4 3.7 3.8 2 2 3.8 4.1
2 10.3 1.6 33 2.8 1.8 1.9 3.8 3.6
3 10.9 1.4 3 2.8 1.9 1.2 3.9 3.6
4 10.5 1.8 3.2 3.4 1.9 2 4.2 4.2
3 11.2 1.6 3.1 2.8 1.8 1.27 5.6 6.1
6 11.3 1 34 3.3 1.7 1.25 4.9 5
7 10.4 1.6 3.6 34 1.7 1.6 4.8 4.7
8 104 1.5 4 4.1 1.6 1.6 4.2 4.9
9 10.6 1.5 3.1 2.9 1.5 1.8 4.2 4.2
10 10.9 1.9 3.2 29 1.9 1.29 5.1 59
Promedio | 10.67 1.53 336 3.22 1.78 1.59 4.45 4.63
DS 0.38 0.25 0.32 0.46 0.15 0.32 0.62 0.87
RESISTENTES
SUJETOS | DBF DIV DTLI DTLD DTTI | DTTD LTI LTD
1 10.7 2.2 34 33 1.8 1.6 4.1 3.8
2 10.6 1.5 3.1 3 1.6 1.7 4.3 4.8
3 i1.2 2.6 3 3 1.9 1.7 2.8 24
4 11.7 1.7 3.1 3 1.5 1.6 2.9 3.5
5 10.2 1 34 3 1.7 2 3.6 39
6 11.7 2.4 3.5 3.1 2 1.9 3.7 4.2
7 10.8 1.2 3.5 3.1 1.6 1.7 1.62 4.1
8 10.1 1 3.9 37 1.5 1.9 4.2 3.7
9 12.2 1.5 3.5 3.1 2 1.9 4.5 4.2
10 10.5 1 1.9 3 1.1 1.8 42 . 4.3
Promedio | 10.97 1.61 3.23 3.13 1.67 1.78 3.59 3.89
DS 0.70 0.60 0.54- 0.22 0.28 0.14 0.90 0.64

Abreviaturas: DIABF = Didmetro bifrontal,; DIATLI= Didmetro taldmico longitudinal izquierdo; DIALTD =
Diémetro l6bulo temporal derecho DIATTD = Didmetro taldmico transversal derecho; DIAIV = Didmetro
interventricular, DIATTI = Di4dmetro taldmico transversal izquierdo, DIALTD = Df&metro 16bulo temporal

‘ derecho, DIALTI = Dfametro 16bulo temporal izquierdo
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WAIS

CONTROLES

SUJETOS |Comprensién | Repeticiénde { Simbolos- Figuras Ordenamiento
' digitos digitos incompletas de figuras
1 14 9 8 11 8
2 14 4 10 8 11
3 10 10 10 11 9
4 7 6 11 13 9
5 10 6 11 11 9
6 10 10 9 8 6
7 19 10 15 13 9
8 15 6 9 9 11
9 11 11 10 10 6
10 15 7 9 13 9
Promedio 12.05 7.9 10.2 10.7 8.7
DS 3.50 2.38 1.93 1.95 1.70
NO RESISTENTES
SUJETOS |Comprensién | Repeticién de Simbolos- Figuras Ordenamiento
digitos _digitos incompletas de figuras
1 6 4 6 6 2
2 3 7 5 7 4
3 5 4 5 10 9
4 13 7 8 8 9
5 11 9 7 9 12
6 11 7 8 12 12
7 9 6 3 9 7
8 i3 4 5 11 6
9 6 9 8 11 6
10 14 9 11 8 9
Promedio 9.6 6.6 7.1 9.1 7.6
DS 3.27 2,07 1.9 191 3.24
_ AGUDOS
SUJETOS |Comprensién | Repeticién de Simbolos- Figuras Ordenamiento
digitos digitos incompletas de figuras
1 1 10 6 9 6
-2 5 9 5 11 10
3 7 7 3 6 6
4 10 4 6 g 5
5 1 9 2 1 5
6 0 2 5 4 6
7 5 2 3 8 6 .
Promedio 5.57 6.14 4.29 6.86 6.29
DS 4.16 3.44 1.60 344 1.70
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RESISTENTES

SUJETOS |Comprensién | Repeticién de Simbolos- Figuras Ordenamiento
digitos _digitos Incompletas de figuras

1 5 7 2 5 4

2 5 9 6 9 9

3 9 9 6 11 5

4 5 7 4 6 0

5 - 9 7 1 7 6

6 11 7 5 i1 5

7 9 7 5 3 6

8 10 9 7 8 7

9 7 4 6 5 0

10 12 9 7 3 11
Promedio 8.20 7.50 5.50 7.80 5.30

DS 2.57 1.58 1.58 2.15 347
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FIGURA DEREY

CONTROLES
SUJETO | Tiempo Construccién Puntaje de Tiempo Construccién Puntaje
de Copia Copia mernoria memoria
1 3.57 )| 21.9 4 IV 12.4
2 3 1 26 2 i 15.5
3 2,35 J 24 2.2 11 19
4 2.3 I 26 2 | 15.5
5 3 II 30 2.35 14
6 - 2.53 IV 21.6 2.3 v 14.5
7 2,15 IV 22 1.3 v 12.4
8 2.3 1 17 2 1 8
9 3 v 29 3 v 12
10 2.3 1 23 1.3 1 12.5
Promedio 2.65 24.05 2.25 13.58
DS 0.46 3.85 0.79 2.89
NO RESISTENTES
SUJETO | Tiempo Construccion Puntaje de Tiempo Construccion Puntaje
de Copia Copia memoria memoria
1 3.2 22 2 6
2 3 11 18 2 vV 13.5
3 34 I 24 4 I 13.5
4 4 vV 27 5 v 10
5 3.13 v 21.6 1.34 1 14.3
6 1.57 11 20.5 2.6 I 12
7 4,14 v 21.6 2.19 IV 9.4
8 4 I 17 5 i 5
9 3 11 20.5 5 II 3
10 3.26 T 21.9 1 IV 13.5
Promedio 3.27 21.41 3.01 10.02
DS 0.74 - 2.82 1.58 4.08
AGUDOS
SUJETO | Tiempo Construccién Puntaje de Tiempo Construccién Puntaje
de Copia Copia memoria memoria
1 3 1 30 2.45 11 22
2 4 vy 28 4.9 I 14
3 4 il 13.5 42 I 3
4 8.3 17.5 5 Il 5
5 10.9 1
6 6.46 2
7 8.60 2.56
Promedio 6.47 2225 3.16 12.25
DS 2.94 8.01 1.55 7.50
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RESISTENTES

SUJETO

Tiempo Construccién Puntaje de Tiempo Construccién Puntaje
de Copia Copia memoria memoria
1 3.33 v 22 545 I 6.5
2 2.3 I 24 2 I 11.5
3. 2.07 I 20 1.04 11 6
4 5 v 6.5 2.3 . v 2.5
5 3.34 1 33 3.38 1 24
6 4.34 v 29 2.3 v 2.5
7 242 I\ 23 1.28 v 16
3 2.22 I 20 4.4 I 8.5
9 9 I\ 15 2 v 2.6
10 5.17 1l 32 442 II 18
Promedio 3.92 22.45 2.86 9.81
DS 2.12 7.96 1.48 742
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WISCONSIN

CONTROLES
SUJETOS % de % de % de %de errores. | % de errores no % de Categorfas
respuestas | errores | respuestas | Perseverati- | perseverativos | Respuestas | Completa-
correctas perseverati- VoS Conceptua- das
vas. les
1 65.62. 34 28 20 12 53 5
2 57 43 16 14 29 44 4
3 65.62 34 16 14 20 57 5
4 62.5 37 29 20 16 51 4
5 65.62 34 26 15 20 50 3
6 7741 23 10 9 13 69 6
7 81.25 19 6 3 16 79 6
8 48.5 52 50 40 20 50 2
9 86.84 13 1 1 0 79 6
10 80 40.5 212 14 23 42 3
Promedio 69.04 32.95 26.32 15 16.90 57.40 4.40
DS 12.02 11.70 14.03 10.82 7.74 13.56 1.43
NO RESISTENTES
SUJETOS % de % de %de %de errores. | % de errores no % de Categorias
respuestas | errores | respuestas | Perseverati- | perseverativos | Respuestas | Completa-
correctas perseverati- vos Conceptua- das
vas. les
1 50.78 49 14 9 41 41 4
2 53.2 454 38 23 22 40 3
3 57.03 43 17 It 30 50 3
4 73.43 27 24 14 13 59 3
3 5243 47 26 16 13 59 5
6 55.46 45 25 21 22 34 3
7 71 29 22 . 16 13 63 4
8 46.09 54 38 29 25 35 3
9 54.68 45 27 20 25 40 3
i0 78.9 20 11 5 17 76 5
Promedio 59.3 40.44 24.2 16.4 22,1 49.7 3.6
DS 11.02 11.07 8.99 71.12 8.89 14.02 0.84
AGUDOS
SUJETOS % de % de % de %de errores, | % de errores no % de Categorias
' respuestas | errores | respuestas | Perseverati- | perseverativos | Respuestas | Completa-
correctas perseverati- vos Conceptua- das
vas. les
1 42.96 57 55 43 14 25 1
2 54.68 45 22 16 28 37 0
3 46.87 53 42 30 23 35 3
4 31.85 69 60 46 20 12 0
5 64.06 36 17 10 27 45 0
6 23.43 76 98 i 2 3 0
7 31.25 69 90 66 2 13 1
Promedio 42.16 57.86 54.86 41,14 16.57 24.29 0.71
DS 14.35 - 14.40 31.09 24.69 10.98 1548 1.11

144




RESISTENTES

SUJETOS % de % de % de %de errores. | % de errores no % de Categorias |
respuestas | errores | respuestas | Perseverati- | perseverativos | Respuestas | Completa-
correctas perseverati- vos Conceptua- das
vas. les
1 26.56 73 86 64 9 5 0
2 46.87 53 30 21 31 26 1
3 53.9 46 55 41 5 38 2
4 23.43 17 97 73 0 5 0
5 52 48 58 37 12 39 2
6 45.31 55 45 32 23 24 2
7 62.5 28 25 18 10 69 6
8 64.84 35 38 26 8 54 6
9 375 63 24 16 46 20 1
10 63.28 37 37 23 13 52 4
Promedio 47.62 51.50 49.50 35.10 15.70 33.20 2.40
DS 14.75 16.11 25.01 19.45 13.84 21.15 2.22

BiLLIOVECA CENTRAL
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POTENCIA ABSOLUTA
0JOS ABIERTOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

F26) p Fs.130) p Fa26) Foonzg| p Fp26) p F(s.130) Fo.130)

P P P
Delta | 036 | 0.705 | 196 | 0.088 | 0.05 | 0816 | 130 | 0.235 | 049 | 0626 | 0.65 | 0.667 | 0.66 | 0.763

Theta 1| 0.70 | 0.510 §{ 23.36 | 0.001 | 033 | 0577 | 030 | 0979 | 2.13 | 0.138 [ 0.84 | 0.522 | 0.69 | 0.738

Theta2 | 1.10 | 0350 | 3643 [ 0.001 { 1.64 | 0210 [ 032 | 0973 | 134 | 0280 | 235 | 0.044 | 0.54 | 0.860

Alfal | 191 | 0.166 | 3427 | 0.001 | 096 | 0.663 | 032 | 0973 | 1.10 | 0.34% | 2.78 ] 0.020 | 0.78 | 0.645

Alfa2 | 099 | 0612 | 1449 | 0.001 | 097 | 0.664 | 1.05 | 0.405 | 1.26 | 0301 [ 222 | 0.056 | 145 | 0.167

Beta 1 0.04 | 0966 | 17.91 | 0.001 0.98 |.0.667 1.58 | 0.118 | 0.31 | 0.737 1.38 | 0.234 | 0.80 | 0.632

Beta2 | 0.50 | 0.617 | 717 ] 0.001 | 1.64 | 0209 | 2.50 | 0.009 | 006 | 0943 | 0.64 | 0.675 [ 145 [ G.165

POTENCIA ABSOLUTA
0JOS CERRADOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

F226) p Fis.130) p Fa2e p F(10,130) F2.26) p - | Fis130) Fao130 p

P P
Delta | 0.57 | 0575 | 3.02 {0013 | 126 | 6272 | 1.57 } 0.122 | 0.08 | 0921 | 025 | 0936 | 1.04 { 0.414

Thetal | 1.04 | 0.368 | 31.20 | 0.001 | 0.01 | 0931 | 1.06 | 0397 | 0.75 | 0515 | 029 | 0915 | 0.67 | 0.752

Theta2 1 1.37 | 0.270 | 36.74 [ 0.001 | 0.15 | 0.700 [ 0.60 | 0.811 [ 091 | 0.582 | 2.02 | 0.079 | 0.80 | 0.629

Alfal | 374 | 0.036 | 58.12 | 0.001 { 0.00 [ 0970 | 142 | 0.178 | 0.52 | 0.608 | 3.50 | 0.006 | 1.19 | 0.301

Alfa2 | 0.53 | 0.597 | 46.83 | 0.001 | 070 | 0.586 ! 0.53 | 0.864 | 0.86 | 0.562 | 2.57 | 0.029 | 0.54 | 0.859

Betal 1 0.09 | 0912 | 35.60 | 0.001 | 0.57 {0535 | 093 | 0511 | 1.23 | 0310 | 0.65 | 0.668 | 0.72 | 0.701

Beta2 | 0.05 | 0955 | 838 | 0.001 | 051 | 0.511 | 1.66 | 0.095 | 1.97 | 0.158 | 0.27 |} 0.929 | 0.64 | 0.776




POTENCIA ABSOLUTA
0JOS ABIERTOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

Fr.26) p F5.130) P Fu26) p_ |Faog| P F(2.26) Fes.130) P |Fuozo| p

P
Delta | 036 | 0.705 | 1.96 | 0.088 | 0.05 | 0.816 | 1.30 | 0235 | 049 | 0.626 | 0.65 | 0.667 | 0.66 | 0.763

Theta 1| 0.70 | 0.510 [ 2336 | 0.001 [ 033 | 0.577 | 030 | 0979 | 2.13 | 0.138 | 0.84 | 0.522 | 0.6% | 0.738

Theta2 | 1.10 | 0.350 | 36.43 | 0.001 | 1.64 | 0210 [ 032 | 0973 | 1.34 | 0280 | 235 | 0.044 | 0.54 | 0.860

Alfal 1.91 | 0.166 | 3427 | 0.001 | 096 | 0.663 | 032 4 0973 | 1.10 | 0349 | 2.78 | 0.020 | 0.78 | 0.645

Alfa2 | 099 | 0612 § 1449 | 0.001 | 097 | 0664 { 1.05 | 0405 | 126 {0301 | 222 | 0.056 { 145 | 0.167

Betal | 0.04 | 0.966 | 1791 | 0.001 | 098 | 0.667 | 1.58 [ 0.118 | 031 | 0.737 | 1.38 | 0.234 | 0.80 | 0.632

Beta2 | 0.50 | 0.617 | 7.17 | 0001 | 1.64 [ 0209 | 250 | 0.009 | 0.06 | 0.943 | 0.64 | 0.675 | 145 | 0.165

POTENCIA ABSOLUTA
0JOS CERRADOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

F226) p Fis.130) p F1.26) Faopoy [ Pp Fp 26) Fis.130) p Fio,130)

P P P
Deta | 0.57 | 0.575 | 3.02 | 0013 | 126 | 0272 { 1.57 [ 0.122 | 0.08 | 0.921 | 0.25 | 0936 { 1.04 | 0414

Thetal | 1.04 | 0.368 | 31.20 | 0.001 | 0.01 | 0931 | 1.06 | 0397 | 0.75 | 0515 | 029 | 0915 | 0.67 | 0.752

Theta2 | 1.37 | 0.270 | 36.74 | 0.001 { 0.15 | 0.700 | 0.60 [ 0.811 | 091 | 0.582 | 2.02 [ 0.079 | 0.80 | 0.629

Alflal | 3.74 | 0.036 | 58.12 | 0.001 | 0.00 | 0970 | 142 | 0.178 | 0.52 | 0.608 | 3.50 { 0.006 | 1.19 | 0.301

Alfa2 | 0.53 | 0.597 | 46.83 | 0.001 | 0.70 | 0.586 | 0.53 | 0864 | 0.86 | 0.562 | 2.57 | 0.029 | 0.54 | 0.859

Betal | 0.09 | 0912 | 3560 | 0.001 | 0.57 | 0535 | 093 | 0.511 | 1.23 | 0310 | 0.65 | 0668 | 0.72 | 0.701

Beta2 | 0.05 | 0955 | 838 [ 0.001 | 051 | 0511 ] 166 | 0.095 | 1.97 | 0.158 | 0.27 | 0.929 | 0.64 | 0.776




POTENCIA RELATIVA
0JOS ABIERTOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

F(226) F(sa30) Fuze | P F(10.130) F226) Fes.130) p Faoze| P

p P P P
Delta | 439 | 0.022 1 516 | 0.001 | 226 | 0.142 | 1.00 | 0.549 | 1.16 | 0329 | 092 | 0.530 | 141 | 0.184

Theta 1| (.58 | 0.573 | 8.63 | 0.001 | 023 | 0.639 [ 0.50 | 0.887 | 242 [ 0.107 | 0.69 | 0.637 | 1.53 | 0.136

Theta 2| 1.00 | 0.383 | 14.98 | 0.001 | 465 | 0.038 | 044 | 0926 | 2.78 | 0079 | 1.53 [ 0.184 | 091 | 0.529

Alfal | 479 | 0.017 [ 19.72 | 0.001 | 1.68 | 0204 | 041 [ 0939 [ 1.39 [ 0.267 | 3.55 0.05 145 | 0.166

Alfa2 | 0.84 | 0.555 | 23.12 | 0.001 | 141 [ 0245} 069 | 0.731 | 1.60 | 0.219 | 338 | 0.007 | 230 | 0.016

Betal | 0.84 | 0.555 | 14.68 | 0.001 | 0.77 | 0.609 | 269 ( 0.005 | 008 | 0922 | 1.74 { 0129 { 1.56 | 0.125

BetaZ | 0.68 | 0.518 | 844 | 0.001 [ 087 | 0638 | 275 | 0.004 | 0.06 | 0944 | 045 | 0.811 1.34 | 0.217

POTENCIA RELATIVA
0OJOS CERRADOS

A B C AXB AXC BXC AXBXC

F226) p Fs.130) p Fazey | P Faosm| p F226) p | Fisa3o) p Fao,130) p

Delta | 554 ; 0.010 | 33.78 | 0.001 | 344 | 0072 } 1.10 | 0369 | 1.29 | 0292 | 136 | 0.244 | 1.58 | 0.121

Thetal | 136 | 0273 | 7.21 1 0.001 | 235 | 0134 | 097 | 0525 | 043 | 0659 | 0.10 | 0990 | 1.29 | 0.241

Theta2 | 1.36 | 0.273 | 10.53 | 0.001 | 3.23 [ 0.080 | 1.08 ] 0.385 | 0.82 | 0547 | 1.09 | 0.368 | 0.84 | 0.593

Alfal | 506 | 0.014 | 2541 | 0.001 | 0.72 | 0.593 | 1.24 | 0273 | 030 | 0.747 } 3.36 | 0.007 [ 1.62 | 0.107

Alfa2 | 129 | 0292 | 26.77 | 0.001 | 393 | 0.055 | 097 | 0524 | 067 | 0.522 | 3.09 | 0.011 | 147 | 0.155

Betal | 1.71 [ 0.199 | 26.58 | 0.001 | 5.16 | 0.030 | 1.67 [ 0.095 | 1.53 | 0235 | 0.76 [ 0.579 | 1.40 | 0.186

Beta2 | 0.81 [ 0.540 | 13.06 | 0.001 | 2.73 | 0.107 | 2.71 [ 0005 | 1.73 | 0.195 | 0.35 | 0.885 [ 0.87 | 0.560




GRADIENTE ANTEROPOSTERIOR

POTENCIA ABSOLUTA
0OJOS ABIERTOS
A B AXB
F.26) p Faoe p F26) P
Delta 0.02 0.98 0.26 0.62 2.82 0.08
Theta 1| (.09 0.91 2.62 0.11 0.12 0.88
Theta2 | (.15 0.86 0.68 0.58 0.64 0.54
Alal 0.71 0.51 0.45 0.52 0.51 0.61
Alfa2 0.73 0.51 0.09 0.76 0.32 0.74
Beta 1 3.47 0.04 1.72 0.19 0.55 0.59
Beta2 | 497 0.02 0.59 0.54 0.88 0.57
GRADIENTE ANTERO POSTERIOR
POTENCIA ABSOLUTA
0JOS CERRADOS
A B AXB
F Py | F |Puag| F | Ppg

Delta 0.10 0.91 0.03 0.86 1.52 0.24
Theta 1| (.43 0.66 0.02 0.88 0.60 0.56
Theta2 | (.12 0.34 0.17 0.69 1.21 0.31
Alfal 1.43 0.26 2.07 0.16 0.68 0.52
Alfa2 | 0.13 0.88 0.14 0.71 0.32 0.74
Beta 1 1.02 0.38 0.09 0.76 0.21 0.82
BetaZ | 2.66 1.09 0.35 0.56 0.56 0.58




GRADIENTE ANTEROPOSTERIOR
POTENCIA ABSOLUTA
0OJOS ABIERTOS

A B AXB

Feae p F.26 P Fooe | P

Deita 0.02 0.98 0.26 0.62 2.82 0.08
Theta 1 | (.09 0.91 2.62 0.11 0.12 0.88
Theta2 | (.15 0.86 0.68 0.58 0.64 0.54

Alfal 0.71 0.51 0.45 0.52 0.51 0.61

Alfa2 0.73 0.51 0.09 0.76 0.32 0.74

Beta 1 3.47 0.04 1.72 0.19 0.55 0.59

Beta 2 497 0.02 0.59 0.54 0.88 0.57

GRADIENTE ANTERO POSTERIOR
POTENCIA ABSOLUTA
QJOS CERRADQS -
A B AXB
F Ppag| F 1 Pasg F | Ppe

Delta 0.10 0.91 0.03 0.86 1.52 024
Theta 1 | (.43 0.66 0.02 0.88 0.60 0.56
Theta2 | (.12 0.34 0.17 0.69 1.21 0.31

Alfal 1.43 0.26 2.07 0.16 0.68 0.52
Alfa2 0.13 0.88 0.14 0.71 0.32 0.74
Beta | 1.02 0.38 0.09 0.76 0.21 0.82
Beta 2 2.66 1.09 0.35 0.56 0.56 0.58




CORRELACION INTERHEMISFERICA

0JOS ABIERTOS
A B AXB
Fozee | P {Fspal p [Faosm| P
Delta 1.42 0.25 12827 |<0.001] 249 | 0.009
Theta 1} 1.70 0.20 |149.76 |<0.001] 1.17 0.31
Theta 2 | (.05 0.95 | 140.96 [<0.001| 1.41 0.18
Alfal 0.70 0.51 1132.741<0.001| 2.30 0.01
Alfa2 1.60 021 [12920|<0.001| 227 0.01
Beta 1 1.78 0.18 | 98.18 {<0.001] 0.68 0.74
Beta2 | 2.53 0.09 | 81.58 }1<0.001] 0.85 0.57
CORRELACION INTERHEMISFERICA
0JOS CERRADOS
A B AXB
Fa6) P |Fsupon| p_ |Foosg| Pp
Deita 1.40 0.26 [1123.081<0.001| 144 | 0.171
Theta 1| 248 0.10 |180.651<0.0011 1.70 0.08
Theta 2 .94 0.59 |132.99|<0.001{ 2.14 0.02
Alfa 1 1.94 0.16 |133.23 |<0.001{ 2.32 0.01
Alfa2 0.40 0.68 (114.201<0.001| 1.94 0.04
Beta ] 1.22 0.31 {133.021<0.001| 1.16 0.32
Beta2 | ()81 0.54 |103.221<0.001} 0.61 0.80




CORRELACION INTERHEMISFERICA

QOJOS ABIERTOQS
A B AXB
Fo26 P |Fspn! P |Faupe| P
Delta 142 0.25 | 12827 |<0.001| 2.49 0.009
Theta 1| 1.70 0.20 |149.76 |<0.001} 1.7 0.31
Theta 2 | (.05 095 | 14096 |<0.001| 141 0.18
Alfal 0.70 0.51 | 132.74 |<0.001| 2.30 0.01
Alfa?2 1.60 021 |129.20 |<0.001| 2.27 0.01
Beta 1 1.78 0.18 08.18 |<0.001| 0.68 0.74
Beta2 2.53 0.09 81.58 [<0.001| 0.85 0.57
CORRELACION INTERHEMISFERICA
0JOS CERRADOS
A B AXB
Fozxg | P |Fsuo| p IFooun| P
Delta 1.40 026 [123.08 (<0.001] 1.44 0.171
Theta 1 | 248 0.10 | 180.65 {<0.001| 1.70 0.08
Theta 2| 94 0.59 | 13299 |<0.001| 2.14 0.02
Alfal 1.94 0.16 | 13323 (<0.001] 232 0.01
Alfa2 0.40 0.68 111420 (<0001} 1.94 0.04 .
Beta 1 1.22 031 1133.02 |<0.001( 1.16 0.32
Beta 2 0.81 054 1103.22i<0.001| 0.61 0.80




Potencia Absoluta de Delta

Ojos Abiertos C LT
OHD
Log 110 -
9 .
8 _
7 -
6 L
PF FS Fl C T (s} PF FS§S Fi C T o] PF FS Fl C T 0
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
' Potencia Absoluta de Theta 1
Ojos Abiertos MH
OHD
Log 8 1
7 .
R 6 N
5 -
PF FS Fl c T (0] PF FS Fl C T o] PF FS8 Fl c T 0
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 1. Media y error estindar, de la potencia abseluta de Delta y Thetal, con ojos abiertos, por derivaciones y
hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F1,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (01 02) de
los grupos control, no resistente, y resistente.
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Potencia Absoluta de Theta 2

Ojos Abiertos mHI

.OHD
Log 8 4
7 -
6 o

5 - : -

PF FS Fl [+ T 0 PF FS FI Cc T o] PF FS Fl Cc i (o}
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
'E*iv

Tt

Potencia Absoluta de Alfa flm
e

Ojos Abiertos _ mt mHI
3 "a COHD
Glag
Log 8 1q s
BIGLIUIECA CENTRAL .
7 -
6 L
5 - o
PF FS Fl C T O PF FS FI C T (0] PF FS Fl c T (o)
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 2. Media y error estandar, de la potencia absoluta de Theta2 y Alfal, con ojos abiertos, por
derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T
(T3,T4) y O (O1 02) de los grupos control, no resistente, y resistente.
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Potencia Absoluta de Alfa 2

Ojos Abiertos mH
OHD
Log 847
7 =l
6 -
5 i .
4 L
- PF FS Fl c T (0] PF FS FI C T (@) PF FS FI Cc T (0]
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
5" & l, ! i
itk Potencia Absoluta de Beta 1
Ojos Abiertos mH
OHD
Log 8 -
7— H_l
" i
PF FS FlI PF FS FlI C T (0] PF FS FI C T (0]
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 3. Media y error estandar, de la potencia absoluta de Alfa2 y Betal, con ojos abiertos, por derivaciones
y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1
02) de los grupos control, no resistente, y resistente.
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Log 8

Potencia Absoluta de Beta 2

Ojos Abiertos mH

CIHD

PF FS FI C T 0 PF FS FI Cc T o] PF FS FlI. C T (o
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 4. Media y error estindar, de la potencia absoluta de Beta2, con ojos abiertos, por derivaciones y
hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PE2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (01 02)
de los grupos control, no resistente, y resistente. ’
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Potencia Absoluta de Delta

Ojos Cerrados B HI
' OHD
Log 11 -
10 -
9_
8-
Tﬂ
6 - -
PF F§ FIl C T © PF F§S Fl C T O PF FS FIl ¢ T ©
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
Potencia Absoluta de Theta 1 :
Ojos Cerrados mHI
CHD
Log 9 1
8
7
6 - —
PF F§ FI C T O PF FS FI € T O PFE F§ FI € T O
CONTROL NO RESISTENTE
RESISTENTE

Fig. 5. Media y error estindar, de la potencia absoluta de Delta y Thetal, con ojos cerrados, por derivaciones
y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (01 02)
de los grupos control, no resistente, y resistente,
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lLog

Leg 10

Potencia Absoluta de Theta 2

Ojos Cerrados EHI
LIHD
9._
SH
7
6 - N
PF FS Fl C T (o] PF FS8 Fi C T o] PF FS FI c T o)
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
Potencia Absoluta de Alfa 1
Ojos Cerrados mHI
OHD
;
PF FS FI C T 0 PF FS FI C T 0] PF F8 FI C T (o]
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 6. Media y error estindar, de la potencia absoluta de Theta2 y Alfal, con ojos cerrados, por
derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T
(T3,T4) y O (01 02) de los grupos control, no resistente, y resistente,
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Potencia Absoluta de Alfa 2

Ojos Cerrados ' WHI
OHD
Log 8 1
rae
8 1
5 I g —
PF FS FI ¢ T © PF FS FI C T O© PEF F§ FI ¢ T ©
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE
Potencia Absoluta de Beta 1
Ojos Cerrados MHI
OHD
Leg 8 - .
?J ﬂ_[
.. - ,
PF FS FI C T 0 PF FS FI c T o PF FS FI c T o]
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 7. Media y error estindar, de la potencia absoluta de Alfa2 y Betal, con ojos cerrados, por
derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T
(T3,T4) y O (01 O2) de los grupos control, no resistente, y resistente,
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Potencia Absoluta de Beta 2

Ojos Cerrados MHI

[HD
Log 8 -
7
6 .

5 - L

PF FS Fi c T o] PF FS FI Cc T o PF FS Fi c T o
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Fig. 8. Media y error estindar, de la potencia absoluta de Beta 2, con ojos cerrados, por derivaciones y
hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (01
02} de los grupos control, no resistente, y resistente,
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Potenclia Relativa de Delta
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+ OHD
7
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PF FS Fl Cc T 8] PF FS Fl c T 0 . PF FS Fl c T Q
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Potencia Relativa de Theta 1

Ojos Abiertos MHI

' OHD

PF FS FI ¢C T o PF FS Fl ¢ T o PF FS FI C T 0
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 9, Media y error estandar, de la potencia relativa de Delta y Thetal, con ojos abiertos, por
derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T
{T3,T4) y O (O1 Q2) de los grupos control, no resistente, y resistente,
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Potencia Relativa de Theta 2

Ojos Abiertos mH|
OHD
% 18 o
16 -
14 -
12 -
10 4
]
6 ~
4 .
2 1
0 - -
PF FS F1 [+ T o] PF FS Fl c T 0 : PF FS$S Fl Cc T (o]
CONTROL NO RESISTENTE
RESISTENTE
Potencia Relativa de Alfa 1
Ojos Abiertos mHI
OHD
% 16 -
14 4
12 -
10 -
8 -
6 -
4 .
2 .
0 B
PF FS§ FIi € T © PF FS FI € T © PF F8 FI ¢ T ©
CONTROL NO RESISTENTE
RESISTENTE |

Figura 10, Media y error estindar, de la potencia relativa de Theta2 y Alfal, con ojos
abiertos, por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4),
FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (01 O2) de los grupos control, no resistente, y
resistente
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Potencia Relativa de Alfa 2
Ojos Abiertos mH|
OHD

% 18 -

PF FS FI c T o PFFS FI c T 0 PF FS Fl c T 0

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Potencia Relativa de Beta 1

Ojos Abiertos mHI

QHD
% 18-‘
16 -
14 -
12 -
10 -
8 o
6 4
4 -
2 -

0 - .

PE F$ FI C T O PF F§ FI C T 0 PF FS FI. C T O
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 11, Media y error estandar, de la potencia relativa de Alfa2 y Betal, con ojos
abiertos, por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS
(F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O {(O1 O2) de los grupos control, no
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Potencia Relativa de Beta 2

Ojos Abiertos mHI

OHD
% 20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -
8 -
6-
4
2_

OPFFSFICTO PF FS FI. € T 0 PFE FS FI C T o0

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 12, Media y error estdndar, de la potencia relativa de Beta2, con ojos abiertos,
por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI

(F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 O2) de los grupos control, no resistente, y
resistente
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Potencia Relativa de Theta 1
Ojos Cerrados WHI
OHD

PF FS FI C¢ T O PF FS FI ¢ T 0 PF FS FI. ¢ T 0O

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 13, Media y error esténdar, de la potencia relativa de Delta y Thetal, con ojos
cerrados, por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS
(F3,F4), FI1 (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 02) de los grupos control, no
resistente, y resistente
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Potencia Relativa de Theta 2

Ojos Cerrados mHI
OHD
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PF F§ FI € T © PF F§ FI € T O PF F§ FI € T O
CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Potencia Relativa de Alfa 1
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PF FS FI c T 0o PF F§ FI G T o) PF FS FI c T o]

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 14, Media y error estandar, de la potencia relativa de Theta2 y Alfal, con ojos
cerrados, por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS '
(F3,F4), FI (F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 O2) de los grupos control, no
resistente, y resistente
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Potencia Relativa de Alfa 2
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Potencia Relativa de Beta 1
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PF FS FI C T 0 PF FS F1 C T Q PF FS FI C T o]

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 15, Media y error estandar, de la potencia relativa de Alfa2 Y Betal, con ojos
cerrados, por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS
(F3,F4), FI (F7,r8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 O2) de los grupos control, no
resistente, y resistente
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Potencia Relativa de Beta 2
Ojos Cerrados mHI
OHD

% 12-|

10 ~

PF FS FI C T O PF F§ F1 ©

CONTROL NO RESISTENTE RESISTENTE

Figura 16, Media y error estandar, de la potencia relativa de Beta2, con ojos cerrados,
por derivaciones y hemisferios, en las derivaciones PF (PF1,PF2), FS (F3,F4), FI
(F7,F8), C (C3,C4), T (T3,T4) y O (O1 O2) de los grupos control, no resistente, y
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Correlacion interhemisférica WCO
Delta

B NR

Ojos Abiertos ORE

PF1-PF2 F3-F4  F7-F8 C3-C4  T3-T4 01-02

Correlacion Interhemisférica
Thetal
Ojos Abiertos

Figura 17, de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos abiertos, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE), en las bandas delfay theta 1.
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Correfaclén Interhemisférica

Theta2 mCO
Ojos Ablertos MNR
ORE
712 1
1 4
0.8 -
0.6 - |
0.2 4
o I 3 e |

PFi-PF2  F3-F4  F7-F8  C3-C4  T3-T4  01-02

Correlacién Interhemisférica
Alfa1
Ojos Abiertos

02 PFI-PF2  F3-F4 F7-F8  C3-C4  T3T4 = 0102

Figura 18, de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos abiertos, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE), en las bandas theta 2 y alfa 1.
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Correlacién Interhemisférica
Alfa 2
Ojos Abiertos

1.4
1.2

0.8
0.6 -
0.4
0.2 4

o3

.02 4 PF1-PF2  F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

Correlacion Interhemisférica
Betad
Ojos Abiertos

.
]

i i
Lood

PF1-PF2 F3-F4  F7-F8  C3-C4 T3-T4  01-02

mCo
HNR
ORE

Figura 19, de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacion
Interhemisférica, con ojos abiertos, por derivaciones de los grupos control (CO), No

resistentes (NR), y resistentes (RE) en las bandas alfa 2 y beta 1.
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Correlacién Interhemisférica
Beta2
Ojos Ablertos

PF1-PF2 F3-F4  F7-F8  C3-C4 T3-T4  01-02

Figura 20, de anexo, que muestra: promedio y error estandar, de la Correlacién
Intethemisférica, con ojos abiertos, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE) en la banda beta 2.
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Correlacion Interhemisférica

Delta BCO

Ojos Cerrados. ENR

ORE
1.5 -

z
1 4
PF1-PF2 F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

0.5 -

Correlacion Interhemisférica
Theta1
Ojos Cerrados

ARy

PF1-PF2 - T3-T4 01-02

Figura 21 de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos cerrados, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE) en las bandas delta y theta 1.
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Correlacién Interhemisférica.

Theta2 mCO
Ojos Cerrados ENR
ORE

PF1-PF2  F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

Correlacién InterhemlsférlcCUCBA

Alfa1
Ojos Cerrados

PF1-PF2 F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

Figura 22, de anexo, que muestra: promedio y error estandar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos cerrados, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE) en las bandas theta 2 y alfa 1.

175



Correlacion Interhemisférica BmCO
Alfa2
Ojos Cerrados

HENR
ORE

F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

P Correlacién Interhemisférica
ST Beta1
Ojos Cerrados

PF1-PF2  F3-F4 F7-F8 C3-C4 T3-T4 01-02

-0.2 -

Figura 23, de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos cerrados, por derivaciones de los grupos control (CO), No
resistentes (NR), y resistentes (RE) en las bandas alfa 2 y beta 1.

176



Correlacién Interhemisférica

Beta2 NCO
Ojos Cerrados EmNR
ORE

F3-F4 01-02

Figura 24 de anexo, que muestra: promedio y error estindar, de la Correlacién
Interhemisférica, con ojos cerrados, por derivaciones de los grupos control (CQ), No
resistentes (NR), y resistentes (RE) en la banda beta 2.

177






Anexo 3
Escalas Psicopatoldgicas
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Anexo #3
Escalas Psicopatolégicas

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PANSS

Nombre del paciente
Fecha................

Pl
P2

P3
P4
P5
P6
P7

N1

N2
N3

N4
N5
N6

N7

Pgl
Pg2
Pg3
Pgd
Pg5
Pg 6
Pg7
Pg8

Centro Comunitario de Salud Mental # 1 IMSS

------------------------------------------------------------------------------------

Edad........... Diagndstico.....cooeeveiivin e
SUBESCALA POSITIVA

Delirios 1234567
Desorganizacién 1234567
Conceptual

Conducta alucinatoria 1234567
Excitacion 1234567
Grandiosidad 1234567
Suspicacia/persecucion 12345 67
Hostilidad 12345 67

SUBESCALA NEGATIVA:

Afecto adormecido 1234567
embotado

Retirada emocional 12345867
disminucion de la 1234567
simpatia '

Retirada socialfapatica 1234567
pasiva

Dificultad para pensar : 1234567
En abstracto

Dificuliad para la 1234567
Conversacion fluida

Pensamiento estereotipado 1234567

SUBESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Preocupacién somdtica 1234567
Ansiedad 1234567
Sentimientos de culpabilidad 1234567
Tensién 1234567
Manierismo y actitud postural 1234567
Depresién 1234567
Retraso motor 1234567
Falta de cooperacién 1234567
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Pg9  Contenido de pensamientos 1234567

inusuales
Pgl0 Desorientacién 1234567
Pgll Atencién deficiente 1234567
Pgl2 Falta de juicio y 1234567
: discernimiento
Pgl3  Alteracién de la voluntad 1234567
Pgl4 Deficiente control de impulsos . 1234567
Pgl5 Preocupacién 1234567
Pgl6é Evitarocion social activa 1234567
Puntuacién total
Clave de calificacién 1.-Ausente
2.-Minimo
" 3.-Leve

4.-Moderado

5.-Moderadamente grave

6.-Grave

7.-Extremo
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ESCALA PSIQUIATRICA BREVE (BPRS)

1-
D
3-
4-
5.
6-
2.
8-
9-
10-
17
12-
13-
14-
15-
16-
17
18-

Quejas somatica
Ansiedad
Aislamiento emocional
Desorganizacién conceptual
Sentimientos de culpa
Tensién
Postura y manierismo
Grandiosidad
Humor depresivo
Hostilidad
Suspicacia
Conducta alucinatoria
Retardo motor
Falta de cooperacién
Contenido poco usual de pensamiento
Aplanamiento afectivo
Excitacién
Desorientacién

Clave de calificacion
0-Ausente
1-Minimo
2-Leve
3-Moderado

4-Moderadamente Grave

5-Grave

6-Extremadamente Grave

0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456

Puntuacion Total
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PRUEBA DE ANNETT

Método de
aplicacion

Cuestionario Mimica  Obijeto real
Acépite |Contenido(Tarea)|D (I |C ID |I |C |ID [I |C
Escribir con lapiz
Lanzar pelotas
Empudar raqueta
Encender fésforo
Empudar un
martillo
Cepillarse los
dientes
Cortar con tijera
Enhebrar aguja
Empunar escoba
10 Empuriar pala
11 Repartir naipes
12 Desenroscar tapa

A |WIN|—

D

||~

de un frasco

D: Con la mano derecha
I: Con la mano izquierda
C: Con ambas manos por igual
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