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1. Introduccion.







1.Introduccion..

Esta tesis doctoral, basada en observaciones de tipo neuropsicologico y
neurofisiolégico, pretende dar un pequefio paso en el esclarecimiento de lo que en la
base es comun a estos pacientes que mas o menos acertadamente definimos como
psicéticos. Esta inquietud surge de la observacion de que algunos de los enfermos que
atendemos en nuestra practica clinica cotidiana presentan dificultades en diversos
aspectos de su vida, incluso mas alld de lo que su etiqueta diagndstica podria hacer
pensar en un principio, y frente a las cuales poco podemos aportarles. Otra de las ideas
que nos estimula a realizar este trabajo es como los déficit en funciones cognitivas como
la memoria, la atencién o la capacidad de manejar los datos que llegan a nuestros
sentidos, tienen mucho que ver en esta dificultad de llegar a realizarse plenamente que
tienen los enfermos psicoticos. Un mejor conocimiento de estos déficit y el
descubrimiento de su presencia en pacientes que en principio se pensaba que estarian
libres de ellos, quiza ayude en un futuro al desarrollo de estrategias de prevencion o de
rehabilitacion, algunas de las cuales ya se han mostrado eficaces (Wexler et al, 2000).
En este trabajo, aunque se aludird a los términos esquizofrenia y trastorno bipolar
repetidamente, y a ellos nos remitiremos cuando se examinen los resultados, en el

trasfondo subyace la idea de que algo comin agrupa y define a todos estos pacientes.

1.1. Esquizofrenia y Trastorno bipolar. Psicosis unitaria versus entidades

separadas.

A la hora de afrontar un estudio de estas caracteristicas es preciso, en primer
lugar, contemplar la evolucién que los términos esquizofrenia y trastorno bipolar han
experimentado con el tiempo. En segundo lugar, hay que revisar la vigencia del
término psicosis, teniendo en cuenta que su significado ha sufrido variaciones en los
ultimos 150 aﬁos, y entender porqué su uso en las ultimas décadas ha ido

progresivamente desapareciendo de las clasificaciones internacionales. Es necesario,



aunque sea brevemente, mirar ain mas hacia el pasado y contemplar igualmente la
evolucion que ha experimentado el concepto de locura, cuando era entendida como una
entidad unitaria, descrita ya en el primer siglo de nuestra era. En este concepto de
locura, segin el grado de intensidad del trastorno, los sintomas psiquicos se irfan
transformando y agrupando en los distintos cuadros clinicos basicos, considerados como
formas clinicas evolutivas de un mismo proceso morboso (Huertas, 1999). Estas teorias
han ido evolucionando hasta nuestros dias, donde nos encontramos con distintas
subclasificaciones de los trastornos psicoticos, y de forma paralela, también con
recientes tendencias que intentan de nuevo integrar a todos estos procesos en un

continuum.

Fue Feuchterslein quien, en 1845, utiliz6 por primera vez el término psicosis.
Empleado principalmente en Alemahia, englobaba en su significado a toda patologia
mental y derivaba de la idea de que todos estos trastornos debian de tener un origen
comun (Pichot, 2000). Los autores de la época consideraban que el cerebro reaccionaria
de una forma inespecifica a la agresion y que la manifestacion clinica dependeria de las
caracteristicas de la personalidad de cada individuo. Por entonces, el término psicosis
incluia a todas las enfermedades mentales que no se encuadraban dentro de las neurosis
-término introducido por Cullen en 1769 para definir a todas las enfermedades del

Sistema Nervioso sin fiebre y sin lesiones especificas- (Lopez Pifiero, 1963).

Esta perspectiva cambié posteriormente de forma paralela al desarrollo del
concepto de neurosis, y en especial por los trabajos de Charcot sobre la histeria, a la que
consideraba una enfermedad funcional del sistema nervioso. Afios después, la
introduccion de las teorias de Freud (1893), y la importancia que se empez6 a atribuir a
los mecanismos psicologicos en la etiologia de ciertos trastornos mentales, hizo que
cambiara el uso que al término psicosis se le daba s6lo pocas décadas antes. Se acepta
que fue Kraepelin (1919) el primero en definir lo que hoy conocemos como
esquizofrenia y que él denominé demencia precoz, en contraposiciéon a la demencia
tardia, definida por Alois Alzheimer. Kraepelin consider6 a la demencia precoz y a la
locura maniaco-depresiva como dos entidades nosolégicas independientes con una
etiologia, evolucion y clinica distinta. Englobdé en dos enfermedades diferenciadas una
serie de cuadros como la catatonia de Kahlbaum o la hebefrenia de Hecker por una

parte, y a los trastornos del humor por otra.



Posteriormente, Bleuler enfatiz6 la importancia de la enfermedad esquizofrénica
como entidad separada, compuesta por una seric de sintomas fundamentales como las
alteraciones del afecto y de la volicién, y de otros sintomas accesorios que no se darian
siempre. Este autor, al contrario que Kraepelin, concedié especial importancia a la
vision transversal de la enfermedad, y al estudio de la sintomatologia, tarea que llevo a

cabo en un gran nimero de pacientes.

Otro paso hacia adelante fue dado por Kurt Schneider. Este autor distingui6o
entre lo que son variedades anormales del psiquismo, entre las que incluia a las
neurosis, y lo que son trastornos psiquicos, los cuales serian consecuencia de
enfermedades. Dentro de los trastornos psiquicos incluyé a las psicosis, dividiéndolas a
su vez en exogenas (debidas a una enfermedad demostrable); y endégenas (en las que
todavia no se ha demostrado un origen médico). Entre las psicosis endogenas englobd a
la esquizofrenia y la psicosis maniaco-depresiva. Aunque esta hipétesis médico-
cientifica, por la cual toda psicosis seria consecuencia de una enfermedad, fue muy
criticada, hizo posible trazar de una forma mas clara la frontera entre lo que es y no es
psicotico. Para Schneider la esquizofrenia y la ciclotimia no son mais que sintomas
psicopatolégicos de enfermedades desconocidas y describe ya la existencia de cuadros

atipicos y cuadros intermedios entre ambos.

En lo que se refiere al trastorno bipolar, si bien la mania y la melancolia eran
conocidas desde antiguo, fue Falret quien en 1851 describi6 a la locura circular como
una forma de alineacién que alternaba periodos de melancolia con otros de excitacion.
Este autor apuntd la existencia de una evolucién hacia el deterioro en la mayoria de
estos pacientes. En la misma forma, Baillarger defini6 a este trastorno como locura de
doble forma, caracterizindola por episodios de excitacion y depresion. No obstante, la
unidad de la melancolia y la mania habia sido defendida por diversos autores con
anterioridad. 100 afios antes que Farlet un médico espafiol, Andrés Piquer, escribié en
su “Discurso”, en referencia a la enfermedad de Fernando VI,: “... La enfermedad que se
pinta en la historia antecedente, es un afecto melancolico-maniaco. La melancolia y la
mania, aunque se tratan en muchos libros de medicina separadamente, son una misma
enfermedad, y solo se diferencian, segun los varios grados de actividad y diversidad de

afectos del animo que en ambas concurren” (Vieta y Barcia, 2000).



En el siglo XX, la visién que Kraepelin aport6 a la definicion de las psicosis ha
sido la que méas influencia ha tenido en las clasificaciones de las enfermedades
psiquiétricas. En 1915, Kraepelin emple6 los términos “disposicion a la depresion” y
“disposicion a la mania”, y describi6 la existencia de una “disposicién a la ciclotimia”,
caracterizada por fluctuaciones del humor entre los polos depresivo y maniaco en una
misma persona. Este autor, a lo largo de las diversas ediciones de su Compendio de
Psiquiatria, propuso que las verdaderas enfermedades mentales debian fundamentarse
en un inicio, evoluciébn y prondstico especifico. A diferencia de Falret, Kraepelin
defini6 a la psicosis maniaco-depresiva como una enfermedad que no evolucionaria
hacia el deterioro mental, en contraposicion a la dementia praecox, que consideré como
un proceso que conllevaria un declive intelectual y una falta de recuperacion. Para
Kraepelin, la esquizofrenia seria una enfermedad unitaria en la que los sintomas que

ahora nombramos como negativos tendrian un papel fundamental.

Esta vision en dos entidades separadas ha sido objeto de muiltiples criticas, e
incluso el mismo Kraepelin al final de su carrera puso en tela de juicio esta misma

hipdtesis.

En el siglo XX, las psicosis y las neurosis pasan a englobar exclusivamente a
enfermedades mentales propiamente dichas. A las psicosis se las defini6 como aquellos
trastornos mentales con un origen biolégico o endégeno, con una intensidad
sintomdtica suficientemente importante para provocar un llamativo deterioro del
funcionamiento personal, familiar y social del paciente. La imprecision de esta
definicion ha hecho que en las dltimas clasificaciones se utilice el término psicético
como adjetivo, con el fin de definir un estado de pérdida del sentido de realidad o
pérdida de los limites del yo. La CIE-10 define a la psicosis como “un trastorno mental
en el cual el dafio del funcionamiento mental es tal que perturba gravemente la
conciencia, el contacto con la realidad y la capacidad para satisfacer exigencias

corrientes de la vida”

La redaccion del DSM-III se vio muy influida por las ideas de Kraepelin,
concibiendo a la psicosis maniaco-depresiva como una entidad unitaria con unos

criterios diagndsticos precisos. Posteriormente, la siguiente edicion del DSM sustituy6



el término psicosis maniaco-depresiva por el de trastorno bipolar, definido por criterios

de intensidad sintomatica y de evolucion.

A pesar de estos avances en la definicion de los dos tipos principales de psicosis,
estudios de prevalencia de ambos trastornos a finales de los afios sesenta pusieron de
manifiesto la falta de una unidad de criterios a la hora de diagnosticar estas
enfermedades en los distintos paises. Mds atin, muchos autores llegan a opinar que es

mas lo que une que lo que separa a estas dos entidades nosoldgicas.

-Psicosis unitaria.

Siguiendo a Santo-Domingo (1998), utilizaremos preferentemente en esta
exposicion el término psicosis unitaria como traduccién mas adecuada al término
aleman Einheitpsychose. El concepto de psicosis Unica o unitaria no es nuevo. Se
atribuye a Vicenzo Chiarugi, en 1793, el inicio de la historia de este concepto. Este
autor entendia la locura como una patologia tnica y primaria, cuya naturaleza
consideraba como médica, pero diferenciada del resto de cuadros clinicos,
especialmente de los estados febriles e intoxicaciones. Describié tres variedades o
aspectos clinicos fundamentales que se alternarian en un mismo paciente: la mania, la
melancolia y la amencia. Este autor hizo frente a las clasificaciones al estilo botanico
que tendian a subclasificar de forma exagerada las enfermedades mentales. Por aquellos
afios, Pinel consider6 a la mania, melancolia, demencia e idiotismo como cuatro
aspectos particulares de una misma enfermedad, y Esquirol, otro autor francés, también
defendi6 que la mania, la monomania y la demencia no eran entidades propias sino
formas que permitian la transicion de una a la otra. Esquirol, aunque puede ser
considerado como uno de los primeros defensores de la psicosis tnica, pensaba que
existirian tantos enfermos mentales distintos como factores etiolégicos (Llopis, 1954).
Posteriormente, Georget, en 1820, defini6 la locura como una afeccién idiopatica,
cuyos sintomas pueden ser muy variados. Otro de los mas entusiastas defensores de la
psicosis unitaria fue Neumann, el cual ademas de creer como necesario el desechar
todas las clasificaciones psiquiatricas de la época, consideraba que las distintas formas
de alteracion psiquica no existirian, sino que nos encontrariamos ante estadios de la

locura que se irian sucediendo. Griesinger fue también otro de los principales



defensores de la psicosis unitaria, afirmando que la locura no es mis que un complejo
sintomatico de diferentes estados anormales del cerebro, y finalmente Arndt, otro autor
de la escuela alemana, consideraba que todas las enfermedades mentales discurririan un
mismo camino que empezaria en la melancolia o la neurastenia, que se seguiria de una
fase de mania, y luego de estupor, y que finalmente concluirian en la demencia o bien
en la curacion (Llopis, 1954). Estas teorias fueron posteriormente corregidas y
ampliadas por autores como Kahlbaum, que consideraba a la locura como un proceso de
cambio a través de distintas fases de formacién de la enfermedad. Mas tarde, este
mismo autor definié el concepto de paranoia, comenzando a cuestionar el concepto de
psicosis unica, que fue al final arrinconado por la nosografia Kraepeliniana (Huertas,
1999).

Recientemente, ciertas observaciones han hecho rebrotar la idea de que las
psicosis forman una entidad unitaria (Colodrén, 1998). En primer lugar, el no haberse
encontrado hallazgos especificos en las psicosis endégenas; por otra parte, las
dificultades que encontramos a la hora de realizar un diagnéstico diferencial entre estas
enfermedades. La existencia de un continuum no sélo psicopatologico sino también
genético en estos trastornos ha sido también apuntado por autores como Crow (1990).
Ademas, el hecho de la demostrada efectividad de los neurolépticos en todo el espectro

de las psicosis apoya igualmente esta vision.

En los ultimos afios, distintos abordajes se han utilizado para responder a la
debatida cuestion sobre si las dos principales psicosis (esquizofrenia y trastorno bipolar)
estdn o no relacionadas. La existencia de entidades que pueden considerarse intermedias
como el trastorno esquizoafectivo, y que compartirian caracteristicas del trastorno
bipolar y de la esquizofrenia, pone en tela de juicio la vision dual de las psicosis. En
parte esto es asi porque no esta claro todavia el lugar donde debe ser encuadrado el
trastorno esquizoafectivo (Taylor, 1992). Para algunos autores, este trastorno seria una
forma severa de psicosis afectiva; para otros, se trata verdaderamente de una tercera
psicosis. Finalmente, muchos tedricos piensan que este término sélo viene a indicar una
falta de certeza en el diagndstico. Autores como Lapierre (1994) piensan que con el
tiempo los pacientes esquizoafectivos tenderian a ser englobados en uno de los dos
diagnosticos. Se ha sugerido que el subgrupo con sintomas depresivos parece ser mas

asimilable a la esquizofrenia, mientras que el grupo que presenta sintomas maniacos



predominantes se encuadraria mejor dentro de las psicosis afectivas (Cannon et al,
1997). Este numeroso grupo de pacientes que presentan sintomas afectivos y
esquizofrénicos combinados proveen una base empirica para el desarrollo de hipétesis
que hacen hincapié en la existencia de un continuum entre la esquizofrenia y el

trastorno bipolar.

Se han utilizado distintos abordajes para delimitar las fronteras entre la
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Se citard en primer lugar los estudios genéticos, que
han demostrado que los familiares de enfermos con trastorno bipolar tienen un riesgo
aumentado de presentar esquizofrenia, que se cifraria en un 3%. Mientras, los familiares
de esquizofrénicos presentaban un riesgo también incrementado de padecer trastornos
afectivos (2°1% para el trastorno bipolar y 11% para la depresion unipolar).
Recientemente, Vallés y cols (2000) examinaron la prevalencia de trastornos
psiquiatricos en los familiares de primer grado de 103 pacientes hospitalizados con
trastorno bipolar severo y crdénico. El hallazgo mas singular fue que la presencia de mas
de un paciente con trastorno bipolar en una familia incrementaba a casi cuatro veces el

riesgo para la esquizofrenia (riesgo relativo= 3°5).

Respecto a los estudios genéticos moleculares de ligamiento, han demostrado al
menos cuatro regiones cromosdmicas donde existiria una susceptibilidad compartida
entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar (18p11.2; 13q32; 22q11-13; 10p14).
Asimismo, existirian otros /oci concretos que predisponen exclusivamente al trastorno
bipolar (18q22; 21q21; 4pl6; 12q24) o a la esquizofrenia (6p22; 6q21; 8p22). Los
hallazgos de los estudios genéticos sefialan la presencia de un riesgo genético
compartido parcialmente por ambos trastornos psiquiatricos, lo cual de nuevo apunta a
la asociacion y el solapamiento nosoldgico entre la esquizofrenia y los trastornos

afectivos.

Estos trabajos, junto con los estudios de cohortes y con gemelos, sugieren la
existencia de una predisposicion general para las psicosis, mientras que factores

genéticos especificos determinarian el tipo concreto de psicosis.

Estudios que compararon el ajuste premdrbido de ambas entidades diagnésticas

(Cannon et al, 1997) han llegado a la conclusion de que los dos grupos han tenido



dificultades en este sentido, si bien el grado de deterioro funcional es menos severo en
los bipolares con una relativa preservaciéon del los rendimientos escolares y un
empeoramiento del funcionamiento social en la adolescencia. Los pacientes
esquizofrénicos, por otra parte, parecen manifestar alteraciones en el &mbito social ya en

edades tempranas, y un marcado deterioro en la adolescencia.

Desde el punto de vista de la neuroimagen, los estudios con RNM y TAC no han
ofrecido datos concluyentes que permitan afirmar la existencia de lesiones especificas
en ninguna de las dos grandes psicosis. Mas recientemente, los estudios con técnicas de
neuroimagen funcional (SPECT, PET, RNM funcional) tampoco han sido capaces de
demostrar la existencia de un patrén especifico para cada uno de los diagnésticos, si
bien si parecen existir estos patrones cuando en vez de categorias diagnosticas se
utilizan dimensiones clinicas y patrones de funcionamiento neuropsicolégico. En primer
lugar, en ambos trastornos se¢ han encontrado las mismas alteraciones
neuromorfolégicas. En segundo lugar, los pacientes esquizofrénicos presentan una
afectacion cortical (reduccion del tamafio de la sustancia gris) y un aﬁmento del tamafio
de los surcos y los ventriculos laterales mayor que los pacientes bipolares, estando éstos
a caballo entre aquellos y los sujetos normales: es decir, habria un continuum de
severidad en las alteraciones neuroestructurales. Por ultimo, en la medida que se estan
utilizando procedimientos mas sofisticados, se vislumbra cierta especificidad en los
hallazgos. Concretamente, en la esquizofrenia existiria una mayor selectividad por el
hipocampo y parahipocampo, y en el trastorno bipolar por las estructuras limbicas
reguladoras del humor como la amigdala, el cortex entorrinal y el gyrus temporal

superior.

Como ya se indicé, las estrategias de tratamiento, y en concreto los estudios
sobre eficacia de los neurolépticos tipicos y atipicos, no sefialan la existencia de
diferencias apreciables entre las dos entidades, con una buena respuesta de los sintomas
psicoticos en ambos grupos de pacientes. No obstante, los estudios acerca de la
disfuncién serotoninérgica no son consistentes con la teoria del continuum, y existen
evidencias de la importancia del 5-HT en los trastornos afectivos, con una deplecién de

serotonina en la depresion y en la mania.

La combinacién de técnicas neurofisiolégicas y neuroestructurales en estudios
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con ambos tipos de pacientes pueden ayudar a refutar hipotesis nosolégicas. En esta
linea, nuestro grupo (Tabarés et al, 2001) ha investigado en una muestra de 30
pacientes esquizofrénicos y 24 bipolares tipo I el efecto de la historia familiar de
psicosis en 255 familiares de primer grado sobre la morfologia cerebral (tamafio
ventricular, cerebral y de la cisura de Silvio) y las ondas de los potenciales relacionados
con estimulos auditivos (N100, N200, P200 y P300). Se encontrd un efecto significativo
de la historia familiar (HF) de psicosis sobre el tamafio de la cisura de Silvio derecha y
la onda P200, independientemente del diagndstico especifico, de manera que los
pacientes sin antecedentes familiares de trastorno psicdtico (HF negativa = 36)
presentaron un aumento del tamafio de la cisura derecha y una menor amplitud de la
P200 que los pacientes con una HF positiva de psicosis. Probablemente, estos hallazgos
reflejan alglin proceso subyacente comiin en la etiopatogenia de la esquizofrenia y del

trastorno bipolar tipo L.

Los estudios que intentan dar luz a esta cuestion utilizando el punto de vista

neuropsicoldgico seran expuestos a continuacion de una forma mas extensa.

1.2. Neuropsicologia. Concepto e historia.

La neuropsicologia clinica deriva de la conjuncion de dos disciplinas como son
la neurologia y la psicologia (Lezak, 1995), y se ha desarrollado como tal a mediados
del siglo XX, experimentando un avance notable en las tltimas décadas. Es una ciencia
aplicada que se ocupa de la expresion comportamental de las alteraciones cerebrales.
Una de sus principales funciones es el diagnostico, aportando una ayuda inestimable a
la discriminacioén entre enfermedades neurolégicas y psiquidtricas por una parte, y por

otra, localizando el origen de la lesion.

El uso como herramienta de investigacion ha tenido un gran auge en los
ultimos afios, y los datos que aporta generan hipdtesis que conducen a modelos y teorias
que intentan explicar la etiologia de ciertas enfermedades. Asi, por ejemplo, a lo largo
de las tltimas décadas, la aplicacion de multiples baterias de pruebas neuropsicolégicas
a pacientes esquizofrénicos condujo al planteamiento de hipétesis sobre la participacion

de los I6bulos prefrontales y temporales en la esquizofrenia. La asociacion de estos
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déficit con las dimensiones clinicas, ha permitido plantear la existencia de subtipos

dentro de la enfermedad.

La evaluacion neuropsicolégica se fundamenta en el modelo psicométrico, es
decir, se sirve de la ejecucion de ciertas tareas que se suponen son reflejo directo del
funcionamiento cognitivo cerebral del sujeto, con el fin de evaluar las funciones
superiores. Se puede afirmar que la evaluacién neuropsicolégica parte del conocimiento
de la alteracion cognitiva en el contexto de la enfermedad hasta llegar a inferencias

respecto al funcionamiento del cerebro humano (Costa et al, 1995).

El nivel de funcionamiento de cada sujeto estudiado se obtiene por comparacion
estadistica con los del grupo normativo de referencia, teniendo en cuenta variables
como la edad, escolarizacion, y otras. El control de todas estas variables es uno de los
problemas metodolégicos mas importantes a la hora de valorar adecuadamente los
rendimientos de los pacientes en las pruebas. También es preciso tener en cuenta que
multiples factores como el abuso de alcohol, la historia de traumatismos

craneoencefalicos, o trastornos psiquiatricos previos, pueden afectar los resultados.

La exploracién neuropsicologica tiene como antecedentes a los estudios que, en
la segunda mitad del siglo XIX, se centraron en la relacidn que se podia establecer
entre la topografia, el tipo de lesion y los déficit observados en el lenguaje, la memoria
y otras funciones cognitivas en enfermos con lesiones cerebrales. Los avances
realizados por Wernicke y Broca en el conocimiento de las afasias y la diferenciacion
hemisférica impulsaron su desarrollo. Durante el siglo XX, la ciencia neuropsicolégica
y el método de exploracién neuropsicolégica han ido avanzando progresivamente y

alcanzaron uno de sus puntos culminantes con los trabajos de Luria en 1970.

Fruto de este desarrollo de la neuropsicologia es la creacion de las baterias cada
vez mas completas, sensibles y especificas para poner en evidencia los déficit
neurocognitivos en los pacientes. Ademas, el campo de la neuropsicologia, restringido
al principio a los procesos traumaiticos del Sistema Nervioso Central, ha ido
amplidindose progresivamente a otras patologias cerebrales, y de forma especial, en el
ultimo cuarto de siglo, a las enfermedades psiquiatricas y concretamente a los procesos

psicéticos.
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También ha contribuido a este avance el cambio que los propios psiquiatras han
experimentado en la concepcién de la etiologia de las psicosis. Asi, en los afios 80, la
percepcion que se tenia de la esquizofrenia cambi6é de forma dramatica, pasando de ser
considerada una enfermedad que conllevaba casi siempre un deterioro progresivo a
entenderla como un trastorno del neurodesarrollo. En el contexto del cual,
acontecimientos pre, peri y postnatales pueden suponer factores de riesgo para su
aparicion. Recientemente, en los afios 90, diversos estudios (Green, 1999) han puesto de
manifiesto las implicaciones que en el tratamiento de estos trastornos tiene la
neuropsicologia como disciplina aplicada. No en vano, para muchos, la esquizofrenia ha

pasado a considerarse como un trastorno de la neurocognicion.

Dentro de las aplicaciones de la neuropsicologia en la psiquiatria se incluyen la
identificacion de lesiones cerebrales, la evaluacion del deterioro cognitivo con el tiempo
y la propuesta de teorias acerca de la localizaciéon anatémica de sintomas en distintas

patologias psiquidtricas (Keefe, 1995).

Por ultimo, cabe mencionar el impulso que estdn experimentando los programas
de rehabilitacion en algunos trastornos como la esquizofrenia. Estos programas se basan
en los hallazgos que nos aporta la exploracion neuropsicologica, y que en un futuro

quiza permitan desarrollar programas que mejoren estos déficit cognitivos.

1.3. Neuropsicologia aplicada a los trastornos psicéticos. Relacién con la

clinica.

En el estudio de la esquizofrenia y de las psicosis en general, la neuropsicologia

ha suscitado un interés creciente por una serie de motivos.

En primer lugar, se ha demostrado de forma clara la presencia de déficit
cognitivos en estos trastornos. Estos déficit no son todos estéticos, sino que algunos
fluctian a lo largo de la historia de la enfermedad sobre la base de una afectacion
minima persistente. Por otra parte, se comportan como marcadores de vulnerabilidad y
aparecen ya en la infancia, al menos en la esquizofrenia. En este sentido, algunos
estudios han sefialado que dificultades en tareas de atencion ya a la edad de 11 afios
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predecian la apariciéon de un diagnostico del espectro de la esquizofrenia a la edad de
32 afios (Mirsky et al, 1995). Algunos autores han postulado una teoria sugestiva por la
cual exisﬁn’a un “déficit atencioﬁal crénico”, apreciable en la infancia, que dificultara
el procesamiento de la informacién que el entorno aporta, y posteriormente también
haria mas dificil la adaptacion y las relaciones interpersonales (Cornblatt et al, 1992).
Estas limitaciones se harian mas evidentes al llegar el individuo a la edad adulta y los
requerimientos sociales aumentan. Segln este modelo se presentaria un momento en
que el individuo seria incapaz de afrontar el estrés social y se veria en la disyuntiva de o
bien aislarse y protegerse de estos requerimientos, o bien entrar en un estado
prodrémico previo a la aparicion de sintomas psicéticos floridos. Este estado de
sobrecarga de estimulos que no pueden ser tramitados conducird a una hiperactivacion
autonémica, que a su vez producird déficit en la memoria de trabajo, que a su vez hara
mas dificil el procesamiento de la informacion que el ambiente aporta. Esta situacion se

retroalimentard y puede desencadenar la enfermedad (Green, 1998a).

Como ya se apuntd, esta demostrado que los déficit en las funciones cognitivas
correlacionan con un peor pronostico funcional y mayores dificultades de adaptacion, y
esto de forma independiente de la clinica. Green et al (2000b) revisaron la literatura que
en los ultimos afios relacion6 los déficit neurocognitivos y el prondstico funcional en la
esquizofrenia, llegando a la conclusion que las pruebas que correlacionaban con mas
fuerza con las variables prondsticas eran la memoria secundaria, la memoria de trabajo,
la vigilancia y las pruebas de cartas. Apunté la presencia de algunos factores que
podrian mediar en esta accion, como la dificultad en el reconocimiento de la afectividad
o la falta de “insight™.

Estos déficit cognitivos se han asociado especialmente a los sintomas
negativos o deficitarios, pero también a los sintomas positivos y a la dimensién
desorganizada en los trabajos que estudian tres dimensiones en la esquizofrenia (Liddle,
1987). Estos déficit cognitivos persisten tras la resolucién de la sintomatologia aguda, lo
que dificulta el estudio de su relacién con la clinica y su mecanismo de causalidad. Por
otra parte, no es una cuestion resuelta si los déficit cognitivos preceden a los sintomas,
como por ejemplo una mayor distraibilidad pude favorecer la aparicién de alucinaciones

0, por el contrario, son los sintomas los que desencadenan las dificultades cognitivas, es
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decir, por ejemplo que la presencia de alucinaciones auditivas pueda interferir en las

tareas de atencion.

El hecho de que déficit neurocognitivos se hayan observado en familiares sanos
de pacientes esquizofrénicos habla a favor de una alteracion en el neurodesarrollo que
hace vulnerable al paciente para presentar una esquizofrenia, pero también nos ensefia
que algun otro factor tiene que influir en el posterior desarrollo de la enfermedad (estrés

psicosocial, consumo de téxicos, ambiente familiar u otro tipo de factor desconocido).

Ademis, el haberse observado estos déficit en otros trastornos psiquidtricos,
como el trastorno bipolar o algunos tipos de depresiones, habla de una falta de
especificidad en estas alteraciones que podrian ser vistas también como el resultado
final comin en distintas entidades nosoldgicas. Es por ello que se vislumbra como
importante el descubrimiento de algin tipo de déficit diferencial en la esquizofrenia que
apunte a un substrato neurobiolgico concreto. El presente trabajo intentard dar un
modesto paso en el conocimiento de esta relacién entre clinica y neurocognicion en las
psicosis. Estos resultados, de forma colateral quizd puedan revelar algin nuevo dato
acerca de la validez de la actual clasificacion de las psicosis. Sea como fuere, a este
debate categorial versus dimensional tiene mucho que aportar el estudio de la

neuropsicologia como ahora veremos.

1.4. Aportaciones de la neuropsicologia al debate categorial/dimensional de

las psicosis.

Desde principios de siglo ha existido interés por definir los limites de los dos
tipos clasicos de psicosis: esquizofrenia y psicosis maniaco-depresiva. En aquella
época, uno de los aspectos que mas llamé la atencion a los psiquiatras fue la diferente
evolucién y prondstico de los pacientes, en especial en lo referente al ajuste social de

estos enfermos.

En los tltimos afios algunos autores han descrito que los déficit cognitivos
pueden ser un factor importante que justificaria el ajuste social deficiente de una parte
de los enfermos. Estos estudios han encontrado en los esquizofrénicos déficit en la

memoria, atencién y en las funciones ejecutivas, al compararlos con sujetos sanos
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(Albus et al, 1996, Cannon et al, 1994; Elliot et al, 1995; Rubin et al, 1995; Jaquet et al,
1997; Saykin et al, 1994). Sin embargo, existe un debate abierto acerca de si estos
déficit son especificos de la esquizofrenia o también pueden observarse en los trastornos
afectivos (Gruzelier et al, 1988; Albus et al, 1996b).

Los estudios comparativos de los rendimientos neuropsicologicos entre
pacientes esquizofrénicos y bipolares son escasos y obtienen resultados contradictorios.
Goldberg et al (1993) encontraron un peor rendimiento general en esquizofrénicos que
en enfermos afectivos, especialmente en las pruebas que miden funciones ejecutivas.
Por contra, Zihl et al (1998) s6lo encontraron rendimientos bajos en el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) en los esquizofrénicos, en comparacion con los bipolares. Otros
trabajos han demostrado la existencia de déficit cognitivos en los pacientes afectivos o,
al menos, en un subgrupo de pacientes con sintomas psicdticos (Albus et al 1996b;
Green et al, 1994).

Algunos de estos hallazgos apuntan la posibilidad de modificar la vision
Kraepeliniana de las psicosis como dos entidades o categorias diagndsticas separadas e
independientes, y plantean un solapamiento o un continuum. Los dos polos de este
continuum serian un subtipo de esquizofrenia con grave deterioro de las funciones
cognitivas, y por otro, un subtipo de trastorno bipolar cuyos déficit, tanto
neuropsicologicos como de adaptacion social, serian minimos. En medio se encontraria
el trastorno esquizoafectivo, con una heterogeneidad clinica que hace dificil su estudio

como entidad independiente (Maj et al, 1985; Taylor, 1992).

No obstante, las evidencias hasta ahora obtenidas distan mucho de ser
definitivas porque son muy pocos los trabajos que han comparado los rendimientos
neuropsicolégicos entre los distintos grupos de pacientes psicéticos y por las propias
limitaciones metodoldgicas (falta de especificidad, efecto de la atencién, motivacién y

medicacion sobre el funcionamiento neuropsicolégico).

Los estudios de seguimiento de la funcidbn cognitiva en pacientes
esquizofrénicos encuentran una estabilidad temporal de estos déficit (Hyde et al, 1994)
y su presencia desde el primer episodio (Rubin et al, 1995; Saykin et al, 1994). La

relacion entre el rendimiento neurocognitivo y los sintomas también es controvertida,
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aunque los sintomas negativos y positivos parecen relacionarse con déficit cognitivos
especificos (Elliot et al, 1995; Berman et al, 1997; Seidman et al, 1994; Stolar et al,

1994). Respecto a los pacientes bipolares los datos sobre estas relaciones son minimos.

1.5. Déficit neurocognitivos en la esquizofrenia.

En el presente estudio se empleara preferentemente el término neurocognicion
en un intento de englobar los términos neuropsicologia y cognicidn, los cuales se
remontan a las dos corrientes que desde Kraepelin y Bleuler se han seguido en los
estudios de este campo en la esquizofrenia. Asi, por una parte, la neuropsicologia clinica
que intenta a través de distintas baterias de pruebas realizar un diagnéstico diferencial
entre este trastorno y otras patologias. Por otra parte, la cognicién, que se deriva de la
psicologia experimental, y que intenta caracterizar y comprender la naturaleza de los

déficit cognitivos en los trastornos psicoticos (Green, 1998b).

La investigacion acerca de la neurocognicion en la esquizofrenia ha
experimentado un gran desarrollo, especialmente en las ultimas dos décadas. Como
parte de este estudio se realizd una revision exploratoria de la bibliografia en el
Medline, cruzando los términos “schizophrenia” y “cognition” en los tltimos 10 afios,
obteniéndose un total de 1466 trabajos, lo que da idea del volumen de informacién

existente.

En lineas generales, las funciones cognitivas mas ampliamente afectadas son la
memoria (Mackay et al, 1996), la atencién (Sereno et al, 1996) y las funciones
ejecutivas (Albus et al, 1996; Jaquet; 1997; Saykin et al, 1994), sobre la base de un
déficit general difuso. La funcién neurocognitiva que podemos considerar mas

preservada es el lenguaje, en su vertiente de comprension y nombramiento.

La presencia de déficits cognitivos no estd presente en la totalidad de los
esquizofrénicos. Palmer et al (1997) demostraron que un 30% de los enfermos
estudiados podrian considerarse como neuropsicolégicamente normales, y un 11% no

mostraban déficit en ninguna de las funciones cognitivas estudiadas. Los pacientes sin
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estas alteraciones presentaban una sintomatologia negativa menos grave, menos efectos
extrapiramidales y tenian menos probabilidades de haber sido ingresados en el afio

precedente.

Los déficit antes mencionados son independientes de factores como el
tratamiento, la hospitalizacion o la cronicidad, como han demostrado los estudios que
han estudiado a esquizofrénicos durante el primer brote y libres de neurolépticos como

el de Mohammed et al (1999) con una muestra numerosa de pacientes.

Estos déficit han sido detectados desde el inicio de la enfermedad e, incluso,
desde los momentos previos a su comienzo. Jones et al (1994) demostraron en un
estudio de cohortes la presencia de mayores dificultades en la adquisicion de
habilidades cognitivas en los nifios que posteriormente desarrollarian la enfermedad, en
concreto un retraso en la adquisicion del habla. Y Byrne et al (1998) encontraron déficit
en las funciones ejecutivas en hermanos sanos de esquizofrénicos en la edad adulta

temprana.

La disfuncién cognitiva, en lo referente al ajuste social, tiene mads importancia
pronostica que la clinica, la cual tiene un peso relativamente bajo en la varianza de los
resultados de los test neurocognitivos. Podemos afirmar que la resoluciéon de un
episodio agudo no se acompafia generalmente de una recuperacion en el rendimiento

neurocognitivo (Goldberg et al, 1995).

Los estudios longitudinales con mas de 5 afios de intervalo son escasos, pero las
evidencias. apuntan a que no existe un declive cognitivo al menos en los 5-10 afios
siguientes al diagnodstico de la enfermedad. El curso de estos déficit parece, por tanto,
estable (Hyde et al, 1994). Recientes estudios, como el de Hoff et al (1999), con un
seguimiento de 5 afios, demostraron el mantenimiento de la alteracion de la memoria

espacial y de las funciones ejecutivas.

No parece existir tampoco un declive en el nivel de inteligencia con los afios,
como han demostrado Russell et al (1997), quienes no encontraron una disminucion
significativa en el CI en pacientes esquizofrénicos en valoraciones separadas 20 afios.

No es descartable, sin embargo, que exista un declive en ciertas funciones cognitivas,
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como por ejemplo la memoria verbal.

Respecto a su origen, estos déficit parecen tener una base genética, ya que
pueden observarse en los familiares con trastornos psiquiatricos no psicéticos e incluso

en los familiares sanos de estos pacientes (Kremen et al, 1998).

Ademas, se revela de especial importancia la valoracion de la afectacion
neurocognitiva dada la existencia de diversos estudios que han puesto en evidencia la
asociacion entre estos déficit y el prondstico funcional de estos pacientes (Green et al,
2000b). Este mismo autor (Green, 1996) observé que la memoria verbal estaba asociada
con todos los tipos de pronostico funcional; que la atencion sostenida lo estaba a la
adquisicion de habilidades y a la capacidad de solucidon de problemas sociales; y que las
funciones ejecutivas lo estarian con el funcionamiento en la comunidad, pero no en la
solucion de problemas. Hay datos concluyentes que apuntan a que los déficit cognitivos
son mejores predictores del prondstico a largo plazo que los sintomas positivos (Breier,
1999).

A continuacién repasaremos individualmente las funciones cognitivas

involucradas.

1.5.1. Funciones cognitivas alteradas en la esquizofrenia.

1.5.1.1. Memoria.

Las alteraciones en la memoria han sido descritas muy frecuentemente en el
contexto de los déficit encontrados en la esquizofrenia (Mckenna et al, 1990; Goldberg
et al, 1993). Para Saykin et al (1991), los déficit en memoria y aprendizaje son los mas

selectivos sobre la base de un declive general de las funciones cognitivas.

Mas especificamente, la memoria semantica, es decir, la que se refiere a
informacién impersonal, y que incluye conocimientos acerca de palabras y sus
significados, de objetos y sus interrelaciones, e informacion general acerca del mundo,

ha demostrado estar alterada de forma evidente y desproporcionada en la esquizofrenia
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(MacKay et al, 1996). Para Goldberg et al (1994), su substrato neuroanatoémico
corresponderia a lesiones a nivel del hipocampo izquierdo. En contrapartida, la memoria
episddica parece encontrarse relativamente preservada, es decir, la memoria para
acontecimientos personales, especificada por sus caracteristicas de tiempo y lugar. En
este sentido, Duffy et al (1994), al comparar los rendimientos en ambos tipos de
memoria en pacientes esquizofrénicos y en paciente afectos de enfermedad de
Korsakoff, encontraron en la esquizofrenia un mejor rendimiento en la memoria
episédica que en los segundos, pero un peor rendimiento en la memoria seméntica, lo

que apunta a una especificidad de este déficit en la esquizofrenia.

Otra forma de clasificar la memoria es la que hace referencia al tiempo en que la
informacion debe ser retenida. Por una parte, la memoria inmediata, referida a la
capacidad para mantener una cantidad limitada de informacién "on line" en un momento
determinado. Es medida, por ejemplo, cuando se intenta repetir una serie de mimeros
(Digit Span). Podriamos considerarla como una parte de la memoria de trabajo, si bien
esta ultima requiere la presencia de un proceso de manipulacion de esta informacion,
como la que se necesita en el Digit Span inverso. En este tltimo test se requiere que se
alteren el orden de los nimeros que acaban de ser escuchados y podria encuadrarse
igualmente dentro de las funciones ejecutivas (Morice et al, 1996). La memoria
retardada, secundaria o reciente, se refiere a la capacidad de adquirir y almacenar
informacién en un periodo de tiempo mas largo (normalmente algunos minutos). Se
mide a través de pruebas que demandan al paciente recordar palabras o pasajes de
textos. Se diferencia de la memoria remota en que usa periodos de tiempo inferiores a
una hora, mientras que ésta se refiere normalmente al almacenamiento de informacién

durante dias o afios (Green et al, 2000).

Otro de los intentos de caracterizar la funcién mnésica es la que distingue en
primer lugar la llamada memoria explicita, que es la que se mide en pruebas en las que
se le pide al paciente que recuerde material al cual ha sido expuesto con anterioridad; y
en segundo lugar, la memoria implicita, que es valorada en pruebas en las que se
demanda que reconozca un material al que no se le ha expuesto previamente. En lo que
se refiere a la memoria explicita, se han descrito déficit en la esquizofrenia, con
dificultades en el recuerdo libre y también en el que se ayuda al sujeto -"cued recall"-

(Goldberg et al, 1989). Este déficit en la memoria explicita se debe a la incapacidad de
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utilizar las estrategias efectivas de organizacion, como son la codificacién, el
almacenamiento y la recuperacion. Brebion et al (1997) estudiaron estos tres
mecanismos que facilitan el rendimiento en pruebas de memoria explicita para valorar
en que medida cada uno de ellos es responsable del déficit en este tipo de memoria. Los
resultados apuntaron a que la codificacion es el mecanismo que se encontraria alterado,
aunque esto, como se verd mas adelante, es objeto de discusion. Autores como
Schwartz et al (1992) han descrito una disociacién cuando se miden los resultados en
las pruebas en estos tipos de memoria, observando que la memoria implicita permanece
relativamente preservada. Una explicacion a este fendmeno se halla en que la memoria
de recuerdo (explicito) estaria mediada por los sistemas de memoria episédico o
declarativo, los cuales son accesibles directamente a la conciencia y se relacionan con
episodios concretos en espacio y tiempo. Este tipo de memoria dependeria de la
integridad de estructuras del l6bulo temporal medial. - Por otra parte, la memoria
implicita o de reconocimiento, que no estaria accesible a la conciencia en un momento

dado, parece tener un substrato neuroanatémico distinto (Schwartz et al, 1992).

En un reciente metandlisis (Aleman et al, 1999) en el que se analizaron los
resultados de 70 estudios que valoraron la presencia de déficits mnésicos en la
esquizofrenia, se llegd a la conclusién de que los esquizofrénicos obtienen resultados de
mas de una desviacion estindar por debajo de los controles normales en memoria de
recuerdo. Dentro del grupo de esquizofrénicos no observaron diferencias entre los
déficit de memoria verbal y no verbal (visual), y concluyeron que el patrén de
afectacion de la memoria es global, y es poco probable, dada su magnitud, que sea

secundaria a un déficit atencional.

La memoria, no obstante, es una de las funciones cognitivas mas complejas y
cuyo funcionamiento correcto depende de la integridad de diversas estructuras. Es por
ello esperable que se vea alterada en diferentes patologias cerebrales que afecten por
ejemplo al 16bulo frontal, donde reside la capacidad para recuperar la informacion
almacenada, o bien al 16bulo temporal e hipocampo, donde residirian la capacidad de

codificacion y consolidacién del material aprendido.

La afectacion de la memoria en la esquizofrenia parece ser independiente tanto'

de la medicacién, del estado del paciente, de lo agudo de la psicopatologia, de la edad y
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de los sintomas positivos (Aleman et al, 1999). Tan sélo los sintomas negativos pueden

de alguna forma influir en estos déficits, aunque débilmente.

1.5.1.2. Atencion.

Kraepelin  consideré6 las dificultades en la atencion en los pacientes
esquizofrénicos como una de los claves en la psicopatologia de la enfermedad. En las
primeras descripciones de la esquizofrenia llamaba ya la atencion de los investigadores
la incapacidad para filtrar y desechar los estimulos irrelevantes del ambiente externo.
Ultimamente se ha puesto el énfasis en la importancia de este déficit en el origen de los
delirios y las alucinaciones, los cuales traducirian un fallo en la seleccién de las

cogniciones y emociones relevantes de las irrelevantes (Maruff et al, 1999).

Esta funcién cognitiva, ya de por si dificil de conceptuar, influye cuando esta
alterada en muchas otras, y habitualmente, cuando aparecen déficit en la atencion,
suelen evidenciarse también en las funciones ejecutivas. Para Maruff et al (1999), es

posible que la atencion sea la funcién mas severamente afectada en la esquizofrenia.

Los pacientes esquizofrénicos tienen dificultades en la realizacion de pruebas
que requieren una atencion sostenida para detectar estimulos pertinentes que aparecen
de forma infrecuente y no responder a estimulos no pertinentes o "ruido" durante un
periodo de tiempo (Chen, 1988). Esta funcién cognitiva, también llamada vigilancia, es
medida por pruebas como el Continuous Performance Test o el Stroop Test. Estudios
sugieren que los déficit en la atencion sostenida permanecen estables a pesar de la
resolucién de la sintomatologia positiva y negativa, lo que apunta a la posibilidad de

‘que este déficit sea un marcador de rasgo de la esquizofrenia (Maruff et al, 1999).

La mayoria de estudios van en la linea que afirma que las alteraciones en la
atencion visual parecen asociarse a la presencia de sintomas negativos (Strauss, 1993), y

estos déficit se encuentran tanto en esquizofrénicos deficitarios y no deficitarios

(Buchanan, 1997).
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1.5.1.3. Funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas, es decir, la capacidad para planificar y emplear
recursos para realizar una tarea concreta, pueden ser medidas por distintas pruebas
como la ya citada Wisconsin Card Sorting Test, ampliamente utilizada y sensible a la
disfuncion del 16bulo prefrontal dorsolateral (Weinberger et al, 1986; Lezak, 1995). Un
pobre rendimiento en esta prueba se consideré tradicionalmente un hallazgo muy
especifico de la esquizofrenia (Goldberg et al, 1993), y traduciria una falta de
flexibilidad cognitiva. Estudios de neuroimagen corroboraron esta hipdtesis y
observaron que la activacion de esta area cerebral es necesaria para la planificacion de
actividades (Andreasen et al, 1992).

Esta alteracion también ha sido descrito en otras poblaciones psiquiatricas
(Morice, 1990; Selva et al, 1999). Dentro de las funciones ejecutivas, Liddle (2000)
distingue dos tipos que estarian alterados en la esquizofrenia. En primer lugar, la
dificultad para planificar e iniciar una actividad, que se mediria por pruebas que
requieren la produccién de palabras (p. e€j. FAS) y que representaria en parte a la
pobreza psicomotora o sintomatologia negativa. En segundo lugar, describi6 la
alteracion en la capacidad de seleccionar una actividad, medidas por pruebas como el

Stroop, y que se relacionaria con la dimension desorganizada en la esquizofrenia.

Otros pruebas encaminadas a evaluar los rendimientos en las funciones
ejecutivas son la Torre de Londres, que mide mas especificamente la memoria de
trabajo visual o flexibilidad espacial, y el Sentence Span, que evaluaria la memoria de
trabajo verbal (Morice, 1996).

1.5.1.4. Fluidez verbal.

Otro de los grupos de pruebas encaminados también a valorar el dafio a nivel de

lIobulos frontales son los tests de fluidez verbal. Estos tests invitan al paciente a

generar palabras que empiecen por una determinada letra, o bien palabras que

correspondan a una categoria concreta (animales, plantas...). Diversos estudios
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demostraron la afectacion en la capacidad de generar categorias de palabras en la
esquizofrenia (Joyce et al 1996; Gruzelier et al, 1998); y autores como Crawford et al
(1993) encontraron que los rendimientos en el ambito de fluidez verbal eran inferiores
en los esquizofrénicos a lo que era esperable por el declive intelectual general. Es de
destacar, como mas adelante se comentara, que la fluidez verbal es la funcién cognitiva
mas frecuentemente asociada a la sintomatologia negativa. Ademas, estudios recientes
(Chen et al, 2000) han puesto en evidencia que las alteraciones en la fluidez verbal
pueden comportarse como un marcador de rasgo de la enfermedad y un indicador de
riesgo para padecerla. Estos resultados no se apreciaron en otras funciones cognitivas
como la memoria o funciones ejecutivas que parecen comportarse mas como factores de

estado en la esquizofrenia.

1.5.1.5. Otros déficit.

Hay estudios que pusieron en evidencia declives en el coeficiente intelectual
general durante el curso de la esquizofrenia (Hoff et al, 1992), y es casi cierto que los
esquizofrénicos tienden a puntuar por debajo de lo normal en casi todas las pruebas. Si
este declive coincide en su inicio con la aparicion de los sintomas no esta del todo
claro, pero si parece que este deterioro es bastante ripido, alcanzando un maximo
durante los primeros 5 afios de la enfermedad (Frith et al, 1991). No obstante, las
alteraciones en la percepcion visual y en la funcién del lenguaje para algunos autores
(Shallice et al, 1991) no irian mas alld de lo esperable por el declive general de las

funciones cognitivas propias de la edad.

1.5.2. Hipétesis que relacionan las alteraciones neurocognitivas en la

esquizofrenia con determinadas dreas y circuitos cerebrales.

Los anteriores datos apuntan a la existencia de un dafio cerebral en la
esquizofrenia, probablemente de tipo funcional, viéndose involucrados diversos
sistemas y vias cerebrales. Toda esta gran cantidad de informacion recopilada en las
altimas décadas ha servido para el desarrollo de una serie de teorias que, aunque no

todas son excluyentes entre si, y algunas pueden complementarse, intentan cada una
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explicar la fisiopatologia de este trastorno.

Siguiendo a Andreasen (1997), los modelos explicativos de la esquizofrenia
dentro del contexto de la neurociencia cognitiva se caracterizan basicamente en que: a)
permiten una teoria general de la enfermedad que es coherente con los conocimientos
actuales sobre la clinica obtenidos de la observacion de los signos y sintomas, la
respuesta al tratamiento, el curso de la enfermedad y los estudios familiares; b) pueden
ser puestos a prueba, para refutarlos o replicarlos, en seres humanos con diferentes
técnicas generalmente de imagen o cartografia cerebral, y c¢) pueden también ser
modelados y testados en animales, ya que los modelos animales ofrecen la posibilidad
de experimentar nuevos tratamientos e identificar los mecanismos moleculares
subyacentes. Se expondrén a continuacién algunos de los modelos que relacionan la

enfermedad con la alteraciéon de determinadas 4reas y circuitos cerebrales.

1.5.2.1. La esquizofrenia como un trastorno de la conectividad funcional.

Frith y su grupo (1992) agruparon los sintomas de la enfermedad en tres
dimensiones: trastornos de la accién voluntaria (alogia, abulia), trastornos en el
autocontrol (alucinaciones auditivas en segunda persona, delirios de control) y
trastornos en el control de las intenciones de los demas (delirios persecutorios,
trastornos formales del pensamiento, alucinaciones en tercera persona). Estas
dimensiones sintomaticas serian el resultado de la afectacion de un mecanismo
cognitivo basico: la capacidad de tener conciencia de uno mismo y de los demas
(autoconciencia). Esta afectacion impide a su vez la capacidad de realizar
metarrepresentaciones, es decir, conceptos o imigenes que son representaciones de

distintos estados mentales.

Basicamente estudiaron la neuroanatomia funcional de la fluidez verbal y del
movimiento de los dedos mediante tomografia de emisiéon de positrones (PET). Los
pacientes esquizofrénicos con un trastorno de la accién voluntaria presentaron una
disminucion relativa del flujo sanguineo a nivel frontal y una hiperfuncion temporal. Es
un ejemplo de lo que denomina “disconnectivity” o alteracion en el patrén normal de

activacién entre distintas regiones cerebrales. .Los pacientes esquizofrénicos con
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alucinaciones demostraron una disminucion del flujo en algunas &reas cerebrales
relacionadas con el lenguaje (gyrus temporal medio del hemisferio izquierdo y area
motora suplementaria) asi como un aumento del flujo sanguineo en estructuras
subcorticales (tdlamo y estriado) y limbicas o paralimbicas (cortex cingular anterior y
gyrus parahipocampal). Recientemente este grupo ha publicado su ultimo trabajo con 10
pacientes y 10 familiares no afectados fenotipicamente pero transmisores obligados de
la predisposicion a la enfermedad (“obligate carriers”) en el que encuentran un patron
anormal de conectividad entre el CPFDL izquierdo y el cortex cingular anterior, lo que
sugiere que este patron alterado de conectividad sea un marcador de rasgo de la

enfermedad (Spence et al, 2000).

1.5.2.2. La esquizofrenia como una alteracion de Ia memoria de trabajo.

Goldman-Rakic et al (1995) consideran que los pacientes esquizofrénicos son
incapaces de dirigir su conducta por las representaciones mentales del mundo exterior,
lo que ocasiona una supeditacion a los estimulos inmediatos. Para esta autora existiria
un fallo basico de la memoria de trabajo (“working memory”). Como anteriormente se
apunt6, la memoria de trabajo es un concepto que hace referencia a la capacidad para
mantener una representacion “online” y poder realizar otras funciones cognitivas
sirviéndose de la representacion. La memoria de trabajo nos permite responder con
flexibilidad a las demandas internas y externas, formular y cambiar planes y, en
definitiva, llevar a cabo nuestra conducta sobre ideas y pensamientos interiorizados
antes que estar dirigidos por estimulos externos. Un defecto en esta capacidad daria
lugar a los sintomas. Por ejemplo, la incapacidad para formular o mantener un plan en el

ambito de la conducta provocaria los sintomas negativos de la enfermedad.

Este modelo es capaz de explicar los errores de perseveracion de los
esquizofrénicos cuando realizan el WCST y la disminucién del flujo sanguineo en el
cortex prefrontal. También se apoya en estudios cognitivos y de experimentacién de
sustancias (especificamente agonistas selectivos de los receptores D1) en primates no
humanos y otros animales, pacientes con lesiones cerebrales y, fundamentalmente, la
demostracion mediante técmicas histopatolégicas y de neuroimagen de una disminuciéon

de los elemeétitos neuriticos (dendritas y sinapsis) antes que la pérdida de la soma
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neuronal o glial en los pacientes esquizofrénicos. Como puede apreciarse, dicho modelo
confiere un mayor protagonismo a la afectacion de la region prefrontal que se encuentra
conectada con el cortex parietal posterior, el 16bulo temporal inferior y con el tilamo y

estriado a nivel subcortical.

A partir de este modelo se han desarrollado otras propuestas como la de.
McGlashan y Hoffman (2000), quienes formularon un modelo fisiopatolégico en el que
se refieren a la esquizofrenia como un trastorno del desarrollo por reduccion de la |
conectividad siniptica de manera que se produciria una reduccion de las conexiones
sinapticas por un fallo en la sinaptogénesis durante la gestacién e infancia y/o por una
pérdida excesiva de las sinapsis durante el proceso de remodelacion/poda sindptica en la

adolescencia.

1.5.2.3. La esquizofrenia como un fallo en los procesos de atencion e

informacion.

Braff et al (1993) sostienen que en la esquizofrenia se produce un déficit basico
en el procesamiento de la informacién y atencion. Los pacientes son incapaces de
procesar todos los estimulos que le llegan, lo que origina interpretaciones incorrectas
(delirios), confundir estimulos internos con externos (alucinaciones) o descuido,

abandono de uno mismo (sintomas negativos).

Este modelo surge inicialmente de la aplicacion de las técnicas
electrofisiolégicas que registraban la eficacia del filtro sensoriomotor, y especificamente
del reflejo de alarma a través del paradigma IPP (inhibicién del prepulso). En sujetos
normales, se produce una disminucién importante en la amplitud del reflejo de alarma
(IPP) cuando el pulso o estimulo intenso que provoca la respuesta refleja de alarma est4
precedido por un estimulo o prepulso de menor intensidad. En la esquizofrenia se
observa un defecto en la capacidad de inhibicién del prepulso, lo cual es compatible con
el modelo de Braff. Ademas, esta alteracion del IPP se normalizaria parcialmente por
los neurolépticos clasicos y casi totalmente por los antipsicéticos atipicos. Este aspecto
resulta muy atractivo porque este modelo serviria para demostrar la eficacia

farmacolégica de los nuevos antipsicéticos. El grupo de Braff ha propuesto un circuito
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cortico-estriatal-palido-talimico capaz de modular el reflejo de alarma y el filtro

sensoriomotor.

Recientemente, el grupo de investigacion de Sharma (Kumari et al, 2000)
observd que los esquizofrénicos con un comienzo mas precoz de la enfermedad
presentaron una reduccion del IPP mientras que los pacientes con un comienzo mas
tardio no demostraron dicho defecto. Este hallazgo es interpretado por los autores como
una demostraciéon de la importancia del filtro sensoriomotor en las formas de la

enfermedad relacionadas con una alteracion del neurodesarrollo.

1.5.2.4. La esquizofrenia como una disimetria cognitiva.

Andreasen et al (1999) inicialmente combinaron la neuroimagen estructural y
funcional para localizar los sintomas de la esquizofrenia en el cerebro. Esta estrategia
les permiti6 relacionar los sintomas negativos con el cortex prefrontal y las
alucinaciones con el gyrus temporal superior. Posteriormente, reorientaron su estrategia
investigadora a la neuroanatomia funcional (PET, RM-f) de los procesos cognitivos
(recuerdo de narraciones, etc.), y les llevd a proponer un modelo unitario de la
esquizofrenia. Se trataria de un “misconnection syndrome” por la afectacion del circuito
CCTCC que conexiona las regiones corticales y el cerebelo. La afectacion de este
circuito provocaria fallos en la coordinacién entre la actividad motora y mental
(sincronia es el proceso normal). Este fallo es denominado disimetria cognitiva, y seria
una alteracion fundamental en la esquizofrenia consistente en la pérdida de la fluidez o
de la coordinacién de secuencias de pensamiento y acciones. Este defecto afectaria a

cualquier funcion cognitiva.

1.5.2.5. La esquizofrenia como una alteracién de la lateralizacién cerebral.

Crow (2000), a lo largo de casi dos décadas, ha defendido que la esquizbfrenia
es el resultado de un fracaso de los mecanismos de lateralizacion cerebral. Considera

que la especializacion hemisférica, la asimetria cerebral, es la caracteristica basica que
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nos distingue del resto de los primates y ha permitido la aparicion del lenguaje y de la

dominancia manual.

El desarrollo y la verificacion/falsacién del modelo se fundamenta especialmente
en estudios neuropatologicos (diferentes alteraciones histopatoldogicas en el hipocampo
y el gyrus parahipocampal del hemisferio izquierdo), estudios genéticos y epignéticos
(hasta ahora no se han localizado genes especificos que relacionen la esquizofrenia y las
asimetrias) y estudios de asimetrias motoras (por ejemplo, han encontrado que los nifios
de 7 y 11 afios que presentaban un retraso en las habilidades verbales y rendimientos
motores idénticos en cada mano, es decir, una disminucién de las asimetrias motoras o
lateralizacién cero, posteriormente en la edad adulta tenian un riesgo mayor de ser

esquizofrénicos).

Esta fuera de los objetivos de este estudio exponer los hallazgos que apoyan o
contradicen la hipdtesis de la asimetria cerebral en la esquizofrenia y en las psicosis.
Aunque, curiosamente, uno de los grupos de investigacion mas criticos con las
propuestas de Crow ha medido la anchura del cortex cerebral con resonancia magnética
estructural en pacientes esquizofrénicos y en sus familiares “obligate carriers”, y han
encontrando una ausencia del patréon normal de asimetria en el cortex prefrontal,
sensoriomotor y occipitoparietal (Sharma et al, 1999). En otro estudio, el mismo grupo
encuentra un aumento de los ambidiestros en los esquizofrénicos y sus familiares de
primer grado (Orr et al., 1999). Estos hallazgos sugieren que la disminucion de los
patrones normales de asimetria cerebral (neuroanatémicas, funcionales) pueden ser un

marcador genético en las familias con pacientes esquizofrénicos
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Tabla 1. Déficit cognitivos en la esquizofrenia, sus correlatos clinicos y los posibles circuitos
cerebrales implicados (modificado de Kuperberg & Heckers, 2000)

Déficit cognitivos Correlatos clinicos Circuitos Cerebrales
Memoria de CPFDL
trabajo
Memoria
episodica
Aprendizaje Talamo
verbal Estriado
CCTCC
Trastornos del CPFDL, hipocampo, Cortex
Memoria pensamiento cingular anterior,
semantica Circuito fronto-temporo-
parietal.
Percepcion de Alucinaciones auditivas
palabras
1.5.3. Déficit neurocognitivos y su relacion con la clinica en la
esquizofrenia.

Han existido diversos intentos de relacionar los déficit cognitivos con grupos de

sintomas:

Utilizando un modelo bidimensional, Crow (1985) intent6 -caracterizar la

sintomatologia de la enfermedad en dos clusters de sintomas (positivos y negativos).

Nelson et al (1990) demostraron que los pacientes con sintomas negativos mostraban

niveles de inteligencia menores que los pacientes con sintomatologia positiva. Otros

autores, sin embargo, no han encontrado una mayor afectacion cognitiva en

esquizofrénicos con predominancia de sintomas negativos durante el primer episodio

(Binder, 1997).

Berman et al (1997) observaron que ambos grupos de sintomas se asociaban a

déficit cognitivos distintos. La sintomatologia negativa estaba asociada a un
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rendimiento deficitario en pruebas sensibles a la disfuncién del 16bulo frontal como el
WCST, pruebas de fluidez verbal y Trail Making A. Por contra, los sintomas positivos
correlacionaban con puntuaciones bajas en el Digit Span, lo que indicaria alteraciones
subyacentes en procesos de atencion en los que estarian involucrados redes neuronales
amplias.

Esta asociacion entre clinica negativa y pobres rendimientos en fluidez verbal es
quizas la mas frecuentemente descrita (Addington et al, 1991; Stolar et al, 1994; Chen
et al 1996), aunque otros autores como Morrison-Stewart et al (1992) no llegaron a
encontrar esta asociacion. Las correlaciones de estos sintomas negativos con otros tests
como el WCST son mas inconsistentes, probablemente por los tamafios de muestra

pequefios.

En lo referente a los sintomas positivos, Berman et al (1997) llegaron a la
conclusion que éstos estarian asociados a déficit de atencién en los que se ponen a
prueba tareas auditivas como el Digit Span, pero no encontraron correlaciones con otras
pruebas que requieran atencidn visual como el Digit Symbol. No obstante, las
correlaciones entre sintomas positivos y déficit neurocognitivos concretos son mas

inconsistentes en la literatura.

Esta vision bidimensional de los sintomas en la esquizofrenia, aunque se ha
revelado incompleta, tiene su valor al describir dos grupos de sintomas que pueden
comportarse como dimensiones independientes, al menos por los datos obtenidos de los

estudios neuropsicolégicos.

Una aproximacion clinica tridimensional fue propuesta por Liddle (1987), quien
describié tres conjuntos de alteraciones neurocognitivas y los relacioné con grupos‘de
sintomas o dimensiones clinicas. En un primer lugar, afirmé que la pobreza psicomotora
estaria correlacionada con las alteraciones en las pruebas que valoran la funcién del
lI6bulo frontal dorsolateral. A la desorganizacion (alteraciones del pensamiento, afecto
inapropiado y pobreza del contenido del discurso) la relacioné con bajos rendimientos
en las pruebas sensibles a la disfuncién de la actividad orbitofrontal basal. Por ultimo la
distorsion de Ia realidad (delirios y alucinaciones) estaria relacionada con las pruebas

que miden la actividad a nivel temporal medial. Esta atractiva hiptesis intent ser
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corroborada por autores posteriores como Norman et al (1997), que s6lo encontraron
una confirmacién para la tercera de las afirmaciones sefialadas: la distorsion de la
realidad mostraba una relacién especifica con la memoria verbal, lo que implica una

alteracion a nivel temporal izquierdo.

Otro abordaje es el que utilizé los sintomas depresivos como una dimensién
independiente. A favor de esta hipétesis se encuentran los trabajos que observaron
correlaciones entre los sintomas depresivos y déficit en la memoria en la esquizofrenia
(Brebion, 1997b), si bien esta asociacion también podria extenderse a otros diagnésticos
psiquiatricos. Este autor llegd a afirmar que las asociaciones entre alteraciones
neurocognitivas concretas y sintomas negativos serian debidas a que no se ha tenido en
cuenta la dimensiéon depresiva en los estudios por la dificultad de la separacion de

ambas.

1.6. Déficit neurocognitivos en las psicosis afectivas.

1.6.1. Trastorno bipolar.

A pesar de que los pacientes bipolares presentan un mejor prondstico que los
esquizofrénicos, no es menos cierto que un subgrupo de los primeros es incapaces de
mantener un empleo, llevar una vida independiente o cubrir sus necesidades bésicas
(Vocisano et al 1996; Altshuler, 1993; Johnston et al, 1985). El trastorno bipolar no es
una enfermedad benigna, y algunos factores como el inicio precoz y la presencia de
sintomas maniacos, mixtos o disféricos se asocian a un subgrupo de enfermos de mal
prondstico (Atre-Vayda et al, 1998). Este subgrupo parece compartir ciertas
caracteristicas como la pobre adherencia al tratamiento y un nimero elevado de recaidas

y hospitalizaciones.

Como parte de esta tesis se realizd una revision de la literatura existente en el
Medline cruzando los términos “bipolar disorder” y “cognition” en los ultimos 10 afios,
obteniéndose un total de 140 articulos. Llama la atencién este nimero, muy inferior si

lo comparamos a los trabajos existentes acerca de la neurocognicion en la esquizofrenia.
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Tras esta revision se observé como algunos estudios centrados en estos pacientes
demostraron claramente la presencia de diversos déficit neurocognitivos: memoria y
aprendizaje verbal (Gruzelier et al, 1988), razonamiento abstracto (Silverstein et al
1997), funciones ejecutivas (Ferrier et al, 1999). Otras, por el contrario, como las
habilidades del lenguaje y praxis asi como la actividad motora parecian estar

preservadas.

La memoria es una de las funciones cognitivas mis ampliamente estudiadas en
el trastorno bipolar. Hasta tal punto parece este déficit importante que autores como
Bornstein et al (1991) llegaron a afirmar que la disfuncion de la memoria estaria
correlacionada positivamente con la severidad del trastorno afectivo. Igualmente
Goldberg et al (1993) sugirieron que los déficit de memoria correlacionarian con la
duracion de la enfermedad en los trastornos afectivos. Ferrier et al (1999) encontraron
alteraciones en el ambito de la memoria de trabajo en bipolares eutimicos, asi como en
el procesamiento visuomotor, pero no observaron diferencias entre los bipolares con
buen y mal prondstico en la bateria neuropsicologica empleada. Estos autores llegaron a
la conclusion de que estos déficit existirian en los bipolares de forma independiente a la

presencia o no de sintomas depresivos.

Recientemente, Van Gorp y colegas (1999) describieron una afectaciéon en los
bipolares eutimicos en la memoria declarativa, es decir, la que es valorada cuando se le
pide al enfermo que recuerde una serie de palabras o frases. Su substrato anatémico
corresponderia a estructuras corticales (16bulo temporal e hipocampo). No encontraron,
sin embargo, afectaciéon en la memoria procesal, es decir, en la que intervienen tareas
motoras, como por ejemplo la escritura en espejo, cuyo substrato se encuentra en
estructuras subcorticales, en concreto los ganglios basales. Esta disociaciéon de los
resultados cuando se comparan pacientes bipolares estabilizados con controles sanos es
importante, ya que demuestra la existencia de una afectaciéon neurocognitiva concreta,
independiente de la clinica, del efecto del alcohol, y que no seria debida a un dafio
cerebral difuso.

En lo concerniente a la memoria visual, parece estar preservada, lo que es
explicado en parte por algunos estudios que sugieren la existencia de una base

neuroanatomica distinta de la de la memoria verbal (Silver et al, 1995).
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Una explicacién al hecho de estd frecuente afectacion de la memoria en el
trastorno bipolar se puede encontrar en que memoria y humor comparten parcialmente
el mismo substrato anatémico a nivel de estructuras temporolimbicas. No obstante, el
mecanismo de produccion de esta lesion a nivel de estructuras temporales no esta claro,
planteandose algunas hipdtesis. Para algunos autores (Altshuler, 1993; Van Gorp et al,
1999), los niveles altos de cortisol en plasma de forma continuada durante las fases de
mania y depresion producirian dafios permanentes en el hipocampo que no se corrigen
con la resoluciéon de la clinica. Otros autores propusieron un modelo de sensibilizacion
(Post et al, 1984) por el que cada episodio de mania o depresiéon actuaria como un
estimulo para nuevos episodios, que sucesivamente serian mas graves. Dado que como
hemos dicho la memoria (verbal) tiene su base en estas estructuras temporolimbicas,

explicaria la cronicidad de este déficit y su eventual agravamiento con el tiempo.

Parece logico suponer que estos déficit neurocognitivos estén en la base del
pobre ajuste social de una parte de estos enfermos. No obstante, cuando se revisa la
literatura, los datos concernientes a los trastornos bipolares son mucho mas escasos y
de mas dificil interpretacion que en la esquizofrenia debido a una serie de dificultades
metodologicas (Martinez Aran et al, 1998), y en especial a la heterogeneidad de las
muestras empleadas. Un alto porcentaje de estudios incluye en la misma muestra de
bipolares a pacientes en estados clinicos diversos: maniacos, depresivos y eutimicos, lo
que hace dificil la valoracion de los resultados. En este sentido, es importante el control
de la clinica ya que, para algunos autores (Goldberg et al, 1993), los sintomas son
responsables de al menos un 15-30% de la varianza de las variables neurocognitivas en

este trastorno.

El momento de aparicion de estos déficit es otra de las cuestiones a debate. Su
presencia antes incluso del debut de la enfermedad es un hecho controvertido. Estudios
recientes en gemelos discordantes para el trastorno bipolar (Gourovitch et al, 1999)
encontraron que los gemelos enfermos presentaban déficit en la memoria reciente,
aprendizaje verbal y en el procesamiento visual selectivo cuando se les comparaba con
sus hermanos gemelos sanos. Incluso los hermanos sanos de estos gemelos enfermos
mostraban alteraciones en el &mbito de la memoria cuando se les comparaba con parejas

de gemelos sanos que actuaban como controles. Este hecho es importante ya que sugiere
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la existencia de un componente genético en la enfermedad. No obstante, otros trabajos
que compararon familiares sanos de esquizofrénicos con familiares sanos de pacientes
con trastorno bipolar (Kremen et al, 1998) encontraron déficit en los primeros pero no
en los segundos, apuntando hacia la existencia de un componente.genético en los déficit

neuropsicolégicos en la esquizofrenia pero no en el trastorno bipolar. -

Respecto a la estabilidad de estos déficit, algunos estudios de neuroimagen y
neurofisiolégicos apoyan la teoria por la cual la disfuncién cognitiva en el trastorno
bipolar aparece mas tardiamente que en la esquizofrenia y no es tan evidente en el debut
de la enfermedad. En este sentido, Salisbury et al (1998) demostraron una mayor
disminucion de la amplitud de la P300 en la regién temporal izquierda en
esquizofrénicos que en bipolares, cuando a ambos grupos de pacientes se les evaluaba

en el primer episodio.

Otra de las nociones cldsicas apunta a que la existencia de estos déficit en el
trastorno bipolar seria s6lo observable en los episodios de mania o depresion, y en esta
ultima quiza sélo cuando predominan los signos vegetativos (Palmer et al, 1996). Estos
déficit remitirian de forma paralela a la clinica. Pocos estudios han valorado la presencia
de déficit cognitivos en el trastorno bipolar durante la fase de eutimia, pero sin
embargo, los que lo han hecho, si los han encontrado (Atre-Vayda, 1998; Ferrier et al,
1999; Sapin et al, 1987; Mackay et al, 1995; Tham et al, 1997). Durante las fases de
eutimia, van Gorp et al (1998) compararon a un grupo de bipolares sin historia de
abuso de alcohol con otro de bipolares con historia de abuso y con un grupo control
sano. Encontraron un perfil de afectacion en estos bipolares estables clinicamente, con
pobres rendimientos de manera significativa en memoria verbal (ambos grupos de
pacientes bipolares) y funciones ejecutivas frontales (sdlo en el grupo con historia de
abuso de alcohol). No encontraron afectacion en otras como la funcioén visuoespacial y
la velocidad psicomotora. Llama la atencion que en este estudio los pobres rendimientos
en las funciones ejecutivas estaban relacionadas con el nimero de las fases de mania y

el nimero de meses de mania.
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1.6.2. Trastorno esquizoafectivo.

En lo que respecta al trastorno esquizoafectivo, los estudios acerca del
funcionamiento cognitivo de estos pacientes son escasos. Tras una revision de la
literatura en los ultimos 10 afios, cruzando los términos “squizoaffective disorder” y
“cognition”, s6lo aparecieron 33 articulos, lo que contrasta con la gran cantidad de

informacion existente en la esquizofrenia.

Los trabajos comparativos con otras entidades diagnodsticas son muy pocos, ya
que muchos autores incluyen a estos pacientes dentro de la muestra de esquizofrénicos.
No obstante, estudios de este tipo podrian aportar informacién sobre la validez
diagnéstica de este trastorno, todavia debatida, y que muchos consideran un subtipo de
esquizofrenia con menos sintomatologia negativa y mas sintomas afectivos. En un
reciente e interesante estudio, Evans et al (1999) compararon a un grupo de
esquizofrénicos con otro de esquizoafectivos y otro de afectivos (uni y bipolares sin
sintomas psicoticos), en una amplia bateria neuropsicolégica. Llegaron a la conclusion
de que esquizofrénicos y esquizoafectivos tenian rendimientos similares, y
significativamente mas pobres que el grupo de uni y bipolares. Es muy dificil
encontrar en la literatura estudios que demuestren un perfil de afectacion diferente en el
trastorno esquizoafectivo que en la esquizofrenia. En este sentido, Beatty et al (1993),
compararon un grupo de pacientes esquizofrénicos con otro de esquizoafectivos en una
bateria sensible a la disfuncién del I6bulo prefrontal y que incluia tareas de
memoria/aprendizaje. Ambos grupos obtuvieron resultados idénticos, con excepcion de
una mayor aceleracién en el olvido del material aprendido en el esquizofrénico.
Manschreck et al (1997) no observaron ninguna diferencia entre esquizofrénicos y
esquizoafectivos en un a prueba de memoria contextual, funcién donde se ha
demostrado una clara afectacion en la esquizofrenia. Ambos grupos tenian claramente

mas dificultades que un grupo de depresivos y un grupo control sano.

1.6.3. Depresién unipolar con sintomas psicéticos.

Tras la revision bibliografica, sélo aparecieron 12 trabajos que hubieran

estudiado de una forma mas o menos especifica la neurocognicion en la depresion con
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sintomas psicéticos. No obstante, hay datos suficientes que apoyan la importancia de la
sintomatologia psicdtica como predictora de la presencia de alteraciones en la
neurocognicion en los trastornos afectivos. Basso et al (1999), comparando pacientes
depresivos con y sin sintomas psicéticos, encontraron en los primeros un peor
rendimiento global en tareas de' atencion, fluidez verbal, percepcion visuoespacial y
aprendizaje verbal y no verbal. Los pacientes depresivos sin sintomas psicéticos
obtuvieron resultados dentro de la normalidad, mientras que los depresivos psicéticos
tendian a obtener resultados por debajo de la media. Hallazgos similares fueron
encontrados por otros autores (Nelson et al, 1998), y han sido apoyados por estudios de
neuroimagen que demostraron una mayor atrofia cortical y dilatacién ventricular en la
depresion con sintomas psicéoticos (Schlegel et al, 1989). Jeste et al (1996) demostraron
incluso que los rendimientos en pruebas de memoria, atencién, habilidades motoras y
velocidad psicomotora eran idénticos en un grupo de depresivos con sintomas psicéticos
que en un grupo de esquizofrénicos, si bien todos ellos mayores de 45 afios, y ambos
grupos con rendimientos mas pobres que un grupo de depresivos sin sintomas
psicéticos. Estos autores lanzaron la hipétesis por la cual la depresién psicotica seria
una entidad independiente de la depresion sin sintomas psicoticos. Afirmaron que los
déficit neurocognitivos en la depresion psicética se comportarian como un fenémeno de
rasgo, y no serian estrictamente secundarios a los sintomas psicoticos, permaneciendo

estos déficit tras su resolucion.

Estos hallazgos son datos adicionales que apoyan la teoria que sostiene la
inespecificidad de los déficit neurocognitivos en la esquizofrenia. Esta asociacion entre
psicosis como fenémeno de rasgo y alteraciones en el rendimiento neuropsicologico se
encuentra en la base de una de las hipotesis del presente trabajo, cuya verificacion se
realizard con dos muestras de pacientes bipolares con y sin historia de sintomas

psicéticos.

1.7. Estudios comparativos de rendimientos neuropsicolégicos entre los

distintos tipos de psicosis.

De la revision bibliogrifica realizada, se seleccionaron los trabajos que

37



compararon a los distintos tipos de psicosis (principalmente esquizofrenia y trastorno
bipolar), desde el punto de vista neuropsicologico. Para ello, como se apunté con
anterioridad, se realiz0 una bisqueda en el Medline cruzando las palabras claves
cognicion-trastorno bipolar, y cognicion-trastorno esquizoafectivo, en los ultimos diez
afios. De los 140 y 33 articulos revisados respectivamente en cada busqueda, se
seleccionaron 17 estudios que cumplian la condicion de comparar a muestras de
pacientes diagnosticados de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y/o trastorno
bipolar. Como puede verse en la Tabla 2 y 3, la mayoria de los estudios seleccionados
utilizaron muestras de pacientes bipolares, aunque en dos de ellos no se especificaba el
tipo de patologia afectiva (Zihl et al, 1998; Metz et al, 1993). Cuatro de los trabajos
incluian muestras de pacientes esquizoafecivos (Evans et al, 1999; Beatty 1993;
Manschreck et al, 1997; Mitrushina et al, 1996). También se incluy6 un trabajo propio
recientemente publicado (Selva et al, 1999).

A través de esta revision se intenté responder a las siguientes cuestiones:

- ¢los déficit neuropsicolégicos detectados en la esquizofrenia aparecen en el trastorno

bipolar y esquizoafectivo? ;s6lo una parte? jcon el mismo nivel de gravedad?
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Tabla 2. Estudios que encuentran peores rendimientos neurocognitivos en esquizofrenia que en psicosis

afectivas.

Estudio

Goldberg et
al, 1993

Metz et al,
1994

Mitrushina,
et al, 1996

Souza et al,

1995

Addington
et al, 1998

Hawkins et
al, 1997

Evans et al,
1999

Hobart,
1999

Muestra

7 esquizofrénicos,

29 unipolares

16 bipolares (10 maniacos
y 6 depresivos)

28 esquizofrénicos.

17 afectivos (no
especifica tipos), 5
esquizoafectivos

21 esquizofrénicos.
17 maniacos
18 esquizoafectivos.
25 depresivos

22 esquizofreniformes

26 esquizofrénicos.

19 bipolares
(3maniacos,6
depresivos, 10 eutimicos)
grupo control

40 esquizofrénicos
40 bipolares estables
grupo control

46esquizofrénicos
22 bipolares
grupo control

154 esquizofrénicos.
29 esquizoafectivos
27 afectivos( 13 unipolares
y 12
sintomas psicoticos

bipolares)  sin

23esquizofrénicos
23 bipolares

Bateria
neuropsicolégica

WCST,
Test
verbal)
TMT
Test memoria Wechsler

categorias (fluidez

WCST

NCSE

(bateria neuropsicologica
abreviada que mide
diversas

funciones cognitivas,

poco sensible)

Fluidez verbal (FAS,

Categorias)

Recuerdo verbal.
Copia de dibujos
Wechler (semejanzas,

Digit Span, Digit symbol.)

Tareas de reconocimiento
de emociones faciales
CPT

(atencion visual sostenida)
Figura

Rey (memoria

visual)

TMT

Digit Symbol
DigitSpan
FAS,BNT

Fluidez verbal

TMT, Digit symbol

W AIS block design and
vigilance test

WCST

Memoria verbal

Habilidades motoras

RBANS (test de screening
neurocognitivo)

Memoria verbal, TMT.
Stroop, fluidez verbal,
Halstead-Reitan
tapping

WCST

finger

Resultados

Esquizofrénicos rendian peor que lo dos
de
psicomotora, atenciéon, memoria y

grupos afectivos en  velocidad

resolucion de problemas.

Peor rendimiento en esquizofrénicos
tanto en categorias como en errores
de

esquizofrénicos y esquizoafectivos.

perseveracion. No diferencias entre

Esquizofrénicos, maniacos y
esquizoafectivos mostraron

déficit en memoria.
Esquizofrénicos y esquizoafectivos
también en razonamiento

abstracto (funciones ejecutivas)

Esquizofrénicos obtenian
peores resultados que bipolares
en fluidez verbal

Esquizofrénico, rendian peor que
bipolares en reconocimiento

facial, y éstos peor que control

Bipolares rendian pobremente

en memoria visual, al nivel de

de esquizofrénicos.

En pruebas atencionales los bipolares no

diferian de controles

Bipolares mas afectados

que controles en TMT y Digit S.
Bipolares rendian mejor en
pruebas atencionales que
esquizofrénicos con sintomas negativos

pero al mismo nivel que

esquizofrénicos sin sintoma negativos

esquizoafectivos obtenian
iguales resultados que los esqui-
zofrénicos, y ambos grupos
peores resultados que

los afectivos en memoria, veloci-

dad psicomotora y aprendizaje

Peores rendimientos de forma
general en el grupo de esquizo-

frénicos.
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1.7.1. Estudios comparativos transversales.

La similitud en la afectacion neurocognitiva entre la esquizofrenia y el trastorno
bipolar es un tema controvertido y todavia no suficientemente estudiado. Los resultados
que aparecen al revisar la literatura son confusos y dificiles de interpretar,
probablemente por la disparidad en la metodologia empleada y en especial por los

instrumentos utilizados y la falta de homogeneidad en las muestras utilizadas.

Uno de los estudios ya clasicos que compararon pacientes esquizofrénicos con
pacientes afectivos a nivel neuropsicoldgico es el de Goldberg et al (1993). Este estudio
reveld que los esquizofrénicos mostraban rendimientos mas pobres en practicamente
todas las funciones cognitivas estudiadas (velocidad psicomotora, memoria, atencién y
resolucion de problemas). En este estudio se utiliz6 una submuestra compuesta de
pacientes unipolares y otra de bipolares en diversos momentos clinicos. Ademas estos
autores observaron una discrepancia, como era esperable, entre la inteligencia
premdrbida y el coeficiente intelectual presente en el grupo de esquizofrénicos, pero no
en el grupo de afectivos. Sugirieron, de este modo, la inexistencia de un declive de las
funciones cognitivas con la aparicion de la enfermedad en el trastorno bipolar. En el
estudio de Goldberg, cuando se controlé el coeficiente intelectual sélo el WCST y la
memoria visual estaban mds afectados en el grupo de esquizofrénicos, no atreviéndose a
afirmar que estas dos pruebas fueran las que pudieran permitir diferenciar a la

esquizofrenia del resto de poblaciones psiquidtricas.

Por el contrario, otros estudios como el de Albus et al (1996), no encontraron
diferencias entre los perfiles de afectacion neurocognitiva entre pacientes
esquizofrénicos y bipolares. En este caso la muestra de pacientes afectivos estaba
compuesta por un mayor nimero de pacientes bipolares y dentro de ellos también por
un mayor numero de pacientes con sintomas psicoticos. Ademds, utilizaron sélo
primeros episodios para obviar el efecto de la cronicidad, y, en la medida de lo posible,
dieron un perfil cuantitativo de afectaciéon. Observaron en ambos grupos un mayor
empobrecimiento relativo en las tareas de procesamiento visual y atencién, y menor en
funciones ejecutivas y mnésicas. Estos datos, al igual que los de Goldberg et al (1993),
apuntan a que probablemente los déficit de memoria son mas evidentes en épocas
tardias de la enfermedad bipolar. Aunque Albus et al (1996) no describieron diferencias
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entre los grupos, si que las encuentran entre los bipolares con y sin sintomas psicéticos,

estando estos ultimos méas preservados neurocognitivamente.

Otros estudios mostraron resultados a medio camino, como el de Hawkins et al
(1997), que compararon esquizofrénicos estabilizados con pacientes bipolares eutimicos
y controles sano en pruebas atencionales. Estos autores llegaron a la conclusién que los
bipolares tenian peores rendimientos que el grupo control en pruebas como el Trail
Making y Digit Symbol. Es decir, en tests que ponen a prueba la velocidad
psicomotora. La afectacion fue, en general, menor que la observada en los
esquizofrénicos. También coincide en que el procesamiento visuomotor y la atencion
son las funciones mas alteradas en las psicosis en general. Pero pone en entredicho la
hipdtesis por la cual las disfunciones cognitivas en los bipolares estarian relacionadas
con el agravamiento clinico. De hecho sus pacientes afectivos tenian rendimientos bajos

y carecian de sintomas psicéticos o depresivos.

Al igual que estudios mas antiguos como el de Hoff et al (1990), Zihl et al
(1998) postularon la existencia de un patron de déficit neurocognitivo practicamente
idéntico en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar. Los déficit en la atencién, segiin
estos autores, estarian en la base de las disfunciones neurocognitivas de la esquizofrenia
y el trastorno bipolar. Sugirieron que las funciones atencionales estarian determinadas
por sistemas neuronales que constituyen una red comin con la modulacién del humor.
De este modo, lesiones en distintos lugares del cerebro (regiones parietales, limbicas,
frontales y reticulares) podrian causar déficit de atencion. Por tanto, un buen
funcionamiento atencional reflejaria la integridad del funcionamiento de todo el cerebro
y no de una sola estructura. Estos autores s6lo observaron un peor rendimiento de los
esquizofrénicos en los errores por perseveracion en el WCST, apuntando a la existencia
de una disfuncién prefrontal especifica en la esquizofrenia que no estaria presente en los
pacientes afectivos. En este estudio, con muestras muy amplias, no se definié el
momento clinico en el que se encontraban los pacientes afectivos, lo que hace dificil la

interpretacion y extrapolacion de los resultados.
En un reciente estudio de nuestro grupo de trabajo (Selva et al, 1999),

comparamos a pacientes esquizofrénicos hospitalizados durante una fase aguda con

pacientes bipolares hospitalizados durante una fase de mania, es decir, los pacientes se
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encontraban en un momento clinico similar en cuanto a la presencia de un episodio que
requeria ingreso hospitalario. No encontramos un perfil diferencial entre ambos grupos,
e incluso el grupo de maniacos tenia mas dificultades en el Stroop test, revelando déficit
importantes a nivel atencional en este grupo de pacientes, como también otros estudios
demostraron (Sereno et al, 1996; Coffman et al, 1990). No obstante, no observamos
diferencias significativas en el WCST, a diferencia de otros estudios como los de
Goldberg et al (1993) y Metz et al (1994), donde los esquizofrénicos obtenian menos

categorias y mostraban un mayor nimero de errores por perseveracion en esta prueba.

Otro de los escasos estudios que compararon ambas muestras en el WCST es el
de Morice (1990), que estudi6 a esquizofrénicos, pacientes bipolares maniacos, en
remision, y a controles sanos. Este autor describi6 como maniacos y esquizofrénicos
presentaban resultados comparables en todas las pruebas, y significativamente peores
que los del grupo control. En este estudio ademas se controlo el efecto de la medicacion,
siendo la dosis de neurolépticos recibida en los pacientes maniacos muy inferior a la de
los esquizofrénicos. Morice llegd a la conclusion de que la disfuncion del 16bulo

prefrontal no seria exclusiva de la esquizofrenia.

Llegados a este punto se plantea la siguiente cuestion: jpor qué algunos estudios
encuentran en los pacientes afectivos un déficit en la flexibilidad cognitiva medida, por
ejemplo, por el WCST, a un nivel comparable a la de los esquizofrénicos y otros no? La
razon de estas discrepancias no deja de ser interesante y la respuesta de nuevo parece
encontrarse en la seleccion de las muestras de pacientes afectivos. Se ha hecho alusion a
la heterogeneidad de los pacientes afectivos en la muestra de Goldberg. De manera
similar, la muestra de Metz estaba compuesta por pacientes afectivos, sin especificar si
eran bipolares o unipolares. Se puede afirmar que los estudios que no han encontrado
diferencias en el WCST son aquellos que estudiaron a pacientes bipolares en fases de

mania.

Estos trabajos, aparte de hacer hincapié en la necesidad de seleccionar muestras
lo mas homogéneas posibles, demuestran la existencia de un déficit neurocognitivo en
el paciente bipolar durante la fase maniaca similar al paciente esquizofrénico, al menos

en las funciones ejecutivas y de atencion.
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Tabla 3. Estudios que no encuentran diferencias a nivel neurocognitivo entre esquizofrenia
y psicosis afectivas.

Estudio

Morice,
1990

Albus et al,
1996

Mecgrath et
al, 1997

Zihl et al,
1998

Sereno et al,
1996

Silverstein
et al, 1997

Beatty et al,
1993

Manschreck
et al 1997

Foster et al
,1994

Selva et al,

1999

Muestra

60 esquizofrénicos
20 maniacos

grupo control

27 esquizofrénicos.

27 afectivos (10
unipolares

y 17 bipolares)

grupo control

36 esquizofrénicos
18 maniacos

grupo control

100 esquizofrénicos.
100 afectivos (no
especifica

tipo ni fase clinica)

17 esquizofrénicos

12 afectivos
(8bipolares,4 depresivos
mayores;)

21 esquizofrénicos vy
esquizoafectivos

19 afectivos (maniacos
y depresivos mayores)
Ambos grupos

en fase aguda.

13 esquizofrénicos
13 esquizoafectivos.
grupo control

19 esquizofrénicos
19 esquizoafectivos
19 depresiéon mayor

grupo control.

63 esquizofrénicos.
31 maniacos
grupo control

21 esquizofrénicos

19 maniacos

Bateria
neuropsicologica
WCST

WAIS

WCST

memoria verbal
visual

CPT (Atencidn)

WAIS

Stroop, TMT

Digit Symbol

WCST
Fluidez verbal
Stroop

TMT

WCST

TMT

Digit Span
memoria WMS
Raven SPM

tareas de atencidon
refleja y mantenida

Digit Symbol
TMT, Digit Span
Funciones visuo
espaciales

(W AIS Block Design...)

Funciones verbales

WCST
FAS.
Span

Categorias, Digit
Test de recuerdo palabras
SECIMS, BNT

Memoria contextual

Procesamiento visual
(Backward M asking tests)

WCST
TMT, Digit Symbol
Stroop

Fluidez verbal

Resultados

Ausencia de diferencias

entre esquizofrénicos y maniacos

No diferencia entre afectivos

sin sintomas psicdOticos y controles
No diferencias entre bipolares con
sintomas psicoticos y esquizofrénicos
con especial afectacion

en procesamiento motor

y atencion (TMT y Stroop)

Esquizofrénicos y maniacos no
diferian en nada, excepto TMT

Perfil afectacion similar en
atencion, memoriay
resolucioén problemas

So6lo peor rendimiento en

esquizofrénicos en WCST.

Sobreactivacion de procesos
atencionales reflejos y
debilitamiento atencidén
mantenida tanto en  grupo control

esquizofrénicos como afectivos

El rendimiento neuropsicoldgico
es comparable en ambos

en todas las funciones
estudiadas

No diferencias entre

esquiz. y esquizoafectivos
So6lo esquizofrénicos tenian un
olvido acelerado de material
aprendido.

No diferencias entre esquizof.

esquizoafectivos

No diferencias entre
esquizofrénicos, y maniacos,
ultimos

(incluso éstos

ligeramente peor)

Perfil de afectacion similar
en ambos grupos.

Pobre rendimiento en Stroop
en maniacos

rendian
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1.7.2. Estudios comparativos longitudinales.

Mcgrath et al (1997) compararon enfermos esquizofrénicos, maniacos y un
grupo control en los cuatro dias posteriores a la hospitalizaciéon y en la fase subaguda,
cuatro semanas después. Utilizaron una bateria de pruebas neuropsicolégicas sensibles a
la disfuncién de las habilidades ejecutivas (WCST, Stroop, Trail Making y fluidez
verbal). Este estudio reveld que no existian diferencias significativas entre
esquizofrénicos y maniacos en ninguna prueba, excepto en el Trail Making. Mas tarde,
en la fase subaguda, los pacientes maniacos mejoraron el rendimiento en el WCST de
forma paralela a la clinica, obteniendo en ese momento resultados significativamente
mejores que los esquizofrénicos. Esto explicaria en parte la discordancia entre los
hallazgos obtenidos por Goldberg y Metz por un lado, y los de Morice y nuestro grupo
por otro. Llama Ia atencién que los resultados en el Stroop y en el Trail Making no
mejoraron en los maniacos, al contrario de lo ocurrido en los esquizofrénicos. No
obstante, dado que el tiempo transcurrido entre las dos valoraciones es pequefio, no es
descartable que alguno de las otras pruebas mejorara, especialmente en el grupo de los

maniacos.

En otro estudio, Silverstein et al (1997) valoraron longitudinalmente a una
muestra de pacientes psicOticos excesivamente heterogénea, en dos mediciones con dos
afios de intervalo. Atribuyeron gran importancia a los rendimientos neuropsicolégicos
como predictores del ajuste social del paciente psicotico, pero es dificil extraer

conclusiones acerca de perfiles diferenciales de afectacion en los distintos grupos.

1.7.3. Dificultades metodologicas en los estudios comparativos que estudian

Ia cognicion en las psicosis.
1.7.3.1. Efecto de la medicacion.

Tanto los neurolépticos, como el litio, benzodiazepinas, antidepresivos
triciclicos y anticolinérgicos han sido relacionados con un eventual agravamiento de los

déficit neurocognitivos. Dicho efecto se considera limitado, y en relacion con los



neurolépticos y triciclicos se ha demostrado que en algunos pacientes pueden mejorar
débilmente los déficit de atencion. En otros casos, sin embargo, como el de los
anticolinérgicos, pueden estar agravando seriamente los déficit neurocognitivos

presentes, especialmente la memoria.

Silver et al (1995) observaron una mayor afectaciéon de la memoria de trabajo y
declarativa en pacientes esquizofrénicos cronicos tratados con biperideno para corregir
la sintomatologia extrapiramidal, respecto a los que eran tratados con amantadina. Este
efecto de la medicacion puede tener su relevancia cuando valoramos a pacientes
bipolares durante las fases agudas de mania en las que les son administradas dosis altas
de neurolépticos y paralelamente de anticolinérgicos, pudiendo confundir los resultados
sino se controlan adecuadamente estas variables. En un estudio comparativo entre
bipolares maniacos y eutimicos, realizado por nuestro grupo y pendiente de publicacion
(Tabarés R, Selva G, Salazar J et al., ;Inespecificidad en la afectacion neurocognitiva en
las psicosis? IV Congreso Nacional de Psiquiatria. Oviedo. 1999) encontramos peores
rendimientos neurocognitivos en los maniacos hospitalizados respecto a los eutimicos.
No obstante, cuando se controlé el efecto del biperideno, algunas de las diferencias
desaparecieron entre los dos grupos independientemente de la riqueza de sintomas que
presentaban los pacientes maniacos. A este respecto cabe seiialar que no todos los
estudios seleccionados controlaban el efecto de la medicacion antipsicética y
anticolinérgica,  especialmente = del  biperideno, sobre los rendimientos

neuropsicolégicos.

Por 1ltimo, el papel del litio ha sido el mas estudiado, y es posible que a largo
plazo produzca una disminucién de los rendimientos visuomotores y memoria (Squire et
al, 1980).

1.7.3.2. Seleccién de Ia muestra.

Como ya se ha apuntado, el momento clinico (fases de mania o depresién), la
psicopatologia (especialmente los sintomas psicéticos), el nivel intelectual previo, el
tiempo de enfermedad, y el nimero de episodios previos y de hospitalizacién ejercen
una influencia notable en los resultados obtenidos en los estudios que comparan el

rendimiento cognitivo en distintos tipos de psicosis. Es por ello que el uso de muestras
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limitadas, excesivamente heterogéneas, o en las que no se controlen de forma adecuada
estas variables, puede llevar a dificultades a la hora de interpretar los resultados. A
modo de ejemplo se puede referir que los estudios analizados que encuentran una mayor
afectacion neurocognitiva en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar suman una
muestra total de sélo 295 esquizofrénicos y 166 bipolares, estos ultimos en estados
clinicos diversos. Probablemente, el volumen total de estas muestras es insuficiente para
dar como valida esta hipétesis. Se puede afirmar que tienen mas peso los estudios que
no han encontrado diferencias porque, en primer lugar, la muestra de bipolares esta
compuesta en su inmensa mayoria por pacientes maniacos, es decir, es mas homogénea,

y ademas, la suma total es también mayor (345 esquizofrénicos y 202 bipolares).

1.7.3.3. Pruebas neuropsicolégicas poco especificas.

Todavia no existe un consenso acerca de lo que mide cada uno de las pruebas
que se emplean de forma rutinaria. Algunas miden mas de una funcién cognitiva y, a su
vez, varias funciones cognitivas pueden estar actuando sobre pruebas disefiadas en
principio para medir otras funciones distintas. Esto hace que quizis sea preferible hablar
de enfermos que tienen dificultades en tests concretos, antes que enfermos con

alteraciones en la memoria o en la atencion.

Otra de las dificultades existentes a la hora de interpretar los resultados de los
rendimientos en las distintas pruebas es el diverso grado de dificultad de cada uno de
ellas, asi como la dispersion de los resultados. Asi en algunas pruebas es muy
improbable puntuar por debajo de una o dos desviaciones estandar, y otras en los que es
mucho mas facil. Esto hace que sea todavia méas complicado hablar de diferencias de
afectacion de una manera cuantitativa. Es decir, se podrd afirmar que un grupo
diagnéstico rinde peor en un test asociado a una determinada funcidn cognitiva que otro
grupo diagnostico. Sin embargo, es aventurado afirmar que esta diferencia es mas o
menos importante que otra obtenida en otro test distinto que refleja el funcionamiento

de otra funcién cognitiva diferente.
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1.7.3.4. Reducido niimero de estudios comparativos longitudinales.

Esta circunstancia hace imposible valorar la persistencia o estabilidad de los
déficit neurocognitivos a lo largo del tiempo y conocer si existe un curso evolutivo
distinto para cada grupo diagnéstico. Hasta donde alcanza la revisién de la bibliografia
efectuada, solamente se han encontrado dos estudios comparativos longitudinales entre
pacientes esquizofrénicos y bipolares. Como ya se apuntd, McGrath y cols (1997)
compararon 31 esquizofrénicos, 16 maniacos .y 20 controles normales, observando
perfiles similares en fase aguda en ambos grupos de pacientes, mientras cuatro semanas
después, cada grupo mejoraba en algunas pruebas, distintas en cada caso. La valoracion
basal se realizO nada mas ingresar, cuando la motivacion del paciente puede ser
discutible, y en la segunda se encontraban en fase subaguda. Por otra parte, Silverstein
et al (1997) compararon en el momento basal y a los dos afios a un grupo de 21
esquizofrénicos y esquizoafectivos, con otro de afectivos en estados clinicos distintos (6
bipolares en fases diferentes, y 13 depresiones unipolares, 9 de las cuales presentaban

sintomas psicéticos).

1.7.4. Andlisis de la revision bibliogrifica de los estudios que comparan el

rendimiento neuropsicolégico de esquizofrénicos y bipolares.

Del analisis de los distintos trabajos se deduce que no hay una homogeneidad en
los resultados. Se puede distinguir un grupo de estudios que demostraron de forma clara
la presencia de peores rendimientos en los esquizofrénicos que los obtenidos por los
pacientes afectivos (Goldberg 1993 et al, Metz et al, 1994). Por otra parte, otros no
encontraron diferencia alguna (Silverstein, 1997, Morice 1990). Algunos estudios
afirmaron la existencia de un patrén de afectacion similar, aunque con un rendimiento
mas pobre de forma aislada en algun test por parte de los esquizofrénicos: WCST (Zihl
et al, 1998), aprendizaje (Beatty et al, 1993), o reconocimiento facial (Addington et al,
1998).

Cuando se comparan pacientes con esquizofrenia y trastornos afectivos, hay que

tener en cuenta en que modo la psicopatologia esta influyendo en los resultados que
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obtenemos. Si bien en la esquizofrenia la clinica y la neurocogniciéon son conjuntos de
variables que se comportan con una marcada independencia, no ocurre lo mismo en el
trastorno bipolar. Asi, cuando se revisan los estudios que han comparado pacientes
afectivos con y sin sintomas psicéticos los resultados son poco concluyentes. Goldberg
et al (1993), no encontraron diferencias en los rendimientos neurocognitivos entre
pacientes bipolares psicéticos y bipolares no psicéticos. Por el contrario, Albus et al
(1996) si describiecron un peor rendimiento en el grupo de bipolares psicéticos.
Afirmaron que la presencia o no de estos sintomas psicéticos es el factor que mas
impacto tiene en el funcionamiento neuropsicolégico, mas incluso que la clasificacién

en esquizofrenia o trastorno bipolar.

Partiendo de la base de que el trastorno bipolar no puede considerarse ya como
una enfermedad cuyos déficit neuropsicologicos son leves, transitorios y limitados a los

periodos de reagudizacion clinica, cabe plantearse tres cuestiones:

1- ;Con independencia del momento clinico, los déficit en el trastorno bipolar son
estables o progresan con los afios?

2- (Cémo influyen los episodios de mania y depresién sobre los rendimientos
neurocognitivos?

3- ¢ Los déficits son cualitativamente similares a los observados en la esquizofrenia?

La respuesta a la primera pregunta es dificil por la inexistencia de estudios
longitudinales a largo plazo. Parece demostrado que un subgrupo de pacientes bipolares
tiende a la cronicidad, presentan episodios repetidos y déficit neurocognitivos
importantes (Vocisano et al, 1996). Mackay et al (1995) encontraron una mayor
afectacién en un subgrupo de bipolares crénicos y severos y en tratamiento de
rehabilitacion cuando los comparaban con un subgrupo de bipolares jévenes, todos
ellos fuera de una fase aguda. Por otra parte, algunos autores han descrito en el trastorno
bipolar correlaciones entre la gravedad de los déficit cognitivos y el niimero de fases de
mania y depresion (Van Gorp et al, 1998), o bien con el nimero de hospitalizaciones
(Tham et al, 1997). Estos datos apoyan la hipétesis ya mencionada por la cual fases
repetidas de mania y depresion pueden producir un dafio tisular de forma progresiva con
muerte celular en regiones temporales como el hipocampo, lo que daria lugar a déficits

cognitivos. En los pacientes mas severos podria incluso dar lugar a una demencia.
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En lo referente a la segunda cuestion, es decir, como las fases de mania o
depresiéon pueden o no alterar los rendimientos neurocognitivos de forma temporal
durante el episodio, es todavia una cuestion no resuelta por completo. Al revisar los
distintos trabajos que han comparado a bipolares y esquizofrénicos desde el punto de
vista neurocognitivo llama la atencion que aquellos que no encuentran diferencias entre
ambos grupos son los que utilizan en la muestra de bipolares a pacientes maniacos
principalmente (Mcgrath et al 1997, Silverstein et al, 1997, Morice 1990, Selva et al
1999, Foster et al 1994). Una de las hip6tesis que explique este hallazgo podria ser la
existencia de una disfuncion cerebral global transitoria en el paciente maniaco que le
hiciera rendir peor en las pruebas, o bien el hecho de tomar mas dosis de medicacion, o
el efecto de una mayor distraibilidad o una falta de cooperacion. No obstante hay datos
para afirmar que ciertas funciones cognitivas, en especial las pruebas atencionales y las
que valoran la capacidad para inhibir estimulos distractores tienden a afectarse

claramente durante los episodios de mania.

Asi, aunque existen escasos estudios que valoren a pacientes bipolares en
distintos momentos clinicos, algunas funciones cognitivas como el procesamiento
visual, en especial las pruebas de enmascaramiento retrégrado parecen agravarse en los
estados de mania. En esta fase aparecen rendimientos iguales o incluso ligeramente
peores a los de los esquizofrénicos, atin cuando estos tltimos tengan mayor riqueza de
sintomas (Green et al, 1994).

En lo referente a la tercera pregunta, es decir, si existe especificidad o no en los
déficit encontrados se puede concluir que no hay datos que apunten a un déficit
particular tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar. Alteraciones en el
ambito de memoria, atencién y funciones ejecutivas se han puesto en evidencia en

ambos tipos de psicosis.

1.7.5. Conclusiones de la revision de la literatura.

a. No se encuentra un perfil cualitativo diferencial de afectacion neurocognitiva

entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Todos los déficit descritos en la
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esquizofrenia han sido encontrados en el trastorno bipolar, y, aunque no hay suficientes

datos para demostrarlo, seguramente existan en el trastorno esquizoafectivo.

b. Al contrario de lo que se ha demostrado en la esquizofrenia, en los trastornos
afectivos existen estudios que encuentran rendimientos similares a los del grupo control.
Estos estudios suelen reclutar a subgrupos de buen prondstico, especialmente

unipolares.

c. Se ha encontrado una afectacién en el trastorno bipolar tanto en las fases de
mania, depresién y de eutimia. La mayoria de estudios apuntan a que los déficits
cognitivos encontrados durante la fase de mania son equiparables a los encontrados en

la esquizofrenia.

d. En el trastorno bipolar, la resoluciéon de un episodio de mania puede
acompafiarse de una mejora de las funciones cognitivas, que seria mas lenta en la
atencion que en memoria y funciones ejecutivas. No obstante, diversos factores de
confusién, en especial la medicacién, pueden influir, dificultando la interpretacion de

los resultados.

e. Puede existir una mayor reversibilidad de los déficit en el trastorno bipolar,
pero no es una restitucion ad integrum. En este grupo diagndstico, las fases repetidas y
el tiempo de enfermedad influyen de forma negativa en los rendimientos

neurocognitivos, mas de lo que seria esperable por la edad, y en especial en la memoria.

En resumen, existen varios argumentos que explican la importancia del estudio
neurocognitivo en la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo y los trastornos
afectivos, especialmente el trastorno bipolar. El hecho de tratarse de un aspecto central
de la enfermedad puede ayudar a entender su etiopatogenia y la estructura nosolégica de
las psicosis. Sin embargo, el renovado protagonismo de las alteraciones neurocognitivas
en los momentos actuales es debido especialmente a sus implicaciones clinicas en
cuanto a que pueden ser uno de los mejores indicadores de pronostico funcional
(competencia social, capacidad para resolver problemas sociales, adquisicion de
habilidades sociales) en la esquizofrenia y en el resto de trastornos psiquiatricos en los

que se han detectado dichos déficit. Asimismo, empieza a abrirse camino la posibilidad
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de que los déficit neurocognitivos puedan ser objeto de un tratamiento eficaz con

terapias farmacoldgicas, psicosociales y psicoterapéuticas.

1.8. Los potenciales evocados auditivos. Significado y aplicaciones clinicas

en psiquiatria.

Los potenciales evocados son cambios en el registro electroencefalografico basal
que aparecen en respuesta a la demanda de procesamiento de estimulos. Desde los
receptores periféricos, estos estimulos actiian activando diversos sistemas neuronales

segin ascienden hacia las estructuras centrales, donde seran procesados.

Los potenciales evocados por estimulos auditivos consisten en cambios locales
en la actividad cortical como respuesta a un estimulo auditivo. Estos potenciales son
cuantificados por medio de las mediciones de picos especificos que son nombrados por
su polaridad y su latencia. Es decir, la N200 se refiere a una onda de polaridad negativa
que aparece a los 200 milisegundos tras el estimulo. Estos potenciales pueden ser
divididos en componentes tempranos, que son los que aparecen antes de los 100 ms, y
componentes tardios los que lo hacen después de este tiempo (Sara et al, 1994). En el
paradigma “odd-ball”’, cuanto menor sea la probabilidad subjetiva de que aparezca el

estimulo mayor sera la latencia (Ortiz, 1998).

Los componentes tempranos, también denominados exdgenos, parecen tener su
origen en los nervios sensitivos, médula espinal y cortex sensitivo primario, y son
evocados por la actividad neuronal que procesa sobre todo la naturaleza fisica del
estimulo. Los componentes tardios o endogenos reflejan aspectos del procesamiento de
la informacién, como la atencion, toma de decisiones y memoria inmediata
(Vandoolaeghe et al, 1998). Estos componentes enddgenos, mas interesantes para la
psicofisiologia, tienen un origen neural mis incierto y se producen cuando el estimulo
ha alcanzado ya las cortezas primarias, mas o menos 100 ms tras haberse presentado el
estimulo. De ahi, la informacién pasa a otras areas del cerebro para ser procesada:
neocorteza frontal y parietal, sistema limbico, y estructuras subcorticales (Carretié,
1995).
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La amplitud de la onda, medida en microvoltios, se refiere a la magnitud del
campo eléctrico generado en un momento determinado como resultado de una actividad
neuronal concreta durante el procesamiento de un estimulo, y viene determinada por el

numero de neuronas implicadas en dicha activacion (Martin-Loeches et al, 2001).

Los componentes de mas relevancia para el estudio en poblaciones psiquiatricas
son la P300 y la N200. Estos aparecen en respuesta al estimulo diana (“rare tones™),
que tiene que ser discriminado de los estimulos frecuentes en el paradigma “odd-ball”.
Otras dos ondas de interés son la P200 y la N100, que son componentes evocados que

aparecen en respuesta al estimulo que no es considerado diana (tonos frecuentes).

Para registrar y analizar los potenciales evocados se utiliza la técnica de
promediacion, por la cual se promedian los registros electroencefalograficos obtenidos a
partir de un mismo estimulo o suceso. El principio de esta técnica se basa en que un
estimulo dado provoca esencialmente el mismo PRAD (potenciales relacionados con un
acontecimiento discreto) o sefial cada vez que es presentado, mientras que la actividad
espontanea (ruido) es totalmente aleatoria y ni su frecuencia, amplitud, ni su polaridad
guardan relacion alguna con dicho estimulo. Esta circunstancia hace que la sefial se
mantenga y el ruido disminuya al promediarse varios registros electroencefalograficos a

partir de la repeticion de un mismo estimulo (Carretié, 1995).

Una de las limitaciones a la hora de registrar la actividad eléctrica cerebral es la
imprecision a la hora de localizar el lugar del cerebro donde se genera esta actividad
eléctrica. La actividad que se detecta en la superficie del craneo es siempre una sefial

mixta resultado de la actividad eléctrica de zonas corticales y subcorticales (Vila, 1996).

Para conseguir una localizacién mas precisa de la actividad eléctrica cerebral se
utiliza la técnica de cartografia cerebral, que consiste en el estudio de la distribucién
espacial de los potenciales evocados registrados desde diferentes partes de la superficie
externa de la cabeza utilizando multiples canales de registro. Esta técnica aporta las
bases para la elaboracion de mapas de la actividad eléctrica cerebral durante la
realizacion de diversas tareas y actividades cognitivas. Los mapas se elaboran uniendo

mediante lineas y colores los puntos del registro que tienen en un momento dado
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idéntica actividad eléctrica (Ver anexo 9). Generalmente se utiliza un nimero de
electrodos inferior a 32. La imagen se elabora mediante un proceso de interpolacion,
asumiendo que en el espacio sin electrodos existe una actividad eléctrica similar a la de

los electrodos mds proximos (Vila, 1996).

El estudio de los potenciales evocados, especialmente los de larga latencia se
han utilizado como un instrumento para valorar el deterioro cognitivo en distintas
patologias psiquidtricas, como por ejemplo el alcoholismo, el trastorno obsesivo
compulsivo, la demencia, el trastorno por estrés postraumaético, los trastornos del humor

o la esquizofrenia (Ortiz, 1998).

__|+10  Amplitud

microV P300

N200

0 200 400 600 800

Tiempo, ms

Figura 1. Potenciales evocados auditivos. Onda normal.

1.8.1. P300.

Los potenciales evocados se han utilizado para estudiar -las
anormalidades en el procesamiento de la informacion en la esquizofrenia. En especial,
la P300 ha demostrado un tener interés para la investigacion en este campo. La P300

puede ser producida por estimulos auditivos, visuales y somatosensoriales, si bien la
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mayoria de estudios han empleado los provocados por estimulos auditivos. La P300 es
una onda positiva que acontece aproximadamente 300 milisegundos (entre 250 y
600ms) después de ser detectado un estimulo inusual, o bien que este estimulo sea
relevante para una tarea en concreto (Salisbury et al, 1998). El componente de la P300
esta generado por potenciales postsindpticos en diferentes estructuras corticales y la
organizacién laminar y columnar de las estructuras corticales es importante para la
electrogénesis de este componente (Mitzdorf, 1985). Suele tener una distribucién
topografica maxima en zonas parietocentrales (electrodo Pz) y se supone que es la suma
de una actividad generada en diversas regiones. Asi, Strik et al (1994) suponen que la
P300 resulta de la actividad de al menos dos diferentes generadores que se localizan en
los I6bulos temporales izquierdo y derecho, a nivel medial, y probablemente también en
otras estructuras como el l6bulo frontal, amigdala y 16bulo parietal inferior. El sistema
limbico y sobre todo el hipocampo y el locus ceruleus parecen estar involucrados

también en la generacion y modulacion de esta onda (Clarke et al, 1996).

Para Donchin et al (1988), la P300 puede reflejar la recuperaciéon de
informacion necesaria para realizar una tarea en el marco de la memoria de trabajo.
Estaria relacionado con la cantidad y rapidez en que la informacion es usada para tomar

una decision cognitiva (Sutton et al, 1965

La amplitud de la P300 de los potenciales evocados auditivos es particularmente
interesante porque una desorganizacién cortical es esperable que produzca una
reduccion de este componente. La amplitud de la P300 esta correlacionada con variables

psicoldgicas como la vigilancia, la atencion y el significado del estimulo

La latencia de la P300 parece reflejar el tiempo que se necesita para valorar si un
estimulo es relevante o no. Se piensa que es la expresion de la velocidad de un proceso
cognitivo, como pueden ser la clasificacién, discriminacién y extraccién de las
caracteristicas del estimulo. Algunos autores han encontrado un aumento de la latencia
en las psicosis funcionales (Blackwood et al, 1987) y otros no (Ford et al, 1994). Otros
autores vienen a sefialar que el aumento de la latencia es motivado por el tratamiento
neuroléptico (Strik et al, 1996).
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1.8.2. Hallazgos neurofisiolégicos en la esquizofrenia. La P300 como

marcador biolégico en la esquizofrenia.

Una onda P300 anormal se ha detectado en diversas enfermedades psiquiatricas
como la depresion, la demencia, alcoholismo y la esquizofrenia. En esta tltima un gran
nimero de trabajos han apoyado este hallazgo y han estudiado su valor como marcador
biolégico de la enfermedad. Diferentes estudios que han empleado electrodos en la linea
media cerebral y “odd-ball”, es decir, la deteccion de estimulos diana entre otros
estimulos no relevantes, han mostrado una disminucion en la amplitud de esta onda de
forma constante. Para Hegerl et al (1995), es esperable que una P300 pequeiia,
encontrada en gran parte de los esquizofrénicos, caracterice a los pacientes con una

alteracion del neurodesarrollo.

La reduccion en la amplitud de la P300 en los potenciales, especialmente los
generados por estimulos auditivos, se considera un marcador de rasgo de la
esquizofrenia (Pritchard, 1986; Blackwood, 2000) porque se observa de forma constante
tanto en pacientes agudos como crénicos (Eikmeier et al, 1992), y en pacientes con o sin
medicacion (Pffeferbum et al, 1989). Algunos autores, no obstante, han observado una
recuperacion parcial en la amplitud con la mejora de los sintomas psicdticos con
medicacion neuroléptica (Duncan, 1988). Fukuda et al (1997) describieron también una
recuperacion en el grado de amplitud de la P300 por métodos no farmacoldgicos,

mediante entrenamiento y feedback.

Hay, por tanto, un acuerdo en que la amplitud de la P300 esta disminuida en la
esquizofrenia, y existen datos que sugieren que estas anormalidades en la P300 estén
asociadas a algunos déficit en los rendimientos neuropsicolégicos, en concreto en el
ambito de la fluidez verbal (Mcarley et al, 1991). Otros autores demostraron también
que la latencia esta aumentada en la esquizofrenia (Muir et al, 1991), aunque este

hallazgo es menos constante.

Como ya se ha apuntado, estas alteraciones de la onda P300 parecen ser
independientes de la medicacion, estado clinico y tratamiento, por lo que pueden ser
utilizados como marcadores bioldgicos. Esta disminucién de la amplitud también ha

sido observada en pacientes esquizofrénicos en remisién (Jyoti et al, 1995), lo que

55



apoya aun mas esta posibilidad. Queda por determinar si esto es aplicable sdlo a la

esquizofrenia o bien al espectro de la esquizofrenia o a todas las psicosis.

También se ha demostrado que las anormalidades en la P300 se asocian a la
dilatacion de los ventriculos laterales en RNM (Blackwood et al, 1991) y cambios en el
flujo en regiones frontales izquierda y temporoparietales, medidas por el SPECT,
(Blackwood et al, 1994).

Otros estudios no encontraron una disminucién de la P300 en nifios con riesgo
de padecer esquizofrenia (Friedman et al, 1988). Levitt et al (1996) no observaron
correlaciones entre esta variable y las medidas de ajuste premorbido en la esquizofrenia.
Estos datos sugieren que la alteraciéon en esta onda debuta con el inicio de la
enfermedad.

Uno de los hallazgos mas significativos en la esquizofrenia es la debatida
existencia de una asimetria en los voltajes de las amplitudes de la onda P300, con una
disminuciéon a nivel temporal izquierdo que ha sido descrita en diversos estudios
(McCarley et al, 1993; Salysbury et al, 1998), si bien diversos factores de confusion
como la medicacién o la disposicién de los electrodos hacen dificil la interpretacion de

estos resultados.

Dentro de la onda P300 se han descrito hasta 5 subcomponentes distintos. A
alguno de ellos se les ha atribuido valor como marcadores de rasgo y que no variarian
con la mejoria clinica, y a otros subcomponentes de esta onda, por otra parte, se les ha
atribuido valor como marcadores de estado, ya que en estudios longitudinales se ha
observado que mejoran con la resolucion de la clinica. Asi, para Turetsky et al (1998) el
subcomponente frontal de la onda P300 se comportaria como un marcador de estado y

correlacionaria con la presencia de alucinaciones.

Incluso estudios con gemelos como el de Weisbrod et al (1999) llegaron a
afirmar que la reduccion de amplitud de la P300 seria un marcador de vulnerabilidad
para la esquizofrenia transmitido genéticamente, ya que llegan a encontrar esta
alteracion en los gemelos sanos discordantes para la esquizofrenia. Se ve ademas

apoyado porque esta disminucion de la amplitud también ha sido puesta de manifiesto
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" en trastornos del espectro de la esquizofrenia y familiares de esquizofrénicos. No
obstante, el hecho de que esta alteracion haya sido puesta en evidencia en otras

patologias psiquiatricas le resta valor como marcador de la enfermedad.

En lo referente a otros de los componentes de los potenciales evocados en la
esquizofrenia, Levitt et al (1996) describieron la presencia de correlaciones entre las
medidas de ajuste premérbido y la amplitud de otro componente de esta onda, la N200.
En la formacion del componente de la N200 influyen los procesos asociados con la
atencién sostenida y de memoria de trabajo que estan, a su vez, involucrados en el
proceso de clasificacion de estimulos. Para Cornblatt et al (1994) estos déficit
neuropsicolégicos pueden ser caracteristicos de algunos individuos de alto riesgo de
desarrollo de esquizofrenia. Por otra parte, Laurent et al, (1999) encontraron una
disminucién de la amplitud de la N200 en esquizofrénicos no medicados en
comparacion a un grupo control, no existiendo diferencias entre los grupos en la latencia

de esta onda.

Alteraciones en la latencia y amplitud de la N100, han sido descritas por
algunos autores (Boutros et al, 1997). Este componente podria ser considerado como un
marcador de rasgo perdurable de la esquizofrenia ya que se ha demostrado su
disminuciéon en la amplitud en esquizofrénicos sin medicar (Laurent, 1999). En lo
referente a la P200, estudios apuntan a que la medicacién neuroléptica puede afectarla

aumentando o disminuyendo su amplitud segin los estudios (Laurent, 1999).

1.8.3. P300 en el trastorno bipolar.

Como se ha comentado anteriormente, la disminucién en la amplitud en la P300
no es un hallazgo especifico de la esquizofrenia. Se ha descrito ademas en diversas
poblaciones psiquiatricas como la depresiéon (Roschke et al, 1996 y Wagner et al,
1997), alcoholismo, demencia, trastornos de personalidad, trastorno obsesivo

compulsivo y trastorno por estrés postraumatico (Strik et al, 1998).

Muir et al (1991) demostraron igualmente que estas anormalidades podian ser
observadas en el trastorno bipolar, poniendo igualmente en tela de juicio la
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especificidad de estos hallazgos en la esquizofrenia. Estas anormalidades en los
bipolares no serian debidas a la medicacion ni al estado clinico. Este estudio incluyé un
gran nimero de sujetos pero utiliza un sdlo electrodo, por lo que la informacioén es
limitada. Ademas de una disminucién en la amplitud, también detect6 la existencia de

una latencia aumentada en los bipolares, hallazgo ya observado por Souza et al (1995).

Curiosamente, Strik et al (1996) describieron un aumento de la amplitud de la
P300 en pacientes afectos de psicosis cicloides, en comparacién con sujetos normales.
Este hecho podria traducir un estado de "hiperarousal” en estos pacientes y es llamativo

porque no ha sido descrito en ninguna otra poblacion psiquidtrica.

Los estudios con potenciales evocados en el trastorno bipolar no son tan
numerosos como en la esquizofrenia. Entre ellos, Strik et al (1998) observaron
amplitudes normales en la P300 en pacientes maniacos en periodo de remision, al igual
que Souza et al (1995). Strik et al (1998) no encontraron en los pacientes bipolares la
lateralizacion hacia la derecha de los picos de la P300 como se ha observado en la
esquizofrenia. Este autor llega a la conclusién que el hiperarousal no es el mecanismo
bésico subyacente a los episodios maniacos, como sugiere que ocurre en las psicosis
cicloides, y concluye que en la mania existiria una disminucion en la funcién inhibitoria
del I6bulo frontal.

En un reciente estudio (Pierson et al, 2000) compararon las caracteristicas de la
onda P300 en un paradigma odd-ball en dos grupos de pacientes sanos, uno de los
cuales tenia familiares afectos de trastorno bipolar y otro no. Encontraron una mayor
latencia y una menor amplitud de forma significativa en el grupo que tenia una carga
familiar positiva. Estos autores afirmaron que este patrén de afectacion, junto con un
aumento del tiempo de reaccidon, podrian ser marcadores fenotipicos del trastorno
bipolar.

Blackwood et al (1994) sugirieron que en la psicosis maniaco-depresiva la
anormalidad apareceria a nivel de la latencia, pero no en la amplitud, lo que apunta a
que las causas que dan lugar a estas alteraciones en la P300 son distintas a las de la

esquizofrenia.
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Pierson et al (2000) apuntaron ademds que estas alteraciones en la P300 en el
trastorno bipolar serian mdis apreciables a nivel de lobulos frontales. También
describieron la inexistencia de la dominancia a nivel derecho de la amplitud de la P300

en el grupo con carga familiar, al igual que se observa en los individuos sanos.

Estos resultados que apuntan a una inespecificidad de estos hallazgos pueden, no
obstante, deberse en parte al uso sélo de electrodos en la linea media, no teniendo en
cuenta la topografia medida con multiples electrodos como ya se esta llevando a cabo en
los ultimos afios. Asi, las diferencias topograficas pueden ser importantes en especial la

dominancia izquierda-derecha.

1.8.4. Estudios comparativos neurofisiolégicos entre las distintas psicosis.

Salisbury et al (1998) compararon un grupo de pacientes esquizofrénicos durante
el primer episodio, uno de bipolares, también durante el primer episodio y con
predominancia de los manfacos con sintomas psicéticos, y un grupo control
Demostraron la presencia de una disminucion de la amplitud de la P300 en la linea
media en los esquizofrénicos. No encontraron una disminucion significativamente
estadistica de esta variable en el grupo de bipolares, aunque los valores eran intermedios
entre los que presentaban los esquizofrénicos y los controles. Describieron ademas una
asimetria en el voltaje en el grupo de esquizofrénicos, con una reduccién del voltaje en
el 16bulo temporal izquierdo. Los bipolares no presentaron asimetrias en el voltaje.
Estos autores apuntaron la hipotesis de que el esquizofrénico presentaria una
disminucion de la sustancia gris a nivel temporal izquierdo, en concreto en el giro
supratemporal. Concluyeron finalmente que la disminucién de la P300 en 16bulo

temporal izquierdo estaria asociada a la esquizofrenia y no a las psicosis en general.

Muir et al (1991), en uno de los estudios mas amplios que compararon distintas
poblaciones psiquidtricas a nivel de la P300, concluyeron que tanto la disminucién de la
amplitud como el aumento de la latencia de esta onda estaban presentes en la
esquizofrenia y en pacientes bipolares depresivos, pero estos hallazgos no eran
encontrados en depresivos unipolares y en controles sanos. El hecho de que la presencia

de sintomas psicoticos pudiera ser la clave que explique la presencia de estas
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alteraciones estd apoyada también por otros estudios como el de Santosh et al (1994),
que estudiaron la P300 en pacientes melancOlicos con sintomas psicoticos, encontrando
una disminucién en la amplitud de la P300 en comparacién con un grupo de

melancdlicos sin sintomas psicéticos.

Estos hallazgos fueron sdlo parcialmente replicados por el mismo grupo de
autores (Souza et al, 1995), que observaron la latencia incrementada tanto en bipolares
como en esquizofrénicos a nivel de la linea media. La amplitud sélo estaba disminuida
en el grupo de los esquizofrénicos, no existiendo diferencias en esta variable entre
bipolares y controles sanos. También observaron que el grupo de los esquizofrénicos
presentaba peores rendimientos en ciertas pruebas neuropsicologicos como la fluidez
verbal. Resultados similares obtuvieron Bange et al (1998), que sdlo observaron
anormalidades en la P300 en la latencia en un estudio sobre paciente afectivos

unipolares y bipolares.

Para Pierson et al (2000), los esquizofrénicos tendian a mostrar bajas amplitudes
a nivel de regiones izquierdas, mientras que los depresivos suelen mostrar alteraciones

en regiones cerebrales derechas.

Finalmente, en un interesante estudio Salisbury et al (1999), compararon un
grupo de esquizofrénicos crdénicos con otro de bipolares psicéticos. Observaron que la
amplitud esta disminuida en ambos grupos, pero apunta la existencia de diferencias
topograficas entre los dos grupos. Apreciaron alteraciones a nivel temporal izquierdo en
la esquizofrenia, "y pc;f contra en el grupo de bipolares las hallaron a nivel frontal
anterior. Concluyen que si bien existe una inespecificidad en los hallazgos, existiria un

mecanismo causal subyacente distinto en ambas categorias diagnosticas.
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2. Hipétesis y objetivos.
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2.Hipotesis vy objetivos del estudio.

-Hipotesis.

A. De la revision de la literatura se deduce de forma consistente que los
pacientes esquizofrénicos y los afectos de trastorno bipolar presentan un rendimiento
alterado en pruebas que valoran funciones neurocognitivas como son la atencién, la
memoria y las funciones ejecutivas, cuando se les compara con poblacién normal. No
existiria un perfil diferencial de afectacion al comparar ambos grupos de pacientes

psicoticos en este tipo de pruebas

B. Ambos grupos (esquizofrénicos y bipolares) no presentarian diferencias en
pruebas neurofisiolégicas como los potenciales evocados auditivos, en los que se ha
demostrado que existen alteraciones en la esquizofrenia y de forma menos constante en

las psicosis afectivas.

C. La apariciéon de sintomatologia psicética en el trastorno bipolar en algin
momento de la historia de la enfermedad se asocia con mayores dificultades en el

rendimiento neurocognitivo futuro.

D. Los rendimientos en pruebas neuropsicolégicas, en su mayor parte, no estan

influidos por la clinica, la medicacidn, ni las variables evolutivas.

-Objetivos.

1. Comparar el comportamiento de distintas funciones neurocognitivas
(atencién, memoria, funciones ejecutivas, fluidez verbal) entre un grupo de
esquizofrénicos y un grupo de bipolares tipo 1, con el fin de confirmar o no la existencia
de un perfil diferencial de afectacion.

2. Comparar los resultados en pruebas neurofisiolégicas (potenciales evocados
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auditivos) en las dos categorias diagnosticas con el fin de descubrir la presencia de
alguna variable cuya afectacion pueda suponerse especifica de la esquizofrenia o el

trastorno bipolar
3. Evaluar la relacion entre la presencia de psicosis (entendida como la presencia
de delirios o alucinaciones en algiin momento de la historia de la enfermedad) y los

rendimientos neuropsicoldgicos y neurofisioldgicos en el trastorno bipolar.

4. Evaluar la relacion de las variables clinicas y evolutivas en los rendimientos

neuropsicoldgicos y neurofisiolégicos en las psicosis.
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3. Material y métodos.
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3.Material v métodos.

3.1. Seleccion de la muestra.

La muestra estaba compuesta por un total de 68 pacientes, dividida en dos

grupos:

a. Un grupo formado por 33 pacientes esquizofrénicos. De ellos, 12 procedian
de la consulta ambulatoria del Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinico-Universitario
de Valencia y los 21 restantes eran enfermos hospitalizados, ingresados
consecutivamente en la sala de dicho Hospital durante el mismo periodo de tiempo de

cinco meses.

b. Un grupo compuesto por 35 pacientes diagnosticados de trastorno bipolar
tipo I. Este grupo lo formaban 19 pacientes hospitalizados durante una fase de mania en
este mismo hospital; y 16 pacientes ambulatorios. Este segundo grupo de 35 pacientes
fue a su vez dividido en dos subgrupos segin cumplieran el criterio de presencia de
sintomas psicoticos (delirios y alucinaciones) valorados por el SCAN a lo largo de la
historia de la enfermedad (n=18), o no (n=17).

Todos los enfermos fueron diagnosticados segun criterios DSM-IV y se empled
la version espaiiola del SCAN como entrevista diagndstica. Se utilizaron como criterios
de exclusion el abuso o dependencia al alcohol y/o drogas, cualquier etiologia organica
conocida a través de la historia clinica o por informacién de los propios pacientes, que
pudiera explicar los sintomas psicéticos, el retraso mental y una edad superior a 60
afios. Solamente fueron excluidos dos pacientes con una edad superior a 60 afios y uno
con dependencia al alcohol. Todas las pruebas neuropsicologicas fueron realizadas en
una misma sesion. El periodo de reclutamiento para el conjunto de la muestra fue de 5
meses. A los pacientes hospitalizados las pruebas se le administraron en el momento

que la sintomatologia estaba en remision.
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Figura 2. Composicién de la muestra

Muestra total

n=68
Esquizofrenia Trastorno bipolar tipo
n=33 n=35
Bipolares psicoticos Bipolares no psicéticos
n=18 n=17

3.2. Bateria neuropsicologica empleada.

A la hora de seleccionar la bateria de pruebas neuropsicologicas se tuvo en
cuenta en primer lugar el uso de pruebas que permitieran valorar de la forma mas
sensible y especifica posible las funciones cognitivas que, tras la revision de la
literatura, han aparecido alteradas en las psicosis, especialmente en la esquizofrenia, que
es la entidad diagndstica mas estudiada a este nivel. En segundo lugar, se tuvo en cuenta
las limitaciones obvias de tiempo para no someter a los pacientes a sesiones demasiado
prolongadas que pudieran llevar a un cansancio o pérdida de motivacion. El tiempo
medio de realizacion de las diversas pruebas fue de una hora. A continuacion se

describiran cada una de las pruebas utilizadas.

3.2.1.Wisconsin Card Sorting Test (WCST). (Ver anexos 7, 8a,8b,8¢,8d )

Se utiliz6 el formato de 128 cartas. En esta version, se inicia la prueba
presentando cuatro cartas de muestra (un tridngulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces
amarillas y cuatro circulos azules), y se pide al sujeto que las asocie con cada una de las
128 cartas. Tras colocar cada una de las cartas se decia al paciente “bien” o “mal”,
segun siguiera o no el criterio correcto de clasificacion. El primer criterio era el color.
Tras diez cartas colocadas de forma correcta (1 categoria), se cambiaba el criterio color

por el criterio forma; tras otras diez ordenadas correctamente de nuevo se cambiaba por

68



el criterio nimero, después por color, hasta un maximo de 6 categorias. No habia limite
de tiempo. Se contabilizan el nimero total de errores, los errores por perseveracion y las
categorias conseguidas (series de 10 cartas colocadas consecutivamente de forma
correcta siguiendo un mismo criterio). Un mimero bajo de categorias y, especialmente,
un nimero elevado de errores por perseveracion, indican una afectacion de las
funciones ejecutivas y sugieren una patologia del 16bulo frontal dorsolateral (Seidman
et al, 1994).

3.2.2. Stroop-Test (formato de cuatro Iiminas: 1-4). (Ver anexo 4)

Esta prueba evalia la atencidon y, particularmente, los procesos de atencion
selectiva y de inhibicion. Es sensible a la afectacion del I6bulo frontal, especialmente el
izquierdo (Lezak, 1995).

En la primera lamina, se le pide al sujeto que nombre los colores escritos todos
ellos en tinta negra de forma sucesiva en el menor tiempo posible. En la segunda
lamina, se le da al sujeto la misma orden, estando en este caso los nombres de colores
escritos en tintas de distintos colores (distintos a los del significado verbal). En la
tercera lamina, se pide al sujeto que diga el color de los circulos coloreados en cuatro
colores distintos. Por ultimo, se entrega al sujeto la segunda ldmina y se le pide que
diga el color de la tinta en que estdn escritos los nombres de los distintos colores, es
decir, tiene que inhibir la respuesta dada en la ocasion anterior. El resultado viene

determinado por el tiempo (segundos) en completar cada lamina.

3.2.3. Trail Making A y B. (Ver anexos 1 y 2)

Evalta los procesos atencionales y la velocidad motora (Lezak, 1995). Consta de
dos laminas. En la primera parte de la prueba (Trail Making A), el sujeto tiene que unir
los circulos dentro de los cuales se encuentran los nimeros del 1 al 25 de forma
creciente. La segunda lamina (Trail Making B) contiene circulos dentro de los cuales
hay nimeros (1 al 13) y letras (A a L), que deben unirse de forma alternativa y

ordenadamente. La puntuacion viene dada por el nimero de segundos necesarios para
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completar cada una de las dos laminas (A y B). En cada parte, el examinador corrige los
errores que se vayan produciendo durante la prueba. El nivel educativo parece influir en
los resultados, especialmente de la parte B. También se ha observado un declive en los
rendimientos con la edad. Se considera una prueba bastante sensible al deterioro
cognitivo progresivo en las demencias. La reduccion en la velocidad psicomotora

medida por estas pruebas se ha asociado con atrofia del 16bulo frontal (Keilp et al, 1988)

3.2.4. Digit Symbol. (Ver anexo 5)

Mide el rendimiento psicomotor. Es una prueba en el que interviene la capacidad
de mantener la atencidn, la coordinacién visuomotora y la velocidad de respuesta. Al
estar afectado su rendimiento por varios factores, es un test poco util a la hora de
localizar el origen de la lesién, aunque muy sensible al dafio cerebral difuso (Lezak,
1995). El sujeto debe de adscribir a cada uno de una serie de nimeros dispuestos de
forma desordenada del 1 al 9 un simbolo caracteristico de acuerdo con una clave. El
resultado viene dado por el nimero de simbolos dibujados en dos minutos. Es una

prueba que esta poco influida por el nivel intelectual, la memoria y el aprendizaje.

3.2.5. Tests de fluidez verbal.

3.2.5.1. Fluidez verbal espontinea.

En esta prueba se le muestra al paciente una lamina con un dibujo y se le insta a

que describa la situacién y los objetos que observa en un minuto de tiempo. Se

contabilizan el nimero de palabras verbalizadas.

3.2.5.2. Categorias conceptuales.

En esta prueba se solicita al paciente que enumere el mayor nimero de palabras

que pertenezcan a la categoria de animales, plantas y colores en tres mediciones de 60

segundos.
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3.2.5.3. FAS.

De igual modo se solicita al paciente que enumere el mayor nimero de palabras
que empiecen por F, A y S, excluyendo los nombres propios, y con un minuto de tiempo
para cada ensayo. Es un indicador sensible de disfuncién cerebral, especialmente de
lesiones del 16bulo frontal izquierdo (Lezak, 1995).

3.2.6. Escala de memoria verbal: Subescala de memoria l6gica de Wechler

(inmediata y tras 20 min.). (Ver anexo 3)

En esta prueba se le lee al paciente un parrafo dividido en unidades de
contenido, el cual debe repetir nada mas escucharlo, valorandose en este caso la
memoria inmediata. Tras ello se le vuelve a leer el mismo parrafo y de nuevo se le pide
que lo repita 20 minutos después. En este segundo pase se valoran los posibles déficit
de memoria a corto plazo. A continuacién se repite la misma la misma secuencia con
un parrafo distinto de una mayor dificultad. Esta prueba mide la memoria tanto retentiva

o inmediata, como la retardada.

3.2.7. Digit Span.

3.2.7.1. Hacia adelante. Se le pide al paciente que repita una serie de niimeros
empezando por una serie de tres, ascendiendo segin se vayan repitiendo de forma
correcta. Si el paciente no responde correctamente, se repite con una serie igual,
terminando la prueba si vuelve a fallar. Se puntiia la serie mayor de nimeros que

consigue repetir sin error. Se valora en este test la atencion y la memoria de fijacion.
3.2.7.2. Digit Span inverso. Se repite el mismo procedimiento pero solicitando
al paciente que repita las series de niimeros de forma inversa a como le son dichos. Esta

prueba valora principalmente la memoria de fijacion y la memoria de trabajo.

En el presente estudio se empled la suma en los resultados en ambas pruebas,

como medida de memoria de fijacion.
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3.2.8. Proverbios y semejanzas.
3.2.8.1.Prueba de Proverbios.

En esta prueba se le citan al paciente una serie de proverbios que tiene que
interpretar, pidiéndole que diga que significa cada uno de ellos. Mide la capacidad de
abstraccion del paciente y se puntiia segiin una escala de 1 a 3 segun la respuesta sea
concreta, parcialmente abstracta o totalmente abstracta. Para Lezak (1995), no hay
diferencias en el rendimiento en esta prueba hasta los 60 afios, a partir de entonces hay
un declive, y si parece verse influido por el nivel de instruccion. Esquizofrénicos y

pacientes con lesiones orgénicas suelen rendir de forma deficiente en este test.
3.2.8.2. Prueba de semejanzas.

En esta prueba el paciente debe decir que tienen en comin dos palabras que se le
citan, valordndose la capacidad para formar conceptos verbales. Los pares de palabras
van ascendiendo en el nivel de dificultad y se acaba la prueba cuando se producen
cuatro fallos consecutivos. Se puntiia con dos puntos si la respuesta es abstracta o un
punto si responde de una forma concreta. Segun Lezak (1995), se produce un declive en
el rendimiento a partir de los 70 afios y también se ve influido por el nivel de
instrucciéon del individuo. Esta prueba es sensible al dafio cerebral, especialmente a
nivel frontal y temporal izquierdo, y es uno de los mejores indicadores de lesiones del
hemisferio izquierdo (Lezak, 1995).

3.3. Pruebas neurofisiologicas.

Los potenciales evocados se obtuvieron por el método basado en el paradigma
odd-ball, o “paradigma de rareza”. Se trata de una tarea auditiva en la que se presentan
al sujeto aproximadamente 200 tonos, de los cuales un 20% son agudos (infrecuentes) y
un 80% graves (frecuentes). El sujeto debe pulsar una tecla cuando aparezcan los tonos
infrecuentes. Se utiliza una estimulacion binaural por tonos (tone-burst) de una duraciéon
de 200 mls y con un “rise fall time” de 5 ms a 85db. El tono frecuente era de 1000 Hz y
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se debia ignorar, y el infrecuente era de 3000Hz y se debia contar en caso de
presentacion. El intervalo interestimulo era de 1.4 sg. Los registros se realizaron por
medio de un equipo Brain-Atlas, utilizando 20 electrodos colocados segtn el sistema
internacional 10-20, con referencia a los 16bulos de la oreja, mas un electrodo colocado
en Fpz que se conseguia por interpolacion. Los filtros utilizados fueron de 1 Hz pasa
alta y 37 Hz pasa baja. Los datos analdgicos se registraron con una frecuencia de
promedio de 250 Hz. El nimero de estimulos promediados fue de 40, obtenidos en dos
series de 20, libres de artefacto. Si el error en la cuenta era superior al 10%, se
rechazaba la exploracion. Las latencias de la P300 se median en el punto de maxima
positividad entre 240-480ms después del inicio del estimulo. Las amplitudes se

midieron pico a pico entre las de maxima positividad y negatividad siguiente a la P300.

Los componentes N100 y P200 fueron medidos en respuesta a “non target
tones”. La N100 se consider6 en el punto de méixima negatividad, entre 70 y 125
milisegundos tras la aparicion del estimulo. La P200 fue considerada como el punto de
defleccién positiva maxima, entre 140 y 240 milisegundos. Finalmente, la N200 entre
180 y 250 milisegundos. Las amplitudes fueron medidas en el electrodo Cz, con

referencia a los 16bulos de la oreja.

La realizacion de las pruebas neurofisiologicas se llev6 a cabo en el servicio de

neurofisiologia del Hospital La Fe de Valencia.

3.4. Escalas de valoracion clinica.

Los sintomas positivos y negativos y la psicipatologia general fueron evaluados
dentro de la misma semana que los tests neuropsicologicos. Se utilizé la version
espafiola de la escala PANNS (Peralta y Cuesta, 1994). Las variables para el estudio
fueron la PANSS positiva, la PANSS negativa y la PANSS total. Ademas, se
emplearon las dimensiones segin modelo propuesto por Peralta y Cuesta (1998). La
composicion de cada dimension se hizo de manera conservadora, basandose en que los
sintomas se hayan adscrito en andlisis factoriales realizados. Se empleé un modelo de

cinco dimensiones (dimension positiva, negativa, cognitiva, excitatoria y afectiva).
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La variedad y la intensidad de los sintomas entre los distintos episodios se valor6
por medio de la version espafiola de los “Schedules for Clinical Assesment in
Neuropsychiatry, SCAN (Wing et al 1990, Vazquez-Barquero, 1993), tomando toda la
vida del paciente como periodo de referencia. Para el andlisis estadistico se utilizo el
programa CATEGO y las puntuaciones resultantes en las variables sintomas psicéticos,

sintomas negativos, sintomas autistas, puntuacién mania, y puntuacion total.

3.5. Variables sociodemogrificas y evolutivas.
Se introdujeron en la base de datos la edad, sexo, nimero de hospitalizaciones,

edad de la primera crisis y afios de escolarizacion.

3.6. Escala de ajuste premérbido.
El ajuste premoérbido fue evaluado con la version espafiola (Alvarez, 1987) de la

General Premorbid Adjustament Scale de Cannon-Spoor (1982).

3.7. Tratamiento farmacolégico.

Se recogieron datos acerca de los distintos farmacos que los pacientes estaban
recibiendo en el momento de la realizacién de las pruebas en el caso de los pacientes
ambulatorios. En los pacientes hospitalizados, dado los frecuentes cambios de
medicaci6n en pocos dias, se realiz0 una media: cantidad total de los distintos tipos de

farmacos prescritos durante todo el ingreso dividida por el nimero de dias de ingreso.

3.7.1. Neurolépticos.
Cada uno de los neurolépticos fue convertido en equivalentes en miligramos de

clorpromazina (Ver anexo 10).

3.7.2. Benzodiazepinas. Los distintos firmacos de esta familia fueron

convertidos en miligramos de diazepam (Ver anexo 10).

3.7.3. Anticolinérgicos. Todos los pacientes que recibieron estos firmacos

tomaron biperideno.
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3.8. Analisis estadistico.

La normalidad de la distribucion de cada variable continua fue examinada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, efectuandose transformaciones
logaritmicas en aquellas variables que no seguian una distribucion normal. Las variables
que no siguieron una distribucion normal fueron recodificadas en categorias o
analizadas mediante pruebas no paramétricas. En el anilisis univariante se emplearon
las pruebas T-Test, Andlisis de la Varianza (ANOVA) y el test de correlacion de
Pearson. Para los analisis no paramétricos se emplearon la prueba de Mann-Whitney y

el test de correlacion de Spearman.

Para el analisis multivariante, en un primer paso, se emple6 el analisis factorial
con la rotacion varimax como método de ajuste para reducir el nimero de variables
neuropsicologicas. Los factores de las funciones neuropsicologicas resultantes se
utilizaron posteriormente como variables dependientes para construir los modelos
multivariantes. Para el estudio de la prediccion de las funciones neurocognitivas, se
utiliz6 la regresion multiple hacia delante (“forward”), utilizando como variables
dependientes cada uno de los factores, y como variables independientes cada una de las
variables que mostré un nivel de significacién superior a 0.05 en el coeficiente de
correlacion de Pearson. Para el estudio de la interaccion entre los diagndsticos, la edad y
la medicacién sobre las funciones cognitivas, se empleé el Modelo Lineal General. Se
consideraron como variables independientes los diagndsticos, los equivalentes de
clorpromazina, la edad, asi como todas las interacciones hasta de tercer orden, junto con
las variables clinicas y evolutivas con correlaciones significativas con los factores de las

funciones neuropsicoldgicas.

Para realizar el analisis estadistico se utilizo el programa de software SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) version 8.0 para Windows 98.
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4. Resultados.
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4.Resultados.

4.1.Descripcion de la muestra.

Segun se muestra en la tabla 5, la muestra dividida en dos grupos: pacientes
esquizofrénicos y bipolares, diferia de forma significativa en las siguientes variables:

-Edad. Los bipolares teman una media de edad mayor: 41 afios, por 29 de los
esquizofrénicos ( p=.000).

-Adaptacion premorbida, siendo mejor en el grupo de los bipolares (p=.00).

-Edad de la primera crisis: 23 afios para los esquizofrénicos y 29 para los

bipolares, con diferencias a nivel de p=.014.

No diferia significativamente en cuanto al numero de hospitalizaciones previas:
2.30 en los esquizofrénicos y 3.06 en los bipolares. Tampoco existian diferencias
significativas en los afios de escolarizacion (9 afios en ambos grupos), ni en los
equivalentes de miligramos de clorpromazina, dosis de anticolinérgicos y

benzodiazepinas. (Ver tabla 6).

Tomando toda la muestra en conjunto, el 88% de los pacientes estaban tomando
medicacion neuroléptica, el 41% tomaba biperideno, y el 35% recibia tratamiento con

benzodiazepinas.

Figura 3

Composicion de la muestra

Ambulatorios
41%
hospitalizados
59%
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Figura 4

Composicion de la muestra

Mujeres
41%

urofes
59%

Tabla 4. Distribucion de la muestra por diagnésticos, sexo y centro asistencial.

N Sexo Hospitalizados Ambulatorios
H M

Esquizofrénicos 33 21 12 21 12
Bipolares con sintomas 18 8 10 12 6
psicéticos

Bipolares sin sintomas 17 11 6 7 10
psicoticos

Total 68 40 28 40 28

Tabla 5. Comparacién variables evolutivas y sociodemograficas. Esquizofrénicos y bipolares

Variables Esquizofrénicos Bipolares t Sig

Media DT Media DT

Edad 29.72  9.56 41.02 1197 -4.28 .00
Adaptacién 19.39 6.18 1052  6.36  5.77 .00
premodrbida

Edad primera crisis 2329 7.98 2920 10.56 -2.53 01
Afios escolarizacion 9.13 2.55 9.60 4.42 -49 .62
Nimero 192 2.48 323 352 -1.51 13
hospitalizaciones

T de Student
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Tabla 6. Comparacion variables farmacoldégicas. Esquizofrénicos y bipolares.

Esquizofrénicos Bipolares t Sig

Media DT Media DT
Miligramos equivalentes

clorpromazina 864.00 416.92 670.14 503.56 1.63 .10
Biperidenc

1.51 2.02 1.49 234 .02 98
Diazepam 4.75 12.95 13.53 2494 180 .07

T de Student

4.2 Analisis univariante.

4.2.1. Comparacion de los resultados en pruebas neuropsicologicas con

poblacion general.

Dado que en el presente estudio no se utiliz6 un grupo control, con el fin de
comparar el grado de afectacion de nuestra muestra con la poblacion general, se llevo a
cabo un estudio de las medias con tablas normalizadas en aquellas pruebas en las que se
encontraron estos datos validados en nuestra poblacion (Heaton, 1997; Ardila et al,
1994; Spreel et al, 1998) Como se aprecia en la tabla 7, los pacientes de nuestra muestra
obtenian resultados mas pobres de forma significativa en practicamente todas las

pruebas con relacion a las tablas de normalidad.
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Tabla 7. Comparacion rendimientos neuropsicolégicos de la muestra total de pacientes con
tablas de normalidad.

Stroop 4

Trail Making A
Trail Making B
FAS

FAS (nivel de
instruccion<5afos)

Digit Symbol
Digit Span

WCST errores
totales

WCST errores
perseverativos

WCST categorias

T de Student

4.2.2.

conjunto.

Media
muestra
total

74.80

60.56

167.67

30.96

30.96

40.06

9.95

32.73

3.25

(*) p>.05

Media
tablas
normativas

20.76

30.08

62.9

40.5

38.5

41.24

16.16

8.29

5.62

t

12.97

7.30

7.61

-.5.57

-4.40

1.935

2.75

12.54

10.19

-9.04

95% intervalo de confianza

para la diferencia

Limite inf
40.63

22.13

77.17

-12.95

-10.95

32.30

19.64

-2.89

Limite sup
55.45

38.83

132.37

9.81

44.52

29.24

Analisis comparativo entre pacientes esquizofrénicos

sig

8 8 8 8 8

*

y bipolares en

Se realizé una prueba t de Student que mostrd que el grupo de esquizofrénicos

puntuaba mas alto en las escalas de sintomas autistas del SCAN (p= .001), y en la escala
de sintomas negativos de esta misma escala (p=.00). Los esquizofrénicos obtenian
también valores mas altos en la puntuacion general de la PANSS (p=.00), en la

subescala de sintomas negativos de la PANSS, (p=.00) y en la subescala de sintomas
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positivos (p=.002). Los bipolares puntuaban mas alto en la escala de mania del SCAN
(p=.00), y los esquizofrénicos obtenian puntuaciones mas altas en la subescala de
sintomas psicoticos del SCAN (p=.00)

En este anilisis inicial, los esquizofrénicos rendian peor en el 4mbito de la
memoria semantica reciente y a largo plazo (20 minutos), con p=.029; en la prueba de

proverbios (p=.018), asi como en la prueba de fluidez verbal esponténea (p=.014).

La tunica prueba en la que los bipolares obtenian peores resultados fue en el
subtest 3 del Stroop, aunque sélo se roz6 la significacién estadistica (p=.053) En las
demas variables neuropsicoldgicas no habian diferencias significativas. Los dos grupos
no diferian de forma significativa en ninguna de las variables neurofisiologicas
valoradas: Amplitud P300, Latencia P300, Latencia N200, Latencia P200. Tampoco
existian diferencias en el indice de Ilateralidad de la Amplitud P300 entre
esquizofrénicos y bipolares. El indice de lateralidad se obtuvo sumando las amplitudes
dela P300 de todos los electrodos del hemisferio izquierdo y restandolos de la suma de

todas las amplitudes del hemisferio derecho.

4.2.3.Anilisis comparativo entre bipolares con y sin historia de sintomas

psicéticos.

En el analisis post hoc que se realizd, dividiendo a la muestra en tres grupos
con el objetivo de mostrar las diferencias entre los bipolares psicéticos y no psicéticos,

los resultados fueron los siguientes:

Los bipolares que fueron clasificados como psicéticos, segun los criterios ya
expuestos, no presentaban diferencias con los no psicéticos en ninguna de las variables
sociodemograficas ni evolutivas, tenian similar nivel de instruccién , ajuste premdrbido,
y edad. Como era esperable, el grupo de bipolares psicdticos obtenia puntuaciones
superiores en la escala de sintomas psicdticos del SCAN (p=.009), y se rozaba la
significacion en el mismo sentido en la subescala de sintomas maniacos del SCAN
(p=.054). No existia ninguna diferencia en ninguna de las subescalas de la PANSS

(recordemos que esta escala es transversal a diferencia del SCAN que en el presente
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estudio tiene en cuenta la historia de la enfermedad).

No existieron diferencias significativas en los equivalentes en miligramos de

clorpromazina, biperideno, carbamazepina, ni equivalentes de diazepan.

Tampoco existia ninguna diferencia en ninguna de las variables

neurofisiologicas (Ver tabla 11) entre los dos grupos de bipolares.

Como se muestra en las tablas 7,8,9 y 10, en lo referente a las variables
neuropsicologicas, solo existen diferencias en una de las pruebas, el Stroop, y
concretamente en 3 de sus 4 subescalas: Stroop 2 (p=.043), Stroop 3, (p=.011), y Stroop
4 (p=.021), con peores rendimientos en los bipolares con historia de sintomas

psicoticos.
En este andlisis no se incluyeron las covariables edad, medicacién y nivel de

instruccién, dado que no existian diferencias a este nivel entre los dos grupos de

bipolares.
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Tabla 8.Comparaciéon variables neuropsicolégicas
bipolares psicéticos y no psicéticos.
DIAGNOSTICO F SIG DIAGNOSTICO
(A) (B)
Digit Esquizofrenia Bipolar psicotico
Symbol Bipolar no psicotico
Bipolar psicotico Esquizofrenia
2.95 06 Bipolar no psicotico
Bipolar no psicotico Esquizofrenia
Bipolar psicdtico
Fluidez Esquizofrenia Bipolar psicdtico
verbal espontinea Bipolar no psicotico
Bipolar psicético Esquizofrenia
3.28 04 Bipolar no psicotico
Bipolar no psicotico Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Fluidez Esquizofrenia Bipolar psicotico
verbal Categorias Bipolar no psicotico
conceptuales
Bipolar psicotico Esquizofrenia
1.65 .20 Bipolar no psicotico
Bipolar no psicdtico Esquizofrenia
Bipolar psicotico
FAS Esquizofrenia Bipolar psicdtico
Bipolar no psicético
Bipolar psicotico Esquizofrenia
1.41 25 Bipolar no psicotico
Bipolar no psicdtico Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Anova

DIFERENCIA
DE MEDIAS
(A-B)
12.67
-1.05
-12.67
-13.72
1.05
13.72
-19.06
-16.01
19.06
3.04
16.01
-3.04
-2.67
-6.59
2.67
-3.91
6.59
391
-1.53
-6.92
1.53
-5.39
6.92
5.39

(1) entre esquizofrénicos,

.09
1.0
.09
12
1.0
12
.07
22
.07
1.0
22
1.0
1.0
22
1.0
1.0
22
1.0
1.0
.30
1.0
5
.30
75
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Tabla 9. Comparacién variables

psicoticos y no psicéticos.

Digit Span

Memoria

semantica

Proverbios

Semejanzas

Anova

Diagnéstico
A)

Esquizofrenia

Bipolar psicdtico

Bipolar no psicotico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicético

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicético

Bipolar no psicético

.86

4.46

3.4

1.44

Sig

42

016

.04

.24

neuropsicolégicas (2) entre

Diagnéstico
(B)

Bipolar psicotico
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicdtico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicdtico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia

Bipolar psicético

esquizofrénicos, bipolares

Diferencia de medias
(A-B)
858
383
-.858
-.475
-.383
-.475
-3.20
-11.33
3.20
-8.12
11.33
8.12
-4.27
-7.34
4.27
-3.06
7.34
3.06
713
-3.81
=713
4.52
3.81
4.52

Sig

.59
1.0
.59
1.0
1.0
1.0
1.0
.01

1.0
17
.01

17
43

.04
.43
1.0
.04
1.0
1.0
.44
1.0
.38
44
1.0
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Tabla 10. Comparacion variables neuropsicologicas (3) entre esquizofrénicos, bipolares
psicdticos y no psicéticos.

Stroop 1

Stroop 2

Stroop 3

Stroop 4

Anova

Diagnésticos

A)

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicdtico

Bipolar no psicotico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicotico

F Sig

3.03 057
3.44 038
6.63 .003
5.49 .007

Diagnéstico

(B)

Bipolar psicético
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicético
Bipolar psicotico
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicético
Bipolar psicotico
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicdtico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Diferencia de Sig
medias

(A-B)

-5.84 .19
2.43 1.0
5.84 .19
8.28 .06
-2.43 1.0
-8.28 .06
-9.86 .14
4.23 1.0
9.86 .14
14.09 .04
-4.23 1.0
-14.09 .04
-18.64 .00
523 1.0
18.64 .00
19.17 .01
-.523 1.0
-19.17 .01
-25.65 .01
1.032 1.0
25.65 .01
26.68 .02
-1.03 1.0
-26.68 .02
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bipolares

Trail Making A

Trail Making B

WCST

Categorias

WCST

Errores totales

WCST
Errores

perseverativos

Anova

Diagnéstico F Sig
(A)

Esquizofrenia

Bipolar psicotico gg

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

jn 24

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico 122 54

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico 37

Bipolar no psicotico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico 29 74

Bipolar no psicdtico

Diagnéstico

(B)

Bipolar psicotico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolarno psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Diferencia
medias
(A-B)

-12.93
-1.40

12.93
11.52
1.40
-11.52
-45.75
19.46
45.75
65.21
-19.46
-65.21
-172
-.5717
-172
-.750
577
.750
2.36
11.05
-2.36
8.68
-11.05
-8.68
-2.08
7.23
2.08
9.31
-7.23
-9.31

de Sig

.61

1.0

.61
95

1.0

95
58

1.0

58
.30

1.0

.30

1.0
1.0
1.0
.89
1.0
.89
1.0
42
1.0
91
42
91
1.0
.65
1.0
48
.65
48

Tabla 11. Comparaciéon variables neuropsicolégicas (4) entre esquizofrénicos,
psicoticos y no psicéticos.
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Tabla 12. Comparacion variables neurofisiologicas entre esquizofrénicos, bipolares
psicéticos y bipolares no psicéticos.

Amplitud P300

Latencia P300

Latencia N200

Latencia P200

Amplitud N1-P2

Amplitud
P2-N2

Anova

Diagnéstico F

A)

Esquizofrenia

Bipolar psicotico jg

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico "

Bipolar no psicotico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicotico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico Qg

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico j

Bipolar no psicdtico

Esquizofrenia

Bipolar psicotico

Bipolar no psicotico

Sig

g

gj

59

g

Diagnéstico

(B)

Bipolar psicdtico
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicético
Bipolar no psicético
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicdtico
Esquizofrenia.
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar psicotico
Bipolar psicotico
Bipolar no psicotico
Esquizofrenia
Bipolar no psicético
Esquizofrenia

Bipolar psicdtico

Diferencia
de medias
(A-B)
-.63
-1.37
-.63
-.74
1.37
.74
4.84
473
-4.84
-9.58
4.73
9.58
-3.72
-3.11
3.72
.605
3.11
-.605
-1.73
1.59
1.73
3.32
-1.59
-3.32
2.56
1.32
-2.56
-1.23
-1.32
1.23
1.08
1.51
-1.08
42
-1.51
-.42

Sig

© o © o o o o o o o o o o o o o o o o o o o ©

—_
(=}

33
1.0
33
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
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Tabla 13. Comparaciéon indices de lateralidad de la amplitud P300 entre esquizofrénicos y

bipolares.

Esquizofrénicos Bipolares

t Sig

Media Desv tipica Media Desv tipica
EAmp P300 izq -4.06 9.95 -1.68 8.22 -.988 .63
minus
EAmp P300 deba
T de Student
4.2.4. Anadlisis comparativo de las variables neuropsicoldgicas entre el grupo

de bipolares hospitalizados (maniacos) y ambulatorios (estables clinicamente).

Con el fin de valorar el efecto que la clinica y la medicacion pudieran tener en
los rendimientos neuropsicologicos, se realizdO un analisis univariante dividiendo la
muestra de bipolares con un criterio distinto al anteriormente expuesto. En este caso se
dividio a los bipolares atendiendo a la variable hospitalizado/ambulatorio. Los bipolares
hospitalizados, todos ellos durante una fase de mania (segun historia clinica), tomaban
mas medicacion neuroléptica (p=.00) y como era esperable presentaban mayores
puntuaciones en la subescala de sintomas negativos de la PANSS (p=.00), sintomas

positivos de la PANSS (p=.00) y puntuacion total de la PANSS (p=.00) (tablal3).
Como se muestra en la tabla 14, los bipolares hospitalizados presentaban peores

rendimientos en varias pruebas de forma estadisticamente significativa (Digit Symbol,

Stroop Test, y Trail Making).
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Tabla 14. Comparacién Media (DE) variables clinicas y neuropsicoldégicas entre pacientes bipolares
hospitalizados y ambulatorios.

Variables clinicas  bipolares bipolares

hospitalizados ambulatorios

M (DS) M (DS) z P
Ajuste premorbido 11.88 (7.77) 7.92 (3.47) -1.82 *
Edad 38.68 (13.24) 41.50 (7.55) -.67 *
Edad comienzo 27.50(11.34) 30.50 (10.47) -.70 *
Afos escolarizacion 9.52 (3.94) 11.50 (4.05) -1.56 *
Tiempo de enfermedad 10.77(9.49) 11.00(9.28 ) 000 *
Edad lera crisis 27.50(11.34) 30.50(10.47) =70 *
Numero hospitalizaciones 3.77(3.85) 1.69(1.31) -2.18 .03
Mg clorpromazina /dia 882.57(435.92) 53.84(91.19) -4.61 .00
PANSS Gen 20.83 (3.25) 16.92 (2.29) -3.71 .00
PANSS Neg 10.57(4.40) 7.61 (1.26) -2.97 .00
PANSS Pos 12.10(3.90) 7.76(1.73) -3.50 .00

Prueba no paramétrica de U de Mann-W hitney.
(*) p>0.05

Tabla 15. Comparacion Media (DE) variables neuropsicolégicas entre pacientes bipolares
hospitalizados y ambulatorios.

Variables neuropsicolégicas Bipolares Bipolares ambulatorios z P
hospitalizados
Digit Symbol 36.16(19.63) 53.14(24.24) 209 .03
FV1 95.37 (22.94) 97.62(19.78) -30 *
FV2 42.55 (13.35) 49.64(13.03) 148 7
FV3 32.05 (14.49) 37.71 (11.18) -1.50 7
Stroop 1 28.55 (15.97) 18.50 (4.46) -3.03 .00
Stroop 2 37.83 (24.40) 20.28 (3.98) 338 .00
Stroop 3 51.27 (30.42 28.92(10.08) -3.07 .00
Stroop 4 93.88 (35.21) 59.07 (20.91) 327 .00
Trail Making A 68.77 (39.02) 46.85 (29.45) -1.99 .04
Trail Making B 193.50(131.07) 143.42 (103.26) ‘130 7
WCST Cat 3.05 (2.01) 4.28(1.68) -1.7 *
WCST Err 30.44 (25.26) 18.71 (15.29) 157
WCST pers 30.33 (23.00) 24.14(12.35) -.53 ’

Prueba no param étrica de U de Mann-W hitney.
(*) p>0.05
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4.3. Analisis multivariante.

4.3.1 Comparacion de los rendimientos en las variables neuropsicoldgicas

incluyendo a la edad, medicacion y nivel de instruccion como covariables.

Como se observa en la tabla 15, cuando en el andlisis se incluian como
covariables la edad, los miligramos de clorpromazina y el nivel de escolarizacion para
controlar estas variables de confusion, los resultados se mantenian, pero los
rendimientos en Stroop se igualaban entre esquizofrénicos y bipolares, y los
esquizofrénicos presentaban peores resultados en los proverbios que los bipolares,
(p=.000). Los esquizofrénicos obtenian también peores resultados en la memoria verbal
reciente (p=.003), memoria verbal retardada (a los 20 minutos) (p=.00), categorias
conceptuales (p=.018), FAS (p=.014) y proverbios (p=.00). En el resto de variables

neuropsicologicas no existian diferencias.

Tabla 16.Comparacion de medias de las variables neuropsicolégicas entre esquizofrénicos y
bipolares. Modelo lineal general controlando por edad, nivel de instruccién y medicaciéon.

Variables Esquizofrénicos Bipolares F Sig
Media DT Media DT
Fluidez verbal espontianea 78.13 26.06 93.83 22.72 1.71 .20
F.V. Categorias conceptuales 39.32 10.02 42.40 12.59 6.01 .01
FAS 28.00 12.41 30.80 13.36 6.55 .01
Digit Span 10.14 2.23 9.47 2.04 .84 .36
(normal+inverso)
Stroop 1 22.57 6.84 26.80 1397 1.78 .18
Stroop 2 27.75 12.40 33.92 21.57 .54 .46
Stroop 3 32.75 7.97 47.16 27.14 .77 38
Stroop 4 69.03 21.86 89.12 32,90 .87 35
Trail Making A 57.35 23.37 71.56 41.74 .04 .84
Trail Making B 166.29 84.63 201.50 125.23 .05 .82
TMB-TMA 110.62 70.20 140.15 96.83 .12 72
WCST-Categorias 3.00 2.01 3.16 199 .51 47
WCST errores 59.18 23.87 54.48 23.43 .08 77
WCST perseveraciones 34.81 17.62 34.80 2031 .87 35
Digit Symbol 48.59 15.49 37.88 19.69 .28 .59
Memoria semantica (memoria 24.48 11.68 29.92 12.29 155 .00
reciente + memoria retardada)
Memoria reciente 11.00 5.26 13.52 540 10.81 .00
Memoria retardada (a los 20 13.48 6.85 16.40 8.06 14.94 .00
minutos)
Proverbios 14.48 9.29 18.96 9.18 14.21 .00
Semejanzas 21.37 8.92 21.73 8.74 2.62 A1
Unianova
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4.3.2.Aniilisis factorial de las variables neuropsicologicas.

La matriz de componentes rotados (Ver tabla 16) agrupé a las distintas variables
neuropsicologicas en cuatro grupos. La agrupacion de las pruebas neuropsicologicas en
estos cuatro factores explico el 73.66 % de la varianza (23.55, 18.86, 17.85 y 13.39%
respectivamente):

4.4.1. Un grupo compuesto por el Digit symbol, Trail Making A y B, y Stroop
4, y que estarian midiendo atencién y procesamiento visuomotor

4.4.2. Otro grupo comprendia las pruebas de memoria semantica, proverbios y
semejanzas y memoria de digitos (Digit Span). Le denominaremos pensamiento
abstracto y memoria.

4.4.3. Un tercer grupo (flexibilidad conceptual y perseveracion) agruparia a las
variables errores y perseveraciones del WCST, y que denominaremos flexibilidad
cognitiva y perseveracion.

4.4.4. Agruparia a las pruebas de fluidez verbal y recuperacion verbal
(categorias verbales y fluidez verbal espontdnea). A este factor lo denominaremos

fluidez verbal.
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Tabla 17. Analisis factorial variables neuropsicologicas.

Matriz de componentes rotados (a)

Componente

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Digit Symbol -85 -.184 378 160
FAS -.452 -.370 261 492
Fluidez verbal -308 -221 141 J51
Categorias conceptuales
Fluidez verbal espontianea 127 9.225E-02 5.824E-02 789
Digit Span -.465 172 670 9.622E-02
Memoria semantica -.321 -.232 610 440
Proverbios 3.494E-02 -.248 776 149
Semejanzas -.195 -.496 700 -2.792E-02
Stroop 4 827 8.090E-02 8.518E-02 -.166
Trail Making A 734 358 -.247 -4.356E-03
Trail Making B 661 391 -216 9.483E-02
WCST Errores Totales 250 .858 -.146 -.149
WCST Perseveraciones 223 900 -193 -5.067E-02

Método de extraccion: Andlisis de componentes principales
Método de rotacion: Normalizacion Varimax con Kaiser

-a . Larotacion ha convergido en 7 iteraciones

Factor 1= Atencidon y procesamiento visuomotor.
Factor 2= Memoria y pensamiento abstracto.
Factor 3= Flexibilidad cognitiva y perseveracion.

Factor 4= Fluidez verbal.

4.3.3. Analisis correlacional.

A. Correlaciones variables neuropsicologicas.

Dado el elevado nimero de variables neuropsicologicas, se utilizaron los

factores surgidos del analisis factorial para la realizacion de este analisis.

Los andlisis de correlacion de Pearson mostraron relacion estadisticamente
significativas entre el factor 1 (atencidon y procesamiento visuomotor) y edad (r=.43,
p=.001), adaptacion premorbida (r=.-337, p=.005), tiempo de evolucion (r=.368,
p=.002) y puntuacion en la subescala de sintomas psicoticos del SCAN (r=-.330,
p=.008).
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El factor 2 (memoria y pensamiento abstracto) correlacionaba con la variable
afios de escolarizacion (r =-.276, p=.003), tiempo de evolucion (r=.236, p=056), niimero
de hospitalizaciones (r=.322, p=.023), latencia N200 (r= .351, p=.007), latencia P200
(= .353, p=.013) y dimensién cognitiva de la PANSS (r=.274, p=.031), sintomas
negativos de la PANSS (r =-.411 p=.001), sintomas positivos de la PANSS (r=-.306,
p=.014) y puntuacion total de la PANSS (r=-.386, p=.002).

El factor 3 (flexibilidad conceptual y perseveracion) correlacioné de forma
significativa con los equivalentes de miligramos de clorpromazina (r= -.259, p=.046),
afios de escolarizaciéon (r= .373, p=.002), dimension cognitiva de la PANSS (r=-.625,
p=.000), amplitud de la P300 (r= .252, p=.050), dimensiéon negativa de la PANSS (r=
-.400, p=.001) y dimensién positiva de la PANSS (r= -.344, p=005).

El factor 4 (fluidez verbal y recuperacion semdntica) correlacioné de forma
significativa con la adaptacién premérbida (r= -.357, p=.005), dimensién afectiva de la
PANSS (r=-.253, p=.044), sintomas negativos del SCAN (r= -.353, p=004), puntuacién
mania del SCAN (r=.285, p=.023), puntuacién sintomas psicéticos del SCAN (r=-.278,
p=.029).

B. Correlacion variables neurofisiolégicas:

La amplitud de la P300 correlacioné con el factor 3 (flexibilidad cognitiva y

perseveraciones) de forma significativa (r=.252; p=.050).

La latencia de la P300 correlacion6 con el cluster negativo del SCAN (r=.249;
p=-038).

La latencia de la N200 correlacioné con el factor 2 (memoria y pensamiento
abstracto) (r=.351,p=.007); asi como con las dosis de biperideno (r=.270; p=.025), la
dimensién cognitiva de la PANSS (r=.464; p=.000), la dimensién excitatoria de la
PANSS (r=.257; p<.037), los sintomas positivos de la PANSS (r=.283; p=.021), y afios
de escolarizacion (r=-.270; p=.029).
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La latencia de la P200 correlacioné con el factor 2 (memoria y pensamiento
abstracto) (r=.315, p=.013), dimensién cognitiva de la PANSS (r=.081; p=.001) y la
dimension excitatoria de la PANSS (r=.302; p=.011).

C. Correlacion variables medicacion.

La variable equivalentes de miligramos de clorpromazina correlacionaba
significativamente con el Trail Making A (r=.405; p=.001), los errores del WCST (r=-
.264; p=.042), la latencia de la onda P200 (r=.308; p=.016) y la latencia de la N200
(r=.333; p=.008).

La variable biperideno no correlacionaba con ninguna prueba neuropsicologica

de forma estadisticamente significativa.

Los equivalentes en miligramos de diazepam correlacionaron significativamente
con la fluidez verbal espontdnea (r=-.274, p=.033), el Digit Symbol (r=.420;p=.001), la
prueba de semejanzas (r=-.283; p=.026), el Stroop 3 (r=.330; p=.009), el Stroop 4
(r=.313; p=.013), los errores del WCST (r=-.320;p=.013), las perseveraciones del
WCST (r=.305; p=.018) y la latencia de la N200 (r=.261; p=.041).

Dado que las variables diazepam y biperideno no seguian una distribucién
normal, se realizO un nuevo analisis de correlacion para variables no paramétricas
(Correlacién de Spearman), que mostré que el diazepam correlacionaba con la latencia
de la P300 (p =.323, p=.011) y la latencia de la P200 (p=.271, p=.033). El biperideno
correlacioné con la prueba de proverbios (p=-.333, p=.008), los errores del WCST
(p=.311, p=.016), las categorias del WCST (p=-.327, p=.011), la latencia de la P200
(p=.251, p=.049) y la latencia de la N200 (p=.319, p=.015).
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4.3.4. Influencia del diagnéstico, la edad, nivel de instruccién y medicaciéon

neuroléptica, sobre los rendimientos neuropsicolégicos.

En los siguientes pasos se utilizaron los factores obtenidos del analisis factorial
como medida de los rendimientos neuropsicologicos. Se prefirié este procedimiento al

analisis prueba a prueba por una serie de motivos:

a. Algunas de las pruebas neuropsicolégicas que se emplearon estin
probablemente midiendo la misma funcién cognitiva.

b. El gran niimero de variables neuropsicoldgicas hace muy farragoso el andlisis
prueba a prueba, y podemos obtener informacién redundante.

c. No obstante, el motivo principal es la gran consistencia que ofrecen los 4
factores obtenidos del andlisis factorial, y que agrupan de forma coherente las distintas

pruebas, explicando ademas gran parte de la varianza de los resultados.

A. En el andlisis multivariante, utilizando como variable dependiente cada
uno de los cuatro factores obtenidos del andlisis factorial, y como variables
independientes la edad, el nivel de instruccion y la medicacion, los resultados fueron los

siguientes:

En el factor 1 (atencion y procesamiento visuomotor), no aparecieron
diferencias significativas entre el grupo de esquizofrénicos y bipolares, asi como
ninguna variable evolutiva se revelé como predictora. Sélo aparecié como significativa

a la interaccion entre el nivel de instruccion y el diagndstico (F=5.008; p=.030).

En el factor 2 (memoria y pensamiento abstracto), aparecieron diferencias
significativas entre esquizofrénicos y bipolares, con peores rendimientos en los
primeros (F=.070; p=.002). En este anilisis, tanto la edad (F=.001; p=.030), los
miligramos de clorpromazina (F=5.483; p=.023), la escolarizacion (F=15.494; p=.000)
y la interaccién entre el diagnéstico y el nivel de escolarizacion (F=8.505; p=.001)

aparecieron como significativos en el analisis.

En el factor 3 (flexibilidad cognitiva y perseveraciones), no aparecieron

diferencias entre los diagnosticos. Sélo la edad fue la variable evolutiva que se reveld
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como predictora del funcionamiento neurocognitivo a este nivel (F=4.392; p=.042).

En el factor 4 (fluidez verbal), los esquizofrénicos obtuvieron peores resultados
que los bipolares de forma estadisticamente significativa (F=5.391: p=.025). Ninguna
variable evolutiva aparecié6 como significativa en el andlisis y s6lo la interaccién entre
la edad y el diagnéstico lo fue débilmente (F=4.143; p=.045).

Este mismo anélisis se realiz6 a continuacién dividiendo la muestra en tres
grupos esquizofrénicos, bipolares psicéticos y no psicoticos. No aparecieron diferencias

significativas en ninguno de los factores entre los dos grupos de bipolares.

B. Regresion miltiple

En este segundo anélisis, se utiliz6 como variable dependiente cada uno de los
factores que se obtuvieron del analisis factorial, que agruparon las variables
neuropsicolégicas en cuatro grupos, y como variables independientes las variables
clinicas, neurofisioldgicas y clinicas que en cada caso correlacionaban con cada factor
en el andlisis correlacional.

En el factor 1 (atenciéon y procesamiento visuomotor), sblo la edad fue la
variable que predecia el comportamiento en este conjunto de pruebas (3=.440; p=.000).
Quedaron excluidas las variables: sintomas psicoticos del SCAN, adaptacién

premérbida y tiempo de evolucidn.

En el factor 2 (memoria y pensamiento abstracto), la variable que predecia el
comportamiento de toda la muestra de pacientes en estas pruebas fueron los sintomas
negativos de la PANSS (B=-.589; p=.000). Quedaron excluidas de Ié ecuacion los afios
de escolarizacion, la latencia N200, la latencia P200, el nimero de hospitalizaciones, la
puntuacion total de la PANSS, los sintomas positivos de la PANSS, y el tiempo de

evolucion.

En el factor 3 (flexibilidad cognitiva y perseveraciones), ninguna de las variables

que correlacionaban con este factor fue capaz de predecir su funcionamiento.

En el factor 4 (fluidez verbal), los sintomas negativos del SCAN ($=-.379;
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p=.005) fueron los que predijeron el comportamiento en estas pruebas, quedando
excluidos los afios de escolarizacién, los miligramos de clorpromazina, la adaptacion
premorbida, la puntuacion mania del SCAN y la puntuacion de sintomas psicoticos del
SCAN.

99






5. Discusion.
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S. Discusion.

5.1. Comparacién de los rendimientos neuropsicologicos entre pacientes

esquizofrénicos y bipolares.

5.1.1. Memoria.

Cuando se comparan en el presente estudio el grupo de esquizofrénicos y todo
el grupo de bipolares, se observan ciertas diferencias que son estadisticamente
significativas. Una de ellas es en el ambito de la memoria verbal. Cuando se utiliza la
suma de puntuaciones en el subtest de memoria logica tras la lectura de los parrafos y a
los 20 minutos, y también cuando se toman los resultados de cada prueba por separado,
es decir memoria reciente y retardada, los esquizofrénicos obtienen un peor rendimiento
que los bipolares. La memoria que aparece alterada de forma diferencial en la
esquizofrenia es la verbal reciente y retardada, no apareciendo  diferencias entre
esquizofrénicos y bipolares en la memoria inmediata de digitos medida por el Digit
span. No obstante, en esta ultima prueba la atencién jugaria también un papel

importante.

Como ya se sefiald, la memoria en la esquizofrenia esta alterada de una forma
estable, independiente de las reagudizaciones y la edad (Aleman et al, 1999). Asi, los
resultados del presente estudio, contrastandolos con los datos de la literatura,
indirectamente ~ vendrian a sefialar que la memoria es probablemente la funcion

cognitiva que cuantitativamente esta mas afectada en la esquizofrenia.

En el trastorno bipolar, la memoria es, igualmente, una de las funciones mas
alteradas, especialmente la memoria declarativa o verbal. Asi, de los once trabajos
examinados en la revision bibliografica, slo en tres los bipolares obtuvieron mejores
rendimientos que los esquizofrénicos en la funcion mnésica. No obstante, la variabilidad
de las baterias utilizadas (pruebas de memoria inmediata, memoria verbal, visual,
contextual) hace dificil interpretar los resultados. Es importante sefialar que la memoria

es la funcion cognitiva que mas puede verse influida por factores como la medicacién, o
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por el abuso crdénico de alcohol, y hay datos que apuntan a un empeoramiento con la
edad en el trastorno bipolar (Goldberg, 1993). Por ello es importante el control de estas
variables a la hora de analizar los resultados.

En la linea de encontrar una especificidad, autores como Beatty et al (1993) son
de los pocos que han comparado el rendimiento neuropsicolégico de pacientes
esquizofrénicos y esquizoafectivos. Observaron una afectacion significativa de la
memoria semantica y el aprendizaje en la esquizofrenia, que seria especifica de esta
entidad. Estos autores no encontraron diferencias en el dmbito de la memoria de
reconocimiento entre los grupos. Dada la similitud entre estas dos muestras de pacientes
(esquizofrénicos y esquizoafectivos) es importante este hallazgo en cuanto marcador
especifico. Para estos autores este déficit en el paciente esquizofrénico traduciria un

fallo en la recuperacion de la informacién aprendida.

En un estudio reciente (Verdoux et al, 2000), en el que compararon a un grupo
de esquizofrénicos con otros 3 grupos (bipolares, depresivos mayores y otras psicosis,
observaron que, aunque los esquizofrénicos tendian a obtener peores resultados en todas
las pruebas neuropsicoldgicas, la tinica diferencia significativa con los demas grupos se
encontraba en la memoria retardada de parrafos. Llegaron a la conclusion de que los
esquizofrénicos presentarian un mayor déficit en memoria (de forma global) que los
pacientes con depresion mayor, y en relacion con los otros grupos de psicosis tan s6lo

en la memoria verbal diferida.

Resultados similares describieron Landro et al (1993), apuntando a una mayor
afectacion en la memoria reciente y retardada en esquizofrénicos en comparacién con
un grupo de bipolares, sin existencia de diferencias en otras pruebas como el WCST. En

los esquizofrénicos crdnicos esta afectacion seria aiin mayor.

Mas especificamente, una de las incognitas a dilucidar es si este déficit en el
dmbito de la memoria verbal, que parece especifico de la esquizofrenia dentro del
grupo amplio de psicosis, se debe a una élteracién predominantemente frontal, o si
bien, estan actuando ademds funciones temporales. En el caso de una afectacion
puramente frontal, como la observada en pacientes con lesiones a este nivel producidas

por traumatismos (los cuales presentan una memoria de reconocimiento preservada y un
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olvido acelerado de la informacién aprendida), seria esperable que los esquizofrénicos
mostraran un déficit en el ambito de fluidez verbal mayor que los otros grupos de
pacientes psicoticos. Por ejemplo, Beatty et al (1993), no observaron diferencias en
fluidez verbal entre sus dos grupos de esquizofrénicos y esquizoafectivos. A este nivel,
en el presente estudio, como veremos mas adelante, si encontramos también un peor
rendimiento en la fluidez verbal en los esquizofrénicos, con una mayor dificultad de
éstos para generar categorias de palabras. Esto sugiere una mayor participacion de
estructuras frontales en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar. Ademas, es apoyado
por el peor rendimiento que en el grupo de esquizofrénicos se aprecia en este estudio en
los proverbios y semejanzas, pruebas que valoran la capacidad de abstraccion y

formacion de conceptos, y cuyo substrato neuroanatémico recae en estructuras frontales.

De todas formas, el olvido acelerado del material aprendido es también tipico de
la amnesia del l6bulo temporal y diencefalica. En muchos esquizofrénicos se han
observado alteraciones a nivel temporal, con cambios a nivel del tamafio y organizacion
del hipocampo. Por tanto, esta lesidn podria ser también la responsable de las
dificultades en el 4ambito de la memoria de recuerdo observada en los esquizofrénicos
(Goldberg, 1994).

Otro de los argumentos a favor de una mayor afectacion de los déficit de
memoria en la esquizofrenia lo ofrecen los estudios de casos unicos, que han mostrado
alteraciones a ese nivel, con preservacion de los rendimientos en todas las demas
funciones cognitivas (Tamlyin et al, 1992). Este estudio citado también mostré que la
afectacion se encontraba selectivamente en la memoria méas a largo plazo, es decir la
que se mide mis alld de pasados varios segundos, mientras que la memoria inmediata

estaria preservada.

Gruzelier et al (1998) afirmaron que los déficit en pruebas de span de digitos no
aparecerian en las lesiones del 16bulo temporal, pero las pruebas de memoria a largo
plazo si se ven afectadas como ocurre ademas de en la esquizofrenia, en la enfermedad
de Alzheimer, Korsakoff, y lobectomia temporal. El déficit de memoria inmediata
apareceria en lesiones parietales posteriores y en lesiones frontales que afectan al area
de Broca, en cuyo caso la alteracion lo que puede estar sefialando es una disminucién en

la fluidez verbal, como la que se mide en pruebas como el FAS, que se ven alteradas en
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lesiones de cualquiera de los 2 16bulos frontales. La fluidez de categorias semanticas
tiene su substrato de forma especifica en el hemisferio izquierdo. Estos autores
(Gruzelier et al, 1998) describieron una afectacion similar en bipolares y en
esquizofrénicos en la memoria inmediata de digitos. Estos autores encontraron, no
obstante, un mayor nimero de pacientes afectivos con alteraciones en la memoria
espacial, dando la explicacion de que, probablemente, en los trastornos afectivos
estarian mas afectados los sistemas temporales y frontales derechos mas que los

izquierdos.

En resumen, del anilisis de los resultados del presente estudio se deduce la
existencia de una mayor afectacion en el dmbito de la memoria verbal en Ila

esquizofrenia que en el trastorno bipolar

5.1.2. Fluidez verbal.

Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran la existencia de
diferencias en el ambito de la fluidez verbal entre esquizofrénicos y bipolares, con
peores resultados en los primeros. Los esquizofrénicos tenian mas dificultades a la hora
de encontrar palabras que se ajusten a una categoria y en el FAS. La presencia de
diferencias a la luz de los resultados es clara y se evidencia tanto en la comparacién test

a test, como cuando se agrupan a las pruebas neuropsicoldgicas tras el analisis factorial.

En un reciente estudio (Chen et al, 2000), en el que compararon a un grupo de
esquizofrénicos con otro de familiares no psicéticos y otro de controles, observaron que
la fluidez verbal medida con los mismos tests que en este trabajo, es la tnica funcién
cognitiva que estaba afectada en los familiares de la misma forma que en los
esquizofrénicos. Esto, ademas de apuntar a la posible especificidad de este déficit en la
esquizofrenia, sefiala que puede comportarse como un marcador de rasgo de esta
enfermedad.

Frith et al (1991) estudiaron con tomografia de emision de positrones a personas
sanas en tareas que ponen a prueba la fluidez verbal. El PET mostr6 una actividad
aumentada en el cortex prefrontal dorsolateral, y una reducciéon de la actividad en

regiones temporales superiores bilaterales. Se piensa que el almacenamiento seméntico
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disponible se encuentra a nivel de l6bulos temporales, y que el cortex prefrontal es el
encargado de buscar los elementos adecuados o pertinentes de este material almacenado
para llevar a cabo con éxito este tipo de tareas. En estas tareas el material semantico
almacenado es activado en el 16bulo temporal. Si bien es la corteza prefrontal la que
dirige el proceso de recuperacion de este material semantico por medio de la inhibicion
de las redes no pertinentes para la tarea a nivel del lI6bulo temporal, activindose sdlo el

material relevante.

En resumen, las alteraciones en la fluidez verbal serian un déficit mas propio de
la esquizofrenia que de otras psicosis, cuya base se encontraria a nivel frontal, y que
traduciria una incapacidad de acceder de forma adecuada al material semantico
almacenado, mas que a un déficit de este material. Llama la atencion que la disfuncién
es muy similar a la que valoramos en las pruebas de memoria, y ello es corroborado
porque en la esquizofrenia el fallo se encontraria mas en el ambito de memoria de
recuerdo (hay una dificultad en el acceso a un material previamente retenido), que en la
memoria de reconocimiento, donde los esquizofrénicos no muestran déficit de una
forma tan clara (Schwartz, 1992). Dado que también observamos una mayor afectacion
en la esquizofrenia en pruebas basicamente frontales como los proverbios, podemos
afirmar que este déficit diferencial en la esquizofrenia seria causado por un mayor dafio

a nivel de estas estructuras.

Esta hipdtesis de un fallo en el mecanismo de acceso al material almacenado,
mas que un déficit cuantitativo de éste, es apoyado también por los estudios que han
utilizado pruebas de fluidez verbal con “cued recall” (Joyce et al, 1996), es decir
ayudando al paciente esquizofrénico a generar categorias de palabras, nombrandole
subcategorias de ésta. Por ejemplo, tras pedirle al paciente que enumere nombres de
animales, se le ayuda diciéndole que nombre animales de granja. Entonces los
esquizofrénicos mejoran su rendimiento, especialmente los que lo tenian mas alterado, y
mas de lo que seria esperable. Esto es asi porque se les ayuda precisamente en la
funcion afectada. No obstante, otros estudios como el de Brebion et al (1997) no
observaron este efecto y dan mas importancia al déficit en la capacidad de codificacion,
afirmando que el paciente esquizofrénico tendria dificultades en recordar secuencias de
digitos y en organizarlos en categorias para almacenarlos. Aunque este déficit de

codificacion probablemente exista, en el presente estudio no aparecen diferencias entre
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esquizofrénicos y bipolares en el Digit Span, que es el test que valora mejor esta
capacidad, y sin embargo si se encuentran a la hora de generar categorias de palabras.
Otro dato a favor de la especificidad de esta incapacidad de articular estrategias de
recuperacion en la esquizofrenia es la existencia de trabajos que han estudiado a
bipolares eutimicos y que no encontraron beneficio alguno con las estrategias de “cued
recall” a la hora de generar categorias de palabras (Van Gorp et al, 1998). Si bien,
afirmar que un déficit es especifico de una entidad concreta es muy arriesgado, y mas

aun si adoptamos un modelo dimensional a la hora de estudiar los trastornos psicéticos.

Podemos concluir que los déficit en memoria verbal y fluidez verbal estan en
parte relacionados, si bien la memoria se ve mas influida por otras funciones como la
atencion, necesaria para retener el material presentado, asi como de los sistemas de
codificacién ‘de la informacién y estrategias de almacenaje. La fluidez verbal
comprenderia las estrategias que es capaz de utilizar el individuo para recuperar la
informacién y por supuesto también del volumen de informacién seméntica

almacenada. Podemos decir que la memoria incluye en si todos estos procesos.

El perfil de afectacion en la esquizofrenia en el ambito de la memoria y fluidez
verbal aparece en el presente estudio tanto cuando comparamos a esquizofrénicos y
bipolares prueba a prueba, como cuando analizamos las diferencias en los factores
surgidos del analisis factorial. Asi los esquizofrénicos presentaron peores resultados en
los factores 2 (memoria y pensamiento abstracto), y en el factor 4 (fluidez verbal), lo

que da més validez y coherencia a los resultados obtenidos.

5.1.3.Funciones ejecutivas

En contraste con los resultados obtenidos en fluidez verbal, los resultados en el
WCST, prueba que valora las funciones ejecutivas del paciente, no revelaron diferencia
alguna entre los esquizofrénicos y los bipolares, tanto en categorias obtenidas, como en

el ntimero de errores y perseveraciones.

En el Wisconsin Card Sorting Test, considerado como un indicador de la
disfunciéon del l6bulo prefrontal, la mayoria de trabajos tampoco observaron

diferencias entre los grupos, ni en las- categorias conseguidas ni en los-errores por
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perseveracion. En la revision de la literatura, los ocho estudios que utilizaron este test
para comparar rendimientos en ambos grupos de psicosis, sélo en dos de ellos (Zihl et
al, 1998; Metz et al 1994), los esquizofrénicos obtuvieron peores resultados. Cabe
afiadir que en estos dos estudios se emplearon muestras de pacientes afectivos, sin

especificar los subtipos.

No obstante, existen trabajos con muestras seleccionadas de forma homogénea
que si observaron diferencias entre los grupos en algunas de las variables de este test.
Asi, en un reciente estudio de Rossi et al (2000), en el que se compararon los
rendimientos en el WCST entre esquizofrénicos, bipolares eutimicos y controles,
observaron que los bipolares presentaban resultados intermedios entre los
esquizofrénicos y los controles. Los bipolares conseguian mejores resultados en
categorias y numero total de errores, no apareciendo diferencias con los

esquizofrénicos en los errores de perseveracion.

El substrato anatémico de esta disfuncion parece recaer en el l6bulo prefrontal
dorsolateral izquierdo en la esquizofrenia. En el trastorno bipolar, se ha sugerido que la
alteracion tendria un substrato neuroanatémico distinto, recayendo en el I6bulo frontal
derecho (Morice, 1990), o bien que sea secundario a un dafio bilateral. En relacién con
estas diferencias de localizacion algunos estudios pormenorizados que han realizado un
analisis factorial de las distintas variables del WCST, han demostrado que éstas se
agrupan de forma diferente en los esquizofrénicos que en los bipolares (Rossi et al,
2000). Esto apoya la teoria de un substrato neuroanatémico distinto en los dos tipos de

psicosis.

Se puede concluir que las funciones ejecutivas, medidas por el WCST, aparecen
afectadas de igual forma en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar. Si bien,
probablemente el déficit cognitivo medido por esta prueba sea el resultado final de

lesiones distintas
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5.1.4. Atencién.

Los resultados del presente estudio apoyan la teoria de la falta de especificidad
de estos déficit en la esquizofrenia, ya que no aparecen diferencias en ninguna de estas
pruebas entre esquizofrénicos y bipolares, con resultados similares en todos las pruebas
basicamente atencionales (Digit Symbol, Trail Making, y Stroop Test). Otra de las
conclusiones que se derivan del presente estudio es que probablemente las funciones
atencionales serfan las mas sensibles a la hora de verse afectadas por variables que
pueden actuar durante episodios limitados de tiempo, como el uso de medicacion, pero
no por la sintomatologia clinica, al menos la valorada por las escalas que utilizamos,

como se discutira mas adelante.

Tras la revision de la bibliografia se deduce que las pruebas atencionales son las
que en conjunto aparecen alteradas al mismo nivelen ambas psicosis. De los doce
estudios revisados que utilizaron pruebas que median de una forma mas o menos
especifica la atencién, s6lo uno (Goldberg et al, 1993) describieron rendimientos
significativamente mas pobres en los esquizofrénicos, probablemente debido al tipo de
muestra de pacientes afectivos (compuesta en su mayor parte por depresivos
unipolares). El resto de estudios no revel6 diferencias, aunque no obstante un estudio
reciente (Mojtabai et al, 2000) si se describieron peores rendimientos en esquizofrénicos
en pruebas de atencidn-concentracidn que en pacientes bipolares y depresivos con

sintomas psicoticos, y en los que se utiliz6 una muestra amplia.

La ausencia de diferencias entre los grupos puede ser debido a la existencia de
una afectacion similar, con una misma localizacién anatémica para todo el grupo de
pacientes psicéticos, o quizas, lo que es mas probable, que estemos enfrente de unos
déficit que son el resultado final comun de lesiones distintas. Esto seria asi si partimos
de investigaciones recientes que han apuntado que en la esquizofrenia, algunos déficit
cognitivos, y entre ellos los atencionales se deben a alteraciones en el cortex asociativo
heteromodal, el cual es una unidad funcional difusa que incluye regiones que se

interconectan en regiones frontales, temporales y parietales (Pearlson et al, 1996).

La inexistencia en el presente estudio de diferencias en el ambito de las

funciones ejecutivas y atencionales entre esquizofrénicos y bipolares en todas las
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pruebas neuropsicolégicas, y también entre los dos factores que agrupan todos estos
tests (atencién y procesamiento visuomotor, y errores y flexibilidad cognitiva) da

también mas consistencia y coherencia a los resultados obtenidos.

5.2. Comparacion de los rendimientos neuropsicolégicos entre los bipolares

con y sin historia de sintomatologia psicética.

Antes de discutir los resultados se expondran las razones que justifican separar
la muestra de bipolares atendiendo a si han existido en el pasado sintomas psicéticos
(delirios y/o alucinaciones).

| a. Por una parte la conceptualizacion de las psicosis (y entre ellas el trastorno
bipolar) como trastornos con una predisposicion genéticamente comin y
predeterminada (Crow, 1990), una de cuyas manifestaciones serian las dificultades a
nivel neurocognitivo,
b. El hecho de encontrar discrepancias en la literatura a la hora de dilucidar los
déficit cognitivos en el trastorno bipolar.

c. La sospecha de que la presencia de sintomas psicéticos pueda ser un factor a
tener en cuenta como elemento relacionado con la aparicion de estos déficit.

d. La existencia de estudios que demostraron la inexistencia de diferencias entre
esquizofrénicos y bipolares psicticos a nivel neurocognitivo, pero si entre

esquizofrénicos y bipolares no psicoticos (Jeste et al 1996; Albus et al, 1996).

Se pretendio en el presente estudio confrontar a dos grupos que dentro de los
trastornos afectivos estarian distanciados dentro de lo que llamamos continuum de las
psicosis. El encontrar diferencias en estos dos grupos a nivel neurocognitivo apoyaria la
esta teoria dimensional, es decir nos daria una razén méis para clasificar los trastornos
afectivos segun la existencia o no de la variable psicosis, y seria un dato hablaria en
contra de las clasificaciones categoriales de las psicosis. Esta forma de abordar la
cuestion difiere de la mostrada por los trabajos que han valorado la existencia de déficit
cognitivos en bipolares en episodios de depresién (Austin et al, 1999) o de mania
(Sweeny et al, 2000), y que sugieren una mayor afectacion durante estos episodios con
relacion a las fases de eutimia. El hecho de que aparezcan déficit en las fases de mania o

depresion no resuelve la cuestion de si estos déficit desaparecen, ya que los estudios
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longitudinales son escasos, y como se ha abordado en la revision de la literatura,
probablemente la progresiva repeticion de episodios haga cada vez mas permanentes
estos déficit. Los estudios que han intentado valorar a pacientes eutimicos con historia
de diversos episodios (Kessinng, 1998) también llegaron a esta conclusion. La

existencia de una resolucion total con el tiempo es todavia una duda sin resolver.

Cuando se comparan el presente estudio los dos grupos de bipolares: los que han
presentado sintomas psicoticos en el pasado y los que no, llama la atencién la similitud
en los resultados en todas las pruebas neuropsicologicas excepto en el Stroop test. En
ésta los bipolares con historia de sintomas psicdticos obtienen peores resultados en 3 de
los cuatro subtests. S6lo no hay diferencias en la primera parte, donde se mide nada mas
que la velocidad de lectura de palabras en blanco y negro. En el resto de los subfest:
partes 2, 3, 4, los bipolares con historia de sintomas psicéticos tenian mas dificultades a
la hora de inhibir los estimulos distractores como se miden en esta prueba. Este
resultado es llamativo dada la ausencia de diferencias entre los grupos en tareas que
también pueden considerarse del mismo dominio de atencién y velocidad psicomotora
como el Trail Making y el Digit Symbol.

El encontrar un déficit diferencial en el rendimiento en una prueba en los
bipolares con historia de sintomas psicéticos, aunque sea sélo una, tiene importancia.
Esto es asi porque los dos grupos de bipolares no presentaban diferencias entre en la
medicacion que recibian, ajuste premorbido, clinica medida por la PANSS, ni en los
afios de escolarizacion. Se puede, de esta forma, plantear la hipdtesis de que anomalias
en la capacidad de inhibir estimulos distractores medidas en el Stroop podrian asociarse
a la variable psicosis (como se ha definido en este estudio), y entenderla como

fenémeno de rasgo en el subgrupo psicético del trastorno bipolar.

Si bien este déficit diferencial entre bipolares con y sin antecedentes de psicosis
no ha sido descrito en la literatura hasta donde alcanza la btsqueda bibliografica
realizada, puede ponerse en relacién con otros hallazgos en pruebas similares. Green et
al (1994) describieron alteraciones en pacientes bipolares maniacos en remisién en
tareas de enmascaramiento retrégrado de forma similar o incluso peores a las de un
grupo de esquizofrénicos con mayor riqueza de sintomas. Si bien el estudio de Green et

al no compararon grupos de bipolares entre si, hace entrever un déficit

112




desproporcionado en este tipo de tareas en los bipolares (aunque la muestra empleada
por este autor estd compuesta por enfermos con historia de cronicidad y riqueza de
sintomas). En las tareas de enmascaramiento retrogrado se ven involucrados los
procesos mas tempranos del procesamiento visual de la informacién. En esta prueba, un
estimulo diana es seguido de un estimulo que hace un efecto de mascara e interfiere en
su reconocimiento. Es notoria Ia similitud a las tareas realizadas en el Stroop Test donde
un estimulo diana como es el color en que esté escrita la palabra se ve enmascarado por
el significado de la palabra escrita.

No existe informacion suficiente para afirmar si los déficit neurocognitivos en
los trastornos afectivos con sintomas psicéticos se comportan como un fenémeno de
rasgo o de estado, si bien la presencia de déficit cognitivos en bipolares practicamente
libres de sintomas apoya mis bien la primera hipétesis. Los datos del presente estudio
apoyan en parte la teoria por la cual la esquizofrenia y el trastorno bipolar serian dos
puntos mas o menos opuestos de un continuum (Crow 1990). Los trastornos afectivos
sin sintomas psicoticos y sin una alteracion de la neurocognicién quedarian fuera de este
espectro, como una entidad separada. Esta hipdtesis viene avalada por estudios
neuropsicoldgicos antes citados, pero también por estudios que han demostrado que la
esquizofrenia comparte una predisposicion familiar con sindromes clinicos como el
trastorno esquizoafectivo, psicosis no afectivas, trastorno esquizotipico de la
personalidad, psicosis afectivas, pero no con los enfermos afectivos no psicéticos
(Kendler et al, 1993). También recientes estudios de lateralidad cerebral (Reite et al,
1999) encontraron asimetrias cerebrales anémalas en los trastornos . psicéticos
(incluyendo psicosis afectivas) pero que no se observaron en pacientes con trastornos
afectivos no psicéticos. Se necesitan mas estudios que permitan descubrir la presencia
de marcadores biologicos de la psicosis como entidad unica, si bien, sobre la base de la
los estudios de neurocognicidon, estamos cada vez mas lejos de la vision dual de

Kraepelin.

Diversos factores tienen relevancia la hora de marcar la diferencia en los
rendimientos neurocognitivos en el trastorno bipolar. La edad es un factor que puede
tener mucha importancia. Asi, Harvey et al (1997) demostraron que bipolares con una
larga historia de enfermedad e ingresados en instituciones para enfermos mentales

tenian déficit practicamente similares a los esquizofrénicos de las mismas caracteristicas
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evolutivas, con unos niveles de rendimientos muy por debajo de lo normal, y muchos
dentro de lo que llamariamos demencia. Por el contrario, otros estudios como el de
Goldberg et al (1993) presentaron a los bipolares como bastante preservados
cognitivamente, en comparacién con los esquizofrénicos. Otro factor a tener en cuenta,
como ya se ha nombrado, es la repeticion de los episodios, que especialmente en los
pacientes afectivos puede producir una afectaciéon a nivel del hipocampo, con las
consiguientes implicaciones de déficit especialmente en la memoria (Mckewen et al,
1995). La produccion de estos déficit estaria mediada por un exceso de glucocorticoides
producido por una desregulacion del eje hipotaldmico-hipéfiso-suprarrenal Un tercer
factor como se ha citado también es el momento clinico en que se realizan las pruebas,
ya que de la revision de la bibliografia se desprende que en las fases de mania o
depresion podrian existir unos peores rendimientos que en las fases de estabilidad
clinica, especialmente en los pacientes afectivos, como demuestran algunos estudios
recientes (Sweeney et al, 2000; Murphy et al, 1999).

En el presente estudio las dos muestras de bipolares utilizadas no diferian en
ninguna de estas tres variables (edad, nimero de hospitalizaciones, ni sintomatologia
medida por la PANSS).

5.3. Diferencias a nivel neurocognitivo entre bipolares hospitalizados durante

una fase de mania y bipolares ambulatorios (estables clinicamente).

Para intentar dar mas validez a estos resultados e intentar definir cuales son los
déficit cognitivos que presentan los bipolares que en algin momento presentaron
sintomas psicéticos se realiz6 un segundo analisis. En este caso, se dividi6 a los
bipolares en dos grupos atendiendo a la sintomatologia medida de forma transversal.
Un primer grupo estaba compuesto por bipolares durante una fase de mania, todos ellos
hospitalizados y valorados clinica y neuropsicolégicamente en un momento agudo, tan
pronto como el paciente era capaz de someterse a las pruebas. El segundo grupo se
componia de bipolares ambulatorios en fase de estabilidad clinica. (Ver en tabla 11 las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra). Ambos grupos eran
homogéneos en cuanto a la edad, nivel educativo, tiempo de enfermedad y ajuste
premdrbido, difiriendo sélo en la clinica medida por la PANSS y en el tratamiento

recibido. Los resultados en este caso mostraban que los pacientes bipolares maniacos
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presentaban un peor rendimiento que los pacientes bipolares estabilizados en varias
pruebas neuropsicolégicas y no sélo en el Stroop test como podria ser esperable (Ver

tabla 12).

Al comparar los resultados entre bipolares hospitalizados maniacos y bipolares
ambulatorios estables clinicamente se observa que los pacientes maniacos no obtenian
un peor rendimiento global en todas las pruebas de forma significativa, llamando la
atencion la presencia de un perfil de afectacion concreto. Presentaron mas dificultades
en las pruebas donde los procesos atencionales y de coordinacion visuo-motora juegan
un papel mas importante (Stroop, Trail Making, y Digit Symbol), mientras que los
rendimientos en pruebas como el WCST y de fluidez verbal eran similares en ambos
grupos. El hecho de que el bipolar maniaco tenga un déficit de atencion mas amplio
concuerda con la experiencia clinica, que suele mostrar, ademas, una mejora de las
capacidades cognitivas globales con la resolucion de la clinica aguda (Martinez Aran et
al, 1998).

En la misma linea, en un estudio reciente, Lyon et al (1999) encontraron un
pobre rendimiento en el Stroop Test en maniacos cuando los compararon con otros dos

grupos de bipolares (eutimicos y depresivos), no hallando diferencias en otras pruebas.

A la luz de estos resultados parece 16gico suponer que los déficit de atencion en
la mania (al menos los que requieren una coordinacién visuomotora como el Trail
Making y el Digit Symbol) son algo tramsitorio, que revierten rdpidamente con la
mejoria clinica. Sin embargo, los escasos estudios longitudinales que han valorado estos
déficit de atencién apuntan en sentido contrario. Como se apunté con anterioridad,
autores como Mcgrath et al (1997) describieron una afectacién en el Stroop en
pacientes maniacos similar a la- de esquizofrénicos agudos, pero este déficit estuvo
presente también en la fase subaguda, cuatro semanas después de la primera valoracion,
mientras que en los esquizofrénicos se producia ya una atenuacién de este déficit.
También los déficit encontrados en los maniacos en tareas de enmascaramiento
retrogrado (tareas que valoran el grado de interferencia en el procesamiento visual de
estimulos), no parecen ser tampoco fugaces: Fleming et al (1995) valoraron a un grupo
de maniacos recientemente hospitalizados, y de nuevo posteriormente 39 dias después

cuando se consideraba que estaban ya estables, y no observaron una mejora significativa
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de estos déficit.

Una posible explicacion la podemos encontrar en que lo que realmente estd
sucediendo en el paciente maniaco es una dificultad en los procesos de atencion
secundaria a una afectacion cerebral difusa, debida a la clinica afectiva o psicética, sin
olvidar la tasa significativamente mas alta de medicacion neuroléptica que recibié este
grupo de pacientes. Puede ser importante también el efecto de los anticolinérgicos, que
se administran durante las fases de mania en pacientes que no los toman de forma
habitual y que podrian explicar parte de estas diferencias tan claras en atencién y

procesamiento visuomotor.

Esta dificultad de atencion durante la mania afectaré al rendimiento en una serie
de pruebas, generalmente a los que se ven alterados de forma més inespecifica, como
también se ha demostrado que ocurre en esquizofrénicos durante un brote agudo (Zihl et
al, 1998). Esto podria explicarse porque la atencion se altera en disfunciones de
diversas 4reas cerebrales (areas frontales, parietales, limbicas y reticulares). Sin
embargo, otras pruebas que reflejan una disfunciéon cerebral mas localizada como el

WCST, se ven afectadas por igual independientemente de la clinica u otros factores.

Si bien hay pocos trabajos que hayan estudiado como se comportan
longitudinalmente estos déficit, algunos autores sugieren que en la esquizofrenia tanto
los rendimientos en pruebas de fluidez verbal como en el WCST parecen variar poco en
el tiempo comportandose como un fendmeno de rasgo (Macgrath et al, 1997). Nuestros
resultados apoyan parcialmente la teoria de que algo similar estaria ocurriendo en los
pacientes bipolares, es decir que la fluidez verbal y funciones ejecutivas no. se verian
influidas por variaciones en la clinica, independientemente de que estén alteradas en

algin subgrupo de paciente bipolares.

En resumen, parece existir un déficit permanente en funciones atencionales en
los bipolares en general, que como se ha comentado en parrafos anteriores podsia:ser
comparable al encontrado en la esquizofrenia. Estos déficit de atencion se ven
agravadas en los periodos con sintomatologia afectiva aguda, al menos en las de tipo
maniaco, y se recuperarian parcialmente con la resolucion clinica. No obstante, segin

nuestros resultados, el subgrupo de bipolares mas cercano en el espectrum de la psicosis
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a la esquizofrenia y que corresponderia a aquellos que en algin momento de la historia
de su enfermedad se descompensaron con aparicion de sintomas psicéticos, si tienen un
déficit que podria sefialarse como diferencial dentro del trastorno bipolar y que
corresponderia a la incapacidad de inhibir respuestas inadecuadas o estimulos

distractores.

Estos datos apoyarian en parte la teoria dimensional de las psicosis, dado que en
una misma entidad nosolégica encontramos al menos diferencias a nivel neurocognitivo
no explicables por otras variables como la edad, tiempo de evolucién o sintomatologia

clinica.

Para finalizar cabe sefialar la presencia de sintomas psicéticos y de una
afectacion neurocognitiva en los trastornos afectivos, aunque sea pasajera, -debe
alertarnos acerca de la necesidad de poner en marcha todas las estrategias terapéuticas y
de rehabilitacion de este subgrupo de pacientes, los cuales pueden estar abocados a

mayores dificultades en el futuro en el ambito de su vida personal, social y familiar.

5.4. Relacion entre la clinica y las variables evolutivas con el rendimiento

neuropsicoldgico.

.

Uno de los objetivos de este estudio es valorar la influencia de la sintomatologia
clinica en la neurocognicién. Como se sugiere del anélisis de la literatura, la influencia
de los sintomas es pequeifia, y si existiera, seria diferente para los sintomas negativos y
positivos (Liddle, 1987; Brebion, 1997) . La clinica negativa tenderia a asociarse a las
funciones ejecutivas o fluidez verbal, donde el l6bulo frontal estd involucrado. Los
sintomas positivos, en caso de tener alguna influencia, lo harian sobre funciones

bésicamente temporales.

Para intentar acercarse a esta cuestion se analizaron cada prueba
neuropsicolégica por separado, asi como los 4 factores resultantes del andlisis factorial
y que agrupan a los test neuropsicolégicos en pruebas de atencién y procesamiento
visuomotor (1), memoria y pensanﬁento abstracto (2), flexibilidad cognitiva y

perseveracion (3), y fluidez verbal (4). De los resultados llama la atencién de que son
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pocas y distintas para cada factor las variables que predicen el funcionamiento

neurocognitivo.

5.4.1.Factor 1. Atencién-procesamiento visuomotor.

Del andlisis efectuado en este estudio se deduce que las pruebas de atencidén y
velocidad psicomotora no parecen estar influidas por ninguna variable clinica (ni del
SCAN ni de la PANSS). Sélo la edad fue capaz de predecir el comportamiento en estas
pruebas. Cuando se realiza un andlisis por diagnésticos de cada una de las pruebas
neuropsicolégicas por separado, controlando el efecto de la edad, los equivalentes en
mg de clorpromazina y el nivel de instruccion, nos encontramos que la edad es capaz de
predecir los resultados en el Digit Symbol, Trail Making, y Stroop 1 y 2, de forma
estadisticamente significativa. En las demds pruebas utilizadas no aparece esta
asociacion. La influencia de la edad explicaria el resultado en principio llamativo de
que, antes de controlar esta variable, los bipolares psicéticos en este estudio tengan
rendimientos peores en el Stroop. No esta claro si este declive con la edad en los
rendimientos es mas acelerado que el observado por el envejecimiento normal, pero
probablemente si, ya que la mayoria de estudios han observado déficit en estas pruebas
en pacientes psicéticos cuando se les compara con poblacion general, la cual rinde

anémalamente de forma apreciable s6lo en edades avanzadas.

Similares resultados a los encontrados en este estudio han sido descritos por
Chen et al (1997). Estos autores tampoco observaron correlacion alguna entre las
pruebas de atencién sostenida y los sintomas negativos, positivos o alteraciones
formales del pensamiento cuando, al igual que en el presente estudio, controlaron el

efecto de la edad, duracion de la enfermedad y nivel educativo.

Este resultado puede parecer en principio contradictorio cuando hablamos del
paciente bipolar en estado de mania, puesto que en el andlisis efectuado dividiendo a los
pacientes bipolares por el estado clinico en el momento de la evaluacidon(maniacos y
ambulatorios), si que existian diferencias en el Stroop, Digit Symbol y Trail Making A.

Esta aparente discordancia puede ser debida a dos motivos.
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Por una parte, la PANSS es una escala en principio disefiada para su uso en la
esquizofrenia y no es capaz de evaluar de forma adecuada los sintomas afectivos en la
mania. Por otra parte, la medicacién, y en este caso el empleo de anticolinérgicos
durante los brotes agudos de mania pueden interferir en los rendimientos
neurocognitivos en estos pacientes. Recordemos que en nuestro anilisis incluimos los

equivalentes en miligramos de clorpromazina en la ecuacion, pero no otros firmacos.

Tras la revision de la literatura se observa como las pruebas de atenciéon y
procesamiento visuomotor han intentado ser puestas en relacion con las distintas
dimensiones clinicas en la esquizofrenia. En general, las correlaciones entre pruebas de
atencion y velocidad psicomotora con la sintomatologia negativa se han descrito mas
frecuentemente que con los sintomas positivos, cuya asociacion con este tipo de pruebas
no son tan constantes (Strauss, 1993; Green, 1998). Los estudios que han utilizado tres
dimensiones (positiva, negativa y desorganizada), aunque menores en nimero, han
observado que la dimension desorganizacion es la que correlaciona mas constantemente
con estas pruebas neurocognitivas (Addington et al, 1991). Este autor, por ejemplo, las

encuentra con las pruebas visuoespaciales como las que estamos describiendo.

Buchanan et al (1997) encontraron una correlacion inversa entre los. sintomas
negativos medidos por la BPRS y los rendimientos en el Continuous Performance test y
en el Span of Aprehension task; esto no ocurria con los sintomas positivos medidos con
esta escala. Describieron como algunas pruebas de atencidn sostenida estaban mas
afectadas en los esquizofrénicos con sintomas deficitarios que en los no deficitarios, y
no observaron relacion entre estas diferencias y los sintomas positivos, trastornos del

pensamiento y medicacion neuroléptica.

En resumen, de los resultados del presente estudio, se puede concluir que las
alteraciones en la atencion no pueden ser consideradas como secundarias a los

sintomas psicéticos agudos, o como resultado de la presencia de sintomas negativos.

~ 5.4.2. Factor 2. Memoria y pensamiento abstracto.

Segin los resultados obtenidos, las pruebas de memoria y pensamiento

abstracto, a diferencia de las atencionales se ven influidas en su comportamiento por
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una variable clinica. Concretamente los sintomas negativos de la PANSS son la variable
predictora. Memoria y pensamiento abstracto no se ven afectados por la edad,
instruccién, ni otras variables evolutivas. Sintomas como la abulia, anhedonia, o falta de
motivacion se relacionarian con estas capacidades mnésicas y de abstraccién cuando se

las mide de forma transversal.

Aunque para algunos autores (Brebion et al 1997b), no serian los sintomas
negativos sino los depresivos los que se correlacionan con los déficit de memoria y
afirman que la sintomatologia depresiva estaria asociada a un déficit en la codificacion
incluso cuando se controlaban los sintomas positivos y negativos, toda la literatura
concluye en favor de la hipétesis de la influencia de los sintomas negativos sobre la

memoria.

Por tanto, no es aventurado afirmar que la memoria es la funcién que estd mas
afectada en los enfermos con mas sintomas deficitarios. Nuestros resultados concuerdan
con los obtenidos por Fossatti et al (1999), que tras aplicar una amplia escala
neuropsicolégica a esquizofrénicos y depresivos sblo observaron relacion entre los
sintomas negativos de la PANSS y pruebas de memoria verbal. De la misma forma el
metandlisis de Aleman et al (1999), que tras un anélisis exhaustivo de los trabajos que
habian estudiado las funciones mnésicas en la esquizofrenia, s6lo encontraron como
variable moderadora de estas alteraciones a los sintomas negativos. Para estos autores
variables como la medicacidn, duracion de la enfermedad, severidad de 1la
psicopatologia y sintomas positivos no influirian es la memoria. Estos autores
sugiriecron ademas que las alteraciones en la memoria se comportarian en la
esquizofrenia y probablemente en el conjunto de las psicosis como un fenémeno de

rasgo, sin agravamiento con el decurso de la enfermedad (Aleman et al, 1999).

5.4.3. Factor 3. Flexibilidad cognitiva y perseveracion.

La perseveracion puede definirse como la repeticién intencional e inapropiada
de una respuesta 0 de un comportamiento (Crider, 1997). Su presencia en la

esquizofrenia ha sido descrita desde el principio de la conceptualizacién de la

enfermedad. Los autores de la época ya observaron la dificultad que tenian estos
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pacientes en producir una respuesta que requiera la inhibicion de una respuesta
previamente reforzada. Asi, segln la hipdtesis de Frith (1992), las perseveraciones y
los errores pueden ser debidos a una incapacidad en la monitorizacién de la realidad, es
decir a la incapacidad para dar una respuesta en el contexto temporal adecuado. Estos

déficit segtn esta hipdtesis se relacionarian con los sintomas positivos.

El anélisis de correlacion llevado a cabo en este estudio muestra que este factor
se asocia con variables clinicas entre ellas la dimensioén positiva de la PANSS, pero no
con los sintomas positivos de la PANSS ni con los sintomas positivos del SCAN. No
obstante en la regresion miiltiple, al controlar por variables como la medicacién o los
afios de escolarizacion no apareci6é ninguna variable que predijera el comportamiento en
esta prueba en el conjunto de las psicosis. Estos resultados vienen a contradecir en
principio la asociacidn entre la perseveracion y la comision de errores y la
sintomatologia clinica, al menos la hipétesis que los relaciona con los sintomas

positivos.

Una posible explicacion a la inexistencia de una influencia de la clinica en estas
funciones cognitivas en este estudio podria recaer en que estamos midiendo un factor

general que denominamos flexibilidad cognitiva que incluye perseveracion y errores.

La literatura que ha tratado de relacionar la perseveracion con la clinica ha
mostrado que ésta no se relacionaba con la severidad de los sintomas deficitarios. En
este sentido, la presencia de perseveraciones en el WCST no distinguia a los
esquizofrénicos con sintomas deficitarios de los que no, y tampoco la sintomatologia
negativa parece tener relacion con la perseveracion en pacientes cronicos (Liddle,
1991). No obstante, si puede tener relacion con alteraciones motoras voluntarias y con
las alteraciones formales del pensamiento (Crider, 1997) como el descarrilamiento, la
incoherencia y la alogia. De la literatura se desprende que el sindrome desorganizado es
el que parece tener una relacidon mas estrecha con la perseveracion en la esquizofrenia
como han demostrado algunos autores (Andreasen et al, 1995). Se podria afirmar que
forma parte incluso de este sindrome, o bien del sindrome positivo segun el marco

tedrico en que nos MoOvamos.
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El substrato anatémico de la perseveracion, seguin algunos estudios, se relaciona
con la hipofrontalidad, existiendo una disminuciéon de la perfusion a este nivel mientras
se realizan tareas como el WCST (Rubin et al, 1994). También se ha relacionado con
anomalias a nivel del estriado como demuestra por una parte su asociacion con las
alteraciones motoras voluntarias, y por otra por estudios que han puesto en evidencia la
asociacion entre un pobre rendimiento en esta prueba y anormalidades estructurales en

el estriado (nucleo acumbens, putamen y caudado), medidas por RNM (Stratta, 1997) .

5.4.4. Factor 4. Fluidez verbal.

Segun los resultados del presente estudio, los déficit en fluidez verbal en las
psicosis parecen comportarse de forma similar a la memoria, siendo en este caso los
sintomas negativos medidos de forma longitudinal por el SCAN los que tras la regresion
multiple predicen el funcionamiento en estas pruebas. Los datos del presente estudio
vienen a confirmar la asociacién entre los déficit en fluidez verbal y los sintomas
negativos. Se puede sugerir también, tras el anlisis de los resultados, que esta funcion
cognitiva no se ve influida por variables como el nivel de instruccion o la intensidad de

los sintomas positivos.

Esto corrobora los hallazgos de Chen et al (2000), que llegaron a sefialar a la
fluidez verbal como un marcador de rasgo familiar de la esquizofrenia, ya que
observaron que incluso estaba alterada en los hermanos sanos de esquizofrénicos. La
asociacion entre sintomas negativos y fluidez verbal aunque no presente en todos los
estudios, si es la que se ha descrito con mas frecuencia, y también en estudios con
muestras amplias y en los que se han controlado posibles variables de confusién como
el de Chen et al (1996). De igual modo, Robert et al (1996) al dividir en dos grupos a
una muestra de pacientes esquizofrénicos por su rendimiento en pruebas de fluidez
verdad, observaron que los pacientes con peores rendimientos en esta prueba tenian
mas sintomas negativos medidos por la PANSS, asi como més sintomas deficitarios y
desorganizados que los que rendian mejor. Otros autores han descrito relaciones sélo en
algunos de los items de la escala de sintomas negativos como Joyce et al (1996) que

encontraron una relacion entre la alogia y los déficit en fluidez verbal.
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El substrato anatomico de estos déficit parece encontrarse a nivel del cortex
prefrontal dorsolateral izquierdo y en el cortex temporal bilateral superior, donde Frith
(1991) evidenci6 un aumento y una disminucion respectivamente del flujo cerebral
durante el proceso de generacién de palabras. Como se indic6 con anterioridad los
rendimientos en pruebas de fluidez verbal requieren la puesta en marcha de diversos
mecanismos cognitivos, algunos de los cuales son especificos de las regiones frontales.
Requieren una combinacién de inteligencia verbal, eficiencia del procesamiento
semantico, y de la integridad del sistema de almacenamiento verbal (Joyce et al, 1996).
La fluidez verbal no se ha relacionado con ninglin sistema neural especifico, y no es
secundario a los niveles de inteligencia bajos de algunos enfermos psicéticos. En la
esquizofrenia parece demostrado que el déficit recae en el mecanismo de recuperacién
del material semantico, como también se ha observado en diversas patologias como el
Alzheimer o el sindrome de Korsakoff.

La similitud entre las alteraciones en fluidez verbal y memoria viene apoyada
por su relacion con la clinica. En ambas son los sintomas negativos los tinicos que se
asocian a estos déficit, aunque, segun los datos de este estudio, hay un matiz diferencial.
La memoria se correlaciona con los sintomas negativos valorados de forma transversal
por la PANSS, y la fluidez verbal por la escala de sintomas negativos del SCAN, escala
que se ha administrado en el presente estudio basandose en toda la historia de la vida del

paciente.

5.5. Comparacién en pruebas neurofisiolégicas entre esquizofrénicos y

bipolares.

El anélisis univariante por diagndsticos de los potenciales evocados auditivos
no reveld diferencias entre esquizofrénicos y bipolares en la onda P300 (ni en la
latencia ni en la amplitud). Tampoco aparecieron diferencias en el resto de las variables
neurofisiolégicas utilizadas en el estudio. Estos resultados apoyan por tanto la
existencia de una inespecificidad en las alteraciones en los potenciales evocados
auditivos, lo que quita valor a estas variables y en concreto a la amplitud de la P300 (la
que ha sido més estudiada), como marcador especifico de la esquizofrenia. En principio

estos datos apoyan la teoria de la existencia de un continumm en las psicosis, y van en
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la linea de los trabajos comparativos existentes entre esquizofrénicos y bipolares.

De la revision de la literatura se desprende que la disminuciéon de la amplitud de
esta onda, aunque frecuentemente descrita en el trastorno bipolar, no en todos los
estudios se describe esta anormalidad al mismo nivel que en la esquizofrenia (Souza et
al, 1995). Si se ha descrito frecuentemente un aumento de la latencia de la P300 en los

bipolares, al mismo nivel que los esquizofrénicos.

Esta alteracion en la onda P300 en ambas psicosis se relacionaria con un defecto
en el procesamiento cognitivo de nivel complejo y probablemente se relacione con la
capacidad de acceso a los recursos atencionales y con la memoria de trabajo (Martin-
Loeches et al, 2001).

No obstante, hay que exponer una serie de matizaciones a esta ausencia de
diferencias. Por una parte el filtro de 1 Hz utilizado en nuestro estudio puede llevarnos a
cometer un error tipo II, ya que para ser detectadas diferencias entre los grupos, éstas
deberian ser muy evidentes, y por otra parte, el carecer de grupo control dificulta atin
mas la interpretacién de esta falta de diferencias entre los grupos. Ademés, aunque
existen estudios como el presente que no observan diferencias en la amplitud de la P300
entre esquizofrénicos y bipolares en mediciones en electrodos a nivel central, otros si
encuentran diferencias cuando se utilizan mediciones topogréficas. En este sentido, un
reciente estudio Salisbury et al (1999), en el que compararon un grupo de
esquizofrénicos cronicos con otro de bipolares psicoticos, estos autores también
encuentran que la amplitud estd disminuida en ambos grupos, pero apunta la existencia
de diferencias topograficas entre ambos. Describieron alteraciones a nivel temporal
izquierdo en la esquizofrenia, y por contra, las hallaron a nivel frontal anterior en el
grupo de bipolares. Concluyeron que, si bien existe una inespecificidad en los hallazgos,

existiria un mecanismo causal subyacente distinto en ambas categorias diagnosticas.

Estas diferencias topogréficas estarian apoyadas también por otros estudios que
han descrito la presencia de asimetrias en los potenciales evocados auditivos entre los
dos hemisferios, en concreto una disminucién del voltaje a nivel temporal izquierdo en

los esquizofrénicos, pero no en los bipolares (Salisbury et al, 1998).

124



El hallazgo de bajas amplitudes en regiones izquierdas en la esquizofrenia ha
sido replicado posteriormente por otros autores (Pierson et al, 2000), y estudios como el
de Heidrich et al (1997) le dieron mas validez al demostrar que esta disminucioén del
voltaje en regiones temporales izquierdas se asociaba a un déficit en funciones
cognitivas como la memoria verbal cuyo substrato neuroanatémico se encuentra a ese
nivel. Es decir, esta asimetria no seria debida a un artefacto como algunos autores han

sugerido.

Nuestros resultados no confirman la existencia de una diferencia de dominancia
hemisférica cuando comparamos los esquizofrénicos y los bipolares. Al restar el
sumatorio de las amplitudes de la P300 de los electrodos en el hemisferio derecho de los
del hemisferio izquierdo, no aparecieron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Este hallazgo, sin embargo, no descarta la existencia de diferencias

topograficas mas concretas.

Se puede concluir que las diferencias entre ambos grupos de psicoticos,si
existieran, solo aparecerian cuando se realizan mediciones topograficas. Esto apunta a
una lesion cuantitativamente similar en esquizofrénicos y bipolares y no se descarta la
hipétesis de que el mecanismo de produccion distinto en ambos grupos diagndsticos.
Probablemente la disminucién de la sustancia gris a nivel temporal izquierdo sélo
aparezca en la esquizofrenia como han puesto en evidencia estudios de neuroimagen
que han comparado gemelos monocigéticos discordantes para la esquizofrenia (Suddath
et al, 1990). Estos trabajos han encontrado que lo tinico que caracterizaba a los gemelos
afectos era una disminucién en el volumen de estructuras temporales mediales. En
concreto la disminuciéon del giro temporal izquierdo anterior y posterior en la
esquizofrenia puede ser la responsable de esta asimetria, ya que han sido puestas en
relacion con las alucinaciones auditivas (Barta et al, 1999), y con otros sintomas
positivos. Otros autores (Gruzelier et al, 1999) van més alla y explicaron esta asimetria
en la esquizofrenia planteando que la disminuciéon de la amplitud de la P300 en el
hemisferio izquierdo es sensible a la presencia de sintomas positivos y que la

disminucion en el hemisferio derecho lo seria a la aparicién de sintomas negativos.

Se puede afirmar que para la electrogénesis de la P300 es necesaria la

disposicién intacta de las neuronas corticales. Si las anomalias neurofisiolégicas y
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neuroanatomicas preceden a la aparicion de la enfermedad e indican derta
vulnerabilidad a la psicosis, estas anormalidades pueden coincidir unas con las ctras.
Especialmente la reduccion en la amplitud de la P300 en un paradigma auditivo odd-
ball y anomalias estructurales en el 16bulo temporal medial podrian ser los marcadores
que predisponen al futuro enfermo a una descompensacion psicotica (Kawasaki =t al,
1997), al menos en lo referente a la esquizofrenia. Para algunos autores (Hill et al, 1999)
se podria identificar a un subgrupo de pacientes con una sintomatologia clinica mas
grave y con una disminucion de la amplitud de la P300, y que presentarian un peor

prondstico y una respuesta mas pobre a los neurolépticos.

5.6. Relacion de las variables neurofisiologicas con variables

neuropsicolégicas y clinicas.
a. Relacion con variables neuropsicoldgicas.

En el presente estudio, memoria y pensamiento abstracto (factor 2) son las
funciones cognitivas que se asocian con mas frecuencia a anormalidades
neurofisiolégicas. En concreto con la amplitud y latencia de la N200 y la latencia P200.
Este dato sugiere que la alteracion en la memoria puede considerarse uno de los déficit
neurocognitivo con un substrato neurobiolégico evidenciable. Esta variable
neuropsicolégica correlaciona igualmente con el cluster negativo del SCAN, lo cual da
mds fuerza a la idea de una asociacion entre estas variables neurofisiologicas, los

sintomas negativos y las alteraciones de la memoria.

La amplitud de la P300 s6lo correlacioné en nuestro estudio con los errores y
perseveraciones del WCST. Recordemos .que en este grupo de variables
neuropsicolégicas no encontramos ningun tipo de diferencias entre los pacientes
esquizofrénicos y bipolares, mientras que hay multiples estudios que han puesto de
manifiesto que tanto la amplitud de la P300 y los errores y perseveraciones del WCST
estan alteradas en la esquizofrenia cuando se les compara con la poblacién normal. De
acuerdo con los resultados de este estudio, se puede establecer la hipotesis de que las

alteraciones en las funciones ejecutivas, si bien no especificas de ningin tipo de
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trastorno psicotico en particular, si pueden ser las mas caracteristicas de la psicosis

como entidad tnica.

La latencia de la onda P300 no correlacioné con ninguno de los factores que

agrupaban a las variables neuropsicolégicas.

b. Relacidn con la clinica.

En el presente estudio, al igual que otros como el de Laurent (1999) no aparecen
correlaciones entre la amplitud de la P300 y las puntuaciones en la escala de sintomas
positivos y negativos de la PANSS. En lo referente a la latencia de la P300 y al igual
que otros estudios (Coburn et al, 1998) tampoco observamos ninguna asociacion con la
sintomatologia actual. Probablemente como ya sugieren estos autores la latencia de la
P300 y la clinica estén gobernados por sistemas neuroquimicos distintos. So6lo se
observd una correlacion positiva entre la latencia de la P300 y los sintomas negativos
medidos retrospectivamente por el SCAN, como también han confirmado otros estudios
utilizando potenciales evocados visuales en la esquizofrenia (Schwazkopf et al, 1990).
Esto podria indicar que las latencias prolongadas serian mas frecuentes en pacientes con

mas sintomas deficitarios.

No se encontraron en el presente estudio diferencias en ninguna de las variables
neurofisiologicas utilizadas entre los bipolares con historia de haber presentado
sintomas psicéticos y los que no. Estos datos contradicen algunas de las hipdtesis que
han vinculado la presencia de anormalidades en la latencia y amplitud de la P300 a los
sintomas psicéticos. Recordemos, no obstante, que en este estudio no se ha valorado a

los pacientes de forma transversal, lo cual no descarta totalmente esta hip6tesis.

El presente estudio no ha replicado otras observaciones (Kawasaki et al, 1997)
que sefialaban una correlacion inversa entre la amplitud de la P300 y .los sintomas

positivos.
Se puede afirmar que la existencia de correlaciones entre la amplitud de la onda

P300 y variables clinicas es dudosa. En general, las anormalidades en la P300 se han

asociado con mas frecuencia a los sintomas negativos que a los positivos de la
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esquizofrenia (Mathalon, 2000), probablemente debido a que los sintomas negativos

suelen ser mas constantes y menos heterogéneos que los positivos.

En lo referente a otros subcomponentes de los potenciales evocados por
estimulos auditivos, s6lo se encontrd en el presente estudio una correlacion positiva de
la latencia de la N200 con los sintomas positivos. Esta observacion, descrita por otros
autores (Aderibigbe et al,1996) apunta a que la presencia de estos sintomas puede estar
traduciendo un dafio a nivel temporal, ya que la fuente principal de generacién de esta

onda se encuentra en el cortex temporoparietal.

Finalmente, otro de los hallazgos es la correlacion positiva entre la latencia P200
y los déficit en memoria y pensamiento abstracto. Esta onda originada principalmente a
nivel temporal ha sido asociada por algunos autores con la sintomatologia negativa
tanto cuando estd disminuida su amplitud, como cundo estd prolongada su latencia
(Schwarzkopf et al, 1990). Otro de las correlaciones observadas en el presente estudio
es la existente entre las latencia de la P200 y la dimension excitatoria de la PANSS; este
resultado concuerda con el del estudio de Adler et al (1993) que observaron que la
latencia de esta onda estaba correlacionada positivamente con la agitacion medida por el
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Otros autores han encontrado correlaciones
entre esta onda y los delirios y alucinaciones (Roth, 1981) y también correlaciones
negativas con los sintomas positivos medidos por la PANSS (Laurent, 1999). La
frecuente descripcion de correlaciones clinicas de esta onda, pone el énfasis en la
importancia que pude tener, teniendo en cuenta que ha sido mucho menos estudiada que
la P300. Por ultimo se citar4n los resultados de nuestro grupo de trabajo, recientemente
publicados, en los que aparece un efecto de la historia familiar de psicosis en la
amplitud de la onda P200 (Tabarés et al, 2001). Esta onda P200, que parece ser
producida automaticamente a nivel del cértex auditivo, reflejaria como el cerebro
procesa la informacion que no es necesaria para realizar una tarea relevante. Su latencia
traduciria la integridad de los procesos relacionados como la atencién automatica,
clasificacion y codificacion de los estimulos que le llegan. Como es bien sabido en la
esquizofrenia existe una incapacidad para filtrar los estimulos no relevantes, por lo que
esta onda puede ser un marcador de este déficit. Esta hipdtesis viene apoyada, como se

ha referido anteriormente, por su asociacion con los sintomas positivos y excitatorios en
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la esquizofrenia. Este tipo de sintomas pueden conllevar una sobrecarga de estimulos

que el cerebro del paciente se ve incapaz de filtrar adecuadamente.

5.7. Efecto de la medicacion sobre los rendimientos neurocognitivos y

neurofisiolégicos.

Del estudio del anilisis de correlacion de Pearson entre la medicacion
neuroléptica expresada en equivalentes en miligramos de clorpromazina, biperideno y
las benzodiazepinas expresadas en equivalentes en miligramos de diazepam, con las
variables neuropsicognitivas y neurofisiologicas, se desprende que las benzodiazepinas
y en segundo lugar la medicacion neuroléptica son las que correlacionaron con mas
frecuencia con las variables neuropsicologicas. El biperideno no correlaciond con

ninguna de las variables cuando se utilizé el analisis correlacional de Pearson.

A la hora de valorar estos resultados nos encontramos con una seric de
consideraciones que habria que destacar y sin las cuales seria muy aventurado discernir

el efecto directo de la medicacion sobre los rendimientos en estas pruebas.

En primer lugar, un niimero importante de pacientes no tomaba en el momento
de realizar las pruebas alguna de estas medicaciones, especialmente el biperideno y las

benzodiazepinas, lo que limita el valor del analisis correlacional de Pearson.

En segundo lugar, en el caso de los neurolépticos, estd demostrado que existen
diferencias entre cada una de las sustancias en su efecto sobre la cognicion. Estudios
sugieren que los neurolépticos atipicos tienen un efecto mis beneficioso sobre estas
funciones que los neurolépticos tipicos. Dado que el momento en que se realizaron las
pruebas (1997-1998), coincidi6 con un periodo de transicién hacia el empleo de estas
nuevas sustancias, la muestra del estudio estd compuesta por enfermos a los que les
fueron administrados un amplio abanico de sustancias. La conversion de toda estd
medicacion en equivalentes de clorpromazina hace que sea dificil la valoracion de los
resultados. Ademas el volumen de la muestra no permitié el analisis de cada uno de los

neurolépticos por separado.
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En tercer lugar, la muestra de pacientes psicoticos estaba compuesta tanto por
enfermos hospitalizados, como ambulatorios. Esto hace que sea especialmente
importante controlar el efecto de la clinica en los rendimientos, y no atribuir
equivocadamente un pobre rendimiento neurocognitivo a la medicacién. En este
sentido estudios han demostrado el empeoramiento de la atencion y el comportamiento
motor con el uso agudo de neuroléptico tipicos, desapareciendo estos efectos con el
tratamiento crénico (Sharma, 1999). Esto se revela ademas de especial importancia en el
caso de los bipolares, donde la clinica probablemente tenga un impacto mas importante
en la variabilidad de los resultados en pruebas neuropsicolégicas. Al mismo tiempo, uno
de los factores que puede llevarnos a una mala interpretacion de los datos es la
tendencia a sobre medicar a los pacientes hospitalizados, lo que también es mas
evidente en pacientes maniacos, en los que con frecuencia se emplean neurolépticos,

benzodiacepinas y biperideno a dosis altas e instaurandolos de forma brusca.

Llama la atencién en el presente estudio la correlacion positiva entre la dosis de
benzodiazepinas y Digit Symbol (p=.001) y el tiempo empleado en completar los tests
Stroop 3 (p=.009) y Stroop 4 (p=.013). Como ya se comenté esta es uno de las pruebas
que aparecian como mads alterados en los bipolares, tanto los que tenian historia de
sintomas psicOticos, como los bipolares hospitalizados. Dado que no existian
diferencias en los miligramos de equivalentes de diazepam entre los bipolares con y sin
historia de psicosis, es improbable que estas medicaciones sean las responsables de las
diferencias a este nivel entre los grupos. No ocurre lo mismo cuando dividimos las
muestras de bipolares entre hospitalizados y ambulatorios. Los pacientes durante las
fases de mania estarian sometidos a dosis mas altas de estas medicaciones lo que podria
dificultar las tareas de procesamiento visuomotor en este subgrupo de pacientes.
También encontramos una correlacion entre las dosis de estos firmacos y los errores y
perseveraciones del WCST, aunque con un menor nivel de significacién, y lo que
también es de especial importancia, con una de las variables neurofisiolégicas como es
la latencia de la N200 (p=.041), lo que podria traslucir que estas medicaciones pudieran

estar dificultando el procesamiento de los estimulos auditivos a nivel central.
No obstante dado que la variable dosis de benzodiazepinas no seguia una

distribucién normal, el andlisis de correlacion de Spearman que se realizd a

continuacién no encontré asociacion alguna con variables de tipo neuropsicolégico,
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pero confirmé la presencia de asociaciones con la latencia de la P200 y la P300, esta
ultima con un alto grado de significacién (p=.011).El efecto de las benzodiazepinas
sobre la cognicidén es controvertido, existiendo diversos estudios que han demostrado
una afectacién en la memoria con el uso de oxazepam (Buffet-Lerriot et al, 1998) y
lorazepam (Bacon et al, 1998), asi como también un efecto perjudicial sobre el
procesamiento de estimulos auditivos con triazolam (Hayakawa et al, 1999). En la
misma linea, otros autores han descrito una mejora de las funciones cognitivas con la
discontinuacion del tratamiento con benzodiazepinas (Salzman et al, 2000). Por contra,
otros estudios han descrito la mejora de ciertas funciones cognitivas y psicomotoras con
la administracién de dosis bajas de alprazolam a voluntarios sanos (Bourin, et al, 1998).
En el presente estudio no se observd una correlacion entre el uso de benzodiazepinas y
el rendimiento en pruebas de memoria inmediata y reciente, que son, como se apunto,

las méas frecuentemente sefialadas como afectadas por estos farmacos.

El efecto de la medicacion neuroléptica sobre la cognicion es controvertido, con
efectos beneficiosos sobre algunas tareas, actuando sobre otras de forma perjudicial.
Para Sharma (1999) los neurolépticos tipicos no producirian ninglin efecto apreciable
sobre varias de las pruebas que se han empleado en este estudio (WCST, Digit Symbol
y Stroop Test). Probablemente los neurolépticos con mas efecto sedante y
anticolinérgico sean los que actien de forma mas perjudicial. La accién de los
neurolépticos atipicos sobre la cognicion ha sido estudiada recientemente y
probablemente ejerzan una accién mas favorable a este nivel. En el presente estudio, la
medicacién neuroléptica correlacioné positivamente con la latencia de la P200 y con la
latencia de la N200 (p=.008). Este efecto de los neurolépticos sobre la latencia (en este
caso de la P300) fue ya observado por Strik (1996). Existian también correlaciones entre
la medicacion neuroléptica con el Trail Making A (p=.001) y con los errores del WCST
de una forma no tan significativa. La correlacién con el Trail Making y esta variable
neurfisiolégica de forma tan significativa apunta a que en general la medicacion
neuroléptica pudiera ejercer un efecto tan sélo en el ambito de la velocidad de la
velocidad psicomotora. Recordemos, no obstante, que el Trail Making es una prueba
muy sensible al dafio cerebral pero que es poco especifico a la hora de sefialar si el
déficit se origina por dificultades en la coordinacion visual, la confusién conceptual, el
enlentecimiento motor o a una pobre motivacion (Lezak, 1995). Es dificil por tanto

sefialar a que nivel estd actuando la medicacién neuroléptica
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Llama la atencién que el biperideno no mostrara ninguna correlacion en la
prueba de Pearson con ninguna las pruebas neuropsicologicas ni variables
neurofisiolégicas, a pesar de que existan datos sobre el posible efecto deletéreo de esta
sustancia sobre la memoria. No obstante, el hecho de que una parte importante de los
pacientes no tomara este tipo de medicacion, y que en general las dosis administradas
eran bajas, hace dificil extraer conclusiones de este respecto. Al realizar el analisis
correlacional de Spearman si aparecieron de nuevo asociaciones con la latencia de la
P200 (p=.251, p=.049) y la latencia de la N200 (p=.319, p=.015). Estos resultados
confirman la existencia de un efecto de la medicacion sobre la velocidad de
procesamiento de la informacion, lo cual se traduciria en una mayor dificultad general a
la hora de rendir en las distintas pruebas neuropsicologicas, y no tanto a una funcién
cognitiva en concreto. Esta asociacion entre la medicacion y la prolongacién de la
latencia va en contra de estudios como el de Coburn et al (1998) que sefialan una
normalizacién de la latencia con la administracién de medicacién neuroléptica, y van en
la linea de otros trabajos (Hirayasu et al, 1998) que atribuyen este aumento de la
latencia de la P300 en la esquizofrenia al tratamiento. No obstante, la existencia de
correlaciones positivas entre las latencias y la clinica medida por el SCAN y la PANSS,
hace dificil dilucidar si es 0 no la medicacién la causa de esta prolongacion de las
latencias de los distintos subcomponentes de los potenciales evocados por estimulos
auditivos. En este andlisis aparecieron también correlaciones entre el biperideno y
pruebas’ que medirian la capacidad de abstraccién, con un nivel de significacion
aceptable: proverbios (p=-.333, p=.008), los errores del WCST (p=.311, p=.016), las
categorias del WCST (p=-.327, p=.011). Podemos concluir que nuestros resultados no
confirmarian la asociacion de este farmaco con déficit en la memoria, y apuntarian a un

efecto mas a nivel de estructuras frontales.

Se puede concluir que del estudio correlacional la asociacién mas significativa
seria la observada entre la medicacion (bezodiazepinas, biperideno y medicacion
neuroléptica) y las latencias de los distintos subcomponentes de las ondas generadas por
estimulos auditivos, no existiendo ninguna asociacién entre la medicacién y la amplitud

de estas ondas.

Es conocido que la latencia de los componentes endégenos de las ondas
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estimulos auditivos en un paradigma “odd-ball” se prolonga de forma natural cuanto
mas dificil sea categorizar el estimulo diana (Ortiz, 1998), es decir, la latencia marca el
tiempo que el sujeto necesita para evaluar de qué tipo es el estimulo que le llega, y
también traduce el tiempo necesario para seleccionar una respuesta. Por ello podemos
inferir que la medicacién en los pacientes psicdticos sometidos a tratamiento provocaria
dificultades en la forma de una mayor lentitud a la hora de “comprender” el significado
del estimulo y discernir 0 no si ese estimulo es pertinente o no para realizar una tarea

concreta.
5.8. Limitaciones del estudio

-Ausencia de grupo control. El no contar en el presente estudio con un grupo de
poblacion general hace dificil extraer conclusiones acerca del grado cuantitativo de
afectacion en los rendimientos neurocognitivos en la esquizofrenia y en el trastorno
bipolar. Aunque en este trabajo se intenta incidir en la especificidad de la afectacion
tanto neuropsicologica como neurofisiolégica comparando entres si dos grupos de
pacientes psicoticos, la existencia de un grupo control podria aportar una informacién
importante para poner en un contexto mas adecuado estos hallazgos. Esta limitacién se
intenté subsanar en parte con el empleo de tablas normalizadas para poblacion general

adaptadas a nuestro entorno.

-Bateria neuropsicologica incompleta. Debido a las limitaciones de tiempo se
utilizaron una serie de pruebas que, aunque ampliamente utilizadas y de reconocido
valor en la estudio de los déficit cognitivos en las psicosis, no abarcan todo el abanico
de funciones cognitivas involucradas en estas patologias. Se emplearon pruebas
neuropsicolégicas “clasicas”, encaminadas a la valoracion de déficit probablemente
poco especificos y se echan en falta tests mas novedosos, algunos de los cuales podrian
estar encaminados a la valoracion de funciones mas claramente relacionadas con el

vivenciar cotidiano del paciente psicético.
-Otro de las limitaciones del presente estudio la encontramos en la falta de una

escala que valore adecuadamente los sintomas maniacos, lo que seria de especial interés

a la hora de interpretar las diferencias a nivel neurocognitivo entre los distintos tipos de
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pacientes bipolares. La PANSS es una escala que aunque recoge algunos de estos

sintomas esta disefiada en principio para su uso en la esquizofrenia.

-Falta de mediciones topograficas mas precisas en los potenciales evocados
auditivos. Esto hace que sea més dificil el descubrir eventuales diferencias entre los
diagnésticos. Aunque se utilizaron los sumatorios de las medias de las amplitudes para
comparar los dos hemisferios cerebrales, mediciones mas localizadas podrian haber
aportado datos importantes que pusieran en evidencia alguna especificidad en los

hallazgos en la esquizofrenia, como se ha sugerido en algunos trabajos publicados.
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6. Conclusiones.

1. Los pacientes esquizofrénicos en este estudio presentan, en general, un
funcionamiento reurocognitivo similar al observado en el trastorno bipolar. No exisien
diferencias en medidas de atencion, procesamiento visuomotor y funciones ejecutivas. Sin
embargo se encuentra un perfil diferencial, con peores rendimientos en la esquizofrenia en

memoria, pensamiento abstracto y fluidez verbal.

2. En la esquizofrenia existiria un déficit neuropsicolégico especifico: Ia
incapacidad de poner en marcha las estrategias para recuperar el material sem:intico
almacenado. Este déficit es estitico y se relaciona con los sintomas negatives de la
enfermedad. Estos datos sugeririan que la afectacién frontal es cuantitativamente mayor

en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar.

3. Los pacientes del presente trabajo afectos de trastorno bipolar que en algin
momento de la historia de la enfermedad presentaron delirios y/o alucinaciones tendrian
mas dificultades en pruebas que miden Ia capacidad de inhibir estimulos distractores, en

concreto el Stroop test, que los bipolares sin historia de estos sintomas.

4. Los pacientes bipolares hospitalizados durante una fase de mania en este
estudio difieren tinicamente de los bipolares ambulatorios estables clinicamente en el
grupo de tareas de atencién y procesamiento psicomotor (Stroop test, Trail Making y Digit

Symbol). No existen diferencias en el resto de pruebas neuropsicolégicas empleadas.

5. Cuando se controlan las variables que pueden influir en el rendimiento
neuropsicologico en toda la muestra de pacientes psicéticos, los sintomas clinicos tienen
una importancia limitada a Ia hora de explicar la variabilidad en estos rendimientos. Los
sintomas negativos son los inicos que son capaces de predecir el funcionamiento
neurocognitivo. En concreto, los sintomas negativos de la PANSS fueron capaces de
predecir el funcionamiento en tareas de memoria y pensamiento abstracto, y los sintomas
negativos medidos por el SCAN lo fueron para las tareas de fluidez verbal. Del presente
estudio se deduce que los sintomas positivos no ejercen una accién significativa sobre los

rendimientos neurocognitivos.
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6. La edad es la inica variable que, tomando la muestra de pacientes
esquizofrénicos y bipolares en conjunto, fue capaz de predecir los rendimientos en pruebas
mis basicamente atencionales. La sintomatologia clinica no ejerceria un efecto sobre los

rendimientos en este tipo de pruebas.

7. La medicacién (nurolépticos, benzodiazepinas y biperideno) ejerce un papel
muy poco importante como causa de alteraciones a nivel neurocognitivo. Tan sélo en el
trastorno bipolar y en el contexto de episodios de mania, puede producir un efecto

deletéreo sobre la capacidad de atencion.

8. Las variables neurofisiolégicas se han mostrado incapaces en el presente estudio
de diferenciar a los pacientes esquizofrénicos de los bipolares. Son necesarias las

mediciones con localizaciones topogrificas precisas para encontrar eventuales diferencias.

9. La onda P200, dentro de los distintos subcomponetes de los potenciales
evocados por estimulos auditivos, es la que, segin se desprende del presente estudio,
correlacionaria de una forma mas consistente tanto con variables clinicas como
neurocognitivas. Las anormalidades en este subcomponente podrian considerarse como

mejores marcadores de gravedad que los de onda P300.

10. La dosis de medicacion neuroléptica, benzodiazepinas y  biperideno,
correlacionan positivamente en el presente estudio con las latencias de  distintos
subcomponentes de los potenciales evocados por estimulos auditivos. No aparecen, sin
embargo, correlaciones con la amplitud de estas ondas. Los psicofirmacos actuarian
enlenteciendo la velocidad de procesamiento de la informacion. Producirian una
interferencia sobre la capacidad de vigilancia, lo que se traduciria en un efecto sobr¥ -
los rendimientos en las pruebas neurocognitivas mis sensibles a estos déficit (T |
Making, Stroop Test y Digit Symbol).
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8. Anexos.



















Anexo 3. Test de memoria légica.

Parrafo 1

/16 octubre/ la semana pasada/ el rio/ se desbord6/ en una
calles/ y entrd en las casas./ Catorce personas/ se ahogaron/ y 600
personas/ se resfriaron/ debido a la humedad/ y al agua fria./ Al
salvar/ a un nifio/ que estaba atrapado/ bajo un puente/ un hombre/
se rompid una pierna.

Numero de unidades recordadas espontaineamente:----------- === —emee-
Numero de unidades recordadas de forma dirigida:---===-==--  cccee= coeee-

Parrafo 2.

/Dos/ camiones/ volcaron/ después de que un huracan/ arrojara/
una docena de camiones/ fuera de la autopista/ en Tarragona./ Una
persona / fallecié/ y 418/ resultaron heridas/ en la tormenta del
miercoles/ que azotd un aeropuerto/ y una zona residencial cercana./
El presidente de la generalidad/ solicitaré / al presidente del
gobierno/ que la ciudad/ sea declarada/ zona catastrofica.

Numero de unidades recordadas espontdneamente:-----------  —==m=-= —meemee
Numero de unidades recordadas de forma dirigida:----------- ~ ===--=  —eeemm-






Anexo N° 4

Stroop Test. Lamina 1.

AAL AL AVNHIIO MRE AL MRE ML AVHIIO VRE ML
AVNHIIO AL, AL AAL  MREAVIIO RO MRE RJIO MRE
AVMIIO RO AVMIIO AAL AL RJO RJIO AVNIIO RO AVMIIO
MHE AVMHIIO RO AVNIIO ROOVL AVMHIIO AL AVNIIO MRE

RO ML MRE VHE AVNHIIO RO RIO AVIIO MRE VWRHE

Stroop Test. Lamina 3.

Stroop Test. Lamina 2 y 4.

ML ML AMIO ML VRE ANIIO MRE ML
ANIIO ML ML VIRE AVRIIO RO R0 VRE
ANMII0O RO AMIIO ML ML RO AMIO R0 AMIO
VIRE AVMRIIO AMNIIO RIO AMIAVMIIO AMIIO VRE

R0 ML VIRE R0 RO AVMIIO vV\RE MRE






Anexo 5. Digit Symbol.
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Anexo 6. Fluidez verbal espontanea

Descripcion de la imagen

Tiempo de la prueba: 1 minuto






Anexo 7. Wisconsin Card Sorting Test.
Hoja de correccion

TRIALS: C,F,N,F, N

CFNO [CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO |[CFNO |CFNO
CFNO [CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO |[CFNO |CFNO
CFNO |[CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO |[CFNO |CFNO
CFNO [CFNO [CFNO |[CFNO |ICFNO |[CFNO |CFNO
CFNO [CFNO [CFNO |[CFNO |CFNO |ICFNO |CFNO
CFNO |[CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO |CFNO |CFNO
CFNO [CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO |CFNO |CFNO
CFNO [CFNO [CFNO |CFNO [CFNO |[CFNO |CFNO
CFNO |[CFNO |CFNO [CFNO |CFNO |[CFNO |CFNO
CFNO |[CFNO |[CFNO [CFNO |[CFNO |CFNO |CFNO
CFNO |[CFNO |CFNO [CFNO [(CFNO [CFNO [CFNO
CFNO |[CFNO |[CFNO |[CFNO [CFNO [CFNO [CFNO
CFNO |[CFNO |[CFNO |[CFNO [CFNO [CFNO [CFNO
CFNO |[CFNO |CFNO |[CFNO [CFNO ([CFNO [CFNO
CFNO |[CFNO |CFNO [CFNO [CFNO ([CFNO [(CFNO
CFNO |[CFNO |CFNO |[CFNO [CFNO ([CFNO |[CFNO
CFNO [CFNO |[CFNO |[CFNO [CFNO [CFNO [CFNO
CFNO [CFNO |CFNO [CFNO (CFNO ([CFNO [CFNO
CFNO
Respuestas correctas - Errores no perseverativos -—-

Errores

Errores perseverativos -—---

Categorias.
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Anexo 8a. Wisconsin
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Card Sorting Test

Anexo 8b. Wisconsin

OO oco % oo
#+® Qo x*x0©O oo

4 4 <«
4 4 4 <«

o ° o ©






Anexo 8d. Wisconsin Card Sorting Test.

H O AA
©0 0

O © A A
o © ©

e e AA
© 0 0AA

O ©0 A A







arsk:
ine:

Anexo 9a. Potenciales evocados auditivos. Mapping

cerebral.
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Anexo 9b. Potenciales evocados auditivos. Mapping

cerebral.
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Anexo 9c¢. Potenciales evocados auditivos.

jmk 2 F8 T3 3 Cz 4 14

11 112.00
-5.97

»l

12 216.00
-2.71

> 180.00
4.68

13

»300 272.00
8.20

* 472.00
-4.71
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Anexo 10

Dosis equivalentes de diazepam de las diversas benzodiazepinas
(modificado de Camara et al, 1993).

Diazepam 10 mg=:

Clordiazepéxido
Oxacepam
Flurazepam
Lorazepam
Clorazepato
Triazolam
Temazepam
Alprazolam
Bromazepam
Clobazam
Flunitazepam
Ketazolam
Loprazolam
Lormetazepam
Medazepam
Nitrazepam
Prazepam

Dosis equivalentes de clorpromazina de los distintos neurolépticos

(modificado de Kane, 1996).

Fenotiazinas
Clorpromazina
Tioridazina
Mesoridazina
Acetofenazina
Proclorperacina
Perfenacina
Trifluoroperacina
Triflupromazina
Flufenacina

Tioxanenos
Tiotixeno
Clorprotixeno

Butirofenonas
Haloperidol

Dibenzoxacepinas
Loxapina

Dihidroindoles
Molindona

Dibenzodiazepinas
Clozapina

Benzisoxazoles
Risperidona

25 mg

30 mg
30 mg

2 mg
15mg
0.5mg

30 mg

1 mg
6 mg
20 mg

1 mg
15-30 mg
1-2mg
1-2 mg
10 mg

10 mg
10-20 mg

100 mg
100 mg
50 mg
20 mg
15 mg
10 mg
S mg
25 mg
2 mg

5 mg
100 mg

2 mg

10 mg
10 mg
50 mg

1 mg









