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RESUMEN

Los pacientes esquizofrénicos pueden presentar un curso variable en los
sintomas de la enfermedad. En ocasiones se presentan periodos de
incremento (fase aguda) o atenuacién (fase de remision) de los sintomas.
Ademas de los sintomas caracteristicos (ideas delirantes, alucinaciones,

aplanamiento afectivo, anedonia, etc.), los pacientes presentan trastornos
cognoscitivos,

En este trabajo nos interesd determinar qué funciones cognoscitivas se
encuentran afectadas en cada una de las fases de la enfermedad, asi como
también el grado de alteracién que se presenta.

Evaluamos a 20 pacientes esquizofrénicos del tipo paranoide y, como
control, a 10 personas que no presentaban alteraciones psiquiatricas. Todos
los sujetos fueron del sexo mascuiino y fueron evaluados por dos psiquiatras,
con base en los criterios diagnésticos del DSM-IV y del CIE-10. La edad de los

sujetos fluctud entre los 15 y los 40 afios, con un nivel de escolaridad promedio
de 11 afios.

Para evaluar las funciones cognoscitivas utilizamos los siguientes
instrumentos: a) prueba de ejecucion continua (CPT), con las variantes CPTy y
CPTax; B) prueba de atencion visuoespacial;, C) prueba Stroop; d) prueba de
memoria espacial, e) prueba de reconocimiento de Sternberg; y f) prueba de
categorizacion de Wisconsin.

Diez de los pacientes fueron evaluados inicialmente en la fase aguda vy,
posteriormente, cuando se encontraban en la fase de remisién; los otros diez
pacientes fueron evaluados en dos ocasiones durante la fase de remision. Los
sujetos conirol también fueron evaluados en dos ocasiones. En todos los
casos, el tiempo transcurrido entre cada evaluacion fue de 4 semanas.

Los resuttados mostraron que, en general, los pacientes esquizofrénicos
presentan alteraciones de la atencidén, de la memoria y de las funciones
ejecutivas. Ademas durante la fase aguda se observé que en las tareas que
evalian procesos de atencién se presentd un retardo en la velocidad de la
respuestia, por otra parte, en las pruebas que evalGan procesos de memoria y

funciones ejecutivas no mostraron diferencias entre las dos fases de la
enfermedad.

Los sistemas neuronales que participan en las distintas funciones
cognoscitivas se ven afectados de manera diferencias dependiendo la fase de
la enfermedad.



SUMMARY

Individuals diagnosed as schizophrenics could present a variable course
in the symptoms of the illness. Some patients can present periods in which the
symptoms are increased and phases in those that the symptoms diminishes.
Besides the characteristic symptoms (deliriums, hallucinations, affective
flattening, anhedonia, etc.), patients also present cognitive dysfunctions.

In this work we tried to investigate the cognitive functions that could be

affected in each one of the phases of the iliness, as well as the alteration level
that is presented.

We evaluated 20 paranoid schizophrenic patients and 10 control
subjects. All of them were male. Schizophrenic patients were evaluated by two
psychiatrists, according with criteria based on the DSM-IV and the CIE-10. The
age of the subjects fluctuated between the 15 and the 40 years, and an average
of 11 year of education.

We evaluated a variety of cognitive domains, such as attention, memory,
and executive functions, with a battery of neuropsychoiogical tests: (a) the
continuous performance test (CPT), (b) a visuospatial attention test; {c) the

Stroop test; (d) a spatial memory test; (e) a recognition Sternberg test; and (f)
the Wisconsin Card Sorting test.

Ten of the patients were evaluated initially in the acute phase and, later
on, when they were in the remission phase; the other ten patients were
evaluated in two occasions during the remission phase. Subject of the control
group was aiso evaluated in two occasions. In ali the cases, the time lapsed
among each evaluation was of 4 weeks.

Schizophrenic patient showed deficits in attentive processes, short term
memory and also in executive functions. During the acute phase it was
observed that attentional processes showed an extra deficit, while short term

memory and executive functions didn't show differences among the two phases
of the illness.

Neuronal systems related to cognitive functions are differentially affected
during the different stages of the illness.
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CAPITULO |

FENOMENOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA

1. INTRODUCCION

Las psicosis son trastornos psiquidtricos que se caracterizan porque los
pacientes presentan un grave deterioro en la evaluacion de la realidad (DSM-IV
1998). Las dos psicosis mas importantes, que son la esquizofrenia y los
desérdenes afectivos mayores, pueden perturbar la conducta de manera tan

severa que las personas que las padecen no podrian sobrevivir sin el cuidado de
los demas.

El campo de los trastornos mentales es uno de los retos mas excitantes

para la aproximacién bioldgica a la conducta humana. El problema de estos



trastornos tiene grandes dimensiones ya que algunos tienden a aparecer en

edades relativamente tempranas, como es el caso de la esquizofrenia.

En una época, la mitad de las camas de los hospitales psiquiatricos de los
Estados Unidos estaban ocupadas por pacientes diagnosticados con
esquizofrenia. Muchas de estas personas pasaban toda su vida incapacitadas, con
alucinaciones, delirios y anomalias generalizadas en sentimientos y pensamientos.
Los avances en las diferentes ramas de las neurociencias han aportado mayores
conocimientos acerca de la enfermedad.

La esquizofrenia no es una aiteracién que se presente en alguna sociedad
en particular, es un trastorno que se da en todo el mundo, de ahi la importancia de
hacer investigaciones y estudios con el objetivo de conocer mejor esta
enfermedad y poder darte un mejor tratamiento al paciente, tanto de tipo
farmacolégico, como psicoterapéutico.

2. DEFINICION

Kraepelin (citado en Belloch, 1995) distinguié un conjunto de trastornos,
caracterizados por la presencia de delirios y vacio afectivo, que aparecian a una
edad relativamente temprana y que, en la mayoria de los casos, tenian un curso
cronico y deteriorante, a los que denomin¢ “demencia precoz”. Con este término
diferencio la esquizofrenia de las psicosis organicas, en las cuales se presentan
alteraciones neuropatolégicas evidentes. A la demencia precoz la incluyd dentro
de las psicosis funcionales, y dentro de esta denominacion distinguic a la
esquizofrenia de la psicosis maniaco-depresiva {hoy llamada trastorno bipblar)

porgue ésta Ultima es de curso intermitente y presenta sintomas afectivos claros.

Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, en

su cuarta edicion (DSM-IV), la esquizofrenia es una alteracion que se manifiesta



por una serie de signos y sintomas que estan asociados a una marcada disfunciéon
social o laboral. Los sintomas caracteristicos implican una variedad de
disfunciones cognoscitivas y emocionales que incluyen alteraciones en la
percepcion, el pensamiento inferencial, el lenguaje y la comunicacion, disfunciones
en la organizacidn comportamental, la afectividad, la fiuidez y productividad del

pensamiento, la capacidad hedoénica, la voluntad, la motivacion y la atencion.

3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
3.1 Prevalencia

Tanto la prevalencia como el riesgo de enfermarse de esquizofrenia se ha
establecido en 1%. El porcentaje es similar en todo el mundo, aunque en un
andlisis de 40 estudios hechos en diversos paises entre 1931 y 1983, se encontro
un rango de variacion del 0.6 al 9.5%. Esta disparidad es atribuible a la
concepcion distinta de la enfermedad y al emplec de diferentes criterios
diagnodsticos y metodolégicos (Chinchilia, 1996). Apoyando a esto ultimo,
Jablensky y colaboradores (1992), hicieron un estudio donde se mostro que los
criterios diagnoésticos diferentes entre E.U. y el Reino Unido causaron que se

diagnosticara esquizofrenia en Nueva York con el doble de frecuencia que en
Londres.

3.2 Incidencia

Para calcular el porcentaje de incidencia, generalmente se utiliza como
referencia el primer contacto que el paciente establece con especialistas en salud
mental. Jablensky (1992), en una revision de 26 estudios realizados en Europa,
obtuvo una variacion de 0.2. a 0.6% al afio.



El DSM-IV nos dice que la tasa de incidencia aproximadamente es de 1 en
10,000 casos al afio.

3.3 Diferencias sexuales

El riesgo de padecer esquizofrenia es igual para ambos sexos. Se ha
encontrado que en los varones la enfermedad se manifiesta mas tempranamente,
presentandose un pico entre los 15 y 25 afos de edad, mientras que en las
mujeres el pico esta entre los 25 y 35 afios (Kaplan 1994). La explicacion a esta
diferencia no estd clara sin embargo se habla de factores hormonales o
socioculturales que pueden predisponer al hombre a una aparicién mas temprana
de la enfermedad (Norquist y Narrow 2000).

También se ha reportado que en el caso de los varones es mayor el numero
de incidencias y la enfermedad puede resultar mas discapacitante para los
varones que para las mujeres (Jablensky 1992).

3.4 Distribucion social

En un estudio realizado en Chicago por Faris y Dunhan (citados en
Chinchilla 1996), se encontré que el mayor porcentaje de primeros ingresos por
esquizofrenia fue en areas urbanas, especialmente en zonas donde el nivel social
era mas bajo; esto fue corroborado posteriormente en otros estudios, lo que llevo
a formular una teoria acerca de la posible sociogénesis de la esquizofrenia. Esta
teoria propone que la desventaja social conlieva a una serie de factores
precipitantes, como por ejemplo, un mayor nivel de estrés, peor atencion

obstétrica, familias desestructuradas, etc. Sin embargo, esta teoria ha sido



criticada y se ha propuesto como alternativa que la condicién social baja fuera
ocasionada por la propia enfermedad ya que ésta lleva a una menor movilidad

social y hace que los enfermos tiendan a quedar atrapados en una situacion
desfavorecida.

3.5 Factores de Riesgo
Los factores de riesgo son categorizados en diferentes areas:

factores demograficos y concomitantes (edad, sexo, raza y clase social)

factores precipitantes, que operan inmediatamente antes del inicio de la
enfermedad (eventos de la vida, migracion)

factores predispositores, que actian durante un periodo largo de tiempo o
durante una parte temprana de la vida (genes, complicaciones perinatales,
infecciones)

factores sociodemograficos o de influencias familiares, que puede dividirse
en cambiables (clase social, estado civil, inmigracién) y no cambiables (grupc
etnico, sexo, lugar de nacimiento).

Los factores sociodemograficos cambiables pueden ser el resultado y no
una causa de la enfermedad (Norquist and Narrow 2000).

3.6 Pronéstico

En algunos estudios se han sefalado factores asociados con un mejor
pronostico, éstos son; edad avanzada al inicio de la enfermedad, sexo femenino,
duracién breve de los sintomas durante ia fase activa, buen funcionamiento entre
los episodios, sintomas residuaies minimos, funcidén neuroldgica normal, ausencia
de anormalidades cerebrales estructurales, no tener historia familiar de
esquizofrenia, entre otras (DSM-1V 1995).



El prondstico es bueno si el inicio de 1a enfermedad es subito, también es
favorable si se puede identificar con claridad el factor estresante que precipitd la
enfermedad y si el funcionamiento social del individuo es aceptable antes de que

se desarrolle la misma.

Los sujetos con inicio mas temprano de la enfermedad, gue son en su

mayoria varones, se les pronostica un deterioro fisiopatologico mayor y peor
evolucion.

4, SINTOMATOLOGIA

Los pacientes esquizofrénicos presentan una gran variedad de sintomas,
los cuales pueden dividirse en dos categorias, los llamados sintomas positivos y
los sintomas negativos.

Para distinguirlos, se han empleado distintos instrumentos de evaluacion y
cuantificacién. Dentro de las escalas mas ulilizadas estan las creadas por
Andreasen, llamadas Escala de Evaluacién de Sintomas Negativos (SANS) y
Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS) (Belloch, 1995).

En 1987, Kay y cols., (citados en Apiquign, 2000), desarrollaron la Escala
de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS). Esta consta de 30 items, que
pueden ser calificados en una escala del 1 al 7, segun la gravedad. De estos 30
items, 16 miden el indice de psicopatologia general, 7 corresponden a la escala de

sintomas positivos y los otros 7 a la escala de sinfomas negativos (Anexo #1).

4.1 Sintomas positivos

Estos incluyen distorsiones o exageraciones del pensamiento inferencial,

alteraciones en la percepcién, el lenguaje, la comunicacién y la organizacion



comportamental. Esto se manifiesta como ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje desorganizado y comportamiento gravemente desorganizado o
cataténico.

Los sintomas positivos incluyen 2 dimensiones distintas: la dimensién
psicética, donde estan las ideas delirantes y las alucinaciones, y la dimension de

desorganizacion, que incluye el comportamiento y el lenguaje desorganizado.

4.2  Sintomas negativos

Estos comprenden restricciones en la intensidad de la expresién emocional
(aplanamiento afectivo), dificultades en la fluidez y productividad del pensamiento
y el lenguaje (alogia), dificultades para establecer conductas dirigidas hacia la
consecucion de un obfetivo (abulia) (DSM-1V 1995). También incluye la dificultad

para sentir placer (anhedonia), la asociabilidad y el trastorno de la atencion.

5. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

La mayoria de los pacientes muestran una fase prodrémica, donde hay un
lento y gradual desarrollo de los diversos signos y sintomas, como por ejemplo,
aislamiento social, pérdida de interés en diversas actividades y deterioro del aseo
personal, entre ofras.

Al inicio de la enfermedad predominan los sintomas negativos
(aplanamiento afectivo, alogia, abulia, efc.). Ademas, se ha sugerido que en
algunos pacientes los sintomas negativos pueden voiverse progresivamente mas
severos con el transcurso de la enfermedad.

Posteriormente, el curso de la enfermedad puede ser variable; en algunos

casos se presentan exacerbaciones {episodios psicdticos o fases agudas), que se



caracterizan por la presencia de sintomas positivos, seguidas por fases de

remision, mientras que otros pacientes permanecen cronicamente enfermos.

Los sintomas positivos suelen disminuir como consecuencia del tratamiento
farmacolégico, aungue 1a remisién completa de los sintomas no es habitual. En

muchos casos, los sintomas negativos persisten entre los episodios agudos.

Estas variaciones en el curso de la enfermedad han llevado a una

clasificacién de los sindromes esquizofrénicos en las siguientes categorias:

Episodico con sintomas residuales interepisddicos. Se aplica cuando en el
curso de la enfermedad hay episodios psicéticos o fases agudas, y que se haya
presentado un desarrollo lento y progresivo (por o menos durante un afio) de los
siguientes sintomas: a) un cambio clarc en las caracteristicas de la personalidad
previas, b) aparicion de sintomas negativos; y ¢) disminucién marcada en el
rendimiento social, académico o laboral, ademas de que se presenten sintomas

residuales clinicamente significativos entre los episodios.

Episédico sin sintomas residuales interepisédicos: El criterio es iguat al

anterior s6lo que sin sintomas residuales.

Continuo: Se aplica cuando los sintomas descritos en la primera categoria
se cumplen a lo largo (o casi todo) el curso. Se puede anadir “con sinfomas

negalivos acusados”, en caso de que éstos estén presentes.

Episodico unico en remision parcial: Se aplica cuando ha habido un
episodic Unico en el que se cumplen los criterios mencionados y han persistido
sintomas residuales clinicos significativos. Se puede afadir “con sinfomas

negativos acusados’, si los sintomas residuales los incluyen.



Episodico unico en remision total: Se aplica cuando ha habido un episodio

Unico, con los criterios descritos, sin que queden sintomas residuales clinicamente
significativos.

Otro patron no especificado: Se utiliza cuando hay otro patrén de curso.

Esta clasificacion soio se aplica si ha transcurrido al menos un afio desde el
comienzo de los sinfomas de la fase activa.

La edad promedio de inicio del primer episodio psicotico es entre la
segunda y tercera década; se ha reportado que en las mujeres esto ocurre en
edades mas fardias.

En cuanto a la gravedad de los sintomas se refiere, algunos pacientes que
siguen presentando la enfermedad, parecen seguir un curso relativamente estable,

mientras que otros pueden ir empeorando progresivamente hasta alcanzar un
estado de incapacidad.

6. CLASIFICACION

La esquizofrenia es una alteracidbn heterogénea, cuyas caracteristicas
varian en distintos aspectos. Existen diversos criterios para clasificar los
sindromes esquizofrénicos. En el apartado anterior presentamos una clasificacion
basada en la evolucion de la enfermedad, otras clasificaciones se enfocan en el

tipo de sintomas que presentan los pacientes o en su respuesta al tratamiento con
neurolépticos

6.1 De acuerdo a la sintomatologia:



De acuerdo a la sintomatologia que presenta el individuo al momento de la

evaluacion existen, tanto en el DSM-{V como en el CiE-10, varios subtipos de la
enfermedad.

Desorganizado (o hebefrénico): Las caracteristicas principales de este

subtipo son: lenguaje y comportamiento desorganizado y afectividad aplanada o
inapropiada.

Catatonico: Este subtipo se encuentra caracterizado por una marcada
alteracion psicomotora que puede incluir inmovilidad, activacién motora excesiva,
fiegatvismo exuremo, mutismo, pecuilaricades dei movimiento voiuniario, ecoiaiia
O ecopraxia.

Paranoide: Su caracteristica principal consiste en la presencia de ideas
delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes, sin la presencia de lenguaje
desorganizado, comportamiento cataténico o desorganizado, ni afectividad
aplanada o inapropiada.

Indiferenciado: En este tipo se presenta un desarrollo lento y progresivo
(por lo menos durante un afio) de los siguientes sintomas: a) un cambio claro en
las caracteristicas de la personalidad previas; b) aparicion de sintomas negativos;
y ¢) disminucion marcada en el rendimiento social, académico o laboral, pero no

cumplen los criterios para el tipo desorganizado, catatdnico o paranoide.

Residual: Esta categoria se utiliza cuando ha habido por lo menos un
episodio agudo pero que, en el cuadro clinico actual, no es patente la existencia
de sintomas positivos. Hay manifestaciones continuas de la alteracidn, como lo

indica la presencia de sintomas negativos, o dos o mas sintomas positivos
atenuados.
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Simple: En ia clasificacion que propone el CIE-10, se agrega el tipo simple
en el cual se observa ausencia de las experiencias subjetivas anormales descritas
en ios demas subtipos, asi como de alucinaciones o ideas delirantes estructuradas
de cualquier tipo (es decir, no se han satisfecho los criterios para el diagnéstico de
esquizofrenia ni tampoco para otro trastorno psicético) y ademas, no hay evidencia

de demencia u otro trastorno mental organico.
6.2 De acuerdo a la respuesta a neuroiépticos:

De acuerdo a este criterio, se puede dividir a los pacientes esquizofrénicos
entre aquellos que presentan una adecuada respuesta al tratamiento con
neurolépticos, de los pacientes que no la presentan, llamados tambien
esquizofrénicos neurolepto-resistentes.

Kane (1988) establecio los siguientes criterios para clasificar a un paciente
como neurolepto-resistente: a) deben ser pacientes diagnosticados con
esquizofrenia de acuerdo con los criterios del DSM-III-R; b) haber recibido por lo
menos 3 periodos de tratamiento con antipsicoticos en los 5 afios precedentes v,
¢) presentar refraccion al tratamiento.

Brenner et al (1990), disefiaron una escala que mide el nivel de respuesta a

los neurolépticos y que se basa en los siguientes criterios:
La duracion de la ausencia de respuesta al tratamiento (2 aifios).

Un criterio farmacolégico de resistencia. En el cual se evalua la respuesta a
por lo menos 3 antipsicoticos diferentes, administrados en dosis adecuadas (dosis
diaria de clorpromazina 1,000 mg. o su equivalente), durante un periodo minimo
de 6 semanas cada uno, sin mejoria significativa de los sintomas, y sin ningun

periodo de buen funcionamiento dentro de los 5 afios precedentes.



[La resistencia debe evaluarse mediante la aplicacion de la Escala
Psiquiatrica Breve (BPRS), la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS),
la Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS) y la Escala de Evaluacion
de Sintomas Positivos (SAPS), ademas de la evaluacidon de la inhabilidad
funcional en el dominio social, ocupacional, cuidado de si mismo y desviaciones

comportamentales; evaluadas por la escala de Inspeccion de Habilidades de la
Vida Independiente” (ILSS).

Dicha escala contiene 7 niveles a saber:

Nivel 1: Remision Clinica: Se obtiene una respuesta rapida y substancial a

la medicacién neuroléptica, sin embargo, el paciente puede manifestar algunas
tendencias anhedonicas y otros sintomas negativos. La impresion clinica global es
normal y el funcionamiento del sujeto es adecuado; se obtienen puntuaciones

iguales o menores a 2 en los reactivos que miden psicoticidad del BPRS.

Nivel 2: Remisiéon Parcial._ Se obtiene una rapida reduccion de los sintomas

esquizofrénicos, con prevalencia de sintomas psicéticos residuales leves. La
impresion clinica global es igual a 2 y el paciente funciona con supervision
ocasional en areas sociales y vocativas; se obtienen puntuaciones no mayores a 3
en reactivos de psicoticidad.

Nivel 3: Resistencia Leve: Existe una lenta e incompleta reduccién de

sintomas positivos y necesitan supervision ocasional. La impresién clinica igual a
3, con efectos adversos en dos o mas areas del ajuste individual y sociali,
requiriendo supervisién ocasional. Solo 2 de los reactivos de psicoticidad

negativos y no mas de uno de ellos con puntaje igual o mayor de 4.

Nive! 4: Resistencia Moderada: Se presenta reduccion de algunos

sintomas, pero persisten varios que inciden adversamente en cuatro o mas areas
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de! funcionamiento. Se requiere que el individuo sea supervisado. Obtiene

puntuaciones de 45 en el BPRS en la versién de 18 reactivos.

Nivel 5: Resistencia Severa: Existe una reduccidn de sintomas, pero la

prevalencia de otros sintomas afecta seis 0 mas areas del funcionamiento social e
individual, que hacen que el paciente requiera frecuente supervision. La impresién
clinica global es igual a 5 y el puntaje en los reactivos de psicoticidad de 5 en al
menos 3 de los reactivos. El BPRS con puntaje total de 50

Nivel 6: Moderadamente Refractario: Leve o ausencia de reduccion de

sintomas y persistencia 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 con calificacion de 6, al menos un reactivo de
psicoticidad del BPRS con calificacion de 6 o dos reactivos iguales a 5. Puntuacion
global del BPRS minimo de 50.

Nivel 7: Severamente Refractario: No existe reduccién de los sintomas, con
trastornos de conducta disruptivos y peligrosos. Todas las areas de ajuste social
se encuentran severamente alteradas, y hacen que el sujeto requiera de una
supervision constante. La escala de impresion clinica global es igual a 7 y al
menos uno de los reactivos del BPRS también es 7, mientras que el puntaje total
de éste es de minimo 50.

Es importante aclarar que el concepto de resistencia no es sindnimo de
severidad o cronicidad de la enfermedad, ademas actualmente existen dificultades
en estimar la cantidad de pacientes que no responden al tratamiento ya que
algunos autores estiman que es entre el 10% y el 20% de los esquizofrenicos,
mientras otros dicen que la respuesta parcial ocurre en la mayoria de los
pacientes (Jalengues, 1996).

13



A los pacientes que no responden al tratamiento con neurolépticos tipicos,
se les puede dar un farmaco alternativo. Muchos estudios han demostrado que la
clozapina es quizas el mejor tratamiento alternativo para los pacientes resistentes
a los antipsicéticos tradicionales (Kane, 1994, Jalenques, 1996; Salin, 1997), sin
embargo, en ocasiones los pacientes tampoco responden a los antipsicoticos
atipicos y, en estos casos, se administra una combinacién de algln antipsicotico
con uno de los siguientes farmacos: litio, carbamazepina, benzodiazepinas,
antagonistas del receptor beta adrenérgico, agentes dopaminérgicos, como la

levodopa o la reserpina, y algunos medicamentos antidepresivos {(Jalenques,
1996).

7. ETIOLOGIA

Es dfficil definir un factor causal Unico para la esquizofrenia. En la
actualidad se menciona que la etioclogia o factor causal principal es de naturaleza
geneética. Por otro lado se ha propuesto que los genes no son el tnico factor, sino

que son solo predisponentes, y que las causas se encuentran en los hechos y
circunstancias que rodean la vida del paciente.

7.1 Hipdtesis Genética

El analisis de los determinantes genéticos de la esquizofrenia se basa en
estudios de consanguinidad y adopcién. La gran mayoria de las investigaciones en
este rubro han concluido que existe una mayor incidencia de esquizofrenia en
individuos que tienen un pariente consanguineo esquizofrénico (Mortensen, 1999).

En un estudio hecho en Dinamarca se encontré que el riesgo de que un
individuo cuya madre es esquizofrénica padezca la enfermedad es de 9.31%,
cuando el padre es esquizofrénico fue de 7.20% y con un hermano esquizofrénico

de 6.99% (Mortensen, 1999). Cuando ambos padres padecen la enfermedad, la



probabilidad aumenta hasta alcanzar el 46% (Groves, 1992) 6 35% (Norquist y
Narrow, 2000).

En otras investigaciones en este mismo rubro, se ha encontrado que el
riesgo de padecer esquizofrenia se incrementa al aumentar el grado de relacidn
genética entre ia persona que la padece y sus familiares. La concordancia para los
gemelos monocigoticos fue del 52 al 63%, mientras que en los dicigoticos fue del

1¢ al 15%. Entre hermanos no gemelos es del 9%, y se reduce al 4% en el caso de
los sobrinos (Cowan y cols., 2002).

Para aislar las variables genéticas de las ambientales se han realizado
estudios con gemelos, hijos de madres esquizofrénicas, que se criaron en
ambientes diferentes al ser dados en adopcidn, confirmando que aun bajo esas
circunstancias, la probabilidad de que desarrollaran la enfermedad era muy
superior a la que se presenta en el resto de la poblacién, sugiriendo que el riesgo

esta asociado a factores genéticos mas que a factores ambientales (Kendler y
Gruenberg, 1984),

Actualmente, la genética molecular utiliza varias estrategias metodologicas
en la busqueda e identificacion de un focus de susceptibilidad en la esquizofrenia.
Se basa en el principio de que si una enfermedad es causada por una
anormalidad genética, el locus genético puede ser identificado y mapeado al
analizar la cotransmision de la enfermedad en mditiples familias afectadas con un
marcador genético. Para esto se utiliza e! andlisis de eslabonamiento, que
consiste en tratar de relacionar los patrones de segregacion de un marcador
genético polimérfico con la enfermedad. Si la enfermedad y una variante concreta
del marcador genético tienden a transmitirse con una frecuencia superior al 50%,
el locus del gen responsabie de la enfermedad deberia estar junto al del marcador
genético, a una distancia maxima determinada por la frecuencia de la

recombinacion. Es decir, enfermedad y marcador genético estarian ligados y, por
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consiguiente, presentes en una region concreta del mismo cromosoma [Suarez y
Cox, citados en Crowe, 1994].

Se han hecho estudios de eslabonamiento en el cromosoma 11 debido a
varias razones: una de ellas es porque se ha encontrado en varias familias una
aparente cosegregacion de la enfermedad con traslocaciones de este cromosoma
(Smith y cols., y St. Clair y cols., (citados en Chinchilla, 1996). El sitio en donde se
han observado las translocaciones se encuentra en las regiones 11g-21/g-22, en
la region 11g-25 (Holland y Gosden, citados en Chinchilla, 1996) y en las regiones
q42.1 y q14-3 (Cowan et al,, 2002). Dentro de los genes que se encuentran en
estas regiones se encuentran algunos que codifican a proteinas similares a las

que participan en el crecimiento y transporte axonalt

Un hallazgo de eslabonamiento positivo lo obtuvo Sherrington y cols,
(citados en Crowe, 1994; Yoneda, 1991); ellos estudiaron una region del
cromosoma 5 porque estaba implicada en una anomalia citogenética padecida por
un varén y su sobrino que presentaban esquizofrenia, dimorfismo facial y otras
anomalias; el analisis citogenético revelé una duplicacién invertida del cromosoma
5q-11/g-13 insertada dentro del cromosoma 1, es decir que habia un segmento

cromosomal extra en el brazo largo del cromosoma 1 translocado del cromosoma
5 regidn q-11/g-13.

También estudiaron el brazo largo del cromosoma 5 ya que se reportd un
caso que sugeria la cosegregacion de la trisomia parcial de la region g11-q13 de
este cromosoma (Basset y cols., 1988; Crowe, 1994). Asi Sherrington y cols.,
(citados en Crowe, 1984), investigando estas regiones cromosomicas en pacientes
con sintomas esquizofrénicos, realizaron un estudio en 2 familias britanicas y 5

irrandesas obteniendo como resultado un marcador con puntaje maximo de 6.49.



Sin embargo, estudios posteriores realizados en familias suecas, en donde
el andlisis se enfocd en las mismas regiones del cormosoma 5, reportaron
resultados negativos (Crowe, 1994; Yoneda, 1991).

Se han hecho estudios en otros cromosomas en los cuales se encontraron
casos aislados de trisomias o traslocaciones en personas esquizofrénicas. Los
cromosomas estudiados han sido: 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 13, 15, 17, 20, 21, y 22;
pero en ninguno se han corroborado los resultados al hacerse estudios posteriores
(Gottesman, 1997; Levinson, 1998; Mowry, 1997, Cowan et al., 2002).

Hallazgos mas recientes incluyen las siguienties regiones: 6p24-22, 8p22.-
21, 22911-12, 13q14.1-q32, 5g21-q31, 18p22-21 y 10p15-p11 (revision de Owen
1999). Asi como también en los cromosomas 2p, 2q, 4p, 4921-26, 5p, 6q, 7q,
8p23-21, 9q, 10p13-14, 10g11-23, 13q32, 14q, 15p, 16q13-22, 18q, 20q, 22q11-
12, sin embargo, hasta la fecha no se ha reportado alguna regiéon que sea
determinante para el desarrollo de la enfermedad (Del.isi, 1999).

Dentro de la genética molecular también se hace el anélisis de genes
candidalos; estos son genes que estan potencialmente implicados en los
mecanismos fisiopatolégicos de la esquizofrenia. Por ejemplo, de acuerdo con la
hipétesis acerca de las alteraciones dopaminérgicas en la esquizofrenia, los
‘genes candidatos” podrian ser aquellos que codifican para los receptores
dopaminérgicos D1, D2, D3, y D4 (Chinchilla 1996). La regién que codifica para el
receptor D2 de la dopamina, se ha mapeado en la regidon 11g-21/923, (Deakin,
citado en Chinchilla, 19986); para el caso del receptor D3, se encuentra en la regién
3913.3; para el receptor D4, la regién 11p15; para el receptor D1, la region 5g35.1;
ademas para e! receptor D5, se ha mapeado la region 4p16 y para el gen
transportador dopaminergico, ia regién 5p15.3; aunque estos estudios no han
- mostrado mucha consistencia (Kendler, Kennet,.2000).
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Craig y cols., y Moss y cols., (citados en Chinchilla, 1996), encontraron que
el gen que codifica para la tirosina hidroxilasa (enzima limitante en la sintesis de
dopamina y otras catecolaminas) se encuentra en la region 11p-15.5, aunque en
posteriores estudios, hechos por Macciardi y cols., (1994), los resultados fueron

negativos.

Otros genes candidatos para la esquizofrenia son los que codifican para el
factor de crecimiento nervioso, el antigeno leucocitico humano (HLA), la
fenilalanina hidroxilasa, la inmunoglobulina Gm, el receptor al factor de crecimiento

nervioso, y la enzima monoamino oxidasa (MAQO), entre otros.

Marcadores en los cromosomas X y en la region pseudo autosomal también
han sido estudiados (Yoneda, 1991).

Los estudios de eslabonamiento y asociacion han dado la mayoria de las
veces resultados negativos o contradictorios, sin embargo, las evidencias mas
recientes sugieren que la susceptibilidad genética para la psicosis esquizofrénica
es poligénica y que sus efectos son dependientes de la interaccién con factores de
desarrollo fisico y psicosocial (Portin, 1997).

Existen otros estudios donde se intenta relacionar los factores genéticos
con factores biolégicos-familiares, como el realizado por Torrey (1999), quien
afirma que la esquizofrenia involucra a agentes bioldgicos e infecciosos que son
influenciados por los genes que controlan el proceso infeccioso y la expresion
clinica de la enfermedad.

7.2  Hipdtesis acerca de factores ambientales
Diversos factores ambientales han sido propuestos como causa de esta

enfermedad, pero sélo tienen repercusion sobre el desarrollo de la enfermedad si

el sujeto es genéticamente susceptible. Al estudiar estos factores se considera el
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desarrollo del individuo, aspectos relacionados con el estrés, las interacciones

familiares y el estado psicosocial de la persona en el momento de la enfermedad.

Africa y Schwartz (1992) estudiaron mellizos monocigoticos en casos en
que uno de ellos no desarrolld la enfermedad; observando que el que si la

desarrollo tuvo menos peso al nacer. Este resultado se presentd en 10 de los 12
casos analizados.

En ofros estudios se reporta un exceso de complicaciones durante el
embarazo y el nacimiento en pacientes esquizofrénicos, tales como hipoxia al

nacer, ruptura prematura de las membranas, labor de parto prolongada, entre
otras (McNeil 1999).

Otro factor ambiental que se ha estudiado se relaciona con la época del afno
en que ocurre el nacimiento. Se ha reportado que hay mayor incidencia de la
enfermedad en personas que nacieron en temporada de invierno y a principios de
la primavera. Esto se ha encontrado en Europa, los Estados Unidos y en paises
del hemisferio sur (Mortensen 19989; Norquist y Narrow, 2000).

También se ha considerado la densidad de la pobiacién, ya que los estudios
muestran que hay un nimero mayor casos de esquizofrenia en poblaciones que
tienen mas de un millén de habitantes, mientras que en las ciudades mas
pequeas la incidencia es menor.

Otro factor que se menciona como precipitante de la enfermedad se
relaciona con altos niveles de estrés previos a la presentacion del primer episodio
agudo (Norquist y Narrow, 2000).

En cuanto a los estudios que analizan el efecto de las relaciones familiares
en el desarrolio de la esquizofrenia, se basan en la idea que los sintomas que

manifiesta el paciente son el reflejo de las interacciones alteradas entre los
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miembros de la familia, algunos de los cuales pueden tener padecimientos
psiquiatricos (Africa 1992).

En algunas familias de pacientes esquizofrénicos se ha reportado que el
contenido de la comunicacién esta distorsionado. En las reglas familiares se obliga
a los integrantes, de manera indirecta, sobre que pensamientos y sentimientos
deben expresarse; por ejemplo una familia puede tener como regla implicita el
que no se debe llorar 0 mostrar sentimientos de “debilidad” y de una manera no
directa, ya sea con comentarios o actitudes, se le obliga al individuo a no mostrar
estos sentimientos (Goldman, 1996).

Otro ejemplo de de comunicacion distorsionada se representa en lo que se
liama e “doble vinculo”, donde lo que se dice verbalmente no concuerda con las
acciones no verbales. La “emocion expresada” es otro tipo de comunicacion donde
el familiar, al dirigirse al paciente, 10 hace con comentarios mordaces, hostiles y
abiertamente criticos. Un estudio al respecto indicd que, situaciones familiares en
donde ocurre un alto nivel de desviacidon en la comunicacién y de emocion
expresada, son predictores de esquizofrenia en personas que se encuentran en
riesgo, como lo son los hijos de pacientes esquizofrénicos (Africa 1992).

Otros estudios han tratado de relacionar otros factores, como por ejemplo,
la ciudad donde naci6 el paciente, el estado de migracion, el abuso de sustancias,
la presencia de eventos adversos, entre otros, en los que no se ha podido
establecer una clara la relacién (McDonald 1999).

Aungue aun no esta claro cuales pueden ser las causas de la esquizofrenia,
la informacion disponible permite suponer que la causa primaria reside en una
alteracion genética que incrementa la vulnerabilidad de los pacientes a diversos
factores fisicos, sociales o emocionales, que desencadenan los sintomas de la
enfermedad.
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8. FISIOPATOLOGIA

Diversas ramas de las Neurociencias se han enfocado en estudiar las
alteraciones cerebrales que presentan los pacientes esquizofrénicos. Las
investigaciones se han centrado en la buisqueda de alteraciones neuroanatomicas,
neuroquimicas, neurofisiolégicas y metabdlicas.

8.1 Alteraciones neuroanatémicas

Aunque no existen lesiones especificas comunes en todos los pacientes
esquizofrénicos, por medio de la tomografia computarizada y la resonancia
magnética nuclear, se ha demostrado que algunos pacientes esquizofrénicos

presentan diversas anormalidades anatémicas, entre las que sobresalen:

a) Agrandamiento de los ventriculos laterales.

b) Agrandamiento del tercer ventriculo.

C) Ensanchamiento de surcos, especiaimente en el I6bulo frontal.

Estos cambios neuroanatémicos son un reflejo de la atrofia neuronal que
puede presentarse en diversas regiones del sistema nervioso central.

Pacientes con agrandamiento ventricular a menudo tienen una historia
clinica caracterizada por un periodo prodromico prolongado, con pobre
funcionamiento social antes de comenzar los sintomas psicéticos, sugiriendo que
la enfermedad tuvo un comienzo temprano.

Las teécnicas de imagen cerebral, ademas de mostrarnos agrandamiento de
ventriculos, han dado evidencia clara de que muchos pacientes con esquizofrenia
tienen atrofia cerebral, particularmente de la region prefrontal (Kandel, 1991).

Tambien han mostrado que los 16bulos frontales y temporales son mas pequefios.
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También se ha observado un menor volumen del complejo amigdala —
hipocampo y de giro parahipocampico en pacientes esquizofrénicos. En un estudio
se constatdé una reduccién especifica de estas areas en el hemisferio izquierdo
aunque otros estudios lo han encontrado bilateralmente, (fig.1). Esta reduccién se
ha correlacionado con el grado de psicopatologia u otras medidas de gravedad del
trastorno (Kaplan 1994).

Fig.1.- Seccién coronal del |ébule temporal de un
control {A) y de un paciente esquizofrénico (B). En el
sujeto normal se muestran perfilados el 1ébulo temporal
derecho, el giro temporal superior izquierdo, el
complejo amigdala hipocampo y el giro hipocampico.

En el paciente esquizofrénico se observa la pérdida de
tejido del I6bulo temporal izquierdo, sefialandose con
una flecha la pérdida de tejido de! giro parahipocampico
y el complejo amigdata — hipocampo.

Ademas se puede observar el agrandamiento de los
ventriculos cerebrales.

En una revision hecha por Belloch {1985}, menciona gue en el cerebro de
los pacientes esquizofrénicos frecuentemente se observa atrofia cerebelar, una
asimetria hemisférica invertida y una disminucién de tejido en diversas zonas,
entre las que se encuentran los ganglios basales, el [6bulo frontal y el talamo.
Oftros estudios han constatado, en pacientes de larga evolucién, una notable
reduccion de la vermis cerebelosa, no relacionada al uso prolongado de farmacos
(Snider, 1982).

En esquizofrénicos crénicos, ctiya alteracion se manifestd desde una edad
temprana, se ha reportado engrosamiento del cuerpo calloso (Bigelow citado en,
Rosenzweig, 1992).

En un estudic hecho por Kovelman y Scheibel (1984), se reportaron

cambios anatdmicos en el hipocampo de pacientes esquizofrénicos cronicos
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(comparados con pacientes de la misma edad sin patologia encefalica).
Constataron que las células piramidales de los pacientes esquizofrénicos cronicos
carecian de la orientacidn columnar que caracteriza a esta estructura.
Concluyeron que presumiblemente la falta de polaridad celular se relaciona a
uniones sinapticas anormales, incluyendo tanto las aferencias como las eferencias

de esas celulas (fig 2).

-. . k Fig. 2.- Comparacion

' entre el patron de
orientacion de las
células piramidales del
hipocampo entre
sujetos control no
esquizofrénicos {arriba)

y sujetos

esquizofrénicos

Se ha propuesto que una alteracion en la disminucion programada de
sinapsis durante ia adolescencia, da lugar a una reorganizacion anormal de las

estructuras encefélicas que provoca esquizofrenia (Feinberg, 1982).

Por otra parte, Akbarian (citado en Rosenzweig, 1992) describié una
distribucién anormal de neuronas en corteza prefrontal, sugiriendo un defecto en la

migracion neuronal durante el desarrolio.
8.2  Alteraciones neuroguimicas

Sobre los aspectos neuroquimicos asociados con los sintomas que
-presentan los pacientes esquizofrénicos, se han reportado alteraciones en
diversos sistemas de neurotransmision, entre los que destacan los sistemas
catecolaminérgicos, el sistema serotoninérgico y, en menor medida, los sistemas
gabaérgico y glutamatérgico. Ademas, se ha reportado la posible relacién con

diversos péptidos como la colecistocinina y la somatostatina.



Fosiblemente, el sistema que ha recibide la mayor atencion es el
dopaminérgico, debido a la hipdtesis mas mencionada respecto a las alteraciones

gue subyacen a los trastornos esquizofrénicos, gue es la hipotesis dopaminergica.

Esta hipotesis postula, que las aiteracionés que subyacen a [os sintomas
psicoticos se relacionan con un incremento en 10s niveles de dopamina (DA}, asi
como un aumento en ia sensibilidad de los receptores dopaminérgicos 0 una

disminucion en los sistemas de degradacion de este neurotransmisor.

La cantidad excesiva de DA se propuso al analizar el mecanismo de accion
de los neurolépticos, ya que muchos de éstos actuan bloqueando a los receptores
dopaminérgicos. También por la existencia de aigunas sustancias que producen
sindromes psicoticos similares a la esquizofrenia o que exacerban los sintomas
esquizofrénicos tales como la L-Dopa (precursor de la DA), el metilfenidato (facilita
la liberacién de DA), el disulfiram (inhibidor del catabolismo), la bromocriptina y las

anfetaminas (gue estimulan la liberacion presinaptica de DA y reducen su
recapfura) (Gray, 1991).

Sin embargo, la evidencia acerca de la sobreactivacion del sistema
dopaminérgico no es completa, por ejemplo, no se ha encontrado un incremento
en el recambio de dopamina, el cual pudiera verse reflejado en niveles elevados
del acido homovanilico (uno de los metabolitos de la DA) en el liquido

cefaloraguideo o en plasma.

Los antipsicoticos (neurolépticos) ejercen sus efectos al _btoquear a
receptores relacionados con tres vias dopaminérgicas (fig.3):

a) Via mesoestriatal dorsal.- Sus fibras se originan en la sustancia
negra y terminan en el putamen y el nacleo caudado.



b) Via mesoestriatal ventral.- Se origina en el area tegmental ventral
A10 y en la parte medial de la sustancia negra, y termina en el nuclec accumbens,

el tubérculo olfatorio y el nlcleo intersticial de la estria terminal.

c) Sistema mesolimbico cortical.- Con origen en A10 y proyecta hacia

los nucleos limbicos, la alocorteza y la neocorteza (Belloch, 1995).

Frontal

. Striatum
lobe ~

Substantia
L nigra

Fig. 3. Vias dopaminérgicas donde ejercen sus efectos los neurolépticos

Se piensa que el incremento en la transmision dopaminérgica
en la via mesolimbica origina los sintomas positivos o psicoticos de la
esquizofrenia, tales como los delirios y las alucinaciones; mientras que la
reduccion de la actividad en la via mesocortical, que se proyecta a la corteza
frontal, produce una actividad hipodopaminérgica en esas regiones, y es causante
de los sintomas negativos (apatia, anhedonia, aislamiento social y pobreza del

pensamiento) vy del deterioro cognitivo observado en estos pacientes (Lieberman
2004).



En la actualidad se conocen 5 subtipos de receptores dopaminérgicos (D1,
D2, D3, D4, D5). Los receptores D1 y D5 estan acoplados a proteinas G que
promueven la activacion de la adenilciclasa y se les agrupa en “la familia D1,
mientras que los receptores D2, D3, y D4 se agrupan en “la familia D2", estan
acoplados a una proteina G inhibidora (Gi), y son mas abundantes en el nicleo

caudado y en el sistema limbico (Salin 1997).

Los receptores D1 y D5 tienen poca afinidad por los neurolépticos,
mientras que los receptores de la familia D2, en particular el subtipo D2a tiene
funciones de autoreceptor y gran afinidad por los neurolépticos. Esta familia de
receptores D2 se relaciona con la presencia de sintomas positivos, los cuales

tienden a disminuir bajo tratamiento con neurolépticos.

En algunos estudios post-mortem, se ha encontrado un incremento en el
nimero de receptores D2 en el estriado de pacientes esquizofrénicos, aunque
este efecto pudiera estar asociado con el tratamiento farmacoldgico, ya que no
siempre se observa en pacientes que no han sido tratados con neurolépticos. Sin
embargo, en estudios en que se ha utilizado la técnica de tomografia por emisién
de positrones, se reporta un ligero incremento de receptores D2 en el estriado de

pacientes esquizofrénicos, e! cual es independiente del tratamiento con
neurolépticos.

Los receptores D3 y D4 se encuentran en la corteza cerebral y en el
sistema limbico (Salin, 1997). Weinberger (1991), propone que la presencia de
sintomas positivos, se relaciona con un exceso en el tono dopaminérgico en tas.
zonas subcorticales, mientras que los sintomas negativos se relacionan con la -

disminucién en la funcion dopaminérgica en la corteza prefrontal.
Otro neurotransmisor implicado en la esquizofrenia es la noradrenalina

(NA). La idea esta basada en que la NA puede regular la sensibilidad del sistema

dopaminérgico y que, por lo tanto, la esquizofrenia es debida a un trastorno
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provocado por la relacion dopamina/noradrenalina (Salin  1997). Algunas

evidencias que apoyan esta hiptesis son:

a) Se han encontrado niveles altos de NA y de su principal metabolito,
el &cido 3-metoxi-4hidroxi-feniletitenglicol (MHPG) en diferentes areas del cerebro

y en el liquido cefaloraquideo de pacientes esquizofrenicos.

b) Parece que los niveles altos de NA dependen del estado del
paciente; se elevan cuando éste duerme mal y disminuyen cuando el suefio

mejora, que es uno de los indices precoces de mejoria clinica.

c) Los niveles altos de NA en pacientes esquizofrénicos, se relacionan
con los sintomas paranoides.

d) La clonidina, un agonista presinaptico aifa2 (cuyo efecto principal es
el descenso en la liberacién de NA), tiene efectos antipsicoticos parecidos a los
neurolépticos (Salin, 1897).

Otro neurotransmisor implicado en esta enfermedad es la serotonina (5-

HT). Las evidencias que apoyan esta idea son:

a) En varios estudios se ha encontrado un nivel elevado de 5-HT o de
su principal catabolito, el acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA), en el LCR de
pacientes esquizofrénicos. Los niveles de esta sustancia tienen una relacion
inversa con el grado de agitacion de los enfermos y con el grado de atrofia
cerebral (crecimiento de los ventriculos laterales). EI 5-HIAA en el liquido
cefaloraquideo se ha estudiade como marcador neuroquimico de esquizofrenia,
niveles elevados del metabolito, que refleja 1a presencia de una actividad 5-HT
aumentada, se asocian con la presencia de sintomas negativos, cronicidad,
alteraciones psicomotrices e historia familiar de esquizofrenia; mientras que

niveles bajos del metabolito estan asociados a la agitacion, sintomas positivos,
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impulisividad, riesgo de suicidio, nivel elevado de actividad motora, atrofia cortical,

0, paradojicamente, enfermedad aguda y de buen pronodstico (Chinchilla 1996).

b) La fenfluramina, farmaco que aumenta la liberacion de serotonina y
que se utiliza para la reduccidon de peso, disminuye los sintomas negativos
{Goodman, 1982).

c} Todos los neurolépticos estudiados hasta la fecha actuan también
sobre los receptores serotoninérgicos, por ejemplo, la risperidona y su principal
catabolito, la 9-OH-risperidona, son antagonistas de los receptores 5-HT2; la
clozapina también bloquea a! receptor 5-HT2 (Belloch, 1995), mientras que la
olanzapina a los receptores 5-HT 2, 3 y 6 (Bymaster y col., 1996).

d) Existen referencias que muestran aumento de serotonina en sangre y
plaquetas de pacientes esquizofrénicos cronicos (Salin, 1987).

e) El LSD, que es un agonista de receptor 5-HT2a, pueden producir

alucinaciones y sintomas similares a los que presentan pacientes esquizofrénicos.

En cuanto al acido gamma-aminobutirico (GABA), en pacientes
esquizofrénicos jévenes se hallaron niveles bajos de este neurotransmisor en el

fiquido cefaloraquideo, mientras que en pacientes cronicos se presenta un
aumento.

Los aminoacidos excitadores también han sido implicados en la
esquizofrenia. Existe un equilibrio entre el glutamato y la dopamina que permite el
funcionamiento normal del sistema limbico y los ganglios basales; se dice que las
deficiencias o el bloqueo del sistema glutamatérgico origina un cuadro funcional
similar a la sobreestimulacién dopaminérgica, de acuerdo a esto, la hipofuncién
del sistema glutamatérgico puede llevar a una hiperfuncién dopaminérgica a nivel
limbico (Salin, 1997).
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Finalmente, también se ha propuesto la participacion de péptidos en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Wiegan (citado en Clardy, 1994), mostro que la
concentracion hipotalamica de endorfinas alfa y gamma es significativamente
mayor en el cerebro de esquizofrénicos, sugiriendo un metabolismo anormal de
las endorfinas. La naloxona, que es un antagonista de las endorfinas, reduce e

incluse elimina las alucinaciones en enfermos esquizofrénicos (Salin, 1997).

Por otra parte, se ha propuesto que los niveles de colecistocinina (CCK) se
encuentran alterados en la esquizofrenia, ya que éste péptido coexiste con la
dopamina en diferentes regiones cerebrales.

Ferrier (citado en Clardy, 1994), reporté que los niveles de colecistocinina y
somatostatina estaban disminuidos en la amigdala y en el hipocampo en pacientes

esquizofrénicos con preponderancia de sintomas negativos.
8.3 Alteraciones metabdlicas

La tomografia por emisién de positrones (PET), es una técnica que permite

el analisis de la distribucidén de moléculas marcadas dentro del cerebro humano
vivo [Sedvall, 1994].

Los estudios con PET en pacientes esquizofrénicos durante la ejecucion de
diversas tareas han aportado resultados interesantes.

En la ejecucion de la prueba de categorizacion de cartas de Wisconsin, se
ha encontrado en pacientes esquizofrénicos una reduccion en el grado de
activacion de la corteza frontal, asociado a un deterioro en el nivel de ejecucion de
la tarea (Volz et al (1997).
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Utilizando la prueba de atencién Stroop, que evalta también la integridad
funcional de la corteza prefrontal, se ha encontrado que los pacienies
esquizofrenicos tienen una activacién anormal en regiones de 1a corteza frontal, el

hipocampo y en la corteza del cingulo (Carter et al., 1997).

En sujetos normales se ha encontrado que, al realizar una tarea de
memoria de trabajo visual, se incrementa el nivel de activacion en la corteza
frontal derecha, mientras que en pacientes con esquizofrenia no se presenta este
efecto (Holcomb, 1999). '

En resumen, con esta técnica se han reportado los siguientes resultados:

Reduccion general del metabolismo.

Reduccion del metabolismo en la corteza frontal y prefrontal.
Hipermetabolismo en el hemisferio izquierdo.
Hipermetabolismo en el I6bulo temporal izquierdo.
Anormalidad en el globo palido izquierdo.

Holcomb et al., (1999), trataron de relacionar los principales sintomas de la
esquizofrenia con el grado de activacion de distintas regiones cerebrales,
encontrando lo siguiente:

La presencia de distorsiones de la realidad se relaciona con un incremento
en el flujo sanguineo en regiones parahipocampales y en los ganglios basales
ventrales.

La pobreza psicomotora también se asocia con un aumento en el fiujo
sanguineo en los ganglios basales y un decremento en el nivel de activacion de la
corteza parietal y frontal.

La desorganizacion se asocia con un incremento en el nivel de activacién

de la corteza cingulada anterior y del nicleo dorsomedial del tAlamo. Ademas, se
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encontrd un decremento en el flujo sanguineo en la region del giro angular y del
tobulo frontal ventrolateral.

8.4  Alteraciones neurcfisiologicas

Estudios electrofisiolégicos realizados en pacientes esquizofrénicos vy
sujetos controles normales, muestran diferencias significativas en distintos
parametros.

El electroencefalograma de los pacientes esquizofrénicos presenta un aifa
desorganizado y desplazamiento del pico de frecuencia de la handa alfa hacia
frecuencias mas bajas (9 Hz en esquizofrenia vs 11Hz en sujetos normales);
tienen un incremento en la proporcion de ritmos lentos (delta y theta) y también un

mayor porcentaje de actividad beta rapida [ver revision en, Belloch, 1995].

Asi mismo, se ha observado un mayor numero de alteraciones en el EEG
de pacientes esquizofrénicos en el hemisferio izquierdo, particularmente en el area
temporal y frontal (Abrams, et al.,citados en: Belloch, 1995). Estas alteraciones
consisten en una variabilidad anormal de la actividad del EEG a o largo del

tiempo, relacionada a estados psicofisioldgicos, o a condiciones de activacion
sensorial o mental.

Dentro de las técnicas electrofisiologicas existen las llamadas técnicas de
cartografia cerebral, las cuales permiten valorar la actividad bioeléctrica del
cerebro mediante la cuantificacion y representacion en imagenes de los datos
suministrados por el EEG. Las alteraciones electrofisiologicas mas significativas

constatadas a través de estas técnicas se resumen en lo siguiente (ver revisiéon en
Belloch, 1995}

Predominio de actividad lenta (delta y theta) en regiones frontales.

Predominio de actividad alfa de baja frecuencia.
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Incremento de actividad beta rapida.

Hiporreactividad del hemisferio izquierdo.

Ademas, estas tecnicas han sido aplicadas a subgrupos de pacientes con
esquizofrenia, y se han encontrado diferencias entre los que presentan
mayoritariamente sintomas positivos y los que presentan sintomas negativos. En
el subgrupo con predominio de sintomas negativos hay mayor potencia de la
banda theta (4 - 7.5 Hz) en regiones frontales y actividad alfa hiperestable de baja
frecuencia (8 - 9.5 Hz); mientras que en el subgrupo con predominio de sintomas

positivos, el pico dominante en la frecuencia alfa es de 10.5 Hz (ver revision en,
Belloch, 1995).

Otra técnica electrofisiologica que ha sido empleada en pacientes
esquizofrénicos son los potenciales relacionados a eventos. Estos son ondas de
baja amplitud que se presentan en el registro después de que se le presenta al
sujeto un estimulo. Para registrarlos se presenta el estimulo repetidas veces y se
promedian las respuestas individuales. Todos los sucesos aleatorios que ocurren
en el electroencefalograma y que no guardan relacion con el estimulo, tienden a
cancelarse, pero los diminutos cambios que dependen del estimulo, permanecen

porque ocurren repetidamente con cada presentacién de aquél {(Brown, 1989).

Los potenciales relacionados a eventos permiten una resoluciéon temporal
fina de la actividad cerebral. Existen diferentes tipos de componentes de acuerdo
a la latencia de aparicién.

Una medida electrofisiologica actual examinada en este contexto, es el
componente P1 (50-60 mseg. de latencia) del potencial evocado auditivo. Estudios
electrofisioldgicos indican que el ciclo de recuperacion de este componente del
potencial evocado es anormal en pacientes esquizofrénicos. Adler (citado en
Erwin, 1991), examind pacientes con esquizofrenia a quienes aplicé un estimulo

auditivo condicionante, seguido por un estimulo prueba. Los sujetos normales
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presentaron una disminucion en la amplitud del componente P1 ante el estimulo

prueba, en cambio en los pacientes este efecto fue menor.

La onda P300 es una de las mas estudiadas en pacientes esquizofrénicos.
En general, se ha reportado que los pacientes esquizofrénicos presentan una
reduccion en la amplitud del componente P300. Ademas, en un estudio hecho en
Alemania por Frodl-Bauch (1999), se registré6 a un grupo de pacientes
esquizofrénicos con predominio de sintomas positivos y se compararon sus
respuestas con las de pacientes con predominio de sintomas negativos y controles
sanos; los resultados mostraron que los pacientes con predominio de sintomas
positivos presentan una mayor reduccion en la amplitud de la onda, concluyendo
que el componente P300 esta afectado de una manera diferente por los sintomas
positivos que los sintomas negativos.

La correlacion positiva entre la severidad de la psicopatologia y ta amplitud
de la P300, parecen ser un efecto dependiente de estado, que tiene que ser
separado de la reduccion de la amplitud de la P300 como un marcador de rasgo
en pacientes esquizofrénicos.

9, DIAGNOSTICO

En la actualidad los principales criterios de diagnostico que son utilizados
son los incluidos en el Manual Diagnostico y Estadistico de Enfermedades
Mentales cuarta edicion (DSM-1V), de la Asociacion Psiquiatrica Americana (DSM-
IV,1995) (anexo #2), y los de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
Mentales en su décima edicién (CIE-10), revision de la Organizacién Mundial de la
Salud, (anexo #3).

El DSM-IV es una condensacion de informacion de tipo estadistico que ha

ido modificandose mediante la revision de literatura, el reandlisis de datos y

33



esfudios de campo. EI manual es una clasificacion categorial que divide los
trastornos mentales en diversos tipos basandose en series de criterios con rasgos

definitorios y organizandolos por categorias.

El ClIE-10 consiste en un sistema oficial de codigos y una serie de
documentos e instrumentos relacionados con la clinica y la investigacion. Los
codigos del DSM-1V son compatibles a los del CIE-10.

De igual manera, para un mejor diagndstico del paciente, se utilizan algunas
otras escalas como la PANSS, mencionada anteriormente, la escala de depresién
de Beck, la escala psiquiatrica breve (BPRS), el peril del estado de animo
(POMS) y la escala de calidad de vida. {Anexos # 4, #5, #6 y #7 respectivamente).

10. TRATAMIENTO

Historicamente, e! tratamiento de pacientes esquizofrénicos ha cursado por
varias etapas que incluyen la aplicacion de choques insuiinicos Yy
electroconvulsivos, la lobotomia prefrontal, el tratamiento psicoanalitico y el
farmacologico.

Actualmente e! tratamiento principal que se les da a los pacientes
esquizofrénicos es el farmacoldgico, sin embargo es necesario un complemento

terapéutico psicosocial para la recuperacion éptima del enfermo.

Tratamiento farmacoldgico.

Este tratamiento se inicid en 1952 con el descubrimiento de los efectos
antipsicoticos de la reserpina y la clorpromacina, que cambié el prondstico, la

calidad de vida del paciente y abrié amplias vias de investigacion.
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Los farmacos antipsicoticos se conocen como neurolépticos, los cuales
pueden producir efectos colaterales extrapiramidales, debido a la presencia de
estos sintomas se sugirid que el mecanismo de accion era a través del bloqueo de
los receptores dopaminérgicos en varias regiones del sistema nervioso central. El
efecto antipsicotico se obtiene con la interrupcion de la via nigro estriada y esto es
lo que produce los efectos extrapiramidales a corto plazo, aunque a largo plazo
produce hiperactivacion que se manifiesta como discinesia tardia (un efecto

extrapiramidal); también la via tuberoinfundibular se afecta (Salin, 1997).

Se sabe que los neurolépticos también actdan en la sustancia reticular
activadora, reduciendo la capacidad de reaccion y la actividad espontanea; sobre
el hipotdlamo, modificando las respuestas auténomas y sobre el neocestriado,
produciendo parkinsonismo (Lehemann citado en Uriarte 1978)

Los neurolépticos también provocan ofros efectos centrales, como la
hipotensién postural, esto porque también actian a nivel del sistema nervioso

auténomo, bloqueando receptores alfa adrenérgicos.

También algunos neurolepticos bloguean a los receptores colinérgicos
muscarinicos que, desde el punto de vista farmacoldgico, los hace similares a los

antidepresivos triciclicos, como ejemplo esta la tioridacina.

Otros receptores afectados por los neurolépticos son los serotoninérgicos y
los histaminérgicos, lo cual produce efectos sedantes y aumento del apetito.
Ademas los receptores serotoninérgicos estan relacionados con los sintomas
“primarios” de la esquizofrenia.

Dentro de los neurolépticos existe una division de los farmacaos, en tipicos y
atipicos.
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Neurolépticos tipicos: Algunos de éstos farmacos son: clorpromacina,
haloperidol, tiotixeno, perfenacina, tioridaxina, entre otros. Producen trastornos en
el movimiento conocidos como sintomas extrapiramidales, acatisia (sintoma
definido como la compulsion por mantenerse en movimiento), sindrome de
Parkinson, discinesia y distonia tardias; suprimen los sintomas positives y elevan

los niveles de prolactina sérica (Goldman 1996).

Neurolépticos atipicos: Algunos de estos son: risperidona, clozapina,
olanzapina, seroquel, melperona, zotepina, sertindole, entre otros. Estos
antipsicoéticos tienen la caracteristica de que tiene poca o nula capacidad para
inducir sintomas extrapiramidales. Son menos potentes que los tipicos para inhibir
estructuras dopaminérgicas nigroestriatales, pero tienen potencia similar para
bloquear los sistemas mesocorticales y mesolimbicos. Ademas interactdan con los
receptores serotoninérgicos 5-HT2a (Salin, 1997).

Los neurolépticos tipicos parecen tener mayor afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2, mientras que ios farmacos atipicos tienen mayor afinidad por

los D4 y los receptores serotoninérgicos 5-HT2a, 5-HTZ2c¢, entre otros [Roth, 1999].

La mayoria de los neurolépticos tipicos reducen los sintomas positivos, pero
no son efectivos para tratar los sintomas negativos. En cambio algunos
neurolépticos atipicos tienen efectos sobre los sintomas positivos y reducen
también los sintomas negativos ademas de no ocasionar trastornos en el
movimiento (Goldman 1996).

Tratamiento Electroconvulsivo:
La terapia electroconvulsiva (TEC), antes que la medicacidon farmacolégica,

llegd a ser reconocida mundialmente como un tratamiento para la esquizofrenia y

en ciertos pacientes esta terapia se ha utilizado incluso después de la introduccion
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de los medicamentos con neurclépticos dando buenos resultados [Kalinowsky,
1984].

La TEC es una técnica de intervencion no farmacologica que es efectiva
para el tratamiento de los pacientes que sufren ciertos desordenes
neuropsiquiatricos severos, entre ellos la esquizofrenia. Actualmente es utilizada
en aquellos pacientes que no responden al tratamiento farmacolégico (neurolepto-
resistentes), que sufren de efectos adversos severos que hacen que el
medicamento sea intolerable o en aquellos que muestran sintomas severos que

requieran una intervencion urgente para una respuesta rapida (lsenberg and
Zorumski 2000).

La TEC puede ser definida como una induccién eléctrica, para producir
remision de ciertos desérdenes psiquiatricos. Siguiendo una evaluaciéon medica
completa y un informe consistente, 1a TEC contemporanea es llevada a cabo bajo
condiciones de anestesia general, relajacion muscular y oxigenacion, excepto en
paises en que tales modificaciones no son facilimente disponibles en la escena
psiquiatrica [Weiner, 1984].

La primera vez que la TEC fue utilizada para el tratamiento de los

desordenes psiquiatricos data de 1934 por Ladislaus von Meduna (lsenberg and
Zorumski 2000).

El uso de esta terapia en combinacidn con antipsicéticos, parece ser mas
efectiva que el uso del TEC o el antipsicoético sélo [Taylor 1980].

Un aspecto muy importante que se discute en esta terapia son sus efectos
colaterales. Se dice que la TEC es responsable de dafios cognitivos y dario
cerebral. Entre los dafics cognitivos se cuenta a la memoria, pero en estudios
realizados por Freeman y Kandell, (citados en Kalinowsky, 1984); se demostro que

la memoria es restaurada en un tiempo.
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10.3 Tratamiento Psicoterapéutico:

Los factores psicoloégicos y sociales contribuyen en gran medida en la
respuesta farmacoldgica del paciente con esquizofrenia. Por lo tanto para un
beneficio mas consistente, se utiliza una combinacién de métodos sociales,

psicolégicos y farmacologicos.

La experiencia clinica y la investigacion hacen énfasis en la importancia de
combinar el tratamiento farmacolégico y el psicoterapéutico en la intervencion del
paciente esquizofrénico (Goldman 1996).

Existen estrategias generales de intervencion psicoterapéutica; éstas
incluyen la terapia conductual, social, grupal, y familiar. Todas ellas son

importantes pero la terapia familiar es la que mejores efectos ha tenido.

En esta estrategia psicoterapéutica, la familia no es vista como causante de
la esquizofrenia pero se ha visto el efecto profundo que tiene en su desarrollo y
curso, especialmente en una direccion positiva si se tiene la colaboracion de un
profesional. Las metas de este tratamiento son: a) mejorar el curso de la
enfermedad, no la cura; b) disminuir la recaida producida por la medicacion
profilactica, y ¢) aumentar el funcionamiento psicosocial para la integracion a la
comunidad (Mc Glashan, 1994).

Otros autores proponen un tratamiento psicosocial en el que se incluyen, y
con la misma importancia, la psicoterapia individual, grupal y familiar, enfocadas a
la rehabilitacidbn psiquiatrica donde toma relevancia el entrenamiento en
habilidades sociales basicas, resclucién de problemas, rehabilitacion vocacional,
entre otras (Bustillo 2000).
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11. ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS

En apartados anteriores se describieron algunas alteraciones que sufren los
enfermos de esquizofrenia, alteraciones de tipo neuroanatomico, neuroquimico

metabodlico y neurofisiolégico; cabria esperar que esto tuviera repercusiones a
nivel neurocognitivo.

Un gran ndmerc de experimentos ha revelado alteraciones en el
procesamiento de informacion en esquizofrénicos. Este déficit incluye a la atencién
selectiva, la memoria, el lenguaje y resolucidon de problemas. Muchas de éstas
funciones presentan una degradacion en la habilidad para construir y mantener

una representacion interna del contexto (Cohen y Servan-Schreiber 1992).

Los trastornos cognitivos son  evaluados mediante  baterias

neuropsicolédgicas, que consisten en una serie de pruebas que pueden evaluar
distintas areas cognitivas.

Las funciones cognitivas de los esquizofrénicos que han recibido mayor
atencion por parte de los investigadores son: alteraciones de la atencién, memoria
y funciones de ejecucion (Kennedy, 1992).

11.1 Alteraciones de la atencion

Kraepelin, (citado en Cohen 1993); define la atencion como la direccion

voluntaria de la mente hacia un objeto, con la intencién de aprender todo de él.

Existen al menos tres componentes fundamentales en el proceso de la
atencion:

a) seleccion, donde la conducta es dirigida a una meta;

b) vigilancia, donde la meta es mantenida por cierto tiempo, y
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¢} control, que es asociado con funciones ejecutivas centrales que
coordinan y manejan todas las actividades del procesamiento de informacion en el
cerebro (Parasuraman 1998).

Estos tres componentes también son conocidos con {os siguientes terminos:

seleccion, alertamiento y capacidad, propuestos por Posner (Parasuraman, 1998).

Dentro del estudio de la atenciébn en esquizofrénicos encontramos a la
atencion selectiva, gue se refiere al mecanismo que reguia la recepcion y
utilizacion de un estimulo, con esto parte de la informacion es registrada vy

analizada mientras que otra es excluida del procesamiento (Parasuramar, citado
en Spring, 1991).

Hay dos variantes dentro de la atencién selectiva, y estas son la atencion
enfocada y la atencion dividida.

En la primera los sujetos atienden selectivamente a un canal de estimulo,
informacién que es designada como relevante, mientras que excluye otra
informacién que es irrelevante o distractora. Las tareas de aprendizaje selectivo,
evalian dos aspectos de la atencién enfocada: 1) la habilidad de establecer
preferentemente un foco en una fuente de entrada; y 2) la habilidad de ignorar

distractores en un tiempo tan largo como sea necesario (Davies, 1984).

En contraste, la atencién dividida se refiere a atender a mas de un canal de
informacién procesando las dos entradas en paralelo. Las pruebas de atencién
dividida miden el alcance en el cual los sujetos pueden destinar la atencién hacia

multiples fuentes de informacién sin sufrir decrementos en la ejecucion.

Posner (1990); hacen distincion entre los estadios tempranos y los estadios

tardios (o de seleccion tardia) de la atencién, en los primeros el procesamiento
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ocurre con una capacidad ilimitada y en los tardios la atencidn como conciencia

dirigida hacia el analisis de un conjunto de estimulos tiene una capacidad limitada.

En este sentido, en el estudic de la atencién se distinguen tres
caracteristicas fundamentales:

La capacidad afencional, que hace referencia al nimero de senales que
llegan y que se pueden mantener en el foco de atencion, de tal forma que las que
se mantienen adquieren un papel de dominancia sobre otras.

La estabilidad atencional, que se refiere a la permanencia o duracion de

determinados procesos atencionales.

Las oscilaciones atencionales, que hacen referencia a los cambios de foco
atencional.

Las categorias potenciales del estimulo que competen a la atencion, incluye
eventos originados del desarrollo externo y eventos espontaneos de experiencia

interna, incluyendo pensamientos, imagenes, y sentimientos.

Algunas de las pruebas utilizadas para evaluar la atencién en los
esquizofrénicos son:

Prueba de ejecucion continua (CPT).- En esta prueba, el sujeto debe

responder a un estimulo prueba durante un tiempo prolongado. Esta prueba
evalua la atencion sostenida (vigilancia), ya que implica el mantenerse alerta a lo
largo del tiempo, evitando la influencia nociva de distractores. Se evaluan diversas

medidas de sensibilidad, basadas en la teoria de deteccion de sefial.

Muchas investigaciones han encontrado que los pacientes esquizofrénicos
presentan alteraciones en la ejecucién de esta tarea cuando son comparados con

ofro tipo de pacientes o con sujetos normales (Cornblatt 1994).
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Por otra parte, también se ha reportado un deterioro en la ejecucion de esta
tarea en personas no afectadas que tienen el riesgo o genotipo de la enfermedad;
esto se observa so6lo cuando se utilizan las versiones mas dificiles de la prueba,

como es el caso de la prueba CPTxx (Cornblatt 1994).

Prueba de Stroop.- Esta prueba ha sido considerada como una medida de
atencion selectiva, tanto en el area clinica como en psicdlogia experimental. Esta
prueba consiste de subpruebas que requieren que el sujeto atienda a distintas
dimensiones del estimulo (el color o la palabra. En una de estas versiones, los
sujetos deben nombrar el color de la tinta con la cual estan escritas |as palabras,

mientras que en otra version el sujeto debe leer la palabra en voz aita ignorando el
color de la tinta.

En la prueba hay tres tipos de estimulos usados:1) El estimuio
incongruente, en el cual la palabra y el color de la tinta con {a que esta escrita son
diferentes; 2) El estimulo congruente, en donde la palabra coincide con el color de
la tinta y; 3} El estimulo control que puede ser de dos tipos; a) donde se debe leer
ta palabra y el color de ésta es negro y b) donde se debe nombrar el color y se
usan letras X o figuras pintadas de un color particular.

La prueba Stroop ha sido aplicada y estudiada repetidas veces en pacientes
con esquizofrenia para investigar alteraciones en la atencién selectiva. Los
resultados que se han obtenido en las diversas investigaciones, son que en los
esquizofrénicos se observa mayor lentitud en el tiempo de reaccién en las tres
condiciones e incremento en la tasa de errores en la condicidon de conflicto
(incongruente).

Perlstein, (1998) encontré que los pacientes con esquizofrenia exhibieron
mayor numero de errores en condiciones incongruente (interferencia) y neutral

mas que aumentar el tiempo de ejecucion de la prueba, comparados con sujetos
normales.
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Hepp et al (1996), aplico 1a prueba a grupos de sujetos con esquizofrenia
agudos, cronicos y esquizoafectivos comparados con sujetos normales, encontrd

que todos los grupos de esquizofrenia mostraron aumento de interferencia que los
sujetos normales.

McGrath et al (1997), evalla con esta prueba, entre ofras, a pacientes
esquizofrénicos en su fase aguda y su fase de remision (dejando pasar 4 semanas
entre la primera y la segunda), en sus resultados encuentra que los
esquizofrénicos mostraron aumento de errores en condicion de interferencia en
comparacion con sujetos mormailes. Y al comparar las dos fases en los pacientes
esquizofrénicos (en la misma condicion), encontré menor nimero de errores en
fase de remisién que en fase aguda; atribuyendo esta mejora al grado de dificuitad
de la prueba, es decir, que la prueba puede ser menos demandante en
habilidades cognitivas generales (no ejecutivas).

En otros estudios, donde se ha evaluado Ia atencidén en general como el de
Kraepelin y Bleuer, (citados en Cohen, 1993), indicaron que habia disturbios en la
atencion con los pacientes esquizofrénicos  incluyendo perseveracion en
pensamiento y accion, tangencialidad, inhabilidad para iniciar acciones o sostener

la atencion, fatiga rapida y orientacion hacia estimulos irrelevantes.
11.2 Alteraciones de la memoria
La memoria evalia dos grandes dimensiones que son la capacidad y el

tiempo; y tiene dos procesos funcionales basicos, la entrada y recuperacion de
informacion.

La memoria puede ser dividida en memoria a corto y a largo plazo. La
primera también es llamada primaria, activa o de trabajo. A la segunda se le

conoce como memoria secundaria 0 memoria inactiva.
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Las funciones principales de la memoria a corto plazo son adquirir y retener
informacion para subsecuentemente transferirla @ memoria de largo plazo. La
memoria de corto plazo tiene una capacidad limitada y persiste por un periodo
entre 15 y 30 segundos (Morris, 1988). Por su capacidad limitada, la informacion
es retenida antes de empezar a ser desplazada rapidamente por informacion

subsecuente. Por lo tanto la informacién puede perderse permanentemente.

Se pueden distinguir dos tipos de memoria a corto plazo; la memoria de
reconocimiento y la memoria de recuerdo libre. Para evaluar la primera, se le pide
al sujeto que identifique correctamente un estimulo visual que ha sido expuesto
previamente en una lista de diferentes estimulos. Y en la de recuerdo libre se
requiere gue el individuo recuerde estimulos en cualquier orden, que los repita sin
darle ningun tipo de pista [Kennedy, 1992}

L.a memoria de corto plazo asume que el intervalo entre el estimulo y la
respuesta puede ser descrito como una secuencia de estados independientes o
eventos tales como: codificacion de estimulos, comparacion consecutiva, decision
binaria y organizacién de respuesta. Cada estado recibe una entrada del estado
previo, transforma ese aporte y lo pasa al siguiente estado. El tiempo de

respuesta es una suma de los cuatro estados individuales (Kietzman, 1891).

Dentro de la memoria de largo plazo se puede estudiar a la memoria
semantica y la memoria episddica. La memoria episddica contiene detailes de un
episodio que ha sido una experiencia personal, y contiene elementos de recuerdo
y de reconocimiento. En la memoria semantica se requiere que el sujeto recuerde

informacioén de un aprendizaje previo (remoto) [Kennedy, 1992].
Los procesos de memoria incluyen: Las operaciones de codificacion,

consolidacién, recuperacion y olvido (Carrion, 1995). Uno de los esquemas que se

han desarrollado al respecto se presenta en la figura 4.
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Figura 4.- El esquema nos muestra la secuencia de eventos que ocurren en los
procesos de la memoria (Rosenzweig, 1992).

Algunas pruebas que han sido empleadas para evaluar la memoria en
pacientes esquizofrénicos son:

La prueba de retencién de digitos de la Escala de Inteligencia de Wechler

(WAIS-R), la cual consiste en una serie de ensayos en donde se le nombran a los
sujetos una serie de numeros y enseguida se le pide que repitan ios numeros en el
orden en que se le dijeron. A lo largo de los ensayos se va incrementando el
numero de digitos que se e presentan. Una variante de la prueba consiste en
decir los nimeros en orden inverso.

Pacientes con esquizofrenia pueden demostrar diferencias con los sujetos
controles normales cuando el nimero de digitos es incrementado, porque de ese
modo se produce un incremento en la carga del procesamiento, sin embargo las

conclusiones de los datos en esta prueba son limitadas (Weiss et al 1988).

l.a memoria semantica también ha sido evaluada con el WAIS, wilizando el

subtest de informacion. En esta subprueba se requiere que el sujeto recuerde
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informacion que anteriormente le ha sido presentada. En muchos estudios con
pacientes esquizofrénicos se ha encontrado que los requerimientos de los
procesadores aumentan, haciendo que el desempefio sobre la tarea semantica de

memoria se deteriore en los pacientes comparados con sujetos controles normales
(Kenny y Meltzer, 1991).

La prueba de memoria de reconocimiento a corto plazo de Sternberg

también ha sido utilizada para evaluar la memoria semantica. En esta se
presentan una serie de palabras, posteriormente se presenta un estimulo auditivo
que te indica al sujeto que ia secuencia ha finalizado y, finalmente, se le presenta
un estimulo prueba. La tarea del sujeto consiste en sefialar si el estimulo prueba
se encontraba 0 no dentro de la secuencia de estimulos que previamente se le
presentd., A lo largo de los ensayos se varia el numero de estimulos que tienen

que ser memaorizados; y se calcula el tiempo de reaccion.

Muchos estudios en pacientes esquizofrénicos indican que este tipo de
memoria no estd alterada en este desorden (Owen et.al, 1990).

La prueba de memoria de Brown-Peterson permite evaluar la memoria

espacial de corto plazo. Estudios realizados con pacientes esquizofrénicos han
encontrado resultados contradictorios. En algunos no se ha visto diferencia entre
sujetos controles normales y pacientes esquizofrénicos crénicos no paranoides,
pero los esquizofrénicos cronicos parancides presentaron un desempefioc mas
pobre (Broga y Neufeld, 1981) Sin embargo, en otro estudio se encontré que los
dos grupos de pacientes tuvieron un desempefio mas pobre que los controles
(Weinberger y Cermak, 1973).

Penadés et, al (1999), menciona que la pobreza de la memoria se debe a
un defecto de la atencién.
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11.3 Alteraciones en las funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas han sido definidas como un conjunto de conductas
gue ayudan a lograr una meta futura y pueden incluir planeacion, organizacion de
tiempo y espacio, busqueda, utilizacion de estrategias, control e inhibicien del
impulso y flexibilidad cognitiva (Luria, Lezak, Welsh, Pennington y Grossier citados
en Coolidge, 1995).

Una de las pruebas que evaltuan las funciones ejecutivas es la prueba de
clasificacion de cartas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test; WCST). Esta
prueba evalla la capacidad del sujeto para reajustar y mantener una estrategia.
Se codifican dos tipos de errores, a) las respuestas perseverativas que se dan
cuando el sujeto, a pesar de que la retroalimentacion le indica que estad en un
error, confinua dando el mismo tipo de respuesta; y b) la dificultad que tiene el

sujeto para mantener la respuesta cuando ésta es acertada.

Esta prueba ha sido ampliamente utilizada para el estudio de las funciones
del lébulo frontal, evaluando la formacidon de conceptos, la capacidad de
abstraccion y la flexibilidad cognitiva (Lysaker, et al. 1998; Penadés 1999).

En varios estudios se ha encontrado una pobre ejecucion de la prueba

Wisconsin en pacientes esquizofrénicos en comparacién con controles sanos
(Henrichs, 1998).

La mayoria de los estudios realizados en pacientes esquizofrénicos han
mostrado que éstos presentan un numero significativamente mayor de respuestas
de tipo perseverativo, lo cual parece relacionarse con defectos de abstraccion y
comprension del problema (Salvador, et. al 2000)
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CAPITULO Il

TRABAJO EXPERIMENTAL

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esquizofrenia es una enfermedad psicética cronica que presenta una
gran variedad de déficits comportamentales, originando un alto grado de

discapacidad afectiva, cognitiva y social a los individuos que la padecen.

Dentro de la sintomatologia, se consideran los {lamados sintomas positivos
y sintomas negativos. En los primeros se incluyen las alucinaciones, delirios,
lenguaje y conducta desorganizada, mientras que los sintomas negativos
comprenden; apatia, aplanamiento afectivo, aislamiento emocional, anhedcnia,

abulia, y empobrecimiento del lenguaje y del pensamiento.

El curso de la enfermedad puede ser variable, en algunos casos pueden
presentarse exacerbaciones, cuando los sintomas positivos se agudizan (episodio
agudo), y remisiones, cuando desaparecen los sintomas positivos pudiendo
7quedar algunos sintomas negativos (fase de remisioén); mientras que otros

pacientes permanecen crénicamente enfermos.

Uno de los cambios fisioldgicos que subyace a los episodios agudos, es el

aumento en la actividad dopaminérgica en el sistema mesolimbico cortical,
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mientras que los cambios observados en pacientes que muestran predominancia
de sintomas negativos (fase de remisién) son un decremento en funciones

frontales (hipofrontalidad), sobre todo en la corteza prefrontal dorsolateral.

Los pacientes esquizofrénicos, ademas de presentar los sintomas
caracteristicos (positivos y negativos), también tienen disturbios en diversas
funciones cognoscitivas. En varios estudios se ha reportado que los pacientes
esquizofrénicos tienen ejecuciones mas pobres, en tareas que evaluan procesos
de atencion, memoria y funciones ejecutivas, al compararlos con sujetos normales
0 con pacientes que presentan otros trastornos psiquiatricos (Kennedy, 1992,
Heinrichs, 1998; Lieh-Mak, 1997), sin embargo, no conocemos si el tipo de
alteraciones cognoscitivas que presentan ios pacientes o el grado de severidad
con que éstas se manifiestan, varian de acuerdo con la fase de la enfermedad en
que se encuentren (aguda-remision), por lo que en este estudio trataremos de
encontrar evidencias que nos indiquen si existe un cambio en los procesos
cognoscitivos entre una fase y otra. Por otra parte, en caso de que dicho cambio

se presente, identificar cuales son los procesos cognoscitivos que se modifican.

2. OBJETIVOS E HIPOTESIS
2.1 Objetivo General

Identificar si los pacientes esquizofrénicos presentan cambios en la
severidad de las alteraciones cognoscitivas entre la fase aguda y la fase de
remision.

2.2 Objetivos Especificos
Evaluar las diferencias que se presentan entre la fase aguda y la fase de

remisién, en la ejecucion de tareas que evallan procesos de atencion, memoria y
funciones ejecutivas.
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Comparar la ejecucion de los pacientes esquizofrénicos, en fase aguda y en

fase de remisién, con la realizada por sujetos sin alteraciones psiquiatricas.

2.3 Hipotesis

Los procesos de atencidon, memoria y funciones ejecutivas estaran mas

afectados en la fase aguda que en la fase de remision.

Los pacientes esquizofrénicos presentaran, en ambas etapas, una peor

ejecucion respecto a la registrada en los sujetos del grupo control.

Se presentara una correlacion negativa entre los puntajes obtenidos en las

escalas clinicas y los obtenidos en la ejecucion de las tareas.

3. METODO
3.1  Sujetos

La muestra constdé de 18 pacientes esquizofrénicos del tipo paranoide y 9
sujetos controles normales. El rango de edad estuvo comprendido entre 15 y 40

afios, siendo todos del sexo masculino.

Los pacientes fueron seleccionados de wuna poblacion del Centro
Comunitario de Salud Mental Num. 1 del IMSS. Los pacientes fueron

diagnosticados por dos psiquiatras con base en los criterios propuestos en el
DSM-iV y el CIE-10.
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En todos los sujetos se registraron los siguientes datos: edad, escolaridad,
antecedentes familiares de enfermedad psiguiatrica, consumo de drogas vy
enfermedad neurolégica. Ademas, registramos el tiempo de evolucion de la
enfermedad desde el primer brote.

Los criterios de inclusién de los pacientes esquizofrénicos fueron los
siguientes:

* Pacientes con esquizofrenia del tipo paranoide, diagnosticados a partir de
los criterios establecidos en el DSM-IV y el ClE-10.

* Los pacientes en fase aguda debian presentar sintomatologia psicotica o
prevaiencia de sintomas positivos; evaluados con las escalas PANSS vy
BPRS.

e Los pacientes en fase de remision debian presentar las caracteristicas de
la remisién clinica o remision parcial descrita anteriormente en la escala

disefiada por Brenner et al (1990); esto evaluado con las escalas PANSS y
BPRS.

+ Que estuviesen bajo tratamiento farmacologico con neurolépticos tipicos.

* Con buena adherencia al tratamiento farmacologico.

¢ Escolaridad minima de 9 afios (secundaria terminada)

e Sin antecedentes de terapia electro-convulsiva seis meses antes de la
evaluacion conductual.

» Sin otra patologia psiquiatrica o neurologica agregada.

Los sujetos normales no tuvieron antecedentes familiares de enfermedad

mental, ni presentaron alteraciones neuroldgicas o adicciones.

Los grupos estuvieron pareados por edad, sexo y nivel de escolaridad.
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Con el fin de realizar una estimacion del Cociente Intelectual {ClI), se aplicé
a todos los sujetos la subprueba de Vocabulario de la Escala de Inteligencia para
Aduitos de Wechsler, la cual comprende una serie de palabras que el sujeto debe
definir, (cama, nave, etc.). Con esta prueba se mide la comprension verbal, el
desarrollo del lenguaje, {a capacidad de aprendizaje, la consolidacion de la
informacion, la riqueza de ideas, la memoria, la formacion de conceptos, el
conocimiento adquirido, la habilidad verbal general, el pensamiento abstracto y Ia

expresion verbal. La prueba de Vocabulario es el subtest mas estable de la Escala
Verbal del WAIS (Kaufman, 1979).

3.2 Evaluacién Conductual

Para evaluar los procesos de atencion, memoria y las funciones egjecutivas,
aplicamos las siguientes pruebas:

a) La prueba de ejecucion continua (CPT) de Rosvold y Mirsky (1956), con
dos de sus variantes: CPTx y CPTax.

b) La prueba de atencién visoespacial de Posner (1980), presentando dos
tipos de pista: periférica y central.

¢} La prueba Stroop, con las siguientes variantes: denominar el color de
barras, de simbolos y de palabras no congruentes; asi como también
denominar palabras escritas en blanco y negro; denominar palabras no
congruentes y palabras congruentes.

d) La prueba de memoria visual (espacial), variando el numero de
elementos a memorizar y el tiempo de almacenamiento.

e) La prueba de memoria de reconocimiento de Sternberg, variando
tambien el numero de elementos a memorizar.

f) La prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST), que evalla
las funciones ejecutivas. |
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Este conjunto de pruebas son parte de las tareas incluidas en el paquete
NeuroScan, que fue el que se utilizé en este proyecto. A continuacion presentaré

una breve descripcion de cada una de estas pruebas.

Prueba_de ejecucidn continua (CPT).- Esta prueba se basa en la teoria de

deteccion de senales y tiene como objetivo evaluar cambios en el nivel de alerta

que pudieran preseniarse a través del tiempo.

En la variante CPTx, se le presentaron a los sujetos letras en la parte
central de un monitor de computadora y se les instruy6 para que presionaran un
botdn cuando apareciera la letra “X". La duracion de cada estimulo fue de 100
mseg., con un intervalo interestimulos de 1,500 mseg. El estimulo prueba se

presentd con una proporcién del 19%. La duracion de la prueba fue de 15 minutos.

En la segunda variante (CPTax), también presentamos letras en el centro de
la pantalla y se instruy6 a los sujetos a que presionar el botén cuando apareciera
la letra “X", siempre y cuando hubiese sido precedida por la letra “A". Por
consiguiente la letra A sirvid como una sefial de aviso, que en algunas ocasiones
fue seguida por el estimulo blanco y otras no. La probabilidad de que se

presentara el estimulo blanco fue del 10%. La duracion de la prueba fue de 15
minutos.

En estas pruebas evaluamos el porcentaje de aciertos y el tiempo de
reaccién ante la presentacion del estimulo prueba.

Prueba de atencidn visuocespacial.- Esta prueba tiene el objetivo de evaluar

fa deteccion de estimulos que se presentan en distintas regiones dei campo visual.

En la tarea con pista central, a los sujetos les presentamos en el centro de

la pantalla una flecha, que les indicaba el lugar en donde posiblemente apareceria
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un estimulo prueba (consistente en un asterisco), posteriormente se presentd el
estimulo prueba, a la derecha o a la izquierda de ia flecha, y se le pidio a los
sujetos que presionaran el botdn izquierdo del raton cuando el estimulo aparecia a

la izquierda de la flecha o el botdn derecho si el estimulo se presentaba en el lado
derecho.

En la tarea con pista periférica se presentaron en la pantalla dos cuadros
pequeios a cada lado del punto de fijacién, uno de ellos tenia el borde de color
amarillo y el otro en color blanco; el cuadro del color amarillo le sefalaba al sujeto
el lugar donde posiblemente apareceria el estimulo prueba, la respuesta fue

similar a la versién anterior.

En ambas tareas se registraron tres tipos de ensayos, que se presentaron
de manera aleatoria durante la prueba:

i} Ensayos con pista valida; cuando el estimulo prueba se presento en el
lugar donde la pista sefialé (el color del cuadro o la direccion de la
flecha).

i} Ensayos con pista no valida; cuando el estimulo prueba se presento al
lade contrario del que indicé la pista.

i} Ensayos sin pista, cuando el estimulo prueba se presentaba sin que

previamente hubiese sido presentada una pista.

Los ensayos con pista valida se presentaron en una proporciéon del 80%,
mientras que los ensayos con pista no valida o sin pista se presentaron en el 10%
de los ensayos.

La duraciéon de esta tarea fue de 10 minutos y para cada una de las

versiones evaluamos el tiempo de reaccion y el porcentaje de aciertos.
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Prueba Stroop.- Esta prueba evalla procescs de atencion selectiva.

Requiere que los sujetos atiendan a una dimension del estimulo {la palabra o el

color), ignorando simultaneamente otras dimensiones que pueden ser no

relevantes,

La prueba consta de 6 tarjetas con un tamano de 17.5 x 28 cm. En cada

una de ellas se presentan 100 estimulos. Las tarjetas incluyen los siguientes
estimulos:

Tarjeta 1.- Contiene rectanguios de diferente longitud, dibujados en distintos
colores. La tarea del sujeto consiste en nombrar en voz alta el color de cada
estimulo.

Tarjeta 2.- Contiene estimulos compuestos por una secuencia de caracteres
que no tienen ningan significado linguistico. Cada estimulo se encuentra escrito en
distintos colores. La tarea del sujeto consiste en nombrar el color con que estan
escritos.

Tarjeta 3.- La tercera tarjeta tiene palabras que denominan colores, las
cuales estan escritas en un color que no coincide con la palabra (estimulos no
congruentes), por ejemplo, la palabra “Rojo” escrita con tinta azul. En este caso el
sujeto debe nombrar el color con el que estan escritas las palabras.

Tarjeta 4.- En esta tarjeta se le presentan fos mismos estimulos que en la
tarjeta anterior, sélo que ahora el sujeto debe nombrar las palabras.

Tarjeta 5.- En ésta se presentan las mismas palabras que en las dos
condiciones anteriores, solamente que ahora todos los estimulos estan escritos
con tinta negra. La tarea del sujeto consiste en nombrar en voz alta las palabras.

Tarjeta 6.- En la ditima tarjeta se le presentan palabras escritas con tinta de
distintos colores. En algunos casos, el color con el que esta escrita la palabra
coincide con la palabra que denomina (estimulos congruentes), por ejemplo, la

palabra “Rojo” escrita con tinta roja. En este caso el sujeto debe nombrar en voz
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alta sélo aquellas palabras que coincidan con el color. El nimero de estimulos

congruentes que aparecen en esta tarjeta son 20.

Los colores o palabras que se presentan en estas tarjetas son 5: negro,
azul, rojo, verde y morado. Estos estimulos se presentan el mismo ntmero de

veces (20), acomodados de tal forma que cada color se presenta dos veces en

cada renglon.

El orden de aplicacion de las tarjetas fue aleatorio, manteniendo el mismo
orden entre la primera y la segunda evaluacion.

En estas pruebas evaluamos el tiempo que tardaron en leer los 100
estimulos de cada tarjeta.

Prueba de memoria visual (espacial).- Esta prueba evalGa la memoria

visual-espacial a corto plazo. La tarea consiste en lo siguiente: se presentan varios
cubos de manera simultanea en distintos lugares de la pantalla. El sujeto debe
memorizar el lugar donde se encuentran; enseguida la pantaila se borra y después
aparece la pantaila de respuesta que tiene forma cuadriculada. El sujeto debera

marcar con el raton los lugares donde se encontraban los cubos.

La prueba consta de 10 ensayos; en los primeros dos ensayos se presentan
3 estimulos; en los siguientes dos se presentan 4 estimulos y el nimero de
estimulos se ira incrementando hasta llegar a 7. El tiempo que permanecen los
estimulos en la pantalla fue variable; cuando se presentaron 3 o 4 estimulos, la
duracion de la pantalla fue de 5 segundos, mientras que cuando el ndmero de

estimulos fue de 5, 6 0 7, la duracion fue de 10 segundos.

Con el fin de evaluar la tasa de decaimiento del frazo de memoria, esta
prueba se aplicd en dos ocasiones, variando el tiempo entre la desaparicion de los
estimulos prueba y la emision de la respuesta; en la primera aplicacion el retardo
fue de 1 seg vy, en la segunda, fue de 5 seg.
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La duracidn de esta tarea es de aproximada de 5 a 7 minutos, en sujetos
sanos.

Prueba de Memoria de Reconocimiento de Sternberg.- Esta prueba evalia

la memoria de reconocimiento a corto plazo. En ésta se presentan una serie de
figuras, en forma individual y en el centro de la pantalla. La duracion de cada

estimulo fue de 100 mseg. En cada uno de los ensayos se pueden presentar 4, 7
o 10 estimulos.

Después de la presentacion de dichas figuras se escucha un tono que
indica el final de ia serie y, posteriormente, se presenta una figura de prueba. Si
esta figura de prueba estaba presente en la serie de estimulos que se presentd
inicialmente, el sujeto oprimia el botdén derecho del ratdon, en caso contrario tenia

que dar la respuesta con el botén izquierdo.
La duracion total de la tarea es de alrededor de 6 minutos.

LL.as variables que evaluamos fueron: el tiempo de reaccién y el porcentaje
de aciertos.

Prueba_de_clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST).- Esta prueba

evalla fa capacidad del sujeto para planear, ajustar y mantener una estrategia. La
prueba consta de 64 cartas que se presentan en forma individual en el monitor de
una computadora. Cada una esta impresa con una combinacién tinica que puede

variar en tres dimensiones (ndmero, forma y color).
Ademas, en la parte superior de la pantalla se le presentaron a los sujetos

cuatro cartas de manera simultanea, las cuales contienen una combinacion de las

tres dimensiones. Una de ellas, tiene un triangulo rojo, en la segunda hay dos
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estrelias verdes, en la tercera tres cruces amarillas y en la cuarta cuatro circulos
azules.

Posteriormente, en la parte inferior de la pantalla se presentan de manera
individual cada una de las 64 cartas, y la tarea del sujeto consistio en acomodarlas
de acuerdo con una de las dimensiones (nimero, forma o color). La instruccion

que se dio a los sujetos fue que acomodaran las cartas en donde mejor les
pareciera.

Cuando la seleccion coincidia con el criterio de clasificacion, el sujeto
recibia como retroalimentacion un estimulo auditivo (tono) y uno visual (palomitas),
que le indicaron que su respuesta habia sido correcta; de igual forma, cuando

cometié un error, se le indicé con otro tono y con cruces.

Desde el inicio de la prueba se establecid que los criterios de clasificacion
serfan: Color, Forma y Nimero. Cada uno de estos criterios cambiaba en forma
automatica cuando el sujeto lograba completar 10 aciertos en la dimension
apropiada. En ninguno de los casos se informé a los sujetos sobre el criterio que
debia seguir para hacer la clasificacién.

Cada uno de los criterios de clasificacion se repitid en dos ocasiones. La
prueba finalizé cuando el sujeto completé las 6 categorias o cuando realiz6 120
ensayos.

Las variables que evaluamos en esta tarea fueron las siguientes:

o Respuestas perseverativas.- Se presentan cuando el sujeto, a pesar
de que la computadora le indica que cometié un error, continua dando
el mismo tipo de respuesta;
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. Mantenimiento del criterio.- Se refiere a la dificultad que tiene el sujeto
para mantener la respuesta a una de las dimensiones, cuando ésta es
acertada.

o Ntmero de categorias completadas.-

. Numero de ensayos para completar la tarea.-

. Nimero de respuestas correctas.-

. Numero de errores.-

. Nimero de errores perseverativos.-

. Numero de errores no perseverativos.-

. Respuestas a nivel conceptual.-

3.3  Procedimiento

Diez de los pacientes esquizofrénicos fueron evaluados tanto en la fase
aguda como en la fase de remision (Grupo 1), mientras que 8 pacientes fueron
evaluados en dos ocasiones durante la fase de remision (Grupo 2). Los 9 sujetos

del grupo control (Grupo 3) también fueron evaluados en dos ocasiones.

En el Grupo 1, la primera evaluacion se realizé en fase aguda y la segunda
en fase de remision. El tiempo transcurrido entre cada evaluacion fue de 4
semanas, una vez que el sujeto presento remisiéon de los sintomas agudos; en los

otros grupos se dejé transcurrir el mismo tiempo (4 semanas) entre la primera y la
segunda evaluacion.

La bateria de pruebas se aplico a cada sujeto en dos sesiones de 60
minutos. En cada una de ellas se aplicaron cinco pruebas, dejando un tiempo de
descanso de 5 minutos entre cada prueba. El orden de presentacidn de las tareas
fue contrabalanceado.
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A excepcion de la Prueba Wisconsin, en las otras tareas se les aplicd una

secuencia de ensayos de prueba, con el fin de verificar que los sujetos hubieran
comprendido las instrucciones.

4, ANALISIS ESTADISTICO

Con el fin de determinar las pruebas estadisticas a utilizar, analizamos el

tipo de distribucién de cada una de las variables. Para ello empleamos |la prueba
de Lilliefors.

Para las variables que tuvieron una distribucion normal utilizamos pruebas
paramétricas (andlisis de varianza) y los efectos especificos los evaluamos
mediante la prueba de Tukey. En las variables que no presentaron distribucion
normal, aplicamos pruebas no parameétricas; en este caso, para comparar |a
ejecucion del mismo grupo entre la primera y la segunda evaluacion, aplicamos la
prueba de rangos de Wilcoxon, mientras que las comparaciones entre grupos las
hicimos utilizando la prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la U de Mann Whitney,

en los casos en los que la primera mostraba diferencias estadisticamente
significativas.

En todos los casos el nivel de significacion estadistica se establecié con
una p < 0.05.

5. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas de la muestra
Como mencionamos en el método, evaluamos en total a 10 pacientes del

Grupo 1 (fase aguda-fase remisidn), 8 pacientes del Grupo 2 (remisioén-remision) y

a 9 sujetos sanos pertenecientes al Grupo 3 (control 1 — control 2).
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El promedio de edad y escolaridad de los sujetos se muestra en la Tabla 1.
El analisis estadistico no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en ninguna de estas variables. En la misma tabla se muestra el
promedio del numero de hospitalizaciones y la dosis de medicamento que

tomaban durante las fechas de las evaluaciones.

Grupos Edad (anos) Escolaridad No. De Dosis medicinas ]
(afios) hospitalizaciones
Grupo 1 T Agudo Remision
{Agudo 30(x1.9 105 (£ 5) 32
Remision) 600-800 mg 200-400 mg
Grupo 2| ) B ]

(Remision 34 (£1.3) 10.0{+7) 5 200-400 mg 200-400 mg
Remision)
Grupo 3 ]
{Control 1 29 (x 2.5) 10,9 (£ 5) -
Control 2) |

Tabla 1.-

Se presenta el promedio de edad (+ ES), de escolaridad y el nimero
de hospitalizaciones en cada uno de los grupos evaluados. No se
presentaron diferencias entre los grupos.

Nofa: La dosis de medicamento estan expresados en equivalentes a la dosis de
cloropromazina (5 mg. de haloperidol equivale a 100 mg. de

cloropromazina y 2 mg. de flufenazina equivale a 100 mg. de
clorgpromazina).

En la escala de evaluacion psiguiatrica BPRS, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el factor Grupos (F1.16=23.1; p<0.0004), en el
factor Evaluaciones (F(118=41.6, p=0.00005) y en la interaccién (F(1,16)=40.4;
p=0.00005). El analisis a posteriori reveld que los pacientes evaluados en la fase
aguda (Grupo 1, 1a evaluaciéon) presentaron un puntaje mayor en la escala de
sintomas del BPRS, en comparacién con ei puntaje obtenido por el mismo grupo
evaluado en la fase de femisién, y tambien con respecto a las dos evaluaciones

realizadas en el Grupo 2 (p<0.01, en todos los casos) {Figura 1).

Gl



AIDA ESTHER SILVA RULLAS

50 .

45 -

40
: @ Grupo 1 (Agudo - Remision)
35 -

. # Grupo 2 {Remision - Remision)
30 -

25 |

Puntaje BPRS

20

&\\\Nﬁﬂ

1a 2

-]

Evaluaciones

Fig 1.- Se muestra el promedio (+ 2 E.S.) de la puntuacioén obtenida
en la escala clinica BPRS en ambos grupos de pacientes. La
primera evaluacion del Grupo 1 se realizé en fase aguda y la
segunda en fase de remisidn. En el Grupo 2 ambas
evaluaciones fueron en fase de remision. Los pacientes
evaluados en la fase aguda presentaron un puntaje
significativamente mayor en la escala BPRS.

En la escala clinica PANSS también encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre Grupos . (F(1.16=107; p<0.00001}, entre
Evaluaciones (F(1,15=39.7, p<0.0001), asi como en la interaccion Grupos-
Evaluaciones (F(1,16=55.4, p<0.00001.

Los analisis a posteriori revelaron que los pacientes esquizofrénicos
evaluados en la fase aguda (Grupo 1, 1a evaluacidén) presentaron un mayor

puntaje en las tres escalas de la prueba (sintomas positivos, negativos y patologia
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general) respecto al puntaje obtenido por el mismo grupo cuando fue evaluado en
la fase de remisiéon, asi como también con respecto a las dos evaluaciones

realizadas en el Grupo 2 (p<0.01, en todos los casos) (Figura 2).

Ademas, también se presentaron diferencias significativas entre los
sintomas (F(1,16)=42, p<0.00001). En ambos grupos se presentd un mayor
puntaje en la escala de Patologia General.

Por otra parte, al evaluar la prueba de Vocabulario del WALS no encontramos

diferencias significativas entre los grupos (Figura 3).

60 - 1a Evaluacién 2a Evaluacion
o { f —
50 % 0 Grupo 1 (Agudo - Remisién)
7 Grupo 2 (Remision - Remision)
40 |
o i{-
2] I
= e
= o ‘F
o 30 B
) - o
c
3 e o
o o el
20 | o
10 b b
ar:
0 X 7 7/
S+ S- Pat S+ §S- Pat
Gral . Gral
Sintomas
Fig 2.- La grafica muestra el promedio (£ 2 E.S.) de los puntajes obtenidos

en las Escalas de Sintomas Positivos (S+), Sintomas Negativos (S-)
y Psicopatologia General (Pat. Gral) de la PANSS, en los grupos de
pacientes esquizofrénicos. En la fase aguda (Grupo 1, 1a

evaluacion) se presentd un puntaje significativamente mayor en las
tres escalas.
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60
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
{Agudo - Remisidn) {Remision - Remision) {Centrol t- Control 2}
Fig. 3.- Se muestra el puntaje obtenido en la prueba de Vocabulario

del WAIS. No se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

5.2  Evaluacion de las funciones cognoscitivas

A continuacion presentaremos los resultados obtenidos en las tareas que

evallan los diversos procesos de atenciéon, memoria y funciones ejecutivas.

Pruebas de ejecucion continua (CPT).- En la prueba de ejecuciéon continua

CPTx, aunque el Grupe 1 mostré un menor porcentaje de aciertos respecto a los

otros grupos, no se alcanzé el nivel de significacion estadistica (F(2,24)=3.03;
p=0.07).

Tampoco se presentaron diferencias significativas entre la primera y la
segunda evaluacion en ninguno de los grupos (F(1,24)=0.07; p=0.79), ni entre los
6 bloques en los que fue dividida la prueba (F(5,120)=1.41; p=0.23), lo que revela

que no se presentd decaimiento en la ejecucion a lo fargo de la tarea en ninguno
de los grupos (Figura 4).
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Fig. 4 Porcentaje de acierfos en la prueba CPTx en cada uno de los

grupos. No se presentaron diferencias significativas en ninguno de
los factores analizados (Grupos, Evaluaciones o Bloques de la
tarea).

En lo que respecta al tiempo de reaccion registrado en ia tarea CPTx
encontramos que ambos grupos de pacientes esquizofrénicos presentaron un
tiempo de reaccion mayor respecto al que registramos en los sujetos del grupo
control (F(2,24)=11.52; p=0.0005).

En ninguno de los grupos se presentaron diferencias entre la primera y la
segunda evaluacion (F(1,24)=1.18; p=0.29), por otra parte; solamente en el Grupo
1 se presenté un incremento en el tiempo de reaccidn entre los blogques que
constituyen a la tarea (F(10,120)=2.12; p=0.03); en este caso los bloques 3,4 y 6

mostraron un mayor tiempo de reaccién respecto al primer bloque (Figura 5).
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Fig. 5. Tiempo de reaccion en la prueba CPTX. Los pacientes

esquizofrénicos presentaron un tiempo de reaccién mayor que el
gue obtuvieron los sujetos del grupo control. En ningtin caso se
presentaron diferencias entre la primera y la segunda evaluacion.

En la versidbn AX de la tarea de ejecucion continua se presentd una
interaccién significativa entre los factores Grupos y Evaluaciones (F(2,24)=7.41;
p=0.003). El andlisis a posteriori reveld que solamente los pacientes
esquizofrénicos en su fase aguda presentaron un marcado deterioro en la
ejecucion a lo largo de la tarea, el cual se revirtié cuando los pacientes fueron

evaluados durante |la fase de remisién (Figura 6).

Aunque los pacientes esquizofrénicos del Grupo 1 presentaron una mejoria
notoria durante la fase de remision, aun asi continuaron mostrando una ejecucién
por debajo de la observada en el grupo control (F(2,24)=5.13; p = 0.01).
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Fig. 6 Porcentaje de aciertos en la prueba CPTax. Los pacientes

esquizofrénicos en fase aguda muestran un decaimiento notorio en
el nivel de ejecucién a lo largo de la tarea. En ambas evaluaciones
el Grupo Control continud presentando un nivel de ejecucién mayor
que ei observado en el Grupo 1 de pacientes esquizofrénicos.

En cuanto al tiempo de reaccion registrado durante la ejecucion de la tarea
CPTax, solamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
factor Grupos (F(2,24)=12.38; p=0.0003). El andlisis a posteriori mostré que los
sujetos del Grupo Control presentaron un menor tiempo de reaccion respecio al
observado en los grupos de pacientes esquizofrénicos. Este efecto se presentd en

ambas evaluaciones (Figura 7).

Aungue los pacientes esquizofrénicos del Grupo 1 mostraron variaciones
notorias en el tiempo de reaccién a o largo de la farea, durante la fase aguda de la
enfermedad, el analisis estadistico no revel6 diferencias respecto al tiempo de

reaccion que se registré en la fase de remision.
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Los pacientes esquizofrénicos presentaron un tiempo de reaccién

mayor durante la ejecucidén de la prueba CPTax, tanto en la fase
aguda como en fase de remision.

En resumen, en las tareas de ejecucion continua encontramos gue los

pacientes esquizofrénicos presentan una peor ejecucion que los sujetos controles,

sin embargo, en la fase aguda de la enfermedad (1? evaluacién del Grupo 1) se

presenta una dificultad en el mantenimiento de la atencion, la cual se manifiesta

en forma mas acentuada en la tarea que tiene el mayor grado de dificuitad

(CPTax).

Atencidn visoespacial.- En las pruebas de atencion visuoespacial el grupo

control presentd un menor tiempo de reaccion respecto a los dos grupos de

pacientes esquizofrénicos (F(2,24)=4.65, p = 0.02 en el caso de la prueba con

68



pista central, y F(2,24)=8.14, p = 0.002) en el
periférica) (Figura 8).
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Los pacientes esquizofrénicos presentaron un tiempo de reaccidn

mayor durante

la ejecucion de

prueba de atencidn

visuoespacial. El grupo 1 presenté un incremento mayor en el

tiempo de reaccidén durante la fase aguda.

Solamente el grupo 1 presenté diferencias significativas entre la primera y la

segunda evaluacion (F(2,24)=6.25; p < 0.01); durante la fase aguda se incremento

significativamente el tiempo de reaccion.
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En todos los grupos se presentaron diferencias significativas entre los tipos
de pista, observandose gue ante la pista valida menores se produjo un incremento
en la velocidad de la respuesta (F(2,48)=10.06, p<0.001, para la pista central, y
F(2,48)=6.98, p<0.005, para la pista periférica).

Stroop.- Al comparar las diferentes tareas que constituyen a la prueba
Stroop encontramos una diferencia estadisticamente significativa en el factor “Tipo
de tarea” (F(5,120)=39.28; p=0.00001), presentandose el patrén de ejecucién
caracteristico, esto es:

a) La denominacion dei significado es mas rapida que la denominacién del
color;

b) En la denominacion del significado no se presenta interferencia asociada
al color con el que estan escritas las palabras;

¢} Al denominar el color se presenta una interferencia gradual en funcion del
grado de interferencia, esto es, denominar el color de barras es mas
rapido que denominar simbolos sin significado y, la denominacidén de
estos dltimos, es mas rapida que la denominacion de palabras no
congruentes.

d) En la condicién de atencion dividida, que es la denominacién de palabras

congruentes, se tiene un nivel de ejecuciéon intermedio.

Sin embargo, el grado de interferencia que se observa en las tareas de
denominacion del color fue mayor en el grupo de pacientes evaluados durante la
fase aguda, encontrandose diferencias significativas entre este grupo y el grupo
control, solamente en las condiciones en donde se presenta interferencia, esto es,
en la denominacion del coler de simbolos sin significado y de palabras no

congruentes. Esto pudo ser revelado en la interaccion Grupos x Tareas
(F(10,120)=1.89; p=0.05).

70



AIDA ESTHER SILVA RUELAS

Finalmente, solamente pudo observarse una mejoria en la gjecucion entre
la primera y la segunda evaluacién cuando comparamos la ejecucion de los
pacientes del grupo 1 entre la fase aguda y la fase de remision, presentandose
una mejoria en las condiciones de denominacion del color, asi como también en la
denominacion de palabras congruentes. En el caso de los ofros grupos no se

presentaron diferencias entre la primera y la segunda evaluacion (Figura 9).
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Fig. 9. Durante la fase aguda los pacientes esquizofrénicos presentaron un
mayor grado de interferencia en las tareas de denominacién del
color, asi como también en la tarea de denominacion de palabras
congruentes (atencién dividida). Este efecto se redujo en la fase de
remision. Las tareas que se aplicaron fueron las siguientes:

1. Denominar el color de barras

Denominar el color de simbolos

Denominar el color de palabras no congruentes

Leer palabras escritas en blanco y negro

Leer palabras no congruentes

Leer palabras congruentes

Do wN

Memoria espacial.- En esta tarea manipulamos tanto fa carga en
memoria como la tasa de decaimiento, para ello, presentamos distinto
numero de estimulos a evocar y evaluamos la retencion un segundo o

cinco segundos después de presentados los estimulos.
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No encontramos diferencias significativas entre las condiciones de 1
0 5 segundos de retardo en ninguno de los grupos. Sin embargo, en ambas
condiciones encontramos diferencias relacionadas con el numero de
estimulos a evocar, encontrando gue el porcentaje de aciertos disminuye
conforme aumentamos la carga en memoria (F(4,96)=47.93, p<0.00001,

con retardo de un segundo, y F(4,86)=50.35, p<0.00001, con retardo de 5
segundos) (Figura 10).
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Fig. 10. Los pacientes presentaron una fasa de evocacion menor cuando la
carga en memcoria fue de 5 o mas elementos.
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La interaccion Grupos x Numero de estimulos resuitd estadisticamente
significativa (F(8,96)=2.10, p<0.05, con retardo de 1 segundo, y F(8,96)=2.66,
p=0.01, con retardo de 5 segundos). El analisis a posteriori reveld que no existen
diferencias entre los pacientes esquizofrénicos y el grupo control cuando la carga
en memoria es baja (3 o 4 estimulos), sin embargo, a partir de 5 estimulos se
presentaron diferencias significativas entre los grupos.

Finalmente, en el grupo 1 no encontramos diferencias entre la evaluacion

realizada en la fase aguda y la correspondiente a la fase de remision.

Memoria de reconocimiento.- El analisis estadistico mostrd diferencias entre

grupos, tanto en el nimero de aciertos, como en el tiempo de reaccion (Figura 11).

El analisis revel6 que los grupos de pacientes esquizofrénicos mostraron un
menor nimero de acierios respecto al que presentaron los sujetos del grupo
control;, esta diferencia se presentd cuando se aplicaron las secuencias con 4y 7
estimulos, mientras que ante la secuencia de 10 estimulos el grupo control
presenté una marcada atenuacion, igualando el nivel de ejecucion del que
presentaron los pacientes esquizofrénicos (F(4,48)=3.27; p<0.05).

Aungue en la 2a evaluacion se puede ver un ligero aumento en el nimero

de aciertos en los pacientes esquizofrénicos, éste no fue estadisticamente
significativo.

Finalmente, encontramos que el niumero de aciertos fue similar cuando se
presentaron 4 o 7 estimulos, sin embargo, cuando se presentaron 10 estimulos
disminuyé el nimero de aciertos (F(2,48)=35.82; p<0.00001).

En cambio, en el tiempo de reaccidbn no se observaron diferencias
asociadas con el nimero de estimulos, aunque se encontré que el grupo control
presentd un tiempo de reaccion menor respecto al que manifestaron los pacientes
esquizofrenicos (F(2,24)=13.1; p<0.0005).
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Los pacientes esquizofrénicos presentaron un menor numero de

aciertos y un mayor tiempo de reaccion respecto al grupo control.
En ninguno de los grupos se presentaron diferencias entre la

primera y la segunda evaluacion,

Prueba de cateqorizacion de cartas (Wisconsin)- En esta tarea

encontramos que,

en la primera evaluacion,

se presentaron diferencias
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estadisticamente significativas entre ltos grupos en el nuimero de respuestas
correctas (F(2,24)=5.42; p=0.01).

Respuestas correctas
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Fig. 12. Los pacientes esquizofrénicos del grupo 1 presentaron un menor

numero de respuestas correctas y un mayor numero de respuestas
perseverativas respecto al grupo control.
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El grupo control presentd el mayor numero de respuestas correctas,
seguido por los pacientes esquizofrénicos del grupo 2 (evaluados en la fase de
remision) y, finalmente, los pacientes del grupo 1 (evaluados en la fase aguda)
(Figura 12). Esto origind que los pacientes no completaran el numero de
categorias de la tarea; el grupo 1 completo en promedio 3.5 categorias, mientras

que los pacientes del grupo 2 tuvieron un promedio de 4.9 categorias.

Por otra parte, encontramos que los pacientes del grupo 1 presentaron un
mayor nimero de errores perseverativos respecto al grupo control (F(2,24)=6.47,;
p<0.01), mientras que los pacientes de! grupo 2 se mantuvieron en un nivel
intermedio. En cambio, por lo que respecta a los errores no perseverativos no se
presentaron diferencias entre los grupos (F(2,24)=1.21; p=0.32).

Cabe sefialar que los pacientes del grupe 1 no mostraron diferencias en
ninguna de las variables de la prueba entre los puntajes obtenidos en la fase
aguda y la fase de remision.

6. DISCUSION

Los objetivos principales de este trabajo fueron: evaluar las posibles
alteraciones cognoscitivas que pudieran presentar los pacientes esquizofrénicos y
determinar si estas alteraciones se presentan en las distintas fases de la
enfermedad (aguda o de remision).

Encontramos que los pacientes esquizofrénicos que fueron evaluados
durante la fase de remision presentaron alteraciones en procesos relacionados
con la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas. Por otra parte, durante la
fase aguda, solamente los trastornos relacionados con la atencién mostraron un
deterioro adicional, mientras que los procesos de memoria no sufren cambios
entre los dos estados de la enfermedad.

76



AIDA ESTHER SILVA RUELAS

A continuacion discutiremos los resuitados de cada una de las funciones
cognoscitivas.

Los procesos de atencién que evaluamos fueron: la capacidad de mantener
la atencion a través del tiempo (empleando las pruebas de ejecucion continua
disefiadas por Rosvold et al., 1956), la atencion visuoespacial (mediante las tareas
disefiadas por Posner y sus colegas [Posner et al, 1980}), y los procesos de

atencion enfocada y dividida (utilizando para ello ia prueba Stroop).

En las pruebas de ejecucidon continua encontramos que ambos grupos de
pacientes esquizofrénicos mostraron un deterioro en ia ejecucion, el cual se
manifestd como un incremento en el tiempo de reaccion y una disminucion en el
numero de respuestas correctas. Estos resuitados confirman reportes previos que
han demostrado que los pacientes esquizofrénicos muestran trastornos en el
mantenimiento de la atencion, evaluados mediante distintas versiones de ia tarea
de ejecucion continua (Mirsky et al., 1992; Servan-Schreiber et al., 1996).

Estas diferencias respecto al grupo control se presentaron tanto en la fase
aguda como en la fase de remision y, en ambos grupos de pacientes, se
manifestaron desde el inicio de la tarea.

Se han propuesto distintas hipdtesis para explicar la pobre ejecucion
observada en pacientes esquizofrénicos durante la realizacidn de la prueba CPT,

entre éstas tenemos las siguientes:

a) Reduccidon en las capacidades de procesamiento (Cornblatt y Keilp,
1994);

b) Dificultades en la velocidad de decodificacion;
c) Alteraciones en la memoria de trabajo, que impiden que el sujeto pueda

mantener la infformacién de un estimulo durante el periodo de retardo previo a la
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presentacion del siguiente estimulo, lo cual es una funcidn indispensable en la
ejecucion de la variante CPTax (Servan-Schreiber et al., 1996),

d) Disrupcion temporal de procesos automaticos o, lo que en otras palabras
seria el incremento en la susceptibilidad a reaccionar a eventos distractores

(Nuechterlein y Dawson, 1984);

e) Dificultad en mantener las estrategias asociadas con la ejecucién de la
tarea (Shakow, 1962).

Dentro de las variables que analizamos en este estudio podemos decir que
el numero de aciertos nos indica la capacidad de discriminar la presencia de un
estimulo blanco, mientras que el tiempo de reaccion se asocia con la velocidad
con la que ocurre el procesamiento.

De acuerdo con esto, podemos pensar que en los pacientes
esquizofrénicos la capacidad de discriminacidon o deteccién de los estimulos
relevantes se encuentra afectada, ya que la disminucién en el nimero de aciertos

lo pudimos observar desde el primer bloque de la tarea y ésta se mantuvo a lo
largo de fa misma

Un apoyo adicional a la hipotesis de una disminucion en las capacidades de
procesamiento en los pacientes esquizofrénicos, proviene de estudios en los que
se demuestra que cuando se incrementa el grado de dificultad de la tarea, como
ocurre con {a variante CPTxy, inclusive los familiares de los pacientes, que tienen
un mayor riesgo de presentar la enfermedad, muestran un deterioro en el nivel de
ejecucion (Steinhauer et al., 1991). Sin embargo, la variable que nos permitié
discriminar mas facilmente el nivel de ejecucibn entre los pacientes
esquizofrénicos y los sujetos sanos fue el tiempo de reaccion, lo cual sugiere que

también estan presentes dificultades en la velocidad de procesamiento.

La presencia de ambos tipos de alteraciones en los pacientes

esquizofrénicos también ha sido revelada mediante estudios electrofisioldgicos en
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los cuales se ha demostrado de manera consistente un decremento en fa amplitud
y un incremento en la latencia de! componente P300 de los potenciales
relacionados a eventos, el cual es un indicador de grado de discriminacion de los
estimulos relevantes a !a tarea (Frodl-Bauch, 1999).

Por lo que respecta a la hipdtesis de una falla en la memoria de trabajo, no
tenemos datos suficientes para analizar esta posibilidad, sin embargo, cuando
comparamos la ejecucion entre los grupos de pacientes esquizofrénicos y el grupo
control encontramos un mayor deterioro en la condicion CPTax, que es la que
demanda mas recursos de memoria, ya que se requiere almacenar el estimulo
previo para determinar si se realiza o no una respuesta al siguiente estimulo,
aunque por ofra parte resulta que esta condicién es mas demandante en término
de los otros procesos implicados en la ejecucion.

Las alteraciones de memoria que encontramos en este trabajo también
pudieran apoyar la hipotesis de fallas en la memoria de trabajo como la causa en
la disminucién en los niveles de ejecucidn de estas tareas, sin embargo, en esos

casos no encontramos diferencias entre las distintas fases de la enfermedad.

La hipdtesis que propone un incremento en la susceptibilidad a las
influencias distractoras tiene su fundamento en la idea de que la atencion
sostenida refleja la habilidad de mantener un estado que nos permite responder a
los estimulos prueba y, al mismo tiempo, evitar las influencias distractoras. En

término de la teoria de deteccion de sefales, esto implica la habilidad de distinguir
ta sefal del ruido.

Se ha propuesto que los pacientes esquizofrénicos muestran fallas en la
capacidad de inhibir o filtrar los estimulos irrelevantes, de modo que se produce
una sobrecarga sobre los sistemas de procesamiento (Cadenhead y Braff, 2000).
Estas fallas se pueden hacer evidentes en tareas que requieren mantener el foco
de atencidn por periodos prolongados
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Las alteraciones en los mecanismos de inhibicidn frecuentemente han sido
asociadas a disfunciones a nive! de la corteza frontal. Estudios de neuroimagen
realizados en pacientes esquizofrénicos durante la ejecucidon de tareas de
ejecucion continua han demostrado una disminucién en ef metabolismo a nivel de
la corteza de asociacién frontal y parietal (Buchsbaum et al, 1990). Ambas
estructuras  constituyen  elementos  fundamentales en los modelos

neuroanatdmicos implicados en los procesos de atencién (Meneses, 2006).

Hasta aqui los resultados nos muestran que los pacientes esquizofrénicos,
independientemente de la fase de la enfermedad en que se encuentren, presentan
alteraciones en los mecanismos responsables de la atencidn sostenida, sin
embargo, un dato adicional refleja que cuando evaluamos a los pacientes en la
fase aguda de la enfermedad, aunque se redujo el tiempo de reaccién a lo largo
de la tarea, esta reduccion no se asocid con una mejor deteccion del estimulo

prueba sino que, por el contrario, se presentd una disminucion en el nimero de
aciertos.

En una revision de diversos estudios que utilizan la prueba de ejecucion
continua se concluye que los pacientes esquizofrénicos presentan un deterioro en
la ejecucion, respecto a lo observado en un grupo de individuos sanos, y que este
efecto se presenta tanto durante la fase aguda como en fase de remision
(Cornblatt y Keilp, 1994), sin embargo, a diferencia de lo que nosotros
encontramos estos autores reportan que el deterioro es similar entre las distintas
fases de la enfermedad.

Posiblemente estas diferencias se encuentren relacionadas con el tipo de
tarea que se utilice. En nuestro caso el efecto asociado con el estado de la
enfermedad lo pudimos observar solamente en la version CPTax, mientras que la
ausencia de efecto reportada por Cornblatt y Keilp la encontraron después de

aplicar la version CPTxx, de modo gue al parecer tareas demasiado faciles o
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demasiado dificiles no permiten discriminar las diferencias asociadas con el

estado de la enfermedad.

lLas dificultades asociadas con el mantenimiento del nivel de atencion a lo
largo del tiempo pudiera ser un indicador de una anormalidad funcional en los

sistemas neuroquimicos responsables del sostenimiento de la atencion.

Se han descrito diversos sistemas neuroquimicos relacionados con el nivel
de vigilancia entre los cuales se encueniran los sistemas de proyeccion difusa del
tallo cerebral, como son el sistema dopaminérgico, e! noradrenérgico, el
serotonérgico y el colinérgico (Marroco y Davidson, 1998).

Estos sistemas modulan el grado de reactividad de las neuronas corticales
(Aston-Jones, 2005) y, en el casc de los pacientes esquizofrénicos se han
reportado de manera repetida diversas alteraciones que se presentan en estos
sisternas de neurotransmisién. En particular, la fase aguda de la enfermedad se
asocia con un mayor deterioro en la actividad dopaminérgica, la cual puede ser
parcialmente revertida mediante el tratamiento farmacoldgico. Esto podria explicar
la mejoria que observamos en la fase de remision de los pacientes que fueron
evaluados en las dos fases de la enfermedad.

En resumen, nosotros pensamos que en lugar de proponer un soélo
mecanismo que explique las alteraciones que encontramos en ia atencion
sostenida en los pacientes esquizofrénicos, deberiamos pensar que éstas son el
resultado de ‘una mezcla de alteraciones, con mecanismos fisiopatoldgicos

distintos, los cuales nos permiten explicar los sintomas transitorios y duraderos de
la enfermedad.

Al igual que en el caso de la atencion sostenida, en la atencion
visuoespacial” encontramos que los pacientes esquizofrénicos presentaron un

marcado deterioro respecto al nivel de ejecucidon mostrado por los sujetos del
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grupo control. Ademas, encontramos que los pacientes del grupo 1 mostraron una

mejoria significativa al ser evaluados en la fase de remision.

La orientacién de la atencién hacia regiones particulares del espacio que
nos rodea representa una etapa critica en el procesamiento de informacion, ya
que permite seleccionar agquellos estimulos que son relevantes para el sujeto. La
crientacion puede presentarse de manera manifiesta o en forma encubierta, en el
primer caso, la atencién se acompana por el movimiento de la cabeza o los 0jos
hacia los estimulos atendidos, mientras que en la atencion encubierta no se

producen comportamientcs observables.

Uno de los efectos asociados con la orientacién de la atencion espacial es
que facilita el procesamiento de estimulos que se presentan en la region atendida,
el cual se manifiesta por un incremento en la precisidn de la respuesta y un
decremento en el tiempo de reaccion.

Se han desarrollado diversas tareas que permiten evaluar los diversos
procesos implicados en la atencién visuoespacial, entre éstas tenemos la tarea de
orientacidon de la atencién a través del empleo de pistas visuales, desarroliadas
por Posner y sus colegas (1980). Existen dos variantes de esta tarea, en una de
ellas, unos milisegundos antes de la presentacion del estimulo prueba se presenta
una pista periférica (frecuentemente se trata de un recuadro de color verde) en el
sitio en el que aparecera el estimulo prueba; en el caso de la variante con pista
central, ésta se presenta en el centro de la pantalla y consiste en una flecha que le

indica el lado en el que sera presentado el estimulo prueba.
Estas tareas han sido utilizadas en pacientes con lesiones en diversas

regiones del sistema nervioso central, asi como también en grupos de pacientes

psiquiatricos, entre los que se encuentran pacientes esquizofrénicos.
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Se ha propuesto que la pista periférica activa un mecanismo neuronal
relacionado con el procesamiento automatico, mientras que la pista central esta
implicada en la activacibn de mecanismos asociados con el procesamiento
controlado (Shiffrin y Schneider, 1977).

Diversas lineas de investigacion han permitido delinear una red neuronal
implicada en los procesos de atencion visucespacial, a cual incluye a la corteza
parietal posterior, diversos nucleos talamicos y regiones del tallo cerebral
relacionadas con el movimiento de la cabeza y los ojos. A su vez, estas
estructuras son reguladas por otros sistemas neuronales, entre los que destacan

la corteza prefrontal y la circunvolucién del cingulo (Posner y Petersen, 1990).

A partir de esto esperdbamos que los pacientes esquizofrénicos
presentaran diferencias en la ejecucion de estos dos tipos de tareas, mostrando
alteraciones solamente en la condicidn con pista central, que emplea mecanismos
asociados con el control de la atencion, los cuales tradicionalmente han sido
atribuidos a la integridad funcional de la corteza frontal, conservandose los
mecanismos de atencion automatica visual, que se encuentran mas asociados con
la integridad del coliculo superior y fos nlcleos oculomotores del tallo cerebral, sin
embargo, los resultados indicaron que ambos procesos se encuentran afectados
en los pacientes esquizofrénicos, ya que los resultados mostraron un incremento
notorio en el tiempo de reaccién en ambos tipos de tareas.

Dos aspectos que han sido reportados de manera recurrente al aplicar este
tipo de tareas han sido los efecios de costo y beneficio, asociados con los distintos
tipos de pista que se emplean. El efecto de costo se manifiesta en aquellos
ensayos en los cuales se presenta una pista no valida (que sefiala al lado
contrario de donde se presentara el estimulo prueba), y se asocia con un
incremento en el tiempo de reaccion; en cambio, el beneficio se asocia con un

decremento en el tiempo de reaccidén cuando se presenta un estimulo en el lugar
que fue indicado por la pista.
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Los resultados reportados en este estudio confirman estos hallazgos. Tanto
en los pacientes esquizofrénicos, como en los sujetos del grupo control, se
presentaron claramente los efectos de costo y beneficio. En términos generales, el
tiempo de reaccion ante los ensayos con pista valida fueron menores que ante 1os

ensayos con pista no valida.

Algunos autores han reportado que los pacientes esquizofrénicos
manifiestan alteraciones en la atencidn visuoespacial solamente cuando se
presentan pistas no validas y ha sido explicada como una dificultad en el proceso
de retirar la atencién de un sitio previamente seleccionado (Posner et al., 1988),
sin embargo, nuestros resultados indican que los pacientes esquizofrénicos
presentan un incremento en el tiempo de reaccidén ante los dos tipos de pistas
(valida y no valida), lo cual reflejaria no solamente un déficit en el retiro de ia
atencion del sitio seleccionado, sino también en fos mecanismos de movimiento
hacia el sitio indicado por las pistas valida o en los sistemas neuronales que
permiten que la atencidon se mantenga en el sitio indicado por la pista durante el
periodo de espera.

Un resuitado adicional de este estudio es la demostracién de que las
alteraciones en la atencion visuoespacial se manifiestan de manera mas severa
durante la fase aguda de la enfermedad y presentan una mejoria durante la fase
de remision, lo cual nos permitiia sugerir que los sistemas neuronales
refacionados con la atencidn visuoespacial son afectados de manera diferencial
durante las distintas etapas de la enfermedad, las cuales se encuentran
relacionadas con distintas alteraciones fisiopatolégicas.

Las alteraciones reportadas en la atencién visuoespacial no parecen ser
exclusivas de los trastornos esquizofrénicos, sino que también han sido reportadas
en pacientes con trastornos en el estado de animo (Sereno y Holzman, 1998), los
cuales pueden presentar trastornos psicomotores. De modo que una explicacion

alternativa de los resultados encontrados en esta investigacién seria que, mas que
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un déficit en los mecanismos relacionados con la atencién visuoespacial, se trata
de un problema en la generacion de la respuesta, ya que el incremento en el

tiempo de reaccion lo encontramos en todas las tareas evaluadas.

Uno de los problemas de las tareas de atencidn visuoespacial es que basan
sus- interpretaciones solamente en los cambios observados en el tiempo de
reaccion, el cual no permite distinguir enfre variaciones en el procesamiento
sensorial, la generacion de la respuesta y los sesgos en los procesos de decision.
En el caso de los pacientes esquizofrénicos, que reciben tratamiento con
neurolépticos tipicos, la interpretacion se dificulta por los déficits motores
observados después del tratamiento farmacolégico. De manera que es necesario
emplear ofro tipo de tareas que nos permitan dilucidar los efectos que subyacen al
incremento en el tiempo de reaccion.

Por lo que respecta a los procesos de atencion enfocada o dividida,
evaluados mediante la prueba Stroop, encontramos que los pacientes
esquizofrénicos, en su fase aguda, presentan un claro deterioro en adguellas
condiciones en las que el procesamiento automatico de la palabra interfiere con el
procesamiento del color. Durante la fase de remision el déficit persiste, aunque se

atenia de una manera muy marcada.

En numerosos estudios experimentales se ha sefialado que la atencién
selectiva se encuentra alterada en pacientes esquizofrénicos. Se ha propuesto
que este déficit revela una alteracion en los mecanismos relacionados con el
filtraje de informacién no relevante (Braff, 1993), por ello, en aquellas condiciones
en las que se presentan simultaneamente dos 0 mas dimensiones de un estimulo,
como ocurre en algunas de las condiciones de la prueba Stroop, y se le pide a los
pacientes que enfogue su atencién en una de ellas, se manifiesta un deterioro en
la ejecucion, excepto en la condicion de denominar palabras escritas en color

incongruente, que implica una forma de procesamiento automatico.
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En otros trabajos no se han encontrado diferencias en la ejecucion de la
prueba Stroop entre pacientes esquizofrénicos y sujetos normales, asi como
tampoco en la ejecucion entre distintos estados de la enfermedad (Phillips et al.,
1996, Carter et al., 1997; Elvevaag et al., 1995), sin embargo, en estos reportes se
ha utilizado una version de la prueba en la que se presentan estimulos de manera
individual a través del monitor de una computadora. Esta version de la prueba
impide evaluar el tiempo que tardan los sujetos en completar la tarea, que es la

variable mas sensible a los procesos de interferencia.

La mayor parte de los trabajos realizados en pacientes esquizofrénicos
proponen gue éstos presentan dificultades en ignorar estimulos distractores.
Schooler et al., (1997) encontraron que al eliminar la informacion irrelevante del
ambiente se elimina el efecto de interferencia y sugieren que el incremento en la
interferencia observado en los pacientes esquizofrénicos se asocia con un déficit

en el funcionamiento de la corteza prefrontal.

Hock y Egeth (1970) propusieron la teoria del conflicto perceptual para
explicar el efecto Stroop, en ésta sugirieron que la informacion semantica presente
en el estimulo interrumpe la identificacion o codificacién del color de la tinta, al
eliminar la atencion de esta dimensién. De acuerdo con esta teoria, la potencia
disruptiva de la dimension distractora (la palabra) es proporcional al grado de
relacion semantica con la dimension atendida {(e! color), tal y como encontramos
en este estudio, en donde en los tres grupos evaluados se presentd un efecto de
interferencia gradual en las tres condiciones en las que se requirid la
denominacion del color.

Sin embargo, el efecto de interferencia también podria estarse produciendo
a nivel de la generacién de la respuesta, fal y como propone el modelo del logogen
desarrollado por Morton (1969). De acuerdo con éste, el procesamiento del
significado de una palabra activa un programa para la produccién verbal de la

misma, mientras que la percepcion del color con el que la palabra esta escrita
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activaria un logogen relacionado con la emision de la palabra correspondiente al
color. En virtud de que la codificacién de fa palabra ocurre en forma mas rapida, se
ha sugerido que primero se activa el logogen correspondiente al estimulo
distractor, produciendo una interferencia sobre la respuesta relacionada con el
color, que se manifiesta por un incremento en la generacion de la respuesta. Esto
no ocurre cuando se presenta et mismo tipo de estimulo pero la atencion del sujeto
se dirige hacia la dimension semantica del mismo, como es el caso de la lectura

de palabras escritas en colores no congruentes.

Las diferencias encontradas entre los sujetos contro!l y los pacientes
esquizofrénicos no pueden ser atribuida al tratamiento con neurolépticos ya que, el
incremento en la duracion para completar la tarea fue mayor en fase aguda que en
fase de remisién, por ofra parte, otros autores han evaluado a distintos grupos de
pacientes esquizofrénicos evaluados ya sea con neurolépticos, antidepresivos o
benzodiacepinas, y en todos los casos se ha observado un deterioro en la
gjecucion (Phitlips et al., 1996).

Sin embargo, el incremento en la interferencia no parece ser la dunica
alteracion presente en los pacientes esquizofrénicos, ya que también en la
condicién de denominar el color de barras, en la cual no se presenta interferencia,
el nivel de ejecucién de los pacientes esquizofrénicos fue menor y se acentud en
la fase aguda. De esta manera, ademas de presentar un incremento en el nivel de
interferencia, los pacientes esquizofrénicos podrian presentar un retardo en el
procesamiento de las distintas dimensiones relacionadas con un estimulo en

particular o en la activacion de los programas motores relacionados con el mismo.

La evidencia neurofisioldgica obtenida mediante la aplicacién de diferentes
técnicas durante la ejecucion de fa prueba Stroop ha sido interpretada en ambas
direcciones. Por ejemplo, Bench et al., (1993} encontraron que sujetos sin ninguna
patologia presentan un incremento en el flujo sanguineo en la corteza prefrontal

durante la ejecucion de la prueba Stroop, y lo asocid con las operaciones
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implicadas en la atencién selectiva y en los procesos de memoria de trabajo. Por
otra parte, otros autores han reportado que los pacientes esquizofrénicos
muestran un decremento en el flujo sanguinec a nivel de la corteza prefrontal
durante la realizacion de diversas tareas (Berman et al., 1986; Farkhas et al,,
1984), que por otra parte puede asociarse con la atrofia neuronal, la perdida de Ia
arborizacion dendritica y de las ramificaciones axonales que ha sido reportada en
estos pacientes (Selemon, et al., 1995; Watson y Miador, 1995).

Para el caso de la evaluacién de la memoria nos enfocamos en dos
subprocesos de la memoria de corto plazo, éstos fueron la memoria espacial y la
memoria de reconocimiento verbal, ya que se ha reportado en forma repetida que
ofras formas de memoria, como son la memoria implicita y la memoria de
procedimiento no parecen estar alteradas en los pacientes esquizofrénicos
(Goldberg et al., 1990; Schmand et al., 1992; Beatty et al., 1993), lo cual apoya la
idea de que en la esquizofrenia se presentan déficits especificos y no se trata de

disfunciones cognoscitivas generalizadas (Saykin et al., 1991).

Por otra parte, nos enfocamos en analizar dos de las dimensiones
principales en los procesos de memoria, que son la capacidad en memoria (carga)
y el decaimiento de 1a misma (la tasa de olvido}.

En el primer caso, enconframos que los pacientes esquizofrenicos
manifestaron un deterioro respecto al grupo control solamente en los ensayos en
los que se incrementd la carga en memoria, en cambio en el caso de la memoria
de reconocimiento verbal la diferencia se presenté aun con baja carga en
memoria. En ninguno de los casos se presentaron diferencias entre la fase aguda
y la fase de remision, lo cual nos indica que los déficits de memoria pudieran

representar mas bien un marcador de rasgo.

Ambos tipos de tareas corresponden al constructo tedrico reconocido como

memoria de trabajo, el cual ha sido implicado en el almacenamiento temporal de la
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informaciéon que sera utilizada en el corio plazo por el “ejecutivo central”
(Baddeley, 1986).

Las regiones cerebrales gue tradicionalmente han sido asociadas con esas
funciones corresponden a la corteza prefrontal y a la formaciéon hipocampal, las
cuales presentan entre si una extensa conectividad (Goldman-Rakic et al.,, 1984).
Debido a que la esquizofrénica ha sido relacionada principalmente como un

desorden de los I6bulos frontales, el estudio de estos procesos ha sido
frecuentemente abordado.

Se ha reportado que los pacientes esquizofrénicos presentan una baja
ejecucion en tareas que requieren del uso de la memoria de trabajo. Consistente
con estas observaciones se ha encontrado que los pacientes esquizofrenicos
muestran una reduccion en el nivel de activacion de la corteza prefrontal
dorsolateral cuando realizan tareas de memoria de trabajo (Weinberger et al,,
1986). Esta estructura presenta una extensa conectividad con otras regiones

cerebrales y de esta manera participan de manera critica en el aimacenamiento de
informacion.

Otros trabajos han demostrado que en los pacientes esquizofrénicos se
presentan también alteraciones a nivel de la corteza temporal. Estos datos
parecen confirmar que los déficits observados en los procesos de memoria en los
pacientes esquizofrénicos se asocian con alteraciones funcionales a nivel de las
regiones frontales y temporales.

Los trastornos de memoria observados en pacientes esquizofrénicos
pudieran asociarse con el tratamiento farmacolégico, en particular cuando en éste
se incluyen farmacos con propiedades anticolinérgicas, sin embargo, el hecho de
que incluso algunos de los familiares directos de los pacientes esquizofrénicos,
que no presentan la enfermedad y, por lo tanto, no estan bajo tratamiento

farmacologico, descartan esta posibilidad y sefialan que estos déficits reflejan un
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marcador de rasgo mas que un efecto de la enfermedad o de su tratamiento (Park
et al.,, 1995). Por otra parte, en otros trabajos en donde se ha evaluado a
pacientes esquizofrénicos que no habian recibido tratamiento farmacologico o
pacientes que estaban libres de tratamiento, han mostrado déficits consistentes en

procesos de memoria (Saykin et al., 1991).

Un aspecto importante a considerar se refiere a los subprocesos o fases de
la memoria que pudieran estar afectados en los pacientes esquizofrénicos.
Nuestros datos sugieren que se trata de un problema a nivel del aimacenamiento
de ia informacion o de los recursos de procesamiento disponibles, dado que el
déficit se va haciendo mas marcado en funcion de la carga en memoria. Aunque
también podria ser que el problema se encuentre a nivel de la tasa de evocacién,
dado que el tiempo de reaccién se incrementd de manera sustancial respecio a lo

observado en el grupo control, y en forma independiente a la carga en memoria.

Otra posibilidad del déficit observado seria un incremento en la tasa de
decaimiento, sin embargo, éste no parece ser el caso dado que la tasa de
decaimiento fue similar entre las condiciones en las que aplicamos un retardo de
uno o cinco segundos.

En ninguno de los casos se presentaron diferencias entre la fase aguda y la
fase de remision, lo cual nos indica que los déficits de memoria pudieran

representar mas bien un marcador de rasgo.

Hasta ahora hemos visto que en las alteraciones de atencidon o de memoria
que presentan los pacientes esquizofrénicos, tanto en la fase aguda como en la
fase de remision, se hace referencia a disfunciones a nivel de la corteza frontal,
por ello, en este trabajo nos interesd evaluar las funciones asociadas a esta region
cerebral y para ello utilizamos la prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin, la

cual ha demostrado su validez en una gran cantidad de trabajos experimentales.
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Esta tarea evalla, entre otras cosas, el razonamiento abstracto y la
capacidad de generar estrategias en respuesta a contingencias ambientales
cambiantes (Heaton et al.,, 1981) La prueba de clasificacion de cartas es una
prueba neuropsicologica que evalia funciones asociadas con 10s procesos

organizacionales, el funcionamiento ejecutivo y las estrategias para solucionar
problemas.

De manera consistente se ha reportado que los pacientes esquizofrénicos
presentan alteraciones en pruebas que evallan habilidades ejecutivas, juzgadas a
partir de su desemperfio en pruebas como la Wisconsin, la prueba de “construccion
de senderos” (trail making test), las tareas de fluidez verbal y la prueba Stroop
(Taylor y Abrams, 1984; Goldman et al., 1991). Nosotros comprobamos que en la
gjecucidn de la prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin, los pacientes
esquizofrénicos presentaron un menor numero de aciertos y un incremento en el

numero de errores perseverativos respecto a lo observado en los sujetos del grupo
control.

Aunque tradicionalmente se ha asociado a la corteza prefrontal con la
ejecucion de la prueba Wisconsin, diversos estudios han demostrado que durante
la realizacién de esta tarea se produce la activacion de una red compleja de
regiones cerebrales que incluyen ademas al 16bulo parietal inferior, la corteza de
asociacién visual, la corteza temporal inferior, asi como también diversas regiones
del cerebelo y estructuras subcorticales, como el cuerpo estriado (Berman et al.,
1995; Stratta et al., 1997). La corteza frontal y el cuerpo estriado son dos regiones
especiaimente importantes en el contexto de la esquizofrenia en virtud de que
poseen terminales dopaminérgicas provenientes de diversos nucleos del tallo
cerebral y estos sistemas neuroquimicos han sido ampliamente asociados con los
frastornos esquizofrénicos.
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Varios trabajos sugieren que ia mayoria de los pacientes que presentan
lesiones a nivel de la corteza frontal tienen un peor desempefio en la ejecucion de
la prueba Wisconsin, al compararlos con pacientes que presentan lesiones en
areas no frontales (Berman et al., 1995).

Existe una gran cantidad de literatura que demuestra la ejecucion
diferencial en pruebas sensibles a las funciones ejecutivas en pacientes
esquizofrénicos, comparados contra sujetos control, sin embargo, son pocos |os
reportes que evallan los cambios en el nivel de ejecucion de esta tarea que
pudieran presentarse entre las distintas fases de la enfermedad. Nosotros
encontramos que durante la fase aguda se presenta un decaimiento adicionat,
aunque éste no alcanzd el nivel de significacion estadistica, mientras que en el
caso de los pacientes que fueron evaluados en dos ocasiones durante la fase de

remisién los puntajes permanecieron muy estables.

Seidman et al., (1991) no encontraron diferencias significativas en la
ejecucion de la prueba Wisconsin en pacientes esquizofrénicos que fueron
evaluados en dos ocasiones separadas por intervalos variables de entre 6 meses
y 7 aflos. Tampoco se presentaron diferencias después de la reduccion de la dosis
de medicacion antipsicotica.

Por su parte, Addington et al., (1991) examinaron la gjecucion en diversas
pruebas neuropsicologicas, incluyendo la prueba Wisconsin, en pacientes
esquizofrénicos evaluados una semana después de la admision y otra vez 6
meses después de la misma; algunas funciones cognoscitivas presentaron
mejoria, sin embargo, en la pruebg Wisconsin el déficit se mantuvo en el mismo
nivel. Tampoco se ha observado mejoria en la ejecucion después del tratamiento
farmacoldgico con clozapina (Buchanan et al., 1994), a pesar de que se ha
reportado que los pacientes resistentes al tratamiento con neurolepticos presentan

una peor ejecucion respecto a la observada en los pacientes no resistentes
(Cerdan, 1999).
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7. CONCLUSIONES

La esquizofrenia es una enfermedad que ademas de los déficits
comportamentales presenta trastornos en diversas esferas cognoscitivas. Por otra
parte, de acuerdo con la sintomatoiogia que predomina, la esquizofrenia presenta
dos etapas claramente diferenciables, conocidas como la fase aguda y la fase de

remision, las cuales refiejan los diversos estados funcionales por los que puede
cursar la enfermedad.

En virtud de que el analisis de la literatura no permitia determinar en forma
clara qué alteraciones cognoscitivas se mantenian constantes y cuales se

modificaban a lo largo del curso de ia enfermedad, decidimos realizar el presente
estudio.

Encontramos que los déficits en la memoria y en las funciones ejecutivas se
mantienen constantes a lo largo de la enfermedad, y pueden ser sefialados como
indicadores de rasgo, mientras que los trastornos de la atencién, aunque estan
presentes a lo largo de la enfermedad, muestran un deterioro adicional en la fase
aguda de la enfermedad.

Esto nos permite proponer que los déficits en la memoria y en las funciones
ejecutivas pudieran estar asociados con un decremento en el nivel de activacion
de las regiones frontales, en particular de la corteza prefrontal dorsolateral, en
cambio los trastornos de la atencidn, ademas de reflejar la disfuncién a nivel
frontal, también se encontrarian relacionados con el aumento en |a actividad

dopaminérgica en el sistema mesolimbico cortical durante la fase aguda de la
enfermedad.

Estos resultados nos permiten determinar que aunque el tratamiento
farmacol6gico atenlia los sintomas comportamentales que impiden al paciente

desplegar un adecuado desempefio social, los déficits en la esfera cognoscitiva
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contintian estando presentes, aunque el grado de severidad de los mismos puede

variar en funcion del estado del paciente.

Seria importante determinar si la ausencia de mejoria en la esfera
cognoscitiva observada en este estudio, también se presenta después del

tratamiento con otros esquemas terapéuticos, como pudiera ser el empleo de
neurolépticos atipicos.
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ANEXOS

ANEXO # 1

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PANSS

P1  Delirios

P2 Desorganizacidon conceptual
P3 Conducta alucinatoria

P4 Excitacion

P5 Grandiosidad

P8 Suspicacial/persecucion

P7 Hostilidad

SUBESCALA NE
N1 Afecto adormecido/embotado
N2 Aislamiento emocional
N3 Disminucién de la simpatia
N4 Aislamiento social/apatica-pasiva
N5 Dificultad para pensar en abstracto
N6 Dificultad para la conversacion Fluida
N7 Pensamiento estereotipado

SUBESCALA DE PSICOPAT
Pg1 Preocupacion somatica
Pg2 Ansiedad
Pg3 Sentimientos de culpabilidad
Pg4 Tensién
Pgb Manierismo y actitud postural
Pg6 Depresidn
Pg7 Retraso motor
Pg8 Falta de cooperacion
Pg9 Contenido de pensamientos Inusuales
Pg10 Descrientacion
Pg11 Atencion deficiente
Pg12 Falta de juicio y discernimiento
Pg13 Alteracién de la voluntad
Pg14 Deficiente control de impuisos
Pg15 Preocupacion
Pg16 Evitacién social activa
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ANEXO #2

Los criterios del DSM-IV para el diagnédstico del trastorno esquizofrénico son los
siguientes;

A. Sintomas caracteristicos: dos o mas de los siguientes, cada uno
de ellos presente durante una parte significativa de una periodo
de 1 mes (o0 menos si ha sido tratado con éxito):

1. ideas delirantes

2. alucinaciones

3. lenguaje desorganizado

4. comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

5. Sintomas negativos (aptanamiento afectivo, alogia o abulia).

B. Disfuncion socialflaboral. Durante una parte significativa del
tiempo desde el inicio de la alteracion, una © mas adreas
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 inicio es
en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el

nivel esperable de rendimiento interpersonal, académico o
laboral).

C. Duracion:. Persisten signos continuos de la alteracién durante al
menos 6 meses. Este periodo de 6 meses debe incluir ai menos
un mes de sintomas que cumplan el criterio A (0 menos si se ha
tratado con éxito) y puede incluir los sintomas prodrémicos y
residuales. Durante estos periodos prodromicos o residuales, los
signos de alteracion pueden manifesiarse sbélo por sintomas
negativos o por dos o0 mas sintomas de la lista del criterio A,
presentes de forma atenuada (por ejemplo creencias raras,
experiencias perceptivas no habituales).

D. Exclusién de los trastornos esquizoafectivo y dei estado de
animo.

E. Exclusion del consumo de sustancias y enfermedad médica.

F. Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo.
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ANEXO #3

Los criterios para el diagndstico segun el ClE-10 son: (Para esquizofrenia tipo
paranoide, hebefrénica, catatdnica e indiferenciada).

G1. Al menos uno de los sindromes, sintomas y signos listados en el apartado 1) o
bien por lo menos dos de los sintomas y signos listados en 2) deben haber estado
presentes la mayor parte del tiempo durante un episcdio de enfermedad psicética de
por lo menos un mes de duracion {o algun tiempo durante la mayor parte de los

dias).

1)

(=2
~—

2)

G2. Criterio de exclusion mas frecuente usado:

Q)

2)

Por lo menos uno de los siguientes:

Eco, insercidn, robo o difusién del pensamiento.

Ideas delirantes de ser controlado, de influencia ¢ pasividad, referidas
claramente al cuerpo, a los movimientos de los miembros o a
pensamientos, acciones o sensaciones especificas y percepciones
delirantes.

Voces alucinatorias que comentan la propia actividad o que discuten
entre sl acerca del enfermo u ofro tipo de voces alucinatorias
procedentes de alguna parte del cuerpo.

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la
cultura del individuo y que son inverosimiles, tales como las que se
refieren a la identidad religiosa o politica, a capacidades y poderes
sobrehumanos (ejem. Ser capaz de controlar el clima o estar en
comunicacion con seres de otro mundo).

Al menos dos de las siguientes:

Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se
acompafian de ideas delirantes no muy estructuradas y fugaces, sin
contenido afectivo claro, o ideas sobrevaloradas persistentes, o cuando
se presentan a diario durante al menos un mes.

Neologismos, interceptacién o bloqueo del curso del pensamiento, que
dan lugar a incoherencia o lenguaje circunstancial.

Conducta cataténica, tal como excitacién, posturas caracteristicas o
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo y estupor.

Sintomas negativos, tales como marcada apatia, empobrecimiento de ia
expresion verbal y embotamiento o incongruencia de las respuestas
emocionales. Debe quedar claro que estos sintomas no se deben a
depresiéon o a medicacion neuroléptica.

Si en el enfermo se satisfacen también los criterios para un episodio
maniaco o depresivo, los criterios de G1 (1) y G (2), deben satisfacerse
antes de haber aparecido el trastorno del humor.

El trastorne no es atribuible a una enfermedad organica cerebral ¢ a
intoxicacion, dependencia o abstinencia relacionadas con alcohol u
otras drogas.
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ANEXO #4

La escala de depresién de Beck (BDI), nos indica si el sujeto tiene depresion y en que grado. Esta
consta de oraciones acerca de sentimientos, pensamientos y actitudes que el sujeto puede estar
viviendo Ultimamente. Las oraciones estan divididas de la letra A, a la letra U, En cada letra hay de
3 a 5 oraciones del mismo tema; la primer oracion se refiere a una actitud o sentimiento normal o
positivo, conforme se siguen ieyendo las oraciones siguientes, el sentimiento es mas negativo,
siendo la Ultima oracién de cada letra la mas negativa.

Fecha:

INVENTARIO PARA DEPRESION DE BECK (BDI)

Registro

Apellidos Nombre

En ¢ada paréntesis marque con una cruz ia frase {una sola) gue mejor le corresponda respecte a como se ha sentido
en los tltimos 30 dias, (incluyendo el dia de hoy).

A

22

2b.

22,

2h.

28,

2b.

12

1b.

22

2b,

{__)y No me siento triste

() Me siento triste o deprimidc

{__) Estoy triste todo el tiempo y no puedo animarme

{__) Me siento tan triste o infeliz que me resulta muy doloroso

{__) Me siento tan triste o infeliz que yva no lo puedo soportar

{__) No me siento pesimista o desalentado acerca del futuro
(__) Me siento desalentado acerca del futuro

(_) Siento que no tengo nada que esperar del porvenir

{__) Siento que nunca resolveré mis problemas

{__) Siento que no hay esperanzas para el futuro y que las cosas no podran mejorar

{__} No me siento como un fracasado

{ ) Siento que he fracasado mas que otras personas

{__) Sienfo que he tenido pocos logros que valgan o signifiquen algo
{__) Conforme veo mi vida, hacia atras; solo veo muchos fracasos

() Siento que como persona (como padre, hijo o esposo), $oy un completo fracaso

(__) No estoy insatisfecho

{__) Me siento aburrido la mayor parte del tiempo
(__) No disfruto de las cosas como antes

{_) Ya no obtengo satisfaccién de nada

{__) Estoy insatisfecho y molesto con tédo

{_ ) No me siento culpable

(__) Me siento male o devaluado buena parte del tiempo

{_._) Me siento muy culpable

() Me siento malo o devaluadorprécticamente todo el tiempo

(_) Siento que soy muy male 0 que no valge nada
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32

3b.

23,

2b.

2%

2b.

o

S

(__) No siento que esté siendo castigado

{__) Siento que algo malo (un castige) pudiera ocurrirme
{__) Siento que estoy siendo o seré castigado

{__) Siento que merezco ser castigado

(__) Quiero ser castigado

(L) No siento descontento o decepcidén conmigo misme
{__) Me siento decepcionado de mi mismo

{__) No me gusto yo mismo

{__) Estoy disgustado conmigo mismo

{_}Me odio a mi mismo

(__) No siento que sea peor que ofros
{__) Soy muy critico conmigo mismo por mi debilidad y mis errores
{_ ) Me culpo por todas las cosas malas gue suceden

() Siento que tenge muchas faltas graves

(__) No tengo ninguna idea de hacerme dano

{__) No tengo ideas de hacerme dafo yo mismo, pero l¢ haria
{__) Sienio que estaria mejor muerto

{__) Tengo planes definidos de suicidarme

(__) Me suicidarla si pudiera

{__)} No lloro mas que io de costumbre
{_ ) Lloro més que lo habitual
{_) Ahora Yoro todo el tiempo, y no puedo detenerme

{__) Antes podia llorar, pero ahora no puedo aungue quisiera

(__) No estoy mas irritable ahora que antes
{ ) Me molesto o irrito mas facilmente que antes
{__) Me siento irritado todo el tiempo

(__) Ya no me iriito para nada, ni con las cosas que antes siempre me irritaban

{__) No he perdido interés en la gente
{__) Ahora estoy menos interesado en la gente
(__) He perdido la mayor parte de mi inferés en la gente y tengo menos sentimientos por efla

(__} He perdido todo el interés en otra gente y no me importa nada de ella

{__) Tomo mis decisiones tan bien como siempre
{__) Ahora estoy menos seguro de mi misme y trato de aplazar Ia toma de decisiones
{__) Ya no puedo tomar decisiones sin ayuda

(__} Ya no puedo tomar ninguna decision en abscluto
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12,

ib.

w

w N~ o

Py

w N

(__) No siento que ahora tenga un peor aspecto que antes

(__) Estoy preocupado porque me veo mas viejo o menos atraclivo

(_) Siento que hay cambios permanentes en mi aspecto y que me hacen desagradable (o menos atractivo)

(__) Siento que tengo un aspecto feo y/o repulsivo

(___) Puedo trabajar tan bien como antes

(_) Necesito un esfuerzo extra para empezar a hacer algo

(__) No trabajo tan bien como o hacia antes

{__} Tengo que esforzarme muchisimo para hacer cualquier cosa

{__) No puedo trabajar en nada

{__) Puedo dormir tan bien como fo habitual
(__) Me despierto cansado por la mafiana
{__) Me despierto 1 0 2 horas antes de lo nomal y me resulta dificil volver a dormir

(__) Me despierto temprano todos los dias y no puedo tener mas de 5 horas de suefio

{__) No me canso mas de lo habityal
(__) Me canso més faciimente que antes
{__) Cualguier cosa que haga me fatiga

(__) Me canso mucho de hacer cualquier cosa

() Mi apetito no es menor que el habitual
(__) Mi apetito no es tan bueno como antes
(__) Mi apstito es ahora mucho menor

(_) He perdido totalmente mi apetito

(__) No he perdido peso Ultimamente
() He perdido mas de 2.5 kg.

() He perdido mas de 5 kg.

{__) He perdido mas de 7.5 kg.

{__) No estoy més preocupado por mi salud que 1o habitual

() Estoy preccupado por algunas dolencias o trastornos estomacales u otras molestias de mi cuerpo

(_) Estoy tan preocupado por lo que siento en el cuerpo, que me es dificil pensar en otras cosas

(_). Estoy completamente absorto (al pendiente) de lo que siento

(__} No he notado ningin cambio reciente en mi interés en el sexo
(__) Estoy menos interesado en e sexo que antes

(__) Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo
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ANEXO # 5

ESCALA PSIQUIATRICA BREVE (BPRS)

1. - Quejas somaticas

2. - Ansiedad

3. - Aislamiento emocional

4. - Desorganizaciéon conceptual
5. - Sentimientos de culpa

B. - Tension

7. - Postura y manierismo

8. - Grandiosidad

9. - Humor depresivo

10. -Hostilidad

11. - Suspicacia

12. - Conducta alucinatoria

13. - Retardo motor

14. - Falta de cooperacién

15. - Contenido poco usual de pensamiento
16. - Aplanamiento afectivo

17. - Excitacion

18. - Desorientacion

Clave de calificaciéon
0.- Ausente
1.- Minimo
2.-Leve
3.- Moderado
4.- Moderadamente
5.- Grave
6.- Extremadamente grave

0123456
3123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
01234586
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
0123456
01234586
0123456
0123456
0123456

Puntuacion total

La escala psiquiatrica breve (BPRS), consta de 18 oraciones referentes a
sentimientos, conductas y trastornos somaticos que el psiquiatra le leera al
paciente para que éste le asigne un numero. l.os numeros son del 0 al 6 y cada
uno tiene cierto grado desde ausente que es el numero 0, hasta extremadamente
grave que es el nimero 6.
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ANEXO #6

La escala del perfil del estado de animo (POMS), contiene una lista de 85 palabras que describe
tos sentimientos que la gente tiene. A un lado de cada una hay 5 niimeros del O at 4 y el sujeto
debera marcar con un clreulo el nimero gque mejor corresponda.

PERFIL DEL ESTADO DE ANIMO (POMS)

La siguiente es una lista de palabras que describe ios sentimientos que la gente tiene. Por favor,
leala cuidadosamente y luego responda marcando con un circulo el nimero que mejor corresponda

a COMO SE HA SENTIDO DURANTE LA SEMANA PASADA INCLUYENDO EL DIA DE HOY.

0=NADA 1=POCO 2=REGULAR 3=MUCHO 4=1.0 MAXIMO
1. Amistoso 01234 34. Nervioso 01234
2. Tenso 01234 35. Solo 01234
3. Engjado 01234 36. Miserable 01234
4. Esiropeado 01234 37. Enredado 01234
5, Infeliz 01234 38. Alegre 01234
6. Con claridad 01234 39. Amargado 01234
7. Avivado, vivaz 01234 40. Exhausto 01234
8. Confuso 01234 41. Ansioso 01234
9. Lamentando cosas hechas 01234 42. Listo para pelear 01234
10. Vacilante 01234 43, De buen caracter 01234
11. Apético 01234 44, Melancélico 01234
12. [rritable 01234 45. Desesperado 01234
13. Considerado 01234 486. Flojo, perezoso 01234
14. Triste 01234 50. Desconcertado 01234
15. Activo 01234 51. Alerta 01234
16. En el limite {(al borde) 01234 52. Engafiado 01234
17. Grufién 01234 53. Furioso 01234
18. Decaldo 01234 54, Eficiente 01234
19. Energético 01234 55. Seguro 01234
20. Temeroso 01234 56. Harto 01234
21. Desesperanzado 01234 §7. De mal genio 01234
22. Relajado 01234 58. Sin valor 01234
23. No merecedor 01234 59. Olvidadizo 01234
24, Rencoroso 01234 60. Descuidado 01234
25. Simpético 01234 61. Aterrado 01234
28. Intranquilo 01234 62. Cuipable 01234
27. Inquieto 01234 - 63. Vigoroso 01234
28. Distraido 01234 64. Inseguro sobre fas cosas 01234
29. Fatigado 01234 65. “Aguitado” 01234
30. Ul 01234
31. Fastidiado 01234
32. Desalentado 01234
33. Resentido 01234
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ANEXO # 7

Escala de calidad de vida. Esta consta de frases referentes al entorno del individuo. El sujeto
debera asignarle un nimero a cada frase que mejor corresponda al grado de satisfacciéon que tiene
en las diferentes areas de su vida. Los numeros son det 1 al 5, significando el nimero 1 estar "muy
insatisfecho” y el numero 5 "extremadamente satisfecho”. Existe un formato para adolescentes
solteros y otro para adultos; el primero consta de 25 craciongs y el segundo contiene 40.

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA (Formato para adol/solt)
Fecha Nombre

Contesta escribiendo el numero que mejor corresponda al grado de satisfaccion que tienes en
las diferentes areas de tu vida;

1 2 3 4 5
Muy Algo Generalmente Muy Extremadamente
insatisfecho insatisfecho satisfecho satisfecho satisfecho

Que_ tan satisfecho estas con:

1- Tu familia

2- Tus hermanos

3-  Elndmero de hijos en tu famifia

4- Tus amigos

5- Turelacién con parientes (tios, abuelos, etc)}

6- Tu propia salud

7- La salud de otros miembros de la familia

8- Las condiciones actuales de tu casa

9- Tus responsabilidades de casa

10- Tu situacion actual en la escuela

11- Tu cantidad de tiempo libre

12- La forma en que usas tu tiempo libre

13- La vida religiosa de tu familia

14- La vida religiosa de tu comunidad

15- La cantidad de tiempo que ven la TV los miembros de tu familia
16- La calidad de los programas de TV

17- La calidad de las peliculas

18- La calidad de los periédicos y revistas

19- La habifidad de tu famifia para comiprar lo necesario

20- La habilidad de tu familia para comprar lujos

21- La cantidad de dinero que tienes para gastar

22- La accesibilidad para hacer compras en tu colonia

23- La seguridad en tu comunidad

25- Los lugares de recreacion (parques, jardines, centros deportivos, etc.)




ESCALA DE CALIDAD DE VIDA (Formato para adultos)

Fecha Nombre

Contesta escribiendo el nimero que mejor corresponda al grado de satisfaccion que tiene
en las diferentes areas de su vida:

1 2 3 4 5
Muy Algo Generalmente Muy Extremadamente
insatisfecho insatisfecho satisfecho satisfecho satisfecho

Que tan satisfecho esta Usted con:

Su familia

Su matrimonio

Sus hijos

El ndmero de hijos en su familia

Sus amigos

Su relacion con parientes (tios, abuelos, efc.)

Su propia salud

La salud de otros miembros de su familia

Las condiciones actuales de su casa

Sus responsabilidades de casa

Las responsabilidades de casa de oiros miembros de la familia

El espacio para sus propias necesidades

El espacio para las necesidades de su familia

El grado de educacién que tiene

Los programas educativos disefiados para mejorar el matrimonio y la vida familiar

ta cantidad de tiempo libre

El tiempo para usted mismo

18-

El tiempo para la familia

19-

El tiempo para los quehaceres de la casa

20-

El tiempo para ganar dinero

21-

La vida religiosa de su familia

22-

La vida religiosa de su comunidad

23-

Su principal trabaio u ocupacion

24-

La seguridad en su trabajo

25-

La cantidad de tiempo que ven TV los miembros de su familia

26-

La calidad de los programas de TV

27-

La calidad de las peliculas

28-

La calidad de los periddicos y revistas

20-

La cantidad de su ingreso (3)

30-

El dinero que gasta para las necesidades familiares
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5u habilidad para manejar las emergencias financieras

La cantidad de dinero que debe (préstamos, tarjetas de crédito, hipotecas, etc.)

La cantidad de dinero que ahorra

El dinero para futuras necesidades de la familia

Las escuelas en su comunidad

Las tiendas en su comunidad

La seguridad en su comunidad

El vecindario o colonias donde usted vive

Los lugares de recreacion (parques, jardines, centros deportives, etc.)

Los servicios de salud {clinicas, hospitales, etc.)




