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RESUMEN

La esquizofrenia como trastorno psiquiatrico sumamente incapacitante y catastréfico para el
sujeto que la padece. Se carece de un método clinico (de exploracion fisica) que lo
diagnostique. El deterioro cognitivo que presentan puede ser medible desde los inicios de la
enfermedad. Se proponen 2 escalas (MoCAy NES) para la evaluacion rutinaria de los
pacientes con este padecimiento. Método: Realizar la evaluacion con MoCA 'y NES a 15
pacientes con esquizofrenia y la aplicacidon de dichas escalas a controles. Resultados: En la
escala MoCA en el grupo control se encuentra una media de 28 y el grupo muestra de 20.80
(P<0.001). Puntuacion total de la NES en el grupo control se observo media de 1.2 el grupo
caso 1.8, (P<0.001). Conclusiones: Fueron significativos los hallazgos entre pacientes con
esquizofrenia y controles, las puntuaciones de ambas escalas. Por lo anterior se sugiere que
a partir de este estudio se puede realizar de rutina la aplicacién de estas escalas debido a la
brevedad de su aplicacién. Sin embargo es necesaria mas evidencia para sustentar con
mayor numero de muestra los hallazgos de este estudio.

PALABRAS CLAVE: Esquizofrenia, deterioro cognitivo, signos neurolégico blandos



INTRODUCCION

El examen neurolégico es una evaluacion sistematica y ordenada de la integridad de la
funcionalidad del sistema nervioso. Se debe realizar en todos los pacientes con signos y
sintomas que pueden ser ocasionados por una alteracion en el sistema nervioso. También en
definitiva pretende conocer la localizacion de la lesion. La localizacion corresponde a un area
0 region anatomica del sistema nervioso. Cada una de estas lesiones desarrolla o interviene
en unas funciones determinadas. Por lo tanto cuando existe una alteracién en un area
concreta, se ven afectadas el conjunto de funciones especificas de esa localizacién. Estas
funciones se alteran en mayor o menor grado segun el tipo de problema, la velocidad de
aparicion, y su extension dentro del sistema nervioso. El examen neurolégico comprende a
un conjunto de pruebas que valoran las diferentes funciones del sistema nervioso. !

El examen neurolégico tiene 2 funciones en psiquiatria. La primera hace un cribado para
detectar enfermedades neurolégicas mayores, se realiza con el cumplimiento en el énfasis
de aquellos llamados signos “duros” o “mayores” como reflejos, asimetria motora y el reflejo
de Babinski. El resultado de cada componente del examen se puede describir
dicotébmicamente como anormal o normal. Estos resultados reflejan la presencia o ausencia
de neuropatologia, particularmente aquellos en los que es focal o adquirido tardiamente en el
desarrollo. La segunda funcion es evaluar el decremento en el rendimiento del paciente
psiquiatrico sin un padecimiento neurolégico identificable. Esta evaluaciéon puede ser
realizada con un examen extendido, que incluya los signos “blandos” como la “inexacta”
secuencia motora y la disgrafestesia bilateral. Dichas evaluaciones pueden ser descritas en

términos de grado de decremento de la ejecucion, mas que a la presencia o ausencia de



anormalidad. Estas evaluaciones son frecuentemente realizadas por médicos pero también
estan representadas en algunas baterias neuropsicologicas. Aunque estas 2 funciones
(cribado y evaluacién) son conceptualmente distinguibles, los examenes que se utilizan con
estos objetivos se superponen substancialmente y los hallazgos en este contexto son
conocidos como Examen de Anormalidades Neurologicas (EAN). Las descripciones clasicas
de los trastornos psiquiatricos frecuentemente incluian los hallazgos del examen neurologico.
A mediados del siglo pasado la literatura de la psiquiatria americana mencionaba raramente
los hallazgos neurologicos. La investigacion en EAN en niflos con padecimientos
psiquiatricos se extendieron conceptos como “signos neuroldgicos blandos” y “disfuncion
cerebral minima” y se volvieron populares en 1960s. Esta tendencia permitio realizar estudios
grandes en poblaciones pediatricas y hubo con esto muchas aclaraciones conceptuales y
metodologicas. Estudios de EAN en adolescentes y adultos fueron los que continuaron. Por
lo que estudios de EAN en pacientes adultos psiquiatricos se han incrementado en calidad y
cantidad en afos recientes, por lo que algunos textos actuales contienen nuevamente
descripciones de exploracién neurologica en psicopatologia.

Desde el uso por Bender en 1947 del termino de signos blandos para describirlos como
hallazgos que sugerian una posible enfermedad neurologica, han tenido también otras
connotaciones, incluyendo la falta de especificidad diagnostica o anatomica, con falta de
confiabilidad y evanescencia. No sorprende que algunos puntos de vista se hayan hecho en
tono de burla mencionando: “el uso del termino “signos blandos” y “dafio cerebral minimo” es
diagnostico de “pensamiento blando”. Sin embargo en pocas palabras, las herramientas de
evaluacion deben ser simples, no invasivas, y de bajo costo. Primero, aunque la
especificidad anatomica es unicamente tomada en cuenta en neurologia , esta no es tan
importante en psiquiatria , ya que la localizacion no es central en el diagnostico. Segundo,

aunque los términos “duro” y “blando” implican que los primeros son reproducibles y los
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ultimos no, hay informacion que contradice esta postura. Seria deseable afadirse el potencial

del examen neuroldgico al diagndstico, prondstico, y seleccion del tratamiento.?

A partir de 1989 un grupo de investigadores realizaron la 12 escala para la evaluacion de
signos blandos para su aplicacion en la esquizofrenia®, desde entonces se han publicado
otras 3 escalas que evaluan estos signos neuroldgicos. Debido a que el costo y la
accesibilidad a la realizacion de esta prueba es muy viable en instituciones publicas de
nuestro pais, por lo que se decidid la aplicacion de esta prueba en la poblacién de este

estudio.

La esquizofrenia impacta a los sistemas de neurotransmisores (dopamina, glutamato, GABA,
etc.) por medio de cambios sutiles en la microestructura, fisiologia y conectividad cerebral. Y
de estas diferencias neurofisiologicas, surge una variedad de sintomas afectivos cognitivos y
psicoticos. Funcionalmente la esquizofrenia esta asociada a una incapacidad generalizada,
por lo que lo sujetos que padecen esta enfermedad experimentan bajas tasas de empleo y
matrimonio, decremento en la salud y la calidad de vida, bajos niveles de logros académicos
y un marcado decremento en la esperanza de vida. El efecto que ejerce la esquizofrenia
sobre la cognicidn puede ser descrito justificadamente como global. Se encuentra evidencia
en cientos de estudios y miles de individuos, que la esquizofrenia esta asociada a deterioro
en un amplio rango de realizacién de dominios cognitivos de alta jerarquia. Aunque algunas
revisiones subrayan particularmente los déficits cognitivos en los dominios de la memoria

verbal episddica, la funcién ejecutiva y la velocidad de procesamiento.*



MARCO TEORICO: ANTECEDENTES Y MARCO CONCEPTUAL

La esquizofrenia es un padecimiento de etiologia desconocida caracterizado por alteraciones
en el contenido del pensamiento, estado de animo y comportamiento. En cuanto a su
epidemiologia los datos arrojan que en masculinos suele iniciar antes de la edad de 25 anos.
La edad maxima de comienzo es de 15 a 35 anos. La causa principal de muerte en estos
pacientes es el suicidio (10%), mas del 40% abusa del alcohol y drogas. Existe una alta
prevalencia en inmigrantes recientes. La interaccion compleja entre los diferentes sistemas
de neurotransmisores incluidos, la serotonina y la dopamina, ademas de los efectos de los
aminoacidos neurotransmisores sobre las monoaminas hacen que las teorias basadas en un
solo neurotransmisor, parezcan simplistas e incompletas. Con respecto a la hipotesis de la
serotonina se ha subrayado que el antagonismo de los receptores 5HT2 es fundamental para
reducir los sintomas psicoéticos y para que aparezcan los trastornos motores relacionados con
el antagonismo de los receptores D2. Ademas de haber diversas hipétesis con respecto al
glutamato, al GABA 'y a la Norepinefrina por mencionar las mas desarrolladas.

Los tipos de esquizofrenia que describia el DSM IV TR eran y se mencionaran someramente
en qué consiste cada uno de los subtipos. Paranoide: fundamentalmente con delirios de
persecucion, y no se encuentran ninguno de los siguientes: incoherencia, asociaciones laxas,
afecto aplanado o totalmente inadecuado, comportamiento catatonico o muy desorganizado.
La inteligencia parece intacta. La edad de comienzo es mas tardia que la de tipo cataténico o
desorganizada y cuanto mas se demora el inicio, resulta mejor el prondstico.

EL subtipo desorganizado se caracteriza por una regresion notable de un comportamiento
primitivo, desinhibido y cadtico, de inicio temprano, antes de los 25 afios.

El subtipo catatonico se caracteriza por la presencia de sintomas cataténicos, como

flexibilidad cérea, mutismo, entre otros sintomas que no son exclusivos de este padecimiento



ya que también se encuentran en otros padecimientos como en los del afecto y en algunas
enfermedades médicas. En el tipo indiferenciado se observan delirios Illamativos,
alucinaciones, incoherencias o alteraciones graves del comportamiento. No cumple criterios
para los 3 anteriores. Y en el tipo residual ausencia de delirios llamativos, alucinaciones,
incoherencias o alteraciones graves del comportamiento. Signos continuos de alteracion de 2
0 mas sintomas residuales:

En los estudios de imagen como la Tomografia Axial Computada (TAC) se reporta: atrofia
cortical del 10 al 35%; dilatacion de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo del 10 al
50% de los pacientes lo cual resulta ser muy inespecifico. En la Tomografia de emision de
positrones (TEP): disminuye el metabolismo en los I6bulos cerebrales especialmente en los
I6bulos frontal y parietal, y aumenta de forma relativa el metabolismo posterior y se observa
una lateralidad anémala.

Con respecto a la evolucion, los sintomas prodromicos de ansiedad perplejidad, terror o
depresion suelen preceder al comienzo de la esquizofrenia, que puede resultar aguda e
insidiosa. En la fase residual pueden aparecer episodios depresivos post-psicoticos. Las
tasas de recaida se aproximan al 40% a los 2 afios con el tratamiento farmacolégico y al 80%
a los 2 afos sin medicacion. La mitad de los pacientes intenta suicidarse; el 10% lo consigue.
La agresion supone un riesgo, sobre todo si no recibe tratamiento.

El tratamiento de eleccidn en esta poblacion son los antagonistas de dopamina o
antipsicoticos de 1a generacion, en los que se incluyen el haloperidol, la perfenazina,
trifluoperazina, sulpiride entre otros. Y desde los afios 90 ingresaron al mercado los
antipsicoticos de 2a generacion en los que se incluyen olanzapina, risperidona, quetiapina,

ziprazidona entre otros.’
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El estudio de los signos neurologicos blandos (NSS) se han incrementando y adicionado una
importante perspectiva de la enfermedad. Los signos neurologicos blandos (NSS) son
alteraciones sutiles pero observables en las funciones motoras, sensoriales que no estan
localizadas en un area especifica del cerebro y no es caracteristica de ninguna condicion
neuroloégica. Tipicamente se clasifican en signos relacionados a: coordinacion motora,
secuencia de tareas motoras complejas, integracion sensitivo-motora, y desinhibicion. Los
NSS, son conocidos por correlacionar con una rango de anormalidades cognitivas y
anatdémicas, y han sido propuestas para representar un defecto subyacente en la integracion
neural.

El primer articulo de validacion para evaluar una escala de NSS®, menciona “Hay un largo
historial en esquizofrenia de reportes anecddéticos de descripciones y anormalidades, en el
exploracion clinica neuroldgica. En los ultimos 25 afios, un numero de encuestas y estudios
controlados de anormalidades neurologicas han aparecido en la literatura. Una revision de
los autores encontraron 19 estudios que permitieron comparar entre pacientes con
esquizofrenia y controles, sin excepcion, la prevalencia incrementada de signos neurologicos
en pacientes con esquizofrenia versus controles y en la mayoria de los estudios mas
anormalidades estaban presentes que en los diagnosticos mixtos y en los trastornos
afectivos. Por lo anterior se hara una breve resefia de la esquizofrenia y algunos datos de
interés para este estudio para continuar con la descripcion de los signos neurolégicos

blandos”.

Una revision realizada por Chan y Gottesman en el 2008 ° en donde abordan el tema de los
NSS como candidatos para endofenotipos de esquizofrenia. Tiene como introduccién, la
incontrovertible evidencia de la genética epidemioldgica realizada en los afios 1960 hasta la

fecha, sin embargo esto no ha sido de utilidad para utilizar las evaluaciones de genética
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molecular convencionales. Y dado que a pesar de que el Proyecto Genoma Humano termino
y se han desarrollado bases de datos de informacion genética con respecto a la
esquizofrenia, no ha sido posible determinar el fenotipo de este padecimiento. Por lo que los
investigadores habian desarrollado una nueva direccion que identificara las caracteristicas
neurobiologicas y neuroconductuales asociadas con la esquizofrenia que llamaron
endofenotipos (Gottesman y Gould 2003) que pudiera conectar mas estrechamente las
expresiones de genes no-nombrados.

Una cantidad sustancial de estudios, especialmente de descendientes en riesgo (at-risk
offspring) han sugerido que las disfunciones neurocognitivas estan entre los candidatos de
endofenotipo mas prometedores. Y esto se entiende mejor si se observa dentro del marco del
neurodesarrollo. También se han propuesto como marcadores de endofenotipos: la atencidn
sostenida, la memoria de trabajo visual, la memoria verbal, y el control inhibitorio. Sin
embargo lo que se propone con esta revision es proponer a los SNB como candidatos para
endofenotipos. Lo anterior se expondra mas ampliamente para su entendimiento.

El término endofenotipo (Gottesman y Gould, 2003; Gottesman y Shields 1972) fue
propuesto inicialmente por la psicopatologia como un fenotipo interno. El endofenotipo puede
ser cualquier medida neurobiologica o indicador relacionado con la genética molecular
subyacente de la enfermedad, incluyendo marcadores, endocrinolégicos, bioquimicos,
electrofisioldgicos, neuroanatdmicos o neuropsicoldgicos al mismo tiempo que satisface un
criterio adicional. Esta estrategia promisoria de emplear endofenotipos puede ayudar a
resolver las preguntas acerca de los modelos etiologicos. El poder de estos endofenotipos
esta basado en el supuesto que el numero de genes involucrados en las variaciones de los
endofenotipos representan relativamente mas directo y putativamente un fenbmeno mas

elemental que aquellos involucrados en producir un diagnostico psiquiatrico.
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En un meta-anélisis de los NSS de Chan et al. 2010°, menciona: “En la evaluacién del
alcance de la evidencia que apoya a los NSS como indicadores “clave” de los trastornos
psicoéticos, ha sido complicado por una serie de variables que podrian crear confusion,
incluyendo: la duracion de la enfermedad, lo dosis de medicamentos, y el uso de distintas
técnicas de medicion. Recientes meta-analisis sugieren que el déficit en las medidas
cognitivas distinguen de forma consistente a la mayoria de los pacientes esquizofrénicos de
los sanos.

Aunque los NSS han sido considerados como endofenotipos candidatos para esquizofrenia,

no esta claro si la informacién obtenida del déficit de los pacientes es similar al encontrado

en los familiares.

Los objetivos del estudio fueron:

1. Determinar el promedio estandarizado de NSS de los pacientes Esquizofrenia
Vs controles

2. Estimar la magnitud promedio de la asociaciéon entre NSS, sintomas
psiquiatricos y funciones cognitivas en la poblacién pacientes con Esquizofrenia

3. Buscar evaluar variables moderadoras potenciales que pudieran contribuir en
las diferencias entre pacientes y participantes sanos. Los moderadores incluyen
edad del paciente nivel de educacién, sexo, medicamentos y la severidad de

los sintomas positivos y negativos.

En los resultados el estudio primario alcanzé 33 comparaciones Esquizofrenia -control. Con
respecto a las variables moderadoras, la edad fue un moderador significativo para el puntaje
total de NSS entre Esquizofrenia y control. La duracion de la enfermedad fue un moderador

significativo del efecto total de los NSS entre Esquizofrenia y control. La duracién de la
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enfermedad también es un moderador significativo para el coeficiente de correlacion entre el
IQ y el NSS total. Sin embargo la duracion de la enfermedad no fue un moderador
significativo entre el NSS total y los sintomas.

Hay estudios que mencionan la relacion entre el tratamiento y los NSS, muchos de ellos no
mencionaban informacion descriptiva o datos que pudieran ser empleados para la captura de
datos en el ordenador. De alrededor de 30 estudios solo 5 reportaban resultados relevantes.
Por lo tanto no fue posible calcular en tamafio de la muestra moderada por el tratamiento.

En la discusion se reporto la diferencia substancial entre los pacientes Esquizofrenia y los
controles sugiere que los NSS cumplen el criterio esencial (asociacion con la enfermedad)
del endofenotipo para la esquizofrenia. En términos de cronicidad relacionada con la
moderacion de los NSS no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
primer episodio y en pacientes cronicos. Los hallazgos de los autores muestran un efecto
amplio y confiable indicando que en promedio una substancial mayoria de los pacientes
(73%) puntuaron fuera del rango de los controles sanos cuando se afiade las medidas de los

NSS a los pacientes con esquizofrenia

En la revision sistematica y meta-analisis de Neelam et al del 20112 con el titulo de: “los NSS
en familiares de pacientes con esquizofrenia” se postuld que si la asociacion familiar
estuviera presente entonces los NSS serian: 1) mas comunes en los familiares de primer
grado de pacientes con esquizofrenia que los controles 2) Es mas comun en personas con

Esquizofrenia que en sus familiares de 1er grado

En los resultados de este estudio se encontraron que 7 estudios descritos en 15 articulos,
cumplen criterios de inclusion para el meta-analisis. Los participantes de los estudios

comprenden 558 personas con Esquizofrenia o trastornos relacionados, 471 familiares de
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primer grado y 524 controles normales. El NES fue usado en 3 estudios, la escala de Rossi y
la “standardised Neurological Examination fueron usados en 2. En el grupo de familiares de
1er grado fue categorizado como grupo “mixto” en 2 estudios, e incluia una combinacion de
hijos, hermanos y/o padres. En 4 estudios los familiares de 1er grado eran solamente
hermanos y en solo 1 estudio consistié solo en padres.

Se hipotetizd en este estudio que si los NSS muestran evidencia de asociacion familiar,
entonces serian mas comunes en las personas con Esquizofrenia versus familiares de primer
grado; y los familiares primer grado Vs controles normales. Ambas hipotesis se confirmaron
en el presente estudio. Y como se habia mostrado previamente en la literatura, también se
encontré que los signos blandos fueron mas comunes en los pacientes con esquizofrenia que
en los pacientes controles. Por lo tanto en resumen, los signos blandos se presentaron
distribuidos tanto en los pacientes con esquizofrenia como en los familiares de 1er grado de
forma que existe asociacion familiar entre estos.

Una clave en la limitacion de la revision fue el hallazgo de la significativa heterogeneidad a
través de todas las comparaciones. La varianza entre los estudios pueden ser debido a
factores como la variacion a través del tamafio de la muestra, las fuentes de los controles
normales, tipo de familiares de primer grado, escalas usadas y factores clinicos como haber
estado con medicamento. Sin embargo puntajes altos pueden haberse debido al uso de
antipsicotico y no se podria realizar un analisis moderador para explorar la extension de
dichos efectos.

La presencia de altas tasas de NSS en familiares de pacientes con esquizofrenia tiene el
potencial de aumentar el poder predicativo de las pruebas psicopatolégicas de prodromos de
esquizofrenia como el SIPS/SOPS, Comprehensive Assessment of at risk mental states

(CAARMS) o sintomas basicos.
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SIGNOS NEUROLOGICOS BLANDOS Y ESTUDIOS DE IMAGEN

En un estudio de Schroder et al en 1991°, el aumento de NSS fueron encontrados
significativamente asociados con el decremento del tamafo del asta frontal (de los
ventriculos laterales) hacia el nucleo caudado, lo anterior como tasa de medida indirecta de
la atrofia, dentro de la cabeza del nucleo caudado. Ademas, los NSS se encontraron
correlacionados positivamente con el volumen reducido del talamo como un estimado de la
amplitud del tercer ventriculo. La relacion de las regiones corticales en los SNB han sido
recientemente apoyadas por estudios de resonancia magnética (RM) que aplican la
morfometria basada en voxeles (VMB por sus siglas en ingles) para el analisis de los datos
de la RM, como una técnica que permite la investigacion de los cambios de la sustancia gris
y blanca a través de todo el cerebro. De acuerdo con estos estudios el incremento de los del
puntaje en los SNB fueron relacionados con procesos de atrofia en el nucleo caudado,
putamen, globo pallidus y el tadlamo respectivamente. Es importante resaltar, no obstante, que
algunas veces las asociaciones observadas, difieren considerablemente entre los estudios
mencionados, y otros estudios VMB que no encontraron significativos relaciones entre la

severidad de los NSS y las alteraciones subcorticales.

En el estudio de Hijak et al del 2012'° su objetivo fue investigar la asociacién entre los NSS y
las alteraciones morfologicas de las regiones subcorticales incluyendo el talamo, el nucleo
caudado, el putamen y el palido respectivamente. Se aplico un método de analisis de RM
para la segmentacion de las estructuras antes mencionadas, diferente a la VBM, no depende
de las técnicas de clasificacion de los tejidos. Adicionalmente a las asociaciones globales
volumétricas, los cambios del contorno relacionados con los NSS, también fueron

explorados.

16



Fueron incluidos 20 pacientes (7 femeninos y 13 masculinos) y que tenian un inicio de
sintomas psicoéticos dentro de los 2 afios que ingresaron al estudio. Pacientes diagnosticados
con esquizofrenia de acuerdo a los criterios del DSM IV TR. La duracion media de la
enfermedad fue entre 8.1 £ 3.9 . La media de duracion de inicio de tratamiento fue de 2.1 +
3.9. Al momento de la inclusién, todos los pacientes fueron tratados con antipsicéticos de
segunda generacion, de acuerdo con la decision de su psiquiatra (dosis media de 603.8 +
448.8 mg de equivalentes de clorpromazina). Ninguno de los participantes tenia historia de

enfermedades médicas, neurologicas o traumatismo craneoencéfalico.

La evaluacién clinica fue realizada de la siguiente manera: después de la remision de los
sintomas agudos, fueron examinados con la escala de Heidelberg, que evalua signos
blandos: coordinacion motora.- 5 (test de ozeretski, diadococinesia, pronacion y supinacion,
oposicion dedo al pulgar, la articulacion del discurso) funciones integrativas 3 ( station and
gait, marcha en tandem, discriminacion de 2 puntos) tareas motoras complejas 2 (pruebas
dedo-nariz y pufo-canto-palma) orientacion espacial izquierda/derecha 4 (orientacion
derecha izquierda, grafiestesia, test mano palma, estereognosia) signos duros 2 (arm holding
test, mirrior movements). Los predictores de resultados fueron evaluados por la escala
Strauss-Carpenter

En los resultados del estudio, las altas puntuaciones de los NSS se asociaron con
alteraciones del volumen bilateral de talamo, caudado, putamen con atrofia del palido
derecho. Asociaciones similares fueron encontradas con respecto a las puntuaciones de la
coordinacion motora. Altas puntuaciones en la subescala de tareas motoras complejas fueron
asociadas con cambios en el volumen del nucleo caudado, mientras en aquellos en la sub-
escala de orientacion fue correlacionada negativamente con el volumen del tdlamo derecho y

el palido ipsilateral. En contraste no se encontraron diferencias volumétricas o de puntaje
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entre las sub-escalas de signos duros funciones integrativas.
Puntajes elevados en las subescalas de coordinacibn motora son acompafadas por la
“contraccion” bi-hemisferica talamica predominantemente afectando la regién anterior

derecha y atrofia medial del palido derecho.

En la discusion se presentan los tres hallazgos principales que se observaron:

1. Las altas puntuaciones totales de los NSS estan asociados con alteraciones
estructurales predominantemente del talamo derecho, el caudado izquierdo y el globo
palido derecho.

2. La alteracion en la coordinacion motora esta mas significativamente relacionada a
cambios bilaterales del talamo y el palido derecho

3. De acuerdo al analisis de forma (shape) estas asociaciones se refieren regionalmente
a alteraciones morfométricas mas que a la atrofia global de sus respectivas

estructuras

Este estudio apoya la hipdtesis de involucramiento de distintas estructuras sub-corticales en
la patogénesis y la severidad de los NSS: Estas asociaciones parece que se refieren a

alteraciones morfoldgicas especificas mas que a atrofia global de estructuras respectivas

En estudio previo realizado por Paola Dazzan del 2006" en donde con una muestra de 43
individuos sanos, realizaron escalas de NSS y resonancia magnética de 1.5 teslas en donde
postulaban que la presencia de NSS en individuos sanos seria acompafiada de disminucion
de areas corticales frontales y de asociacidon temporal como también de estructuras
subcorticales como los ganglios basales, los cuales estan involucrados en la integracion de

percepciones sensoriales y en la coordinacion motora.
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La autora habia realizado un estudio previo al presente, en el 2004, en donde sugeria que los
NSS en sujetos con trastornos psicoticos hay una asociacion en la disminucién del volumen
de los ganglios basales como también disminucion del volumen de las areas que son parte
de cortezas heteromodales (los cuales comprenden primariamente las cortezas prefrontales,
temporal superior y parietal inferior). Las cortezas heteromodales tienen las caracteristicas
de: 1) las respuesta neuronales no estan confinadas a una solo modalidad sensorial 2) las
aferencias predominantes provienen de areas de unimodales y 3) los déficits resultantes de
lesiones en estas areas son siempre multimodales'?. Particularmente mientras los signos de
coordinacion motora parecian asociados con la reduccion de volumen de los ganglios
basales, los signos de integracion sensorial parecen asociados con las reducciones de
ambos tanto de ganglios basales como de las areas corticales que estan relacionadas con la
informacion que proviene de diferentes modalidades sensoriales.

A la muestra del presente estudio le fue aplicado el cuestionario de cribado de psicosis
(Phycosis Sreening Questionnarie, Bebbinton and Nayani 1995) Ademas del WAIS-R. Para la
valoracion de NSS se uso la Escala de evaluacion neuroldgica (Neurological Evaluation
Scales NES, Buchanan and Heinrichs, 1989; Griffiths et al 1998). El grupo decidié usar el
valor de la media para las sub-escalas primaria e integrativa del NES para dividir a los
sujetos en “altos” NSS y “bajos” NSS.

Ademas de lo anterior también se usé un método de segmentacién y registro al momento de
la toma de la imagen con IRM descrito y validado por Bullmore 1999, Suckling 1999,
Shapleske 2002.

En los resultados y la relaciéon de los puntajes de los NSS y la estructura cerebral se
encontraron con que los sujetos con puntuacién “alta” en la escala integrativa presentaron
reduccion de la materia y tenian significativamente reducido el volumen de la materia gris

que los sujetos con “baja”, mientras que no se presentaron diferencias en el volumen de la
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materia blanca. A nivel regional después de ajustar las diferencias en el volumen de materia
gris total, los grupos con puntaje “alto” mostraron reduccion del volumen de la materia gris en
3 grupos o lugares. Un grupo bilateral centrado en el cingulo anterior, un grupo centrado en
la mitad derecha del giro temporal y se extiende hasta el giro frontal inferior y finalmente en
un grupo centrado en el giro temporal superior derecho. Lo encontrado por los autores esta
asociado con los hallazgos reportados (en areas corticales) en un estudio previo con muestra
de pacientes de primer episodio psicotico. Cuando se realizo el ajuste en la materia blanca
se encontré reduccion del volumen en la region que involucra el fasciculo longitudinal
superior el cual también se extendia hasta involucrar a la capsula interna y externa.

En la discusion se comenta que no se encontré disminucién del volumen de los ganglios
basales como se hipotetiz6 al inicio. Lo que este contraste sugiere es la relacién de los
ganglios basales en la psicosis como un indicador para estudios neuropatologicos,
neuropsicolégicos y de neuroimagen.

Ademas en los paciente sanos se encontro que los NSS asociados con las reducciones de la
materia blanca (lo mencionado del fasciculo longitudinal superior extendiéndose a la capsula
interna y externa) lo cual refleja una desorganizacion en la fibras que conectan las cortezas
perisilvianas frontales, temporales y parietales, estas realizan juntas la integracion de la
informacion sensorial. En contraste con los pacientes con psicosis que los NSS estaban
asociados con el incremento de la materia gris de la capsula interna, lo cual podria

representar un respuesta compensatoria a la reduccion del volumen de los ganglios basales.

SIGNOS NEUROLOGICOS BLANDOS Y PRIMER EPISODIO PSICOTICO

En el estudio de Mayoral et al en 2008" que evallia los NSS en adolescentes con primer

episodio psicético en un periodo de 2 anos de seguimiento, los principales objetivos del
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estudio fueron: determinar la prevalencia de los NSS en inicio temprano de la psicosis (early
onset psychosis, EOP), en el inicio del trastorno para valorar su progresion en los 2 afios de
seguimiento y comparar tanto las medidas tomadas en la linea basal y longitudinalmente de
los hallazgos comparados con controles sanos. Las hipotesis son: la prevalencia de los NSS
seran mas altas en los pacientes con EOP que los controles sanos 2) la prevalencia de los
NSS decrementaria con el periodo de seguimiento en los controles sanos 3) Los pacientes
fallarian en mostrar el decremento de los NSS observados en los adolescentes sanos

durante el seguimiento.

La muestra evaluada seran 24 primeros episodios de EOP y 30 controles sanos para valorar
a lo largo de 2 afios de seguimiento. Los instrumentos de evaluacion usados fueron Kiddie-
Sads-Pressent and life time version (K-SADS-PL, Mitrushina et al 1996). Los diagndsticos de
la muestra con EOP fueron los siguientes: Esquizofrenia (n=8) trastorno bipolar (n=9),
depresion con caracteristicas psicoticas (n=1), episodio breve reactivo (n=2), Trastorno
esquizoafectivo (n=2), trastorno esquizofreniforme (n=1). La duracion media de la
enfermedad, esta definida como el tiempo comprendido entre la aparicion del primer sintoma
positivo y la evaluacion neurolégica de base fue de 19.17 + 21.28 semanas.

Los sintomas psicoticos fueron evaluados con PANSS, y los NSS con el NES.

Todos lo paciente recibian tratamiento antipsicético al tiempo de la evaluacion inicial. La
duracion media del tratamiento fue de 4,6 £ 5.84 semanas. Las diferencias entre los puntajes
del NES en la sujetos y los controles fueron comparados usando la prueba Mann-Whitney U

para ambas evaluaciones

En los resultados los paciente mostraron diferencias estadisticamente significativas, altos en

los puntajes totales como de las 4 subescalas (coordinacion motora, integracion sensorial,
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tareas motoras complejas y otras), en la evaluacioén inicial o de base. En el seguimiento a 2
anos los pacientes continuaron mostrando resultados estadisticamente significativos en todas
las sub-escalas excepto la coordinaciéon motora. Cuando fueron examinados los cambios a 2
afnos dentro de cada grupo, los pacientes mostraron un decremento significativo en las
puntuaciones de las siguientes escalas: integracién sensorial, otras, en total de numeros de
signos presentes y el puntaje total. Los controles presentaron un decremento significativo

solo en la puntuacion total.

En un estudio similar al anterior, Bachmann et al en 2005" plantea inicialmente que un
considerable cuerpo de investigacion ha establecido que los NSS son mas prevalentes en la
pacientes esquizofrénicos, incluyendo los casos de primer episodio, que los controles sanos.
Estudios con pacientes de primer episodio “virgenes” a tratamiento has demostrado que los
NSS estan presentes antes de la exposicidn a medicamento, por lo que se considera que
estos son una presentacion intrinseca de la esquizofrenia. Es generalmente aceptado que los
NSS estan asociados con la psicopatologia, especialmente los sintomas negativos y los
trastornos formales del pensamiento, y esto esta relacionado con los estudios previos del
grupo de investigadores de este trabajo en donde demostraban un significativo decremento
de los NSS que paralelamente remitian los sintomas bajo tratamiento con neurolépticos.
El grupo plantea las siguientes hipotesis:
1. Los puntajes de los NSS podrian incrementar durante la fase aguda del trastorno y
regresar a la linea de base con los estabilizacidén posterior al tratamiento
2. Un decremento en los NSS podria favorecer el criterio prondéstico.
3. Aunque en pacientes con curso en remision y resultado favorable, los NSS podrian
permanecer incrementados con respecto a sujetos sanos como expresion de

predisposicién genética de “esquizotaxia”
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Se evaluaron a 39 pacientes con diagnostico de trastorno psicoético distribuidos de la
siguiente manera: Esquizofrenia paranoide N=20, Trastornos Esquizoafectivo N=2, Trastorno
esquizofreniforme N=16 y psicosis no especificada N=1 , que se evaluaron con la escala para
signos blandos de Heildelberg, consistente en 5 subescalas que comprenden 16 items.

Con respecto al los puntajes de NSS de los pacientes iniciales con la escala de Heidelberg
decrementaba significativamente durante el periodo de seguimiento. Mientras los puntajes de
los controles sanos permanecian casi sin cambios. Para investigar mas alla el decremento de
los NSS en los pacientes, este grupo fue dividido de acuerdo con los cambios medios en los
puntajes totales de los NSS.

Un analisis adicional de los 3 grupos fue disefiado por las sub-escalas de los NSS donde la
diferencias significativas emergian de la coordinaciéon motora, la integracion sensorial y las
tareas motoras complejas.

No hubo diferencias entre los grupos relacionados con respecto al género, relaciones
sociales, las obligaciones en el hogar, las recaidas o el uso de cannabis o alcohol. El
subgrupo con decremento de los NSS mostraron mejor “compliance” y logros educacionales
y vocacionales. EL analisis reveld que los niveles de los NSS en la remision y “compliance”
con el tratamiento durante el periodo de seguimiento tuvo influencia relevante positiva.

En la discusion del presente documento los NSS se mantuvieron casi estables los sujetos
sanos, decrementaron significativamente en pacientes con primer episodio psicético en
seguimiento durante 2 afos. Este efecto esta relacionado con mejor resultado. A pesar del
decremento significativo, los NSS se mantienen elevados, con respecto a controles sanos.
Han habido reportes consistentes en la asociacion de los NSS con el incremento en los
niveles sintomaticos, pobre ajuste premorbido y resultado desfavorable; como también

hallazgos de que los NSS son mas prominentes en los formas cronicas de Esquizofrenia.
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Después de todo la evaluaciéon de los NSS representan una herramienta no costosa, y
significativa en la clinica psiquiatrica y tienen el potencial de hacer un puente entre los

siguientes temas: 1) la investigacion neurobiologica y 2) la practica clinica.

DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA

Jonathan Schaefer et al, en 2013* publicaron un articulo de revisién y su objetivo fue ampliar
la informacion con respecto al deterioro cognitivo en la esquizofrenia del 2007 al 2013, Como
antecedente ya habia sido realizada esta revision por primera vez, por Heinrichs y Zakzanis
en 1998 y en 2007 actualizada por Dickinson. Ademas actualizar la informacion de Dickson y
Heinrichs, también tuvieron por objetivo los investigadores calcular la magnitud y el patron de
deterioro consistente con lo que ha sido documentado en revisiones recientes y demostrar un
patrén similar de deterioro en los datos de distintas regiones geograficas. Los estudios que
fueron incluidos en el presente analisis fueron: 1) Los que comparaban la realizacion de
tareas cognitivas en adultos esquizofrénicos contra los controles sanos 2) Que estuvieran
basados en los diagnosticos del DSM IV, DSM IV TR y CIE 9 o mas 3) que se reportara la
informacion suficiente para permitir el calculo del tamafio del efecto (effect size) 4) que fueran
estudios en ingles 5) La informacion descriptiva. de las pruebas neuropsicologicas reportado
en por lo menos 3 distintos dominios cognitivos.

El tamano de la muestra fue de 9048 pacientes con esquizofrenia y de 8814 controles sanos
con los cuales fueron comparados. Los datos anteriores extraidos de 100 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion. En la figura 1 del estudio citado se muestran
tamanos del efecto significativos (-1.25 a -0.68) de los dominios cognitivos evaluados
incluyen: Velocidad del procesamiento, Coeficiente intelectual, Habilidad verbal, Fluencia,

Memoria de trabajo, Memoria episddica, razonamiento espacial funcionamiento ejecutivo y

24



atencion sostenida. Por lo anterior se tiene que los resultados continuan revelando que los
pacientes esquizofrénicos, presentan un deterioro cognitivo de moderado a severo,
comparados con los pacientes control. También se demostré en el presente estudio que no
hubo diferencia significativa con respecto al tamano del efecto que se muestra en otros
estudios alrededor del mundo.

Tratar de abordar todas y cada una de las areas afectadas cognitivamente en la
esquizofrenia es muy extenso, se mencionara solamente la revision y metaanalisis de de
Doughty y Done de la memoria semantica, la cual considera algunos conceptos de interés
para nuestra revision. La memoria semantica se refiere a al conocimiento general de los
conceptos y los objetos. Aunque también la afectacion de la memoria semantica también ha
sido reportada en pacientes con lesion cerebral adquirida o enfermedad neurodegenerativa.
Estos hallazgos son significativos para la esquizofrenia ya que los hallazgos anatomicos
cuando se presentan estas alteraciones (lesiones cerebrales) se encuentran en regiones
temporales y prefrontales. Esto concuerda con las lesiones encontradas en esquizofrenia; se
ha encontrado reduccion del volumen en regiones corticales en I6bulos temporales y
prefrontales. Hay muchas pruebas para la memoria semantica, en todos ellos varian segun
las demandas. Incluyen procesamiento general de la informacién, funciones ejecutivas, la
viso-percepcién y los procesos fonologicos. Los autores realizaron este estudio para conocer
el perfil tipico de alteraciones a través del rango de las diferentes pruebas de memoria
semantica. Se realiz6 una busqueda en distintas bases de datos como PubMed y PsycINFO
para posteriormente disminuir el numero de articulos encontrados segun los criterios de
inclusion hasta encontrar 91 estudios. Algunas de las pruebas usadas para medir la memoria
semantica en estos estudios fueron: la nominacion, la relacién de palabra- dibujo (word-
picture matching), asociaciones semanticas, fluencia verbal, categorizacion y el “priming”

semantico. En los resultados con respecto a los estudios de nominacion se encontraron 22
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experimentos con pacientes esquizofrénicos en donde se reportaban lo siguiente: el 59% de
estos habian reportado alteraciones en la nominacion mientras el 41% de los estudios han
encontrado preservada esta funcion. Esta discrepancia puede reflejar la heterogeneidad de lo
poblacién y problemas con la muestra. Lo anterior demostrado con la prueba Q. Los estudios
con la prueba relacion palabra dibujo, se encontraron 8 experimentos. El 87% (7)
encontraron alteraciones en los paciente con esquizofrenia. Con respecto a la fluencia verbal
existen 2 metanalisis que investigan esta funcion en pacientes esquizofrénicos, uno de Bokat
y Golberg (2003) que incluyen 13 estudios y el otro trabajo es de Henry y Crawford (2005)
incluyendo datos de 84 estudios. Ambos estudios antes mencionados concluyen que la
fluencia verbal estaba notablemente alterada en los pacientes con esquizofrenia.

Para la medicidn de la asociacion semantica se usan las 2 pruebas clasicas del camello y el
Cactus y la prueba de la piramide y la palma. 6 experimentos examinaron la habilidad de los
pacientes con esquizofrenia para completar las pruebas de asociaciéon semantica. Se
encontré que el 50% (3) de los estudios encontrd preservada esta funcion en los pacientes
con esquizofrenia. En las pruebas de categorizacion y clasificacion (categorisation/sorting
task), un total de 20 experimentos encontraron los autores, de los cuales 16 (80%)
reportaban alteraciones estadisticamente significativas en el grupo de paciente con
esquizofrenia. En el presente estudio se mostré que el tamafo del efecto es importante en la
prueba de fluencia verbal, con respecto a la nominacion, la asociacion y la relacién palabra
dibujo tuvieron un rango medio y la categorizacion fue baja. Sin embargo también el
metaanalisis muestra que la prueba Q es significativamente alta lo cual indica
heterogeneidad entre los estudios revisados. Ademas este estudio sugiere que las
alteraciones primarias en la ejecucion sean las responsables de reducir la realizacion de la
pruebas de fluencia verbal, Esta ultima fue en la que se encontré consistemente alteraciones

en los pacientes con esquizofrenia. Sin embargo es dificil explicar que las alteraciones de
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otras pruebas de la memoria semantica, sean debido a la alteracion en la ejecucion.

La iniciativa MATRICS ha propuesto una bateria de consenso que tomo entre 60 y 90
minutos para ser administrada y esta desarrollada en 10 hojas, que es especifica para el
paciente con esquizofrenia. Y dada la dificultad para la realizacion de esta prueba se han
propuesto pruebas no tan extensas para el cribado del deterioro cognitivo, sin embargo esto
esta en desarrollo. Existen algunas pruebas con el cribado de deterioro cognitivo en
psiquiatria’® (SCIP por siglas en ingles) sin embargo no se han realizado pruebas objetivas y
definitorias de puntos de corte. Por lo anterior se sugiere que se realice como prueba de

cribado la prueba MoCA.

La prueba de MoCA ha sida validada como prueba de cribado para la deteccion de deterioro
cognitivo para muchos padecimientos neurolégicos y algunos psiquiatricos entre los que se
incluyen: Enfermedad de Alzheimer, Esclerosis multiple, Enfermedad de Huntington,
Demencia por cuerpos de Lewy, Enfermedad de Parkinson, Demencia Frontotemporal y
Esquizofrenia entre otras enfermedades’’. A continuacién se hara una revisién con respecto

a las ultimos 3 padecimientos para la validacion de la prueba de MoCA

Hoops y sus colaboradores en 20098, realizaron la validacion de la escala MoCA para la
deteccion de demencia y DCL en pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP). El objetivo
de este estudio fue valorar la validez de discriminacion de Ambos instrumentos (MoCA'y
MMSE) para detectar Demencia y DCL. El estudio utilizo una muestra de 132 pacientes con
los siguientes diagndsticos: Sin trastornos cognitivo = 92, DCL=23 y Demencia por
Enfermedad de Parkinson= 17). Ademas de los instrumentos mencionados, también se le

aplico a esta poblacion una bateria neuropsicoldgica que evaluaba 4 siguientes dominios:
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Memoria (Hopkins Verbal test) Habilidades ejecutivas (Torre de London-Drexel) atencion
(Backward Digit Span) y habilidad visoespacial (copia del cubo).Los puntajes promedio de
MoCA fue 25 y de MMSE fue de 28.1, edad promedio de 65.1 y una duracion de la EP de 6.3
afnos. Los autores encontraron que MoCA tiene una validez discriminativo aceptable como un
instrumento de evaluacion cognitiva global para la deteccién de DCL y demencia en EP.
Puntes de corte bajos para ambos instrumentos estan recomendados para ambos
instrumentos si son usados como instrumentos de diagnodstico en lugar de instrumentos de
cribado. EL punto de corte optimo para la deteccion de cualquier trastorno cognitivo para el
MoCA tuvo un especificidad importante (0.53) y un valor predictivo positivo (0.46) y un
diagnéstico correcto de 64% que el punto de corte de MMSE (especificidad de 0.38; valor
predictivo positivo 0.39 y % de diagndstico correcto de 54%). El resultado de los
investigadores es consistente con la mayoria de la informacion que el MMSE no es un
instrumento adecuado de cribado para el DCL y Demencia por EP, debido a que en parte
carece de sensibilidad para los déficits cognitivos leves (ya que es un instrumento que tiene
un efecto de “techo”, con 29.5% de los pacientes alcanzan un puntaje perfecto en el MMSE
comparado con el MoCA de 6.8%). Sin embargo debido al tamafio de la muestra no es
generalizable la validacion de los puntos de corte establecidos por esta investigacion, por lo
que sugieren que haya mas estudios con estos objetivos.

En 2012 Freitas et al'® validaron la escala de MoCA en la demencia frontotemporal junto con
distintas pruebas neuropsicologicas versus MMSE. La demencia frontotemporal (FTD) se
refiere a un grupo de demencia neurodegenerativas que se caracterizan por progresion,
bilateral y mas o menos simétricas en la corteza frontal y temporal anterior. En un promedio
de edad de aparicion aproximadamente a los 50 a 60 anos, ocupa el 20 lugar en prevalencia
después de la demencia de Alzheimer. La variante frontal o conductual (por sus siglas en

ingles, bv-FTD) es el subtipo mas frecuente y esta presente hasta en el 50% de los casos de

28



FTD. Los déficits cognitivos mas caracteristicas de la bv-FTD son la alteracion de las
unciones ejecutivas, déficits en atencidn, memoria de trabajo, pobre abstraccion, dificultad en
el “shiting” mental con tendencias de perseveracion, y todos estos ocurren sin amnesia
severa, afasia o disfuncion perceptual. La identificacion de este tipo de demncia es
importante debido a que existe un aumento en las tasas de prevalencia con una
heredabilidad de FTD entre el 20-40% de los casos familiares, ademas de lo relacionado con
el tratamiento farmacologico en las demencias degenerativas, desde que los farmacos
indicados para los sintomas cognitivos de la AD y la Demencia de los cuerpos de Lewy no
estan recomendados para la FTD, todos estos puntos resaltan la importancia de un cribado lo
mas exacto posible para deteccidon en etapas tempranas de este padecimiento. El objetivo de
la investigacion es validar el MoCA como una prueba de cribado para FTD examinando sus
propiedades psicométricas y la exactitud diagnostica. Ademas que también se analizaran
como diieren estos de los pacientes con AD. El total de la muestra incluyo a 150 participantes
divididos en 3 subgrupos 1) Un grupo de bv-FTD con 50 paciente 2) Un grupo de 50
controles sanos. Los 3 grupos de paciente (AD, FTD y los controles) fueron evaluados tanto
con evaluaciones neuropsicologicas (como el inventario neuropsiquiatrico, prueba de
afluencia verbal, el “trail making test” entre otras) como con estudios de imagen y laboratorio.
Para ambos grupos, tanto casos (AD y FTD) y controles un equipo multidisciplinario estuvo
ciego ante los puntajes de MMSE y de MoCA. En los resultados con respecto a las
caracteristicas de la poblacion no se encontraron diferencias de género estadisticamente
significativas ni tampoco con la edad o nivel de educacion. Los hallazgos del estudio o
demostraron la utilidad y predictibilidad del MoCA como instrumento superior sobre el MMSE,
gue se usa cotidianamente en la actualidad para la evaluacion de bv-FTD. Cada dominio
cognitivo fue mas altamente correlacionado con el puntaje total del MoCA. Esta correlacion

apoya tanto la validez relacionada con el constructo como el poder de discriminacion de los

29



dominios cognitivos del MoCA. Como era de esperarse los controles obtuvieron altos
puntajes en el MoCA que ambos grupos clinicos. A pesar de los apareamientos previos de
acuerdo con el nivel de severidad, como fue evaluado por MMSE, encontr6 que el grupo de
investigacion, diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos clinicos en los
puntajes del MoCA, en ejecucion desarrollada por los pacientes con AD. Demostrando
nuevamente el MoCA una capacidad discriminativa superior al MMSE. El punto de corte para
detectar bv-FTD que permitia una maximizacién de la sensibilidad y especificidad fue de 17

puntos.

En el 2012, Fisekovic S et al?®, publicaron un articulo en donde se realizé la comparacion de
2 escalas de deterioro cognitivo, una de ellas MoCA y Mini-mental de Folstein (Mini-Mental
State Examination, MMSE). Los objetivos fueron 1) comparar las propiedades psicométricas
de ambos instrumentos, y sus caracteristicas de aplicacion 2) Examinar y comparar el grado
de deterioro cognitivo en dominios cognitivos especificos (memoria de trabajo, memoria
declarativa, y/o atencion) en pacientes que padecen esquizofrenia usando el MMSE vy el
MoCA por si solos y por ultimo comparar el grado de sensibilidad de la aplicabilidad de
ambos instrumentos. En su estudio incluyeron a pacientes hospitalizados con diagndstico de
esquizofrenia (segun CIE 10) (n=30) en donde la edad de inicio fue de 17-45 afios y el
promedio de inicio de enfermedad fue de 24 afios. Los puntajes promedio fueron de 19.9 +
5.1 correspondiendo esto a un deterioro cognitivo de moderado a severo, mientras los
puntajes del MMSE fueron de 24.9 + 3.3, correspondiendo a los resultados de deterioro leve.

La sensibilidad fue mas alta para el MoCA que para la MMSE.
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METODOLOGIA

JUSTIFICACION

La esquizofrenia como trastorno psiquiatrico sumamente discapacitante y catastrofico para el
sujeto que la padece, afecta también a la familia, y tomando en cuenta el deterioro cognitivo
que presentan estos pacientes desde fases tempranas de la enfermedad, se propone un
proyecto en donde se tome en cuenta, una evaluacion cognitiva de cribado (screening)
confiable, que pueda ser aplicada en el transcurso de una consulta de psiquiatria tanto en el
servicio de urgencias como en el paciente ambulatorio. Se ha demostrados que los signos
neuroloégicos blandos, se encuentran con mas severidad en los pacientes con psicosis, a
diferencia de la psicosis no activa en donde los signos neurolégicos blandos se encuentran
disminuidos. Se comparara entre los signos neurologicos blandos y la evaluacion cognitiva.
Se espera una relacion directa entre el incremento de los signos blandos y el deterioro
cognitivo en estos pacientes, lo que seria un avance en la clinica tanto en el diagndstico, en
el tratamiento como el pronéstico

Se comparara para saber si hay una correlacion entre el puntaje de la escala MoCA y la NES.
Seria importante aportar al conocimiento médico-psiquiatrico si se puede tener mas datos de
la esquizofrenia, ademas de la clinica una valoracién fisica realizada por medio de la NES
ademas de un cribado cognitivo, que arroje datos al sospechar esquizofrenia, Ahadido a lo

anterior, no se ha realizado algun estudio similar al respecto en nuestro pais.

Es fundamental que para el diagnostico actual de este padecimiento, la evaluacion de la
presencia de las areas mas afectadas en el deterioro cognitivo, y la presencia de signos

neurolégicos blandos los cuales ya han demostrado su existencia en estudios previos (desde
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1989) en los padecimientos psicoticos. Ademas, éste estudio servira para probar la viabilidad

de la realizacion de una prueba de cribado en el primer contacto con el paciente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes con esquizofrenia presentan un incremento en la presencia de signos
neurolégicos blandos y deterioro cognitivo medido con las escalas NES y MoCA,

respectivamente en comparacion con los individuos control?

OBIJETIVOS:

GENERAL

Determinar la presencia de Signos Neurolégicos Blandos mediante la escala NES vy

prevalencia de deterioro cognitivo segun la puntuacién de la escala MoCA.

ESPECIFICOS
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a) Determinar si los Signos Neurolégicos Blandos de los pacientes con esquizofrenia son mayores con
respecto a los controles.
b) Determinar si la prevalencia de deterioro cognitivo de pacientes con esquizofrenia es mayor con

relacion a los controles

HIPOTESIS:

Hipétesis de investigacion (Hi):

a) La poblacion muestra presentaran puntajes mas altos en la escala NES, comparado
con los controles.
b) La poblacién muestra presentaran puntajes de MoCA mas bajos comparados con los
controles.
c) La poblacién muestra que presentan menor puntaje en el MoCA estara relacionada
con los mayores puntajes en la escala NES.
Hipétesis nula (HO):
- La poblacion muestra presentara puntajes similares de las pruebas NES y MoCA en
comparacion con los controles sanos.
Hipétesis alterna (Ha):
- La poblacién muestra presentaran puntajes de MoCA mas altos que los controles
sanos

- La poblaciéon muestra presentara puntajes de NES mas bajos que los controles
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VARIABLES DEL ESTUDIO

DEPENDIENTE

d) Diagnéstico de Esquizofrenia

INDEPENDIENTES

a) Signos neuroldgicos blandos

b) Puntaje de los distintas areas evaluadas del test de MoCA

MUESTRA

Sujetos:

Se realizé el estudio en 15 pacientes controles sanos y 15 pacientes diagnosticados con esquizofrenia, que se

encentraron en el area de Hospitalizacién Continua del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Criterios de seleccidn:

Criterios de inclusion de pacientes con esquizofrenia para este estudio:

a) Sujetos entre 20 y 35 afos con diagnostico de Esquizofrenia paranoide previamente diagnosticados en
el expediente clinico del hospital.

b) Sexo femenino/ Sexo masculino

c) Sin abuso de alcohol o drogas recientemente (mas de 2 meses de no consumo) que no permita la
ejecucion del estudio

d) Con estudios minimos de primaria

e) Sin alteraciones neuroldgicas previas o retraso mental manifiesto
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f) Que deseen colaborar y participar en el estudio

g) Que firmen el consentimiento informado

Criterios de controles sanos:

h) Sujetos entre 20 y 35 afios

i) Sexo femenino/ Sexo masculino

j)  Sin diagndstico psiquiatrico previo,

k) Sin abuso de alcohol o drogas recientemente que no permita la ejecucion del estudio
[) Con estudios minimos de primaria

m) Sin alteraciones neurolégicas previas o retraso mental manifiesto

n) Que deseen colaborar y participar en el estudio

0) Que firmen el consentimiento informado

Criterios de exclusion en pacientes con esquizofrenia

p) Sujetos con consumo previo de sustancias menor a 2 meses, pacientes con retraso mental, sin estudios
de primaria

q) Pacientes que no deseen participar en el estudio

TIPO DE ESTUDIO

Transversal, descriptivo y comparativo

INSTRUMENTOS DE EVALUACION:
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EVALUACION DE LOS SIGNOS NEUROLOGICOS BLANDOS

a) La Escala de Evaluacién Neuroldgica (Neurological Evaluation Scale, NES) es una escala para valorar
signos neuroldgicos blandos realizada por Buchanan y publicada en Psychiatry Research en 1988,
consta de 26 items®. En la Construccion del instrumento se designaron signos especificos de areas
representativas de dano sefaladas a través de multiples estudios fueron seleccionados. Disfuncion en
3 areas funcionales de interés (basados en las consideraciones de neuroanatomia y funcién) surgen de

la revision:
1. Disfuncién integradora sensorial, se refleja en los items como extincion bilateral,
agrafestesia, astereoagnosia, confusion derechalizquierda, y alteracion en la integracion
audiovisual.
2. Incoordinacién motora, reflejada en los items como marcha en tandem, dedo a nariz,
dedo hacia el opositor del pulgar y la disdiadococinesia.
3. La alteracién en la secuenciacién de actos motores complejos, reflejados en items
como aquellos usados por Luria (1966), incluyendo el anillo pufio, pufio-borde-palma y el test
de Ozeretski.
El instrumento incluye items representativos de 3 areas funcionales, mas la evaluacion de
dominancia cerebral, memoria a corto plazo, signos de liberacion frontal y anormalidades en
el movimiento de ojos
En contraste las modalidades sensoriales primarias, fuerza muscular y los reflejos estaban
caracteristicamente intactos en pacientes esquizofrénicos en cohortes previas estudiadas por
Herichs y Buchanans en 1988. Debido a que es una escala que explora signos
fisicos/neuroldgicos y neuropsicologicos, se recibid asesoria por una neurdloga y

neurofisiologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).
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EVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO

b) EI MoCA fue desarrollado basado en la intuicion clinica de Ziad Nasreddine?',
considerando los dominios dafiados encontrados comunmente en el deterioro
cognitivo leve (DCL) y mejor adaptados a un estudio de cribado. Una version inicial
cubria 10 dominios cognitivos de uso rapido, sensible y facil de administrar. Sin
embargo ha habido modificaciones a lo largo de 5 afios de uso clinico, quedando 8
dominios, en el instrumento actual. En el estudio de Nasreddine en 2005, de
validacion del MoCA, con una muestra de 94 pacientes con criterios clinicos apoyados
por medidas psicométricas, 93 con enfermedad de Alzheimer (con una puntuacion de
MMSE mayor o igual de 17 puntos) y 90 controles sanos. Se aplicaron ambas escalas
(MMSE y MoCA) a todos los participantes y fueron evaluados para la deteccion de

deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer leve.

Usando un puntaje de cohorte de 26. EI MMSE tuvo una sensibilidad de 18% para detectar
DCL, mientras el MoCA detecto 90% de DCL, En el grupo de Enfermedad de Alzheimer, el
MMSE tuvo una sensibilidad de 78%, mientras el MoCA detecto 100%. Siendo que la
especificidad de ambas escalas fueron de 100% y 87%, respectivamente. La validacion al
espafiol fue realizada por Gomez F et al en 2012%2 publicado en el International Journal
Geriatric Psychiatry, con una muestra de 150 sujetos entre 65 y 74 afios en una poblacién en

Colombia.
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PROCEDIMIENTO:

a) Se presentd el protocolo de investigacion para aprobacién por parte del Comité de Etica en la
Investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

b) Una vez aprobado el protocolo y sus procedimientos, se capté a los pacientes con el diagndstico previo
de Esquizofrenia captados de forma no aleatoria, por cuota, en el area de hospitalizacion del HPFBA.

c) Se reviso el expediente para informacion de la presencia de familiares de primer grado.

d) Firmaron pacientes y controles, la carta de consentimiento informado

e) Se procedi6 a realizar una encuesta sociodemografica

f) Sellevo a cabo la realizacion de los signos neurolégicos blandos y la evaluacion cognitiva

g) Una vez reunida la muestra del grupo de estudio, se llevd a cabo la busqueda grupo control sano entre
el personal del hospital y del area metropolitana.

h) Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el grupo de estudio

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no presentd ningun riesgo para los sujetos del estudio, ya que no fue invasivo y
cumplié con los criterios de investigacion de Helsinski. Fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez en el mes de mayo del 2012.

No presentd conflicto de intereses con ningun laboratorio médico ni otra institucion ajena. Se
respetaron integramente en el presente estudio, las condiciones y el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién en Salud, vigente?*. Se realizé consentimiento
firmado por los pacientes tal y como lo sefala el articulo 14 en su seccién V (se anexa al final
del presente documento). El estudio se considera segun el articulo 17 del citado reglamento
como de riesgo minimo, debido a que se realizaron pruebas psicologicas a individuos en los

que no se manipulo la conducta del sujeto.
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RESULTADOS

Debido a que fueron pareados ambos grupos, tenemos 8 hombres y 7 mujeres en cada

grupo. Con respecto al estatus marital, el total de los pacientes con esquizofrenia no contaba

con pareja, mientras que en el grupo control 9 contaba con pareja, y 6 no. El grupo control no

se encontré uso de sustancias, mientras que en los casos, 5 si consumian sustancias y 10

pacientes no. Predominaron en los 2 grupos la religién catdlica (26 pacientes) sin religion en

ambos grupos se encontraron 3 pacientes y en el apartado de otra religién solo habia 1

paciente del grupo control. (Cuadro 1)

Cuadro 1: Variables Demograficas

Grupo con
Variable Grupo Control Esquizofrenia
n % n %
Género
Masculino 8 50.0% 8 50.0%
Femenino 7 50.0% 7 50.0%
Estatus Marital
Con Pareja 9 37.5% 15 62.5%
Sin Pareja 6 100.0% 0 0.0%
Uso de Sustancias
No 15 60.0% 10 40.0%
Si 0 0.0% 5 100.0%
Religion
Sin Religién 2 66.7% 1 33.3%
Catolica 12 46.2% 14 53.8%
Otra 1 100.0% 0 0.0%
Cuadro 2: Afios y escolaridad
. Grupo Control Grupo con
Variable Esquizofrenia
Media D.Std | Media D.Std
Edad (afios) 28.73 24 28.47 4.21
Escolaridad (afios) 21.3 2.5 8.4 1.9

En la cuadro 2 se muestra la edad de los pacientes de ambos grupos. Para el grupo control
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se encontro una media de 28.73 con una desviacion estandar de 2.4 y en el grupo con
esquizofrenia la misma variable con una media de edad de 28.47 y una desviacion estandar
de 4.21. Con respecto a la escolaridad promedio en el grupo control fue de 21.3 con una
desviacion estandar de 2.5 y la media en el grupo de casos fue de 8.4 con una desviacion

estandar de 1.9 (P<0.001).

En la cuadro 3 se observan las medias y las desviaciones estandar por grupo con respecto a
las puntuaciones de Evaluaciéon de Cognitiva de Montreal (MoCA) y de la Escala de
evaluacion Neuroldgica (NES) y en sus distintas sub-escalas. En la escala MoCA en el grupo
control se encuentra una media de 28.73 (DS 1.82) y el grupo muestra de 20.80 (DS 1.9)
(P<0.001). Puntuacion total de la NES en el grupo control se observo una media de 1.2 (DS
1.74) el grupo caso 1.8 (DS 1.47) (P<0.001). Con respecto a la sub-escala del NES de
Integracion sensorial en el grupo control con una media de 0.07 (DS 0.26) y en el grupo caso
1.60 (DS 1.24) (P<0.001). En la sub-escala de coordinacion motora en el grupo control se
encontré una media de 1.13 (DS 0.35) y en el grupo de pacientes con esquizofrenia media de
4.33 (DS 1.84) (P<0.001). En la sub-escala de secuencia motora compleja en el grupo
control media de 0.73 (DS 1.11) en los pacientes caso media de 3.8 (DS 2.84) (P<0.001). En
la sub-escala de otros signos neurolégicos blandos en el grupo control una media de 0.27
(DS 0.46) y en el grupo de casos una media de 11.53 (DS 5.22) (P<0.001). Como dato que
faltd incluir fue que todos los pacientes fueron diestros, con excepcion de 2 pacientes con
esquizofrenia en donde el pie dominante fue el izquierdo.

En el analisis estadistico se computaron los datos de este estudio en el programa de
“Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS). También fue usada una estadistica
descriptiva para la caracterizacion de la muestra. Para la validez interna del estudio se uso la

técnica de “apareo” (matching) en las variables de edad y genero en ambos grupos
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(casos/controles).

Cuadro 3: Medias y Desviaciones Estandar por Grupo

Grupo con
Esquizofrenia

Media D.Std | Media D.Std
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) | 28.73 1.82 | 20.80 1.90 F(1,28)=106.3, p<0.001
Escala de Evaluaciéon Neuroldgica (NES) 1.20 1.74 1.80 1.47 F(1,28)=52.9, p<0.001

Grupo Control Significancia

Escala

Integracion Sensorial 0.07 0.26 1.60 1.24 F(1,28)=20.1, p<0.001
Coordinacién Motora 0.13 0.35 4.33 1.84 F(1,28)=19.4, p<0.001
Secuencia Motora Compleja 0.73 1.11 3.80 2.34 F(1,28)=42,3, p<0.001
Otros Signos Neurolégicos Blandos 0.27 046 | 1153 5122 F(1,28)=33.0, p<0.001

DISCUSION

Los resultados de las escalas MoCA y NES en el presente estudio de casos y controles,
fueron significativos estadisticamente en la comparacion de pacientes con esquizofrenia y
controles. En este estudio se confirma lo que menciona Chan en su metanalisis del 2010: la
distincién y la consistencia en el déficit cognitivo que presentan los pacientes esquizofrénicos
con respecto a los controles sanos. EI MOCA como escala de cribado contiene algunos de los
dominios mencionados en el articulo de Schaffer* del 2013, como lo son: la atencion
sostenida, fluencia verbal, razonamiento espacial y funcionamiento ejecutivo. Se demostré
con el estudio de Hoops del 2009 para la validacion de uso de MoCA en Enfermedad de
Parkinson y el estudio de Freitas en 2012"° para Demencia Frontotemporal, que esta prueba
resulto ser una cuantitativamente superior a MMSE para el cribado de deterioro cognitivo.
Replicandose dichos resultados en el estudio de Fisekovic et al, de 2012%°, y en el presente

estudio. En el caso de los resultados del MoCA en la poblacidon muestra de este documento,
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fueron similares los hallazgos en la puntuacién total, cuando se hace la comparacion con el
estudio de Fisekovic S (19.9 +- 5.1 Fisekovic, 20.80 DS 1.9, presente estudio). Fisekovic
menciona que este resultado pertenece a la categoria de deterioro cognitivo de moderado a
severo®*; hablandose de la misma severidad con respecto a las pruebas psicoldgicas que se
le han realizados a pacientes con esquizofrenia en distintos autores alrededor del mundo.
Para no caer en sesgos con las puntuaciones del NSS en pacientes con esquizofrenia, con
respecto a la seleccion de la edad, como lo sugiere Chan 20107, y se parearon grupos de
edad en el presente estudio sin que se hayan incluido pacientes mayores de 36 afos o
menores de 23 afos. Ya que la edad segun sus hallazgos la edad es un moderador
significativo del efecto total de los NSS. Los resultados con respecto a las sub-escalas del
NES, resultaron altas en el presente documento (de acuerdo con la distincion que hace
Dazzan"' en su estudio) por lo que se podria inferir que hay algunas estructuras anatémicas
que podrian estar afectadas como el cingulo anterior, en la mitad derecha del giro temporal
derecho y en el giro temporal superior derecho.

El estudio de Mayoral del 2008, el cual es un seguimiento a 2 afios de adolescentes que
presentaron 1er episodio, habra que recordar también que los pacientes que debutan con 1er
episodio psicoético, existen probabilidades muy altas que a largo plazo se diagnostique
esquizofrenia. Continuando con el ultimo estudio citado, se realizd seguimiento a 2 afos, en
pacientes con primer episodio psicotico, la escalas de coordinacion motora, secuencia
motora compleja y otros signos blandos fueron muy similares con una diferencia en la media
del presente estudio de <1, tanto en la linea de base como el seguimiento a 2 afios. También
en el estudio de Janssen del 2009%° fue utilizada la escala NES en pacientes de primer
episodio psicotico. Fueron equivalentes las diferencias en relacion con el presente estudio y
el estudio de Mayoral. Con respecto a las variables secundarias habria que mencionar que

no hay diferencias con respecto al sexo y la edad de la poblacion ya que esta fue pareada y
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no hay diferencias significativas de estas caracteristicas de la poblacion. Es destacable la
importante diferencia en la escolaridad de ambos grupos. Esta diferencia surgié debido a que
el grupo control en su mayoria son residentes de psiquiatria en donde se realizo el estudio, lo
anterior justifica que la poblacion de estudio alcance la media de 21,3 afios de estudios hasta
la actualidad. Por otro lado se encuentra la poblacion del HPFBA la cual es de ingresos bajos
y educacion por abajo del promedio nacional. Aunque si bien es cierto que es una muestra

pequefia, se replican los resultados de otros estudios en la presente investigacion.

CONCLUSIONES

Se comprueban las hipotesis de investigacion en la realizacion del estudio, al mostrar la
poblacién de casos, muestra mayores puntajes tanto en la puntuacion de las subescalas
como en la total del NES en comparacién de la poblacion control, ademas que también se
mostraron puntuaciones menores en la poblacién caso, comparado con la poblacion control
en la puntuacion total del MoCA. Fueron significativos los hallazgos entre pacientes con
esquizofrenia y controles, en las puntuaciones de ambas escalas. Fue resuelta la pregunta
de investigacion planteada en este estudio satisfactoriamente. Por lo anterior se sugiere que
a partir de este estudio se puede realizar de rutina la aplicacion de estas escalas debido a la
brevedad de su aplicacion en los servicios de urgencias y de preconsulta de los hospitales o
centros que brindan atencidon psiquiatrica ambulatoria o de hospitalizacion continua. Esto
daria mas certidumbre y un rango de accion mas amplio para el diagnéstico y el tratamiento
de los pacientes con Esquizofrenia, ya que se contaria de forma objetiva con 2 métodos de
evaluacion sencillos de aplicar y con un sustento teodrico sélido como son el deterioro
cognitivo y la alteracion subyacente a la esquizofrenia como trastorno de neurodesarrollo,

esto evidenciado con los NSS. También es importante sefialar que estos signos van
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disminuyendo conforme se instala el tratamiento lo cual nos da también una medida objetiva
del apego al tratamiento y mejor adherencia a los tratamientos psicosociales o
neuropsicolégicos disponibles actualmente. Pueden ser valorados los NSS con las distintas
baterias, como lo son el NES o la escala de Cambridge® por mencionar 2 de ellas.

Sin embargo es necesaria mas evidencia para sustentar con mayor numero de muestra los
hallazgos de ese estudio. Por los anteriores resultados de este estudio, sera importante que
se realice mas investigacion al respecto para que sea considerado en un futuro mediato, la

realizacion de estas pruebas de cribado en pacientes con sospecha de esquizofrenia.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Relacion de Signos Neurolégicos Blandos y deterioro cognitivo evaluado con el test de MoCA en
pacientes con Esquizofrenia Vs Controles”

Me han informado que:

Yo:

(Paciente con diagnostico de esquizofrenia, tratado en Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez o paciente
sano).

El objetivo de este estudio es beneficiar el conocimiento de el trastorno de esquizofrenia y depresion con o sin,
sintomas psicéticos, sea aplicado en la exploracién clinica de pacientes con estas afecciones, para mejorar la
precision diagnostica.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR: La aplicaciéon de 1 escalas clinicas una de ellas llamada, Escala de
Evaluacion Neuroldgica esta es una escala que consta de la evaluacion de 26 pruebas no invasivas, que tiene
una duracién de 25 minutos aproximadamente. Ademas de la aplicacion de la escala de evaluacién cognitiva de
Montreal que comprende una hoja de evlauaion y se realiza en 10-15 minutos maximo por el evaluador, y que
estoy de acuerdo en que se me realice.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS No existen riesgos no efectos indeseables ya que no se realizaran
estudios de laboratorio o de imagen, solo llenaran con tinta las escalas antes mencionada.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO No obtendra ningun beneficio directo.
Ya que esto es en beneficio del estudio cientifico de la esquizofrenia y el auxilio diagnostico por medio
de la exploracioén fisica neurologica. No se le proporcionara un resultado, ya que este no influira en el
tratamiento en su enfermedad. Pero si podra, ayudar a conocer mejor y tratar esta enfermedad en un futuro.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS. Estudio no representaran ningun costo adicional para el paciente o su
familiares

CONFIDENCIALIDAD. Si usted acepta participar en este estudio es necesario que sepa, que toda la
informacion aqui registrada sera manejada con absoluta responsabilidad.

DERECHO AABANDONAR EL ESTUDIO: Usted en cualquier momento puede abandonar el estudio

INFORMACION ACERCA DE MI MUESTRA. Los resultados de las escalas las cuales usted realice no se
proporcionaran a alguien solo lo usaremos de forma interna en el presente estudio. los estudios
realizados a su muestra no seran entregados.

AUTORIZACION He leido el contenido de este escrito, y he decido por mi voluntad propia participar en este
estudio.

Nombre del voluntario

firma
fecha

Nombre y firma del testigo
Fecha:
El escrito manifiesta haber explicado ampliamente los detalles importantes de este estudio al sujeto
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voluntario y haber solucionado dudas

Nombre del investigador José Angel Ramirez Gutiérrez
email: angelrmz83@hotmail.com
Fecha:
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ESCALAS

Hoja de evaluacion de NES (Buchanan y Heinrichs, 1989)

1. Test Punta—Talon

El sujeto tiene que caminar en una linea recta, 12 pies, punta—talon

0.— sin errores después de completar el la distancia asignada

1.— 1 o més errores después de completar la distancia asignada

2.— 3 o mas errores, se detiene o se cae Calif

2. Test de Romberg

Sujeto de pie con sus pies juntos, ojos cerrados y con sus brazos manteniéndose paralelamente al
piso, y los dedos separados entre si. El sujeto se mantiene en esta posicién por un minuto.

0.— Relativamente estable, balanceo minimo

1.— Marcado balanceo

2.— El sujeto se detiene para mantener el equilibrio o cae Calif

3. Adventitiuos overflow

Sujeto de pie con sus pies juntos, ojos cerrados y con sus brazos manteniendose paralelamente al
piso, v los dedos separados entre si. El sujeto se mantiene en esta posisién por un minuto.

0.— Ausencia de movimientos de los dedos manos y brazos

1 Movimientos irregulares solo de los dedos

2 Movimientos irregulares que se extiende a manos o brazos Calif

4. Temblor

Sujeto de pie con sus pies juntos, ojos cerrados y con sus brazos manteniendose paralelamente al
piso, y los dedos separados entre si. El sujeto se mantiene en esta posisién por un minuto.

0.— sin temblor

1.— leve, temblor fino

2.— marcado, fino o temblor continto Calif

5. Dominancia cerebral
A- mano dominante
Preguntar al sujeto lo siguiente:
Praxias mano con la que escribe, usar una raqueta de tennis, encender
un cerillo,
enhebrar, usar una pala, uso de un martillo, lanzar una pelota, uso de
tijeras, usar una escoba, repartir cartas y cepillado de dientes.
Der.— Escribe o ejecuta al menos 7 actividades con la mano derecha
Ambas.— Escribe o ejecuta al menos 7 actividades con ambas manos
[zq.— Escribe o ejecuta al menos 7 actividades con la mano izquierda. Calif
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B.— pie dominante
Preguntar al sujeto que demuestre con patearia una pelota
Der.— el sujeto patea la pelota con el pie derecho,
[zq.— El sujeto patea la pelota con el pie izquierdo
Calif
C.— Ojo dominante
Pregunte al sujeto con los 2 ojos abiertos que observe a la distancia un objeto a traves de un
agujero en el centro de una carta de 7.62 * 12.7 cms, sostenido con ambas manos 45.72 cms
enfrente del sujeto. El sujeto cerrara un ojo al momento que le dira al examinador con que ojo
cerrado el sujeto pierde de vista el objeto
Der.— sujeto pierde de vista con el ojo izquierdo
[zq.— sujeto pierde de vista con el ojo derecho. Calif

6. Integracion audio—visual

El sujeto se le pide que relacione un grupo de “tapping sound” con uno de los 3 grupos de puntos
presentados en una tarjeta de 5 (12.7 cms) * 7 (17.78 cms) pulgadas. Se le pide al sujeto que cierre
los ojos durante la repeticion. Se realizan 3 ensayos para asegurarse que el sujeto entendi las
instrucciones. Nota: realice 3 ensayos.

0.— sin errores

1.— 1 error

2.— 2 0 més errores Calif

7. Esteroagnosia

Se le pide al sujeto que, con los ojos cerrados identifique un objeto que sera colocado en su mano.
Se le pide que siente el objeto con el pulgar y el indice de una mano y que tome el tiempo que sea
necesario. Si el sujeto no puede nombrar el objeto, se le pide que describa para que se usa ese
objeto. El sujeto iniciara con la mano dominante basado en la evaluacion previa de dominancia, o
con la mano con la cual el/ella escriben, si tiene una dominancia mixta. Las instrucciones son
repetidas al inicial del segundo intento.

0.— sin errores

1.— 1 error

2.— 2 0 mas errores Calif

8. Grafiestesia

Se le pide al sujeto que con los ojos cerrados identifique el numero escrito con lapiz en la punta de
su indice. El orden de las manos estd determinado similar al caso de la estereoagnosia

0.— sin errores

1.— 1 error

2.— 2 0 més errores Calif

9. Test pufio—anillo
Se le pide al sujeto que alterne con su mano en la mesa, las posiciones de pufio, con el pulgar sobre
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el punto intermedio de las falanges o en la posicion de anillo con las puntas del dedo indice y pulgar
tocandose y los 3 dedos restantes extendidos. El sujeto levantara su brazo en perpendicular con la
mesa con cada cambio de posicion. Si el sujeto no realiza el movimiento con precision o de forma tal
que no puede ser evaluada, el sujeto sera detenido para reinstruccionarse e iniciar el test
nuevamente. El sujeto repetira cada cambio de posicion en 15 ocasiones.

0.— Sin alteraciones mayores del movimiento después de la 1la repeticion. Los errores se limitan a la
extension incompleta de los dedos en la posicion de anillo y no mas de 2 vacilaciones en la
transicion de pufio a anillo o viceversa y no mas de 1 confusion pufio/anillo

1.— Sin alteraciones mayores del movimiento después de la primera repeticion “of comple..”
(interrupcion), mas de 2 vacilaciones en la transicion de pufio a anillo, dificultad en el desarrollo y
un movimiento suave y constante, 3 o 4 confusiones pufio/anillo

2.— Alteraciones mayores del movimiento o “comple...” o mas de 4 confusiones pufio—anillo o

vacilaciones.
Calif

10.— Test pufio—borde—palma
Se le pide al sujeto, usando un patroén ritmico y suave, para colocar la mano en posiciones de pufio,
borde, y palma. El sujeto no tendra contacto con la superficie de la mesa entre cada cambio de la
posicion de mano, pero no realizara completa flexion del brazo. El sujeto repetira cada secuencia de
posiciones en 15 ocasiones.
0.— Sin alteraciones del movimiento después de la la repeticion. Los errores se limitan a extension
incompleta de los dedos, en la posicion del anillo y no mas de 2 vacilaciones en una posicion a la
siguiente y no mas de un error en la posicion palma.
1.— Sin alteraciones mayores después de la la repeticion o “complete...” mas de 2 vacilaciones en la
transicion de una posicion a otra, dificultad en el desarrollo y mantenimiento dificultad para
desarrollar y mantener un movimiento constante y suave. 3 o 4 confusiones en la posicién a otra, o
cualquier total de 3—4 errores
2.~ Alteraciones mayores del movimiento o “compl....” o mas de 4 vacilaciones en el cambio de
posicion.

Calif

11. Test Ozeretski

Se le pide al sujeto que coloque ambas manos sobre la mesa, una con la palma hacia abajo y la otra
con el pufio cerrado. Posteriormente se le pide al sujeto que de forma simultanea alterne la posicion
de las manos en un movimiento continuo. Se le solicita que repita este movimiento 15 veces.

0= Sin mayores alteraciones del movimiento después de la 1a repeticion; los errores estan limitados
a no mas de 2 vacilaciones en la transicion de una posicion a la siguiente y no mas de un errores en
la posicion de palma.

1= Sin alteraciones mayores del movimiento después la la repeticion o “complete breakdown of
motion”;(arresto del movimiento) mas de 2 vacilaciones en la transicion de una posicién a la
siguiente, confusiones en la posicion o cualquier total de 3, pero no mas de 4 errores.

2= Alteraciones mayores del movimiento o “complete breakdown of motion” o mas de 4 vacilaciones
o confusiones en la posicion.
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Calif

12. Memoria

Se le dicen 4 palabras (verde, gorrion, zanahoria y piano) al sujeto y se le pide que las repita
inmediatamente después de que se le dicen. Si el sujeto es incapaz de repetir las 4 palabras
correctamente, nuevamente se le mencionan. Si aun asi, el sujeto no puede repetir las 4 palabras
después de 3 intentos, se concluye el test y se le da al sujeto una puntuacion de 2 para ambas
partes del reactivo. Si el sujeto es capaz de repetir las 4 palabras despues de la presentacion inicial
o 2 presentaciones subsecuentes, se le pide al sujeto que recuerde estas palabras y se le solita que
repita nuevamente estas palabras por 2 ocasion durante la entrevista. Después de 5 a 10 minutos se
le pide al sujeto que repita las 4 palabras.

0= El sujeto recuerda todas las palabras

1= El sujeto recuerda 3 palabras

2= El sujeto recuerda menos de 3 palabras

A los 5 minutos Calif:

A los 10 minutos Calif:__

13. Rhythm tapping Test

Parte A: Se le pide al sujeto que con los ojos cerrados reproduzca exactamente una serie de
sonidos. El sujeto puede tener los ojos abiertos mientras reproduce los sonidos (un asterisco
representa un golpe fuerte, los puntos restantes son golpes suaves.

0= Sin erores

1= un error ya sea en la discriminacion entre los sonidos fuertes y suaves, ritmo o un error en el
numero de golpes.

2= mas de un error

Calif
Parte B: Se le pide al sujeto que produzca una serie de pulsaciones
0= sin errores
1= 1 error
2= mas de 2 errores
Calif

14. Movimientos alternados rapidos

Se le pide al sujeto que coloque sus manos hacia abajo sobre los muslos. El sujeto iniciando con la
mano derecha, debe golpear ligeramente la pierna contraria con la palma de la mano hacia arriba en
un movimiento alternado. El sujeto debe ejecutar este movimiento 20 veces con cada mano.

sin alteraciones mayores en el movimiento, vacilacion o error en la colocacion de la mano.

= sin alteraciones mayores del movimiento o 1-2 vacilaciones o errores en la colocacion de la mano

TNTI

alteracion mayor del movimiento o 3 o mas vacilaciones o errores en la colocacion de la mano.
Mano dominante calif:
Otra Mano calif:
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15. Oposicién de dedo pulgar
Mientras se encuentra el evaluador enfrente del sujeto, se le pide al sujeto colocar ambas manos
con la palma hacia arriba y con los dedos completamente extendidos en sus muslos. El sujeto inciara
con la mano dominante y tocara la punta de sus dedos con la punta de su pulgar desde el indice
hasta el mefiique, regresando al indice, para un total de 10 repeticiones.
NOTA: Observar la otra mano para completar el item 16.
0= sin arrestos en el movimiento y no mas de un error..(no arrestos en el movimiento)
1= sin arrestos en el movimiento o 2—3 errores
2= Alteraciones mayores del movimiento o 4 o mas errores.

Calif
16. movimientos en espejo
La mano con la cual no se encuentra realizando el item 15, se observan los movimientos paralelos
de los dedos y el pulgar

(e
1

no se observan movimientos de los dedos

—
|

= movimientos menores, inconsistentes o repetitivos de los dedos
2= Movimientos consistentes y distintivos de los dedos
Calif

17. Extincién (test cara—-mano)
Al sujeto sentado, con las manos sobre las piernas y palmas hacia abajo, sobre las rodillas con los
ojos cerrados. Se le indica que se le tocara, la mejilla, mano o ambos y su le pide que indique en
donde fue tocado .Si el sujeto solo nombra donde se le toco, se le pide solo cuando ocurre esto en
la primera ocasion, si sinti6 que se le toco en algin lugar mas, El toque simultaneo se realiza con un
hisopo en el siguiente orden:
Meijilla derecha—mano izquierda
Meijilla izquierda— mano derecha
Meijilla derecha, mano derecha
Meijilla derecha—mano izquierda
Ambas manos y ambas meijillas.
0= sin errores
1= 1 error
2= mas de 1 error
Extingue discrimina infarto de cerebral media frontal y parietal, heminegligencia no le hago caso al
lado izquierdo del mundo, no

Calif

18. Confusién derecha/izquierda
Se le pide al sujeto que:
Sefiale su pie derecho (con la mano izquierda??)
Sefiale su mano izquierda
Que coloque su mano derecha sobre su hombro izquierdo
Que coloque su mano izquierda en el oido derecho
Que sefale la rodilla izquierda y el codo derecho del examinador
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Con las brazos cruzados del examinador, que sefiale la mano izquierda del examinador con la
mano derecha
El examinador volviendo a cruzar los brazos, el sujeto sefiale con su mano izquierda la mano
derecha del examinador.
0= sin errores
1=1 error
2= 2 o0 mas errores
Calif
19. Sinquinesia, si tengo que cerrar los ojos no tengo q sonreir, depende de la capacidad de inhibir
Se le pide al sujeto que siga con la mirada solamente la tapa de una pluma que se movera a los
extremos del eje horizontal de la mirada. Si el sujeto mueve la cabeza, se le pide que mantenga
quieta la cabeza y que solo siga la tapa con los ojos.
0= sin movimientos de la cabeza
1= movimientos de la cabeza solo en el primer intento, pero ningun movimiento cuando se especifica
que se mantenga la cabeza quieta.
2= Movimientos de la cabeza aun cuando se le ha mencionado que no realice movimeintos de la
cabeza
Calif

20. Convergencia

Se le pide al sujeto que siga con la mirada la tapa de una pluma, mientras se mueve hacia la nariz
del sujeto.

0= ambos ojos convergen en el objeto

1= 1 o ambos ojos son incapaces de converger completamente, pero pueden converger mas de la
mitad de distancia

2= 1 o ambos ojos, no logran converger menos de la mitad de distancia
Calif

21. Impersistencia de la mirada

Se le pide al sujeto que fije la mirada, sin mover la cabeza, en la tapa de una pluma que estara a 45°
en angulo horizontal del campo visual derecho e izquierdo por 30 segundos

0= Sin desviacion de la fijacion

1= Desviacion de la fijacion después de los 20 segundos

2= desviacion de la fijacion antes de los 20 segundos.

Calif del lado derecho______

Calif del lado izquierdo____

22. Test dedo nariz

Se le pide al sujeto que cierre sus ojos y toque la punta de su nariz con la punta del dedo indice.
Primero con el dedo de la mano derecha y luego con el de la izquierda.

0= Sin temblor intencional

1= temblor intencional leve
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2= temblor intencional marcado
Calif

23. Reflejo glabelar (con martillo y arriba)
Se le pide al sujeto que fije la mirada en algin punto del cuarto. El examinador toca 10 veces la
region glabelar con su dedo indice.
0= 3 o menos parpadeos
1= 4 o 5 parpadeos completos o mas de 6 parpadeos parciales o completos
2= 6 o0 mas parpadeos completos
Calif

24. reflejo de (trompa)
Se le pide al sujeto que relaje y el examinador presiona su dedo sobre el philtrum del sujeto

(e
1

sin contraccion del orris orbicularis (fruncimiento de los labios)

¥

= cualquier contraccion del orris orbicularis
Calif

25. Reflejo de prensién (no tomar con 2 manos solo 1 de una forma
Se instruye al sujeto para que no (agarre) cuando el examinador golpea el interior de la palma del
sujeto. Este procedimiento es repetido por 2a ocasion solicitandole al sujeto que deletree la palabra
ayuda a la inversa.
0= sin flexion de los dedos del sujeto
1= flexion leve de los dedos del sujeto en el primer intento o flexién de cualquiera en el 2o intento
2= flexion marcada de los dedos del sujeto en el primer intento.

Calif

26. Reflejo de succién (si voltea y hay direccion al abatelenguas es positivo) neurologicamente
como reflejo de busqueda.
El examinador coloca el nudillo de un dedo indice flexionado o un abatelenguas entre los labios del
sujeto.
0=sin movimiento
2= cualquier movimiento de succion de los labios del sujeto.

Cal
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nonis AR
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) i FECHA:

Sexo:
VISUDESPACIAL / EJECUTIVA

Dibujar un reloj (Once y diez)

Puntos

Cu‘g:rnal {3 puntos)
® Final .
Comienzo
[ ] [ ] [ ] [ ] |
Contorno Nimaros Agujas
=)
Lea la lista de palabras, ol
m éi&; r:t; e ROSTRO |  SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO o
B dodg intentos. 1
Hﬁuird!ielaa 5 minuios I intento puntos
mis tarde. 2° intanto
ATENCION Lo la sorie de numeros {1 nimero/seq.) El pacienta deba repetira. [ 1218 54
Bl paciente debe repetida alainversa. [ ] 7 4 2 /e
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecita con la mano cada vez que se diga la letra A, No se asignan puntos si > 2 ermores.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _/1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100, [ 193 [ 186 [ ]9 [1m []6s
4 0§ sustraociones cormecias: 3 puntos, 2 0 3 comectas: 2 puntos, | corecta; 1 punta, O cormectas: 0 pumtos. | - _"‘3
LENGUAJE epati: £ gato e+ esconds bejo el solé cuanda bos perros erven mn lessle. | ] Esparo qua dl |s entregue o mensage wna vz que ela se lopida. [ | _ /9
Fluidez del lenguaje. Deci el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra *P* en 1 min. [ ] (N > 11 patabras] __.f1
CEN GO Similtud antra p. of. manzana-naranja = fruta [ | tencbicicleta [ ] roloj-regla -
GV DTSR Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO | Puntos por /5
SIN PISTAS [] [] 1] [ ] [ ] recuerdos
SIN PISTAS
Pista de categoria inicamenta
Pista eleccion maltiple
| Die clel = Dia da | ;
ORIENTACION [ ] ?'xm";ﬂ‘ [ ] Mas [ ] Ain [ ] :m:“: [ ] Lugar [ ]Lnr.ulml /e
@ Z. Nasredding MD Versitn 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL _J30
www.mocatest.org Afadir 1 punto 8| tiane < 12 afics de emlmj
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