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Introduccion

El siguiente proyecto tuvo como propdsito investigar los déficits cognoscitivos en
familiares de pacientes que cursan con primer episodio psicotico y que acuden por primera
vez para atencion psiquiatrica. Para obtener estos datos se evalué a los participantes
mediante pruebas especificas de déficit neurocognoscitivo y de deteccion de sintomas
prodromicos de esquizofrenia. El objetivo de este estudio fue utilizar los resultados de los
déficits de los familiares de los pacientes que cursan con primer episodio psicético, para
detectar o valorar riesgo elevado para psicosis, Yy de esta forma, transmitir este
conocimiento a otros servicios del hospital y utilizar las pruebas neuropsicolégicas como
una medida de deteccidn oportuna de riesgo para psicosis y de la misma manera obtener
datos clinicos que nos puedan ayudar, mediante la entrevista psiquiatrica a detectar
sintomas prodrémicos oportunamente. En diversos estudios, se encontré que en los
pacientes que cursan con primer episodio psicotico, presentan de forma insidiosa un
deterioro cognoscitivo leve, que posteriormente puede evolucionar a una enfermedad del
espectro esquizofrénico, observando que este deterioro determina el prondstico del
paciente. Se han utilizado diversas pruebas neuropsicoldgicas para comparar este deterioro
en otras enfermedades psiquiatricas y se ha encontrado que en pacientes con esquizofrenia,

el deterioro es significativo principalmente en la memoria verbal y funcién ejecutiva.



Marco Tedrico.

La disfuncion neurocognoscitiva es uno de las principales complicaciones de la
Esquizofrenia que juega un rol importante en el prondstico funcional de los pacientes que
son diagnosticados con esta enfermedad. En diferentes estudios se han encontrado
diferencias en la funcion ejecutiva y disfuncion especifica del I6bulo temporal. En otros
casos se han encontrado que los pacientes tienen disfuncion fronto-parietal. Recientemente
no se ha apoyado esta teoria debido a que no se ha podido comprobar la especificidad en

alguno de los I6bulos. @)

El uso extensivo de pruebas neuropsicoldgicas en trastornos psiquiatricos, especialmente en
esquizofrenia, nos han podido ayudar a descubrir los déficits neurocognoscitivos en
psicosis enddgenas. Los déficits cognitivos marcados, los encontramos tanto en pacientes
psicéticos cronicos, como en los que cursan con su primer episodio psicético. Hay una
variabilidad considerable en cuanto a la naturaleza exacta y severidad de estos
impedimentos. Esto en parte puede ser atribuible a la amplia heterogeneidad inherente de

los trastornos psicéticos. ©

Una explicacion potencial para esta heterogeneidad, es la variable del nivel de
funcionamiento previo al inicio de la enfermedad y numerosos estudios han dirigido la
atencion en este aspecto. El nivel de funcionamiento pre morbido en una amplia gama de
dominios, (escuela, trabajo, relacion con comparieros) y especialmente su evolucion
durante la infancia y adolescencia, probablemente refleja diversos procesos subyacentes,

principalmente en el desarrollo psicobiologico. A pesar de que se ha asociado un peor
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prondstico al sexo masculino, edad de inicio, sintomas negativos, menores tasas de
remision y pobre respuesta al tratamiento, puede ser que también estos factores estén
asociados a una variacion en la magnitud y/o patrén de resiliencia pre mérbida. Los pocos
estudios acerca de estos factores en el deterioro cognitivo han revelado asociaciones
inconsistentes entre pobre funcionalidad pre mérbida y una amplia gama de alteraciones
cognitivas como atencion y funciones ejecutivas, memoria de trabajo aprendizaje,
razonamiento y memoria verbal, fluidez, formacion de conceptos, atencion visual pobre y
cognicion en general. Ademas, estos estudios tienen una limitante significativa como
muestras pequefias, inclusion de pacientes con psicosis afectivas, falta de grupos control
sanos, pacientes cronicos, exclusion de pacientes femeninos y el uso de una medida global
del funcionamiento cognitivo. Incluso, estos estudios no han dilucidado si la severidad
relativa de las disfunciones cognitivas varia con diferencias en el curso y progresion del
funcionamiento pre morbido en la infancia y adolescencia. El curso del funcionamiento pre
morbido es probablemente un reflejo de la presencia o falta de déficits, si los sintomas
estaban presentes en la infancia y permanecieron estaticos o si hubo deterioro solamente
previo al inicio del cuadro psicético durante la adolescencia. Estos patrones pueden
representar mecanismos patoldgicos subyacentes, como procesos neurobioldgicos o
neuroprogresivos. En uno de los estudios que se investiga el deterioro cognitivo, se
analizan estas limitaciones, especificamente el patron y severidad del deterioro cognitivo en
tres etapas de la enfermedad utilizando una escala de funcionamiento de Haas & Sweeney,
teniendo una muestra de pacientes de primer episodio psicotico. Surgiendo la hipotesis de
que el nimero de dominios cognitivos, afecto y la severidad de tales déficits serian mayor
en pacientes con un funcionamiento pre moérbido pobre. La disfuncion cognitiva

usualmente se encuentra en pacientes esquizofrénicos adultos, los déficits varian desde el
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procesamiento sensorial hasta atencidn, aprendizaje verbal/visual, memoria y funciones
ejecutivas. Nuevos hallazgos sugieren que el estado neuropsicoldgico es un mejor predictor
del prondstico funcional que los sintomas presentes en el corte longitudinal del paciente.
La falta de consenso en la bateria de estudios para evaluar la funcidn cognitiva, ha creado
un problema para comparar los estudios de la cognicion en adultos con Esquizofrenia y el
desarrollo de tratamientos. El instituto nacional de salud Mental de Estados Unidos, ha
desarrollado el programa MATRICS, el cual se enfoca en desarrollar un consenso de
pruebas cognitivas para su uso en estudios clinicos de esquizofrenia. Este programa ha
identificado siete dominios cognitivos que son disfuncionales en esquizofrenia y se ha
pensado que son un sintoma cardinal del trastorno. De estos siete dominios, seis fueron
incluidos basédndose en mdltiples estudios de funcionamiento cognitivo en esquizofrenia.
El séptimo dominio, cognicion social, fue incluido debido a su naturaleza como mediador
del pronéstico de las funciones neurocognitivas. Las pruebas utilizadas en este estudio
cubren estos dominios y buscan un estandar de oro para medir la cognicion en
esquizofrenia. Las pruebas dentro de esta bateria de estudios, se han escogido basandose en
su validez y confianza. Los déficits cognitivos también son prevalentes en pacientes con
inicio temprano de esquizofrenia y parecen tener mas disfuncion y anormalidades
neurobioldgicas por lo cual tendrdn un peor pronostico funcional que los pacientes que
inician en la edad adulta. A la fecha, diversos estudios de funcionamiento cognitivo en
psicosis en esquizofrenia de inicio temprano son raros. En general, apoyan la presencia de
un perfil global de déficits similares a los encontrados en esquizofrenia de inicio en el
adulto, pero los resultados de déficits especificos son inconsistentes. Mientras la mayoria
de los estudios muestran déficit importante en la memoria verbal, velocidad de

procesamiento y memoria de trabajo, los resultados varian considerablemente para las
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demés funciones. Trabajos previos enfocados en identificar un perfil especifico
neuropsicoldgico en esquizofrenia de inicio en el adulto (EIA) apoyan la conclusion que
estos pacientes no muestran un patrén distinto de déficits cognitivos, que son diferentes de
otras categorias diagnosticos como depresion. Hay pocos estudios que se enfoquen en el
perfil neuropsicologico de la poblacion de inicio temprano de esquizofrenia. EI mayor
problema de establecer un perfil de déficit cognitivo en esquizofrenia de inicio temprano
(EIT) es el uso de diferentes pruebas neuropsicoldgicas, lo que dificulta la comparacion de
los resultados. Debido a que la EIT es un trastorno raro, el uso de un estandar de pruebas
como MATRICS, podria ser particularmente Gtil ya que esto ayudaria a comparar a

pequefias muestras.

Estudios prospectivos longitudinales de cohortes de nacimiento y la presencia de un alto
riesgo genético han demostrado que los siguientes factores de riesgo, son signos
predisponentes de esquizofrenia: historia familiar, complicaciones obstétricas, residencia
urbana, estacion climatica de nacimiento, Cl bajo y retraso del desarrollo psicobiologico.
Estudios retrospectivos sugieren que los sujetos con un primer episodio de esquizofrenia
han pasado por 3 estadios prodromicos sucesivos, 1. Una fase inespecifica con sintomas
afectivos y ansiosos, 2. Una fase prodromica temprana con sintomas negativos prominentes
(5 afios en promedio), 3. Una fase prodrémica tardia con un subumbral de sintomas

psicéticos. ©

Los criterios sefialados por Yung y McGorry para Riesgo Ultra Elevado (RUE) para
psicosis corresponden a la fase tardia prodrémica, que se caracteriza por sintomas positivos

atenuados (SPA) o sintomas psicéticos limitados intermitentes (SPLI). Los pacientes que
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rednen los criterios para RUE tienen una transicion de aproximadamente de 30% a 35%
dentro de un periodo de seguimiento de 1 a 3 afios. Otros estudios sugieren que algunos
sintomas cognitivos basicos permiten la deteccion de sujetos en un estadio prodromico aun
mas temprano. Los sintomas basicos son descritos como una experiencia sutil de déficits en
el pensamiento y percepcion. En un estudio la presentacion de estos sintomas basicos
tuvieron un valor predictivo positivo elevado y alta especificidad. Setenta por ciento de los
sujetos que mostraban estos sintomas desarrollaron psicosis esquizofrénica en una media de
tiempo de 5.6 afios. Las investigaciones neurocognoscitivas encontraron que las
alteraciones cognitivas estan presentes previos al primer episodio psicotico en
esquizofrenia, se mantienen estables durante un tiempo y son independientes de los
sintomas positivos y parcialmente independientes del tratamiento médico. Los déficits

neurocognitivos estan presentes en los pacientes antes de los sintomas psicéticos. ¢®

Varios estudios describen que complicaciones al nacimiento y el alto riesgo genético,
como tener familiares de primer grado con Esquizofrenia, han encontrado como hallazgo
en pruebas neuropsicolégicas, déficits especificos en la memoria verbal, memoria de
trabajo, funcién ejecutiva y atencion en sujetos que desarrollaron esquizofrenia. Por lo
tanto, modelos de neurodesarrollo se han transformado en la hip6tesis dominante utilizada
para explicar la patogenesis de la esquizofrenia, la cual indica déficits neuromotores,
anormalidades cognitivas y alteraciones psicologicas presentes en la vida temprana y varian
cualitativa y cuantitavemtne con el desarrollo cerebral y progresion de la enfermedad. En
Alemania existe el “German Research Network on Schizophrenia” GRNS que estudia en
profundidad la aparicion de deficits y sintomas en el curso temprano de la enfermedad. Su

enfoque es reemplazar las definiciones de sujetos de RUE por las definiciones de Estado
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Prodromico Agudo (EPA) y Estado prodromico tardio (EPT), asi integrando las

aproximaciones de los sintomas basicos y de RUE. ©1?

Un estudio se enfoca justamente en los perfiles neurocognoscitivos de esos dos grupos.
Estudios previos de sujetos de riesgo elevado, indican que funcionan en un nivel intermedio
entre controles sanos y pacientes con primer episodio psicético, en maltiples funciones
cognitivas. En particular los pacientes que tenian criterios para RUE han mostrado
disfuncion en tareas que involucran el control ejecutivo, aprendizaje, memoria verbal,
control motor y funcion intelectual general. Sin embargo la generalizacion de los resultados
y la habilidad para sacar conclusiones de deéficits especificos fue limitada por diversos
problemas metodoldgicos. La mayoria de los estudios utilizé grupos de control saludables
que no eran comparables en cuanto a su funcionamiento intelectual pre mérbido, nivel
educativo o caracteristicas demogréaficas, mientras que otros utilizaron poblaciones de
pruebas obtenidas individualmente de diferentes muestras normativas. Ademas algunos
utilizaron y seleccionaron baterias de pruebas cortas y selectivas o compararon datos de
pruebas Unicas. Aunado a esto, las muestras fueron pequefias y consistieron en pacientes
con SPA. Las posibles diferencias de los pacientes con SPA y SPLI y los efectos de
tratamiento psicotricopico en el funcionamiento neuropsicoldgico no fueron analizados en
estudios previos. Finalmente el problema de disfuncion especifica y generalizada ha
recibido poca atencion en estudios de pacientes de RUE. Un estudio analizo muchos de los
factores previamente mencionados, encontrando un CI maés bajo actual que en un estado
pre morbido en los sujetos de RUE. También reportdndose déficits generalizados en
diferentes dominios cognitivos y déficits especificos en aprendizaje verbal, funciones

ejecutivas, mientras que las funciones visuoespaciales se encontraron conservadas en los
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sujetos comparados con un control sano, ya que en este estudio los grupos eran
comparables en cuanto a los aspectos demogréficos y educacionales. Los déficits en la
memoria verbal en pacientes de RUE, predijo psicosis en una media de seguimiento de 2
afios. En conclusion los estudios previos con sujetos que cumplen criterios para RUE
proveen una evidencia clara de disfuncion cognitiva, sin embargo el tiempo preciso donde
surgen estos déficits aun permanece incierto. Unicamente dos estudios consideraron
funcion neuropsicoldgica en sujetos en un estado putativamente temprano de prédromos y
compararon su rendimiento en sujetos con RUE en un EPT. Ambos fallaron en encontrar
diferencias significativas entre grupos de alto riesgo. En base a estos hallazgos, un estudio
expandio los datos para investigar y propositivamente buscar disfuncidén neurocognitiva de
2 grupos diferentes de sujetos de alto riesgo, comparados con un control sano con los
mismos datos demogréficos y habilidad intelectual general e investigar si los déficits
cognitivos generalizados o especificos existen y si estos déficits se relacionan al tratamiento
médico actual, sintomas actuales (negativos, positivos o depresivos) y funcién general de la
vida diaria. Surgiendo asi las siguientes hipdtesis: 1. Individuos de alto riesgo en un estado
prodromico temprano y aquellos en un estado prodromico tardio tienen deficits
generalizados neurocognitivos comparados con sujetos sanos. 2. Medidas de funcién
ejecutiva y memoria verbal estdin méas empobrecidas que aquellos sujetos en estadios
prodromicos tardios. 3. Sujetos con un estado prodrémico agudo de psicosis funcionan de
forma intermedia comparado con los sujetos sanos y los que estan en un estado prodrémico
tardio. La capacidad para la flexibilidad en control cognitivo o funcion ejecutiva, es
realizada por los I6bulos frontales. La corteza pre frontal (CPF) no es requerida
tipicamente para el aprendizaje o la ejecucion de tareas simples, pero cuando las tareas

exigen un cambio, la CPF es requerida para ajustar estas tareas y realizarlas eficazmente,
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ademés de que es la responsable de mantener una representacion interna de las metas
actuales y modular la actividad cerebral de las regiones responsables de la percepcion o
accion para lograr esas metas. Para que la CPF realice tales actividades debe mantener una
representacion de estas metas cuando se presenten distracciones (memoria ejecutiva),
actualizar estas representaciones mientras se recibe nueva informacion mediante maltiples
modalidades sensoriales y proveer una sefial de retroalimentacion que seleccione el camino
neural apropiado. En los humanos el control cortical cognitivo frontal se ha probado
mediante diferentes exdmenes de comportamiento. Diversas tareas de control cognitivo
utilizan de forma constante el sistema pre frontal que incluye la corteza pre frontal dorso
lateral. (CPFDL). El efecto Stroop es el resultado de la tarea de Stroop, que valora
especificamente el control cognitivo de la CPFDL. Consiste en que el sujeto tiene que
nombrar el color de la tinta de una palabra cuyo significado es congruente o incongruente.
Nombrar la tinta de una palabra incongruente requiere que el sujeto ignore el significado de
la palabra, el conflicto entre el color de la tinta y la palabra incongruente reduce el tiempo
de reaccién y aumenta los errores. Cuando los sujetos experimentan un conflicto en una
palabra incongruente, también se preparan reflexivamente para las pruebas subsecuentes.
Consecuentemente el tiempo de reaccion aumenta en las siguientes pruebas. Este ajuste
anticipatorio en el control cognitivo para aumentar el rendimiento se ha relacionado a la
activacion de la CPFDL. La psicosis usualmente domina la presentacion inicial de
esquizofrenia. Sin embargo los sintomas negativos y la disfuncién cognitiva, incluye la
disfuncion de la memoria ejecutiva, de trabajo, tienen mayor cronicidad, predicen un
pronéstico malo y no son mejoradas por el uso de farmacos. Los pacientes con
esquizofrenia tipicamente tienen alteraciones en las pruebas neuropsicoldgicas de la

funcién cerebral frontal y este déficit se ha asociado a una mayor desorganizacion del
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pensamiento y el discurso. Mediante la utilizacion de la prueba de colores y palabras de
Stroop, es posible valorar la funcion cognoscitiva de la corteza pre frontal y de esta manera
utilizar los resultados como una herramienta de tamizaje y prondstico. Al ser comparado
con controles podriamos identificar de forma oportuna a pacientes con alto riesgo de
desarrollar psicosis e intervenir de forma oportuna para evitar una disfuncion global

total. 1"
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Metodologia

Justificacion: Este estudio pretende obtener, mediante la valoracion neuropsicolédgica y
sintomética de familiares de pacientes que cursan con su primer episodio psicético, datos
acerca del déficit cognitivo que presentan al momento de ser valorados y los sintomas
psiquiatricos, debido a que aun no se han desarrollado estudios que clarifiquen los sintomas
iniciales de una persona que posteriormente desarrolla esquizofrenia. Esta enfermedad que
posteriormente se torna incapacitante la intervencion temprana ayudaria a la poblacion en
general a obtener una orientacién oportuna y/o tratamiento. En el mundo, la principal
causa de invalidez e incapacidad laboral y social, la esquizofrenia, se encuentra dentro de
los primeros lugares. En nuestro pais, donde aun no existe una adecuada fomentacion de la
salud mental, este estudio ayudaria a personas que se encuentran en alto riesgo de
padecerla. El problema principal a estudiar es encontrar estos déficits cognitivos y
sintomatologia psiquiatrica para asi poder obtener datos clinicos y encontrar la forma de
intervenir tempranamente con el tratamiento y la rehabilitacién del paciente. Los pacientes
que participaran en este estudio son los que estén asignados a los servicios de la
hospitalizacién continua, para darles seguimiento cada 6 meses y asi evaluar la evolucion
de los sintomas y cognicion para poder obtener datos que nos orienten a un riesgo elevado o

necesidad de tratamiento.

Objetivos: Obtener datos clinicos y sintomaticos que nos ayuden a evaluar el riesgo de
deterioro de los familiares de los pacientes que padecen un primer episodio psicotico y de
esta forma poder realizar planes de accion para una intervencion temprana y poder evaluar

el riesgo de desarrollar una psicosis.
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Criterios de Inclusién:

Sintomas que aparecen en los Gltimos tres meses varias veces por semana.

1. Interferencia del pensamiento, 2. Bloqueo del pensamiento, 3. Alteraciones del
lenguaje receptivo ya sea escuchado o leido, 4. Disminucion de la habilidad para
discriminar entre ideas y percepcion, fantasia y memorias verdaderas, 5. Tendencia
a delirios de referencia, 6. Des realizacion, 7. Alteraciones visuales perceptuales, 8.
Alteraciones acusticas perceptuales y/o alguno de los siguientes factores de riesgo
con disminucién de la escala de funcién global de DSM-IV-TR de por lo menos 30
puntos en el Gltimo afio.

Familiares de primer rango con un diagndstico de Primer Episodio Psicotico,
Esquizofrenia o trastorno del espectro de esquizofrenia.

Complicaciones pre o perinatales.

Masculino o femenino de 18 a 45 afios

Tratamiento con antidepresivos o anti psicéticos atipicos cuando se presentan los

sintomas.

Criterios de Exclusion:

Diagnéstico DSM-IV-TR de trastorno Esquizofreniforme, Esquizofrenia,
Esquizoafectivo, Delirante Persistente, Bipolar durante cualquier periodo de su vida.
Diagndéstico DSM-IV-TR de trastorno psicotico breve con una duracion de mas de 1
semana en cualquier momento de la vida o sintomas psicéticos claros durante 1

semana antes de la inclusion.
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- Diagnostico DSM-IV-TR de delirium, demencia, amnesia y otros trastorno
cognitivos, retraso mental, trastornos mentales secundarios a una enfermedad
médica o alteraciones mentales debido a sustancias psicotropicas.

- Abuso de alcohol o drogas en los ultimos 3 meses previos al estudio, en caso de
abuso de drogas, se determiné si los sintomas aparecieron antes de cualquier abuso
de sustancia, si no, los sintomas tienen que haber persistido después de un periodo
de 3 meses sin consumo de drogas.

Criterios de Eliminacion

Consumo de sustancias durante el tiempo de evaluacion o previo a la aplicacion de

los instrumentos

- Complicaciones médicas neuroldgicas adquiridas o encontradas durante el periodo
de evaluacion.

- Hospitalizacién prolongada (mas de 21 dias)

Abandono del seguimiento

Tipo de Estudio:

Fue un estudio longitudinal y prospectivo, aleatorizado, con evaluacion inicial y a los 6
meses.

Muestra:

Familiares de pacientes que cursaban con primer episodio psicético y que se encuentran en
el servicio de Hospitalizacion Continua.

Tamanfo: Se obtuvieron 12 voluntarios para participar en el estudio, a través de muestro no

probabilistico, de tipo intencional.
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Instrumentos:

Escala_de Sindromes Prodrémicos (SOPS): Los objetivos de la escala son evaluar la

gravedad de los sindromes prodrémicos, medir los cambios de los sindromes prodromicos
con el tiempo. Esta escala estd destinada para su uso en pacientes a los que se ha
diagnosticado algun «sindrome prodrémico» siguiendo el Criterio de Sindromes
Prodromicos (CSP),utilizando la Entrevista Estructurada para Sindromes Prodrémicos

(SIPS). 18

Entrevista Estructurada para Sindromes Prodrémicos (SIPS):

Los objetivos de la entrevista son:

l. Descartar psicosis pasadas y actuales.

Il. Identificar uno o més de los tres tipos de estados prodrémicos.

. Evaluar la gravedad de los sintomas prodromicos.
Psicosis pasada. Si las psicosis anteriores no han sido excluidas con una investigacion
inicial, ésta se menciona aqui por medio del Resumen y la historia Demogréfica.
Psicosis actual. La psicosis sélo se define por sintomas positivos. Descartar la psicosis
actual requiere preguntar y medir al paciente con cinco aspectos fiables del sintoma:
contenido del pensamiento inusual/delirante, suspicacia, grandiosidad, percepciones

anormales/alucinaciones y expresion desorganizada. *®

Prueba de palabras de colores: Evalia la tarea de Stroop para detectar alteraciones

cognitivas frontales en la funcion ejecutiva, se utilizan palabras congruentes o

incongruentes con el color y se valora la velocidad de respuesta y anticipacion.
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Consideraciones Bioéticas:

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, las implicaciones
médicas de este estudio no tienen un riesgo mayor para el paciente, ya que es un estudio
donde el beneficio de obtener el conocimiento de sintomas prodromicos en poblaciones
vulnerables, como los hermanos de pacientes esquizofrénicos, va a brindar conocimientos
en beneficio de esta poblacion y una herramienta que de mas informacion sobre la
etiopatogenia del espectro de la esquizofrenia y lograr con la observacion de estos pacientes
una intervenciéon mas oportuna que evite un deterioro incapacitante. Cuando un estudio es
realizado con el fin de brindar a la poblacion que se encuentra en riesgo de desarrollar una
enfermedad incapacitante, como la esquizofrenia, es importante considerar que este tipo de
estudios, donde el sujeto no es intervenido en forma fisica o farmacoldgica, la informacion
que este nos brinde con el andlisis de sus datos clinicos, a la larga, traera beneficios de
suma importancia para las personas que se encuentran con riesgo ultra elevado de psicosis.
Cabe mencionar que también en la poblacion mexicana, estamos ante la situacion donde
cada vez es méas frecuente tener casos nuevos de esquizofrenia, por lo que realizar una
deteccion oportuna y temprana, va a disminuir la incidencia de las enfermedades del
espectro de la esquizofrenia. El gasto humano y capital que los paises en el mundo tienen
que enfrentar al tratar a la poblacion con enfermedades como la esquizofrenia, implica un
tremendo presupuesto que junto con el curso natural de la enfermedad, va a causar grandes
estragos economicos para el Sector Salud. Es asi que si se invierte el tiempo y el capital
humano para realizar investigaciones de prevencion, podremos disminuir los gastos
econdémicos y sociales que implican este tipo de enfermedades, especificamente la

esquizofrenia.
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Resultados:

El siguiente estudio fue realizado con los familiares de los pacientes que presentaron su
primer episodio psicético y que estaban en el servicio de Hospitalizacion continua del
Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvares”. A estos pacientes se les aplicé una
entrevista estructurada para sintomas psicéticos y posteriormente la prueba de palabras de
colores que valora la tarea de Stroop, la cual evalGa la funcién de la corteza pre frontal. El
estudio fue realizado en el servicio de Hospitalizacién Continua del Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez, donde por medio de los censos de los pacientes hospitalizados de
los pisos, se buscaron a los pacientes con diagnostico de Primer episodio Psicotico y
posteriormente se localizaba y citaba a los familiares para aplicarles la entrevista
estructurada para sintomas prodrémicos y la prueba de colores para valorar el efecto de
Stroop. Solamente se integro al estudio a 12 pacientes para este proyecto, a los cuales ya no

se les realiz6 la segunda evaluacién, ya que posteriormente no se pudieron localizar.

Como se muestra en la Tabla 1 del analisis descriptivo de las variables, se encontré que los
valores son positivos, describiendo que la sintomatologia psiquiatrica descrita en la
entrevista estructurada para sintomas prodrémicos, tienen una relacién con la variable
dependiente, en este caso la interferencia, que es el resultado de la prueba de Stroop, la cual
nos habla de afectacion de la Corteza Pre frontal El resultado de la asimetria de la

interferencia fue de 148.818, siendo altamente positivo.

Como se observa en la tabla 2, la sintomatologia obtenida mediante la entrevista, tiene una
alta correlacion de la interferencia (que es el resultado de la prueba de Stroop) con los

sintomas negativos, teniendo una alta correlacion la Abulia (N2) con valor de 49.0,
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Problemas de Atencidn/ Concentracion/ (D3) con valor de 48.26 y Tolerancia disminuida al
estrés (G4) con valor de 48.2. Encontrando asi como lo propuesto en la hipétesis nula
donde los familiares de un paciente con primer episodio psicético, tienen una correlacion
con la disfuncion cognitiva y los sintomas tempranos negativos. Sin embargo, cabe
mencionar que la muestra esta limitada a 12 pacientes por lo que no es estadisticamente

significativa ya que la muestra es menor a 30 individuos.

Para realizar el modelo de regresion la hipdétesis nula es que la interferencia no se ve
afectada por ninguna de las otras variables, tomando en cuenta Unicamente las puntuaciones
altas en los resultados de correlacion (abulia, problemas de atencion y tolerancia
disminuida al estrés). Es decir, que estas variables no guardan una relacion positiva con la
variable dependiente, en este caso la interferencia (resultado de la prueba de Stroop).
Encontrando asi que en la hipotesis nula, la interferencia va tener una puntuacion elevada
cuando haya presencia de sintomas prodrémicos y que el deterioro cognitivo en familiares
de pacientes con primer episodio psicotico va estar presente y que entre mayor interferencia
se encuentre en los resultados de las pruebas de Stroop, mayor es la gravedad de la
sintomatologia segln la entrevista estructurada, encontrando principalmente abulia,
problemas de atencion, tolerancia disminuida al estrés y predominancia del sexo femenino.
Modelo de regresion: Interferencia=p0 + g1 (abulia)+ f2prob de atencion +p3tolerancia
disminuida al estrés + S4sexo.

Resultados del Modelo de Regresion

Los resultados de la regresion multivariable con todos los casos (sin quitar los casos

extremos) ensefia que hay una relacion positiva con sexo en un .920 es decir tienden méas
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las mujeres a presentar sintomas de interferencia. Las variables en conjunto son constantes
de manera positiva en un 9.70 en una tabla donde x,y es 0.

Los resultados del modelo de regresion, encontramos que el resultado de R=.894 nos incida
que a mayor gravedad de los sintomas encontrados en la entrevista estructurada, habré
mayor interferencia en los resultados de la prueba de Stroop. Sin embargo, el resultado de
R cuadrado= .799 nos muestra que el 79% de las personas que tengan puntuaciones
positivas en la escala de gravedad de los sintomas prodrémicos, pueden presentar mayor

interferencia en los resultados de la prueba de Stroop.
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Discusion

Este estudio se realiz6 con el objetivo de obtener datos de disfuncién neurocognoscitiva
mediante el uso de la prueba neuropsicoldgica de Stroop, la cual se asocia a las funciones
ejecutivas del 16bulo frontal y corteza pre frontal, encontrando que en la prueba hay datos
que sugieren que los familiares de pacientes que cursan con su primer episodio psicotico,
presentan alteraciones de estas funciones, principalmente cuando hay un predominio de
sintomas negativos los cuales son evaluados dentro de la entrevista estructurada y

calificados con una gravedad del 0 al 6.

Debido a que la mayoria de los sujetos estudiados aun no presentaban un trastorno psicético
al momento de ser estudiados, cuando se obtuvieron los resultados de la prueba de Stroop,
los hallazgos fueron importantes, ya que se encontr6 un déficit cognoscitivo, reflejado en el
resultado de interferencia de la prueba de Stroop, sin la presentacion de algin trastorno
psicético que se caracterice por presentar sintomas del espectro esquizofrénico. En este
estudio hubo un predominio de presentacion de sintomas por el sexo femenino. A su vez el

funcionamiento global de los sujetos estudiados se encontraba en su mayoria, conservado.

Debido que no hubo un grupo de control sano o de pacientes crénicos o con alteraciones
afectivas, implica una gran limitante en los resultados ya que no hay una comparacion que
nos brinde datos del deterioro cognitivo en otros trastornos psiquiatricos y poder
comprarlos con los sujetos estudiados. En diversos estudios™, se habla de que se presentan
datos clinicos de alteraciones cognitivas en la adolescencia y la infancia, los cuales en este

estudio no se obtuvieron ya que todos los pacientes se estudiaron en la edad adulta.
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La disfuncion encontrada en lo pacientes, varia con la edad, sin embargo se encuentran en
el rango tipico de la edad adulta donde los pacientes esquizofrénicos usualmente padecen
un primer episodio psicético. Principalmente en los pacientes estudiados hubo un déficit en
la volicién, atencion y tolerancia al estrés, que también se refleja con una puntuacion alta
en la interferencia al realizar la prueba de Stroop, ya que el I6bulo de la corteza pre
frontal, se encuentra involucrado en este tipo de ejecuciones cognitivas. Dado a que solo se
utilizé una prueba neuropsicoldgica, no es posible aseverar que el uso de esta Unica prueba,
defina que al encontrar datos de disfuncion cognitiva, nos afirme un deterioro importante o
significativo que sea progresivo, ya que solo evalla una de las funciones ejecutivas del
cerebro y en una Unica ocasion. Seria de importancia tener un seguimiento de estos
pacientes, ya que en los otros estudios ®® se menciona que mientras més temprana sea la
edad de la presentacion de los déficits cognitivos, peor serd su prondstico. Por lo que

pudiera habar una ventana de oportunidad de intervencion.

En todos los pacientes estudiados, estos presentaron una carga genética importante para
cualquier trastorno psiquiatrico, al ser familiares de primer grado, en este caso, de
hermanos de pacientes que presentaron un primer episodio psicético. Lo que es
considerado como factor de riesgo para trastornos psiquiatricos. Debido que en la mayoria
de los estudios ’ a los sujetos se les evaltia por lo menos durante un periodo de un afio a 5
afios, en este estudio es imposible predecir si el deterioro continuara de forma progresiva ya
que la mayoria de los pacientes que presentan sintomas prodromicos, tienen una evolucion
de aproximadamente 1 a 5 afios hasta transicionar a un primer episodio psicético®, lo que
limita de forma importante los resultados de este estudio. Sin embargo los datos de las

alteraciones de la prueba de Stroop, indican que ya hay un deterioro cognitivo que sugiere
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que estos pacientes tienen un riesgo méas elevado de presentar un trastorno psicético y una
tendencia al deterioro cognitivo, ademas del hecho de contar con un familiar de primer

grado con un primer episodio psicético.’

Al igual que en otros estudios '>*? donde se busca de forma intencionada los déficits de
tareas que involucran el control ejecutivo y la memoria verbal, este estudio encontrd que
cuando hay datos de alteraciones de estas funciones, los sintomas que los sujetos presentan,
habian estado presentes durante el transcurso de por lo menos un mes, que sugiere que el
deterioro cognitivo es uno de los primeros sintomas en ser considerados como hallazgos de

un deterioro subyacente. De la misma forma que en otros estudios ***°

, el utilizar
Unicamente una prueba neuropsicolégica y tener una muestra pequefia, limita de forma
importante los resultados. Ya que generalmente en los estudios actuales como MATRICS,
se utiliza una bateria de pruebas neuropsicolégicas, consideradas como estandares de oro
para medir la funcién cognitiva global, seria importante definir por areas de cognicion, que
pruebas podrian ser utilizadas de forma réapida y efectiva, ya que aplicar toda una bateria de
pruebas neuropsicologias conlleva un proceso largo y caro. Seria importante también

considerar pruebas de CI para futuros pacientes °*

, ya que se ha asociado que los
pacientes con sintomas prodromicos tienen un Cl méas bajo actual que en un estado pre
morbido. Considerando que esta informacion nos habla de como el deterioro cognitivo
progresa en las diferentes esferas de la cognicion y estudiar detenidamente el CI en el

tiempo que el paciente es valorado, podria ser integrado como hallazgo y dato de la

progresion de la enfermedad en el transcurso de la propia enfermedad de base.
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Conclusiones:

La Esquizofrenia es una enfermedad deteriorante e incapacitante con grandes repercusiones
sociales y econdémicas. Dado que es una enfermedad poco estudiada y comprendida, el
realizar estudios donde se analicen datos previos a un episodio psicoético, puede brindar
herramientas para encontrar una deteccion temprana e iniciar tratamiento de forma
oportuna. Es conocido que la evolucion natural de la Esquizofrenia provoca un gran
deterioro cognitivo irreversible en los pacientes que la padecen. Estudiar los déficits
cognitivos de forma temprana nos dara pautas para intervenir apropiadamente. Este estudio
se baso principalmente en realizar entrevistas estructuradas de sintomas prodromicos de
esquizofrenia y realizar pruebas neuropsicoldgicas que valoran la funcién de la corteza pre
frontal, en este caso la Prueba de Stroop. Encontrando que hay una correlacion significativa
con la gravedad de los sintomas y el déficit que se obtiene al realizar la prueba. Debido a
gue es una muestra pequefia, estadisticamente no tiene significancia, sin embargo el realizar
este tipo de pruebas de forma rutinaria en familiares de pacientes que presentan un primer
episodio psicético, puede brindar mas informacién sobre datos pre mérbidos de la funcion
cognoscitiva de los pacientes que padecen Esquizofrenia. Es importante estudiar a los
pacientes de forma temprana para poder tener una forma estandarizada y confiable de
diagnosticar y tratar a los pacientes que tengan riesgo elevado para psicosis 0 en su defecto

Esquizofrenia.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE TESIS

SOBRE LA
FAMILIARES DE
PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ.

PROPOSITO El presente proyecto tiene por objetivo,
describir las caracteristicas sociodemograficas y las
alteraciones neurocognitivas mediante la prueba de
Stroop, en los familiares de pacientes que cursan con
primer episodio psicético.

PROCEDIMIENTOS A REALIZAR. Se le
aplicaran las siguientes entrevistas estructuradas:
Escala de Sindromes Prodromicos (SOPS),
Entrevista  Estructurada  para  Sindromes
Prodrémicos (SIPS), Prueba de palabras de
colores.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS. No tiene
ningdn riesgo el participar en este estudio de
investigacion. La prueba sera aplicada por una persona
entrenada en ello, la cual protegera su confidencialidad.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. No obtendra
ningn beneficio directo. No se le proporcionard un
resultado, ya que este no influira en el tratamiento de su
enfermedad. Con su participacion contribuira en el

IDENTIFICACION DETECCION DE ALTERACIONES COGNITIVAS EN
PACIENTES CON PRIMER EPISODIO PSICOTICO DEL HOSPITAL

CONSIDERACIONES ECONOMICAS. Este estudio
no representara ningun costo adicional para usted.

CONFIDENCIALIDAD. Si usted acepta participar en
este estudio es necesario que sepa que su informacion
es confidencial y nadie tiene acceso a la misma excepto
las personas que desarrollaran el protocolo de
investigacion. A los pacientes que ingresen se les
asignard un ndmero con la finalidad de evitar su
identificacion por nombres. Nosotros no podremos
proporcionar informacién de usted a terceras personas o
instituciones.

DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO. Su
participacién se considera completamente voluntaria y
Usted puede desistir de participar o continuar en el
estudio en el momento que lo desee. Esta
determinacion no afectarda de ninguna manera su
relacion con el hospital o el grupo médico.

AUTORIZACION. He leido el contenido de este
escrito, y he decidido por voluntad propia participar en
este estudio. Sus objetivos, los riesgos posibles e

desarrollo de un instrumento para la poblacion inconveniencias me han sido explicados y aclarados a
mexicana. satisfaccion. Mi firma indica también que he recibido
una copia de la presente autorizacién para participar.
Nombre y firma del paciente. Fecha
Numero telefonico casa otro:
Nombre y firma del testigo. Fecha
Nombre y firma del Investigador Fecha
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Tabla 1- Analisis Descriptivo

Minim | Maxi . Desuv. . . , .
N o mo Media tip. Varianza Asimetria Curtosis
Estad | Estad | Estad | Estadi | Estad | Estadistic | Estadisti | Error L Error
e o o . o P Estadistico .
istico | istico | istico | stico fstico | o co tipico tipico
P1. Pensamiento | ,, 0 6 217 | 2691 | 7.242 426 637 | -2.147 1.232
extrafio
P1. Alteraciones
Primarias del 12 0 5 1.92 2.392 | 5.720 452 .637 -2.091 1.232
Pensamiento
P1. Ideas 12 |o 5 242 | 2.065 | 4.265 142 | 637 |-1.810 1.232
Sobrevaloradas
P1. Otros
pensamientos 12 0 5 1.92 2.109 | 4.447 480 .637 -1.733 1.232
inusuales
P1. Ideas de
Referencia/Persec | 12 0 5 1.83 2.290 | 5.242 463 .637 | -2.048 1.232
utorias
P2. Ideas
Persecutorias/Sus | 12 0 5 1.75 2.179 | 4.750 447 .637 | -2.080 1.232
picacia
P3. |deas de 12 0 4 150 | 1.883 | 3.545 490 637 | -1.993 1.232
Grandiosidad
P4. Percepcion
. 12 0 5 1.75 2.221 | 4.932 557 .637 -1.815 1.232
Andmala
P4. Alteraciones
Auditivas/llusiones | 12 0 5 2.00 2174 | 4.727 .382 .637 -1.974 1.232
/Alucinaciones
P4. Alteraciones
Visuales/Ilusiones/ | 12 0 5 1.58 2.065 | 4.265 .749 .637 | -1.187 1.232
Alucinaciones
P4. Alteraciones | 4, 0 5 158 | 2.021 | 4.083 608 637 | -1.609 1.232
Somaticas
P4. Alteraciones | 4, 0 3 67 985 | .970 1.498 637 | 1.702 1.232

Olfativas
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P5. Dificultades de 12 0 3 1.08 1.379 1.902 573 | .637 -1.787 1.232
Comunicacion

GAF 12 60 95 79.75 | 14.753 217.659 -.375 | .637 -2.144 1.232
N1. Anhedonia 12 0 5 1.92 2.392 5.720 452 | 637 -2.091 1.232
Social/Aislamiento

N2. Gravedad 12 0 5 2.08 2.575 6.629 .388 | .637 -2.263 1.232
N3. Expresion 12 0 5 1.75 2.179 4.750 447 | 637 -2.080 1.232
Emocional

Disminuida

N4. Restriccion 12 0 5 1.75 2.221 4,932 557 .637 -1.815 1.232
Emocional

N5. Pensamiento 12 0 5 1.92 2.392 5.720 452 .637 -2.091 1.232
Empobrecido

N6. Deterioro 12 0 4 1.50 1.883 3.545 490 | .637 -1.993 1.232
Global

D1. 12 0 5 1.67 2.103 4.424 529 | .637 -1.863 1.232
Apariencia/comport

amiento raro

D2. Pensamiento 12 0 5 1.75 2.221 4,932 557 | .637 -1.815 1.232
Extrafio

D3. Problemas de 12 0 5 2.08 2.575 6.629 .388 | .637 -2.263 1.232
Atencién/Concentra

cién

D4. Deterioro 12 0 5 1.75 2.179 4.750 447 .637 -2.080 1.232
Higiene/Habilidade

s Sociales

G1. Alteracion del 12 0 5 1.92 2.392 5.720 452 | 637 -2.091 1.232
Suefio

G2. Disforia 12 0 6 2.17 2.691 7.242 426 | .637 -2.147 1.232
G3. Alteraciones 12 0 4 1.58 1.975 3.902 446 | 637 -2.124 1.232
Motoras

G4. Tolerancia 12 0 5 2.08 2.575 6.629 .388 | .637 -2.263 1.232
disminuida al estrés

Interferencia 12 -14 19 1.50 | 12.199 148.818 .017 .637 -1.711 1.232
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Tabla 2 - Matriz de distancias

Distancia euclidea
N3. GA4.
Expr Tole
esio ranc
n N4. | N5. D4. G1. ia
Emo | Rest | Pens | N6. D2. D3. Deterior | Alte G3. | dis
N2 | cion | ricci | amie | Det Pens | Problema 0] raci | G2 | Alter | min
. al 6n | nto |erio D1. amie s de Higiene/ | 6n | . | acio | uida
Ab | Dis |Emo| Emp | ro |Apariencia/ | nto | Atencion/ | Habilida | del | Di | nes | al | Interf
GA uli | min | cion | obre | Glo | comportam | Extra | Concentr des Sue | sfo | Moto | estr | eren
F [N1| a |uida| al cido | bal | iento raro flo acion Sociales | fio | ria | ras és cia
Interf | 27| 47| 49| 47.0| 46.7| 47.6| 45. 46.669 | 47.10 48.260| 47.043| 47.|48.| 46.2|48.2| 0.00
eren | 20| .7| .0| 43| 87 76| 978 6 487 | 47 71| 60 0
cia 46| 60| 00 7
Esta es una matriz de disimilaridades
Tabla 3 - Coeficientes
Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes t Sig.
tipificados
B Error tip. Beta
.02
(Constante) 9.760 3.391 2.878 1
74
N2. Abulia -2.220 6.473 -.510 -.343 0
1
G4. Tolerancia disminuida al .80
] -1.788 6.971 -.377 -.256
estrés 4
.83
sSexo .920 4.153 .039 222 0

a. Variable dependiente: Interferencia
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Cook's detance
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Tabla 4 - Resumen del modelo
Modelo R R cuadrado R cuadrado Error tip. de la
corregida estimacion
1 .894° .799 724 6.409
a. Variables predictoras: (Constante), sexo, G4. Tolerancia disminuida al
estrés, N2. Abulia
Tabla 5 -Sexo
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
F 6 50.0 50.0 50.0
Véalidos M 6 50.0 50.0 100.0
Total 12 100.0 100.0
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Tabla 6- Edad

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
18.00 1 8.3 8.3 8.3
19.00 1 8.3 8.3 16.7
20.00 1 8.3 8.3 25.0
21.00 1 8.3 8.3 33.3
22.00 1 8.3 8.3 41.7
. 23.00 1 8.3 8.3 50.0
Validos 54 09 2 16.7 16.7 66.7
25.00 1 8.3 8.3 75.0
26.00 1 8.3 8.3 83.3
27.00 1 8.3 8.3 91.7
28.00 1 8.3 8.3 100.0
Total 12 100.0 100.0
Tabla 7 - Estudios
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Bachillerato 1 8.3 8.3 8.3
. Licenciatura 6 50.0 50.0 58.3
validos  pimaria 5 41.7 41.7 100.0
Total 12 100.0 100.0
Tabla 8 - Religién
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
ateo 2 16.7 16.7 16.7
. catolico 5 41.7 41.7 58.3
Validos  yistiano 5 41.7 41.7 100.0
Total 12 100.0 100.0
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