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Listado de Abreviaturas

BACS-SC: Evaluacion Breve de la Cognicién en Esquizofrenia: Codificacion de simbolos

(eninglés, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding).

BVMT-R: Test de Memoria Visuoespacial Breve-Revisado (en inglés, Brief Visuospatial

Memory Test—Revised).

CPT-IP: Test de Rendimiento Continuo-Pares idénticos (en inglés, Continuous

Performance Test—Identical Pairs).

EC: Esquizofrenia Cronica

HVLT-R: Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins-Revisado (en inglés, Hopkins Verbal

Learning Test—Revised).

LNS: Test de Span de Letras y Numeros (en inglés, Letter-Number Span Test).

MCCB: MATRICS Consensus Cognitive Battery.

MSCEIT: Test de Inteligencia Emocional Mayer—Salovey—Caruso.

PEP: Primer Episodio Psicético

TMT-A: Test del Trazo: Parte A (en inglées, Trail Making Test: Part A)

WMS-SS: Escala de Memoria de Wechsler-Tercera Edicidon: Span espacial (en inglés,

Wechsler Memory Scale—Third Edition: Spatial Span).



Resumen

Una de las caracteristicas centrales y duraderas de la esquizofrenia es el deterioro cognitivo.
Las investigaciones iniciales sobre la esquizofrenia, desde mediados del siglo diecinueve,
explicaron el deterioro cognitivo como resultado de la propia enfermedad, denominandole
“demencia precoz” ( Programa Especifico de Esquizofrenia, 2002). Sin embargo a partir de
los afios 80°s, se le identifica como un trastorno del neuro-desarrollo y se intenta delimitar
desde qué etapas se encuentran los déficits cognitivos, mediante la aplicacion de baterias de
pruebas que permiten el estudio mas a fondo de los dominios que con mas frecuencia se
hallan alterados en la enfermedad (Jablensky, 2010). En algunas propuestas se sefiala que el
déficit cognitivo estd presente desde el Primer Episodio Psicético, permaneciendo estable
segun la evolucion progresiva de la enfermedad. Una de las ventajas de realizar estudios
con esta poblacion es la obtencion de resultados que regulan el efecto de otras variables

como la edad, el consumo de sustancias, la medicacion o las agudizaciones.

La evaluacion de los déficits cognitivos se efectla mediante la aplicacion de la escala
clinimétrica MATRICS CCB (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia Consensus Cognitive Battery) a dos poblaciones de pacientes, una con
Primer Episodio Psicotico y otra con Esquizofrenia Cronica, quienes asisten al servicio de
Hospital Parcial, Consulta Externa y Hospitalizacion Continua en el Hospital Psiquiatrico
“Fray Bernardino Alvarez”. Como criterio de inclusion se sefiala que la primera poblacion
no debe rebasar dos afios desde el inicio de la enfermedad y la segunda poblacion contar
con tres afios de evolucion en adelante. En total se cuenta con la participacion de 34
pacientes, cada grupo con n=17. Los resultados indican que, con respecto del
funcionamiento neuropsicologico, los pacientes con Primer Episodio Psicotico muestran
deterioro en todos los dominios cognitivos que engloba la MCCB, similar al
comportamiento en el rendimiento de los pacientes con Esquizofrenia Cronica, siendo las
alteraciones mas destacadas en Atencion/Vigilancia y Velocidad de Procesamiento, y el
dominio de Resolucion y Razonamiento de Problemas con menor deterioro en ambas

poblaciones. Por lo tanto, es importante centrar la atencion en la prevencion de los



deterioros cognitivos presentes desde el inicio de la enfermedad para planear medidas de

rehabilitacion y readaptacion oportunas.

Introduccion

Los pacientes que tienen esquizofrenia presentan déficits cognitivos como una
caracteristica central del padecimiento. Las investigaciones sefialan que las pruebas
aplicadas a pacientes con esquizofrenia indican alteraciones en distintos dominios, siendo
las més significativas aquéllas relacionadas con memoria, atencion, velocidad de
procesamiento y funciones ejecutivas, mismas que presentan estabilidad a lo largo de la
evolucion de la enfermedad. Ademas, se considera que los déficits cognitivos tienen una

correlacion psicopatoldgica y repercuten en el prondstico del paciente.

Una de las ventajas de estudiar pacientes con primer episodio psicotico es que permiten
conocer las alteraciones méas especificas de la enfermedad, ya que al encontrarse al inicio
de la enfermedad, no han sido sometidos a tratamientos prolongados y muestran sélo un
episodio francamente psicético. El estudio de pacientes con primer episodio psicotico
permite que exista la menor cantidad de variables que influyan en la evaluacién cognitiva.
Entre pacientes con primer episodio psicético y esquizofrénica cronica existen muy pocas
diferencias en el rendimiento cognitivo (segun escalas como la MCCB), por lo que resulta
imperante determinar cuales son los dominios cognitivos especificos que presentan
deterioro desde el inicio de la enfermedad, o bien, identificar variables que puedan

modificar la evaluacion de la cognicion de los pacientes.

En los servicios del hospital psiquiatrico se encuentra una presencia importante de
pacientes con indicios iniciales de la enfermedad y, en ocasiones, las repercusiones en la
rehabilitacion y la reinsercion social se pueden ir planteando desde el comienzo de la
enfermedad. EIl conocer cuales son los déficits cognitivos tempranos puede beneficiar la

implementacién de medidas estratégicas para la correccion del bajo rendimiento funcional.



Marco Tebrico

La esquizofrenia es una enfermedad progresiva y crénica. ElI impacto sobre quienes la
padecen es de suma importancia, ya que produce discapacidad justo en la etapa de mayor
produccién para el ser humano. A nivel mundial ha sido considerada un problema de salud
publica. Internacionalmente, las cifras de nuevos casos oscilan entre 2.4 y 5.2 por cada
1,000 habitantes, esto es, cada afilo aumenta la cifra de enfermos entre 0.24 y 0.52%
(Programa Especifico de Esquizofrenia 2001-2006). Mientras que, a finales del siglo
pasado, en México se identifica una prevalencia del 0.7% entre la poblacion adulta en
contextos urbanos, por lo que se calcula una afectacion de entre 500 mil a 700 mil personas
(Caraveo y Medina-Mora, 1996). Se ha de tomar en cuenta que, si bien se trata de una
enfermedad cuya evolucion es cronica y hasta el momento sin evidencia de cura, ésta es

controlable (Programa Especifico de Esquizofrenia, 2002)

A pesar de los tratamientos actuales, la mayoria de los pacientes con esquizofrenia
contintan sufriendo deterioro por la prevalencia de los sintomas a lo largo de toda su vida.
La esquizofrenia tiene un mal pronéstico en tanto ocasiona deterioro en casi todas las
funciones neurofisioldgicas y psicologicas, lo que repercute en la adaptacién social y en el
desempefio académico y laboral.

Hipotesis de la esquizofrenia como un trastorno neurodegenerativo.

La historia de la investigacion psiquiatrica estd llena de teorias etiologicas y
patofiosologicas aceptadas extensamente, que se han ido modificado a través de los
cambios en los hallazgos encontrados a partir de estudios cientificos que son revisados a

fondo y constantemente. La esquizofrenia ha sido muy desafiante en ese sentido.

Previamente se le otorgaba un mayor rol al estudio de la teoria de la neurodegeneracién en
la esquizofrenia. La teoria de la degeneracion tuvo sus raices en la psicopatologia francesa,

especialmente en los escritos de Morel y Magnan. La idea central de este concepto es que



en la enfermedad “degenerativa” existe una disminucidén constante en el funcionamiento
mental y en la adaptacion social de una generacion a otra. Kraepelin popularizo el término
“demencia praecox”, que inherentemente a la definicion afirmaba el curso crénico del
deterioro que es tipico de los trastornos neurodegenerativos. El adopt6 la teoria de la
degeneracion en un marco de suposiciones patogénicas y de nosologia pragmatica, clinica 'y
orientada hacia el prondstico. Para ello utilizé a la experimentacién psicolégica como una
herramienta cientifica central, que le permitiera la descripcion clinica fenomenologica y el
seguimiento de los pacientes. Asi se fue desarrollando el método que fue piedra angular en
el pensamiento y diagnostico psiquiatrico hasta la era actual de los sistemas de diagndstico
operacionalizados de la CIE 10 y DSM (Paul Hoff, 2008).

Las enfermedades neurodegenerativas se han definido como desordenes crénicos y
progresivos del sistema nervioso que afectan las funciones neurolégicas y conductuales, las
cuales inician con cambios bioquimicos especificos que llevaran en ultima instancia a
distintos sindromes clinicos e histopatologicos, como lo sefialaron Hardy y Gwinn-Hardy
en 1998 (Lieberman, 1999). Muchas tienen bases genéticas que involucran varias formas de
trasmision. Se cree que el proceso pato fisiolégico de estos desordenes afectan
selectivamente poblaciones de neuronas vulnerables, asi es como se producen los sintomas
caracteristicos y las alteraciones neuropatoldgicas asociadas con cada enfermedad. Estos
procesos llevan al escenario en el cual los procesos pato fisiologicos pueden preceder las
manifestaciones formales con las cuales la enfermedad es reconocida, y se expresan a partir

que el umbral de disfuncién es alcanzado.

La esquizofrenia llena claramente muchos de los criterios que definen a las enfermedades
neurodegenerativas. Lo que no exhibe son los cambios histopatoldgicos caracteristicos y la
evidencia de muerte celular. Aunque los cuerpos de las perdidas neuronales no han sido
detectadas, otras alteraciones estructurales en el proceso axonal y dendritico, metabolismo
de proteinas, cito esqueleto neuronal, tamafo, y arquitectura sinaptica incluyendo la
distribucion y la funcion de los receptores, puede desarrollarse como consecuencia pato

fisioldgica.

En un subgrupo de pacientes de pacientes se encontrd que la enfermedad tiene un deterioro

mAas que un curso estatico, con multiples exacerbaciones. Existe la probabilidad que el



deterioro se correlaciona con la duracion y el numero de periodos con sintomas positivos
(Kulhara y Gupta, 2010). Existia un patron que se creia era caracteristico de los sintomas.
Primero los sintomas negativos eran menos comunes y menos severos en las etapas
iniciales de la enfermedad y aumentaban en prevalencia y severidad en las etapas ulteriores,
como lo sefialaban Fenton y McGlashan en 1994 (Lieberman, 1999). En las etapas
tempranas los sintomas positivos dominan mas las evaluaciones clinicas. La
desorganizacion, el afecto inapropiado y los sintomas motores se presentaban en etapas
tardias. Pfohl y Winokur en 1982 (Lieberman 1999) reportaban que si la evolucién de los
sintomas de un pacientes eran de una magnitud suficiente el diagndstico podria cambiar.
Los diagndsticos iniciales como esquizofrenia paranoide y desorganizada, en los pacientes
jévenes y hebefrenia, catatonia y estados deficitarios en los adultos mayores o en etapas

mas avanzadas.

El tratamiento farmacologico ha permitido disminuir gran parte del progreso de la
enfermedad. Un periodo con una duracion mayor de psicosis predice un peor prondstico,
sugiriendo la posibilidad de un efecto adverso neurotdxico de la psicosis no tratada. Un
largo periodo de psicosis no tratado predice mala respuesta a los medicamentos, mayor
riesgo de recaida y una asociacion con otras medidas pronosticas. Esto indica que el
proceso patoldgico esta ocurriendo en el cerebro y el medicamento juega un papel
protector. También se encuentra que los pacientes tienen mayor tiempo para la
recuperacion y muestran menos remision completa en los episodios sucesivos (Kulhara y
Gupta, 2010). Estudios con mayor actualidad fueron sefialando que el tratamiento en etapas
tempranas podrian disminuir el progreso de la enfermedad, mejorar el prondstico y
permitir una mayor respuesta clinica a los antipsicoticos (Perkins, Gu, Boteva y Lieberman,
2005).

Por definicion las enfermedades neurodegenerativas  deben tener caracteristicas
histopatoldgicas particulares y progresion. La ausencia de hallazgos histologicos y gliosis
es el argumento mas sélido en contra de la neurodegeneracion. Y se puede explicar por un
proceso patolégico de apoptosis, es decir sin gliosis. Los estudios longitudinales de

neuroimagen son equivocos Yy generalmente no muestran deterioro progresivo, las



funciones cognitivas tampoco progresan, en algunos estudios se muestra el progreso. Aln

asi la evidencia clinica y bioquimica esta presente innegablemente.

La hipotesis de la esquizofrenia un trastorno del neurodesarrollo

A partir de la década de los ochentas las teorias pato fisioldgicas sobre la esquizofrenia
enfatizan el rol de un neurodesarrollo anormal que determinard el establecimiento y el
curso de la enfermedad, sefialada en estudios de Weinberger 1987, Murray and Lewis 1987
y Bloom 1993. Esta teoria postula que los factores etioldgicos y patogénicos ocurren en
etapas previas al inicio de la enfermedad (probablemente en la gestacion) alterando el curso
del desarrollo neural normal, permitiendo que existan alteraciones patolégicas en neuronas
especificas y en los circuitos que forman resultando en dltima instancia en un mal

funcionamiento.

Los desordenes del neurodesarrollo implican que el cerebro no se formé normalmente
desde el inicio. Una regulacion anormal del proceso del neurodesarrollo, puedo ocurrir en
varias formas, tanto por disrupcién o insultos, ocasionando alteraciones morfoldgicas y de
la citoarquitectura que resulten en deficiencias en las capacidades de la modulacién de las
neuronas (Duncan et al., 1999). La hipdtesis sostiene que en la esquizofrenia existiria un
trastorno prenatal del desarrollo cerebral que afectaria principalmente a las redes
neuronales temporolimbicas y del cdrtex prefrontal y a sus interconexiones. La causa de
esta anomalia seria genética en la mayoria de los casos y afectaria al desarrollo cerebral en
el segundo trimestre del embarazo, periodo en el que tienen lugar fenomenos clave del

desarrollo cerebral, como es la migracién celular.

El inicio de la clinica, tipicamente en la adolescencia tardia, se produciria cuando las
estructuras implicadas alcanzan su madurez funcional (mielinizacion axonal,
sinaptogénesis, apoptosis, eliminacion o “poda” de neuronas y sinapsis redundantes, etc.)
(Mc Glashan y Hoffman, 2000). De hecho, la edad de inicio més frecuente (durante el final
de la adolescencia y al principio de la segunda década de la vida) coincide con la época en

la que la maduracion cerebral alcanza su plenitud (Feinberg, 1983). En este proceso es
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probable que participen hormonas esteroides de tipo gonadal y adrenal que actuarian como
factores neurotroficos. Estos hechos podrian explicar la aparentemente inexplicable
tendencia de la esquizofrenia a comenzar en la adolescencia y en plena maduracién sexual.
Puesto que la maduracion cerebral no termina en la adolescencia sino que continta durante
la edad adulta, la teoria del neurodesarrollo sostiene que la propia actividad psicética y
otros factores ambientales pueden afectar la plasticidad neuronal y provocar efectos
neurotdxicos adversos a largo plazo sobre el cerebro.
Los hallazgos procedentes de diversas lineas de investigacion que constituyen los
denominados “pilares” de la hipotesis del neurodesarrollo se pueden resumir en los

siguientes:

1. La presencia de alteraciones estructurales y funcionales descritos por la
neuroimagen en primeros episodios psicoéticos.

2. La ausencia de gliosis (marcador de muerte celular por necrosis en enfermedades
neurodegenerativas) y la
presencia de desorganizacion de la citoarquitectura del cértex prefrontal y
temporolimbico, sefialada recientemente por una nueva generacién de estudios
neuropatologicos y que constituyen, quiza, la evidencia mas sélida de la hipétesis.

3. La presencia de anomalias fisicas menores (y de alteraciones clinicas sutiles
premorbidas (cognitivas, motoras y conductuales).

4. La implicacién de factores no genéticos aportados por la epidemiologia, como son
la posible participacion en la alteracion del neurodesarrollo de factores obstétricos
(mayor incidencia de complicaciones obstétricas y perinatales), asi como la
exposicion materna a infecciones virales durante el segundo trimestre del embarazo.

5. Los modelos de la esquizofrenia que empiezan a contemplar la genética del
neurodesarrollo.

6. Algunos modelos neuroldgicos y en animales que aportan ejemplos de lesiones
congénitas que permanecen silentes hasta la maduracion de los sistemas implicados
en la clinica, y que apoyan también la hipotesis del neurodesarrollo de la

esquizofrenia.

Hipdtesis del neurodesarrollo preogresivo



Ya que existen controversias sobre la propuesta del neurodesarrollo y del trastorno
neurodegenerativo surgié la propuesta del neurodesarrollo progresivo. Las bases teodricas
del neurodesarrollo progresivo han ido emergiendo y evolucionando, a través de los

hallazgos cientificos.

Los cuestionamientos sobre la hipdtesis del neurodesarrollo es en parte por la presentacion
clinica, ya que se han encontrado presentaciones tardias de la enfermedad ademas tiene un
curso generalmente progresivo y no estatico. Si la enfermedad solo fuera del
neurodesarrollo no habria tanto sentido el tratamiento oportuno, pero se ha encontrado que
la instauracion de antipsicoticos en etapas iniciales puede modificar el curso de la

enfermedad a una presentacion menos maligna.

La esquizofrenia es un trastorno complejo y unico que no puede explicarse solo como un
proceso progresivo o del desarrollo. Existe solida evidencia cientifica de que ambas
propuestas son correctas, en cierta medida. Hay hallazgos heterogéneos en diversos
estudios clinicos; probablemente por los subgrupos de pacientes que tienen diferentes
manifestaciones de la enfermedad. Terapéuticamente ver a la esquizofrenia desde un punto
de vista que involucre a ambas hipétesis puede resultar mas optimista (Gupta y Kulhara,
2010).

Sintomas en Esquizofrenia

De acuerdo con Andreasen (1996) los sintomas de la esquizofrenia pueden agruparse en
positivos y negativos. Entre los primeros figuran los delirios, las alucinaciones, la
desorganizacién del lenguaje y de la conducta. Los negativos, en cambio, son relativamente
silenciosos y pueden pasar desapercibidos. Los principales sintomas negativos son la
respuesta emocional disminuida, el retraimiento social, la apatia, el desinterés en el entorno,
el pensamiento lento y empobrecido, asi como la falta de habilidades para el desempefio
social. Cabe resaltar que los negativos parecen estar relacionados con un curso menos

favorable de la enfermedad, independientemente de la severidad de los sintomas positivos.
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Respecto a las intervenciones (Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
Clinical Practice Guidelines Team for the Treatment of Schizophrenia and Related
Disorder, 2004), éstas se orientan hacia la modificacion del prondstico y varian segun la
asistencia, el tratamiento oportuno, el abordaje multidisciplinario y la rehabilitacion
psicosocial que proporcionen. En mayor medida, en la literatura se identifican modelos
(Jackson, Kendall, Morrison y Stafford M., 2013) de prevencion e intervencion temprana
que pretenden modificar el curso o evolucién de este trastorno. Por lo que resulta de suma
importancia llevar a cabo investigaciones sobre la esquizofrenia que favorezcan la
consecucion de una mejor calidad de vida de los pacientes y aseguren su reincorporacion

paulatina al entorno social y laboral.
Déficits Cognitivos en Esquizofrenia

Las perspectivas sobre la esquizofrenia son diversas en la medida que ha avanzado dicho
campo de estudio, asi como variados los factores y las posibles causas examinadas. Hacia
mediados del siglo XIX, psiquiatras europeos inician descripciones de trastornos mentales
que afectaban tipicamente a los jévenes, mostraban un deterioro crénico y, de los cuales, se
desconocian las causas. A éstos, Kraepelin (1909) los denominé “dementia praccox”. Con
base en la observacion de un amplio nimero de casos clinicos, Kraepelin ofrece
descripciones que exhiben un patrén de curso comun que finalmente deriva en un deterioro
cognitivo y conductual grave. Los elementos fundamentales que apoyaron el concepto de
enfermedad, como una entidad, son los déficits cognitivos y la disfuncion ejecutiva, de

manifiesto en estados residuales y terminales de la enfermedad.

En la literatura existe consenso respecto a considerar los déficits cognitivos como una
caracteristica duradera y relevante de la esquizofrenia. Algunos autores (Gold y Harvey,
1993) mencionan que las alteraciones cognitivas constituyen una propiedad central y deben
ser abordados como manifestaciones neuropatoldgicas de la enfermedad. Particularmente,
se observa que los déficits en multiples dominios de la cognicion se presentan de manera
previa a la manifestacion de sintomas clinicos y son independientes de éstos, es decir, no
pueden atribuirse directamente a la medicacion, persisten a lo largo del curso de la

enfermedad y no se hallan en relacién a la duracién, mostrando un patrén estable.
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Durante un significativo periodo de tiempo, el deterioro cognitivo recibié poca o escasa
atencion en el estudio de la esquizofrenia. Ahora, éste se considera (McGurk, McHugo,
Mueser, Sitzer y Twamley, 2007) un factor de mayor importancia para efectos de la
rehabilitacion de algunos pacientes a pesar de la remision de otros sintomas e, incluso, es
un objetivo terapéutico clave. Las anormalidades neurobioldgicas son identificables desde
la fase pre-morbida y el primer episodio psicético y la progresion de las mismas resulta
incierta. Algunas estudios ( Comparelli y colaboradores, 2014) indican que las alteraciones
en las habilidades cognitivas representan marcadores de vulnerabilidad para el desarrollo

de psicosis subsecuente.

Destaca que los pacientes con esquizofrenia puntdan entre 1.5 y 2 desviaciones tipicas por
debajo de sujetos ‘normales’ (sin diagnostico de algin trastorno mental) en una gran
variedad de pruebas neurocognitivas, mostrando déficits mas prominentes en tareas de
memoria, atencion, memoria de trabajo, resolucion de problemas, velocidad de

procesamiento y cognicion social.

Investigaciones recientes sefialan (Carlone y colababoradores, 2005) los dominios
cognitivos que se encuentran con mayor frecuencia alterados. Particularmente, la memoria
y la atencion se consideran elementos de gran interés en diversos estudios sobre el deterioro
cognitivo en la esquizofrenia. En estudios longitudinales se observa que, desde el inicio de
la enfermedad, existen déficits en la atencion y la velocidad del procesamiento. La atencion
permite emprender la memoria de trabajo (Gold, 2008). Mediante nuevas técnicas
neurofisiologicas y de neuro-imagen se ha corroborado dicho deterioro, detectandose
alteraciones estructurales y funcionales en zonas del cortex pre-frontal, 16bulo temporal
medial y diencéfalo. En el funcionamiento de la memoria, se observa que la mayoria de los
pacientes con esquizofrenia puntta significativamente bajo en pruebas de memoria, en
contraste con sujetos de grupo control. La memoria de trabajo suele conceptualizarse como
un sistema necesario para el almacenamiento y la manipulaciéon de la informacion que
permite la asociacion entre la memoria, la atencion y la percepcidén. Se ha sefialado
(McKenna, 1990) que las disfunciones en la memoria de trabajo estdn presentes en
momentos tempranos del curso de la enfermedad, lo que refleja una consecuencia de la

disfuncion del cortex pre-frontal. Sin embargo, cabe resaltar que en diversosestudios se
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identifica este dominio con menor alteracion en el inicio de la enfermedad y es probable

que exista un deterioro en el curso de la misma (Badan, Curtis, Merlo y Zanello, 2007).

El concepto mismo de esquizofrenia ha variado y es heterogéneo. Asimismo existen
discrepancias sobre las distintas manifestaciones que se generan en tal trastorno y
diversidad de criterios no homologados, cuya aplicacion se efectua en diferentes
poblaciones de estudio, de manera que al realizar comparaciones muestrales, emergen
dificultades peculiares. Especificamente en cuanto a la cronicidad es dificil generalizar
resultados debido a la gama tan distinta de posibilidades en la evolucion del trastorno y la
aplicacion de diferentes tratamientos que pueden alterar los resultados. De ahi que el
estudio de los pacientes con primer episodio psicotico (PEP) parece prometedor para dar
respuesta a algunos problemas en las investigaciones de este corte. La examinacion del
primer episodio permite disminuir los efectos derivados de la progresion y la cronicidad de
la enfermedad y, ademas, las hospitalizaciones relacionadas con la agudizacion del
trastorno aun pueden no haberse presentado. Adicionalmente, es viable la realizacion de
estudios longitudinales prospectivos para evaluar las alteraciones neurobioquimicas, el

curso y el prondstico del padecimiento (Alzate y colaboradores, 2007).

Previo a la aparicion del primer episodio psicotico se presenta el periodo pre-morbido, en el
cual se puede conocer con precision la funcionalidad psicosocial del individuo mediante la
indagacion de los antecedentes. En este mismo periodo, la funcionalidad puede medirse
junto con la capacidad de adaptacion social y el inicio de los sintomas negativos. De esta
manera, es factible una aproximacion a la gravedad del cuadro agudo y a la determinacion

de los factores que indicen para efectuar la hospitalizacion pertinente.
Primer Episodio Psicético

El proceso de procesos de exacerbaciones psicoticas, la falla en el tratamiento y la
incompleta recuperacion lleva a muchos pacientes hacia un curso cronico de la enfermedad
con déficits y alteraciones de la percepcién, pensamiento y cognicién. En este sentido, los
pacientes acumulan morbilidad en la forma de sintomas residuales y persistentes y
disminucion en la funcionalidad psicosocial, comparando con el status pre morbido. Por

ello se habia atribuido a la enfermedad caracteristicas de trastorno deteriorante. Sin
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embargo el patron de deterioro ocurre en diferentes grados con secuencias temporales
diferentes. Este proceso de deterioro ocurre predominantemente en las fases iniciales de la
enfermedad, estableciendo el tiempo de cronicidad en 5 a 10 afios posterior al episodio
psicotico inicial. Posteriormente la enfermedad se “estabiliza”, y a pesar que existen
recaidas subsecuentes la disminucion en la funcionalidad psicosocial y el aumento de los

sintomas residuales no contintan (Lieberman y colaboradores, 2001)

El primer episodio psicotico (PEP) hace alusion a la aparicion abrupta, por primera vez en
la vida de un individuo, de un conjunto de sintomas psicoticos. Se trata de un cuadro de
tipo sindromatico que se corrobora, como diagnostico especifico, solo después de dar
seguimiento a la evolucién clinica. No obstante, una buena proporcion de casos reciben,
con el tiempo, el diagnostico de esquizofrenia (Alzate y colaboradores, 2007). En este
periodo existe un sindrome de psicosis franca con ideas delirantes, alucinaciones o
conducta desorganizada (los sintomas psicoticos atenuados, como son las ilusiones, las
ideas de referencia, el pensamiento magico, o las supersticiones, preceden y no se considera

el inicio del episodio psicético).

Desde la década de los noventa existe un interés creciente en la psicosis en etapas
tempranas. En la perspectiva clinica, el proveer un tratamiento en las etapas tempranas del
curso de la enfermedad aumenta la posibilidad que se prevenga o reduzca la morbilidad que
ocurre en los primeros afios de un trastornos psicético (Birchwood y Jackson, 1998). Y en
la perspectiva de investigacion, el estudio de las etapas tempranas de la enfermedad permite
la oportunidad de identificar las diversas variables biopsicosociales que acomparian, causan
o resultan en un deterioro del funcionamiento (Breithborde, Srihari y Wood, 2009).

En la actualidad no hay un consenso operacional en la definicion de lo que se ha referido
como “Primer Episodio Psicético” (PEP). Las definiciones del “primer episodio” caen en
tres categorias i) el primer contacto con el tratamiento, ii) duracion del uso del

medicamento antipsicotico y iii) duracion de la psicosis.

La primera definicidn operacional, se refiere a un individuo con sintomas psicoticos que se
presenta a un escenario clinico por primera vez. Esta definicion facil de entender y aplicar

con validez y permite una organizacion clinica para el cuidado en el servicio que ocurre.
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Una limitacion es el tiempo en el que se recibe tratamiento, regularmente la duracion de la
psicosis no tratada, o tiempo entre el inicio de los sintomas y el recibir adecuado
tratamiento, es en promedio dos afios. En ocasiones los pacientes tienen hasta 5 intentos
fallidos hasta obtener una ayuda optima. En la mayor parte de los estudios la duracion de la
psicosis no tratada es entre 6 semanas y 6 meses, dejando a un lado los pacientes que cursan

con 1 afio psicéticos.

La segunda definicion operacional esta basada en el uso del medicamento antipsicético, un
objetivo principal en el tratamiento es reducir el tiempo de duracion de la psicosis no
tratada. La limitacion mas clara se encuentra en identificar el tiempo que duran los
sintomas psicoticos pero que no han recibido un tratamiento adecuado con antipsicéticos.
La duracion del tiempo de uso de medicamentos antipscéticos varia en algunos estudios se
sugiere son de 5 semanas hasta 28. Otra limitacion, al igual que para la primera definicion,
son los pacientes que se presentan con sintomas psicoticos previo a un afio de evolucién
(Boteva, Gu, Lieberman y Perkins, 2005).

El tercer acercamiento identifica a individuos que experimentan el PEP si presentd
sintomas psicéticos por un tiempo menor a la cantidad previamente especificada, ésta
definicién es la que constructivamente tiene mayor validez. Desde la perspectiva de
investigacion limita la inapropiada inclusion de los pacientes “cronicos” que experimentan
el primer contacto con el tratamiento, o aquellos que tienen un tiempo prolongado con el
medicamento antipsicético y se encuentran cursando las primeras etapas de la enfermedad.
En el dmbito clinico pone como objetivo el rastrear pacientes en etapas iniciales. Sin
embargo aun existe dificultad para seleccionar el tiempo del final del primer episodio

psicotico.

Existen controversias sobre el punto de corte sobre el final del primer episodio.
Aproximaciones sefialan que el tiempo del final del primer episodio psicotico se encuentra
entre los 2 a 5 primeros afos de la enfermedad, en este periodo se encuentra el mayor
deterioro en el funcionamiento psicosocial que acompafia a los trastornos psicoticos, pero la

velocidad del deterioro varia ente los individuos.
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Algunos estudios encontraron que los periodos de mayor duracion de sintomas psicéticos
activos previos al inicio del tratamiento estaban asociados a peores resultados. Las
relaciones tomaron en cuenta diferentes medidas como son el tiempo vy nivel de
recuperacion del primer episodio, el tiempo y probabilidad de recaidas tras la remision de
los sintomas y el pronostico global a largo plazo, tras cinco afios de iniciar el primer

episodio psicotico.

Se han intentado encontrar variables que pudieran ser importantes factores pronosticos
para realizar cambios en las intervenciones iniciales. Algunos estudios refieren una
asociacion entre los largos periodos de la psicosis no tratada y un rango de factores de mal
prondstico. La duracion de la psicosis no tratada puede reflejar hasta cierto punto la
maleabilidad del deterioro de la enfermedad (Lieberman y colaboradores, 2005). Conocer
mas de la psicosis no tratada permite entender méas sobre el proceso del curso de la
enfermedad. Existen sélidos hallazgos que a medida que disminuye el periodo de la
psicosis no tratada también hay menores sintomas psicoticos tras un afio de seguimiento y
el funcionamiento global mejora a los dos afios. Por ello ha convenido estudiar al primer
episodio psicético para obtener la mayor cantidad de variables que puedan intervenir en el
curso de la enfermedad y obtener resultados prometedores para las intervenciones

oportunas encaminados a un mejor prondéstico de los pacientes.
Deterioro Cognitivo en paciente con primer episodio psicotico.

Una aportacién importante en la hipétesis del neurodesarollo refiere que existen
alteraciones cognitivas desde las fases mas iniciales de la esquizofrenia. Ademas, algunos
estudios muestran que las alteraciones del inicio se manifiestan y comportan de manera
similar a las fases méas crénicas de la enfermedad. Los dominios que presentan déficits
cognitivos son atencidén, memoria, funcionamiento motriz y velocidad de procesamiento y
el nivel de gravedad se sitta por 0.5 y 1.5 desviaciones por debajo de los valores normales.
Mientras que en estudios longitudinales, con seguimiento a pacientes entre 1 y 2 afos, se
sugiere una asociacion significativa entre el deterioro cognitivo y algunos datos clinicos de
la psicopatologia de la esquizofrenia, y con el funcionamiento social de los sujetos dentro
de la comunidad (Addington y colaboradores, 2005, Csenansky y colaboradores 2004 y
Bilder y colaboradores, 2000).
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De acuerdo con la observacion de déficits cognitivos a nivel global, la funcion del lenguaje
suele mostrarse conservada, la memoria deteriorada, asi como déficits ejecutivos y motores.
En el curso inicial de la enfermedad también se indica deterioro moderado-severo en
velocidad de procesamiento, atencién, memoria verbal y flexibilidad cognitiva, mientras
que la memoria expresa deterioro de origen multifactorial (Bilder y colaboradores, 2000).
En otros casos, se reportan las funciones ejecutivas reducidas, particularmente en
planeacion y memoria de trabajo. Mientras que los datos sobre la atencion son
controversiales en tanto que no se presentan alteraciones para mantener la atencion. No
obstante, si se registra deterioro mayor en la atencion mantenida, visual y auditiva en
contraste con sujetos sanos, lo que pudiera considerarse un marcador biogenético para

susceptibilidad de esquizofrenia (Gonzalez Blanch, 2005).

Particularmente resulta relevante que se observa disminuida la velocidad de procesamiento
en pacientes con PEP, como un elemento caracteristico. De esta forma, la velocidad de
procesamiento pudiera contener un valor predictivo en cuando a la funcionalidad y
pronostico debido a que expresa poca variabilidad con pacientes sometidos a tratamiento de
larga evolucion o con mdaltiples recaidas, ademas de que su aparicion se sitda en estadios

pre-mdrbidos(Dickinson).

A partir de la metodologia utilizada para evaluar el deterioro cognitivo se muestran
patrones distintos (Napal y cols., 2012). Los estudios transversales han confirmado que los
déficits cognitivos aumentan a medida de progresa la enfermedad. El deterioro cognitivo
afecta de forma generalizada todas las funciones y se encuentra presente previo a que se
presente el Primer Episodio Psicético. Las cohortes de pacientes con Esquizofrenia
Crbnica presentan una severidad mayor que los pacientes con PEP. Sin embargo son
poblaciones que se han sometido a diferentes variables que pueden alterar el rendimiento
cognitivo como la edad avanzada, sexo masculino, mayor nimero de institucionalizaciones,
presencia de mayor sintomatologia, bajo nivel de educacion, la raza, una edad de inicio mas
temprana y mayor duracion de la enfermedad, sin tener resultados concluyentes sobre la

influencia de medicacion antipsicéticos.

En el caso de los estudios longitudinales, cuando la enfermedad debuta ya existe deterioro

cognitivo que tiende a permanecer estable, cuando no mejora, con el inicio del tratamiento
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antipsicotico durante los primeros meses El deterioro en pacientes de primer episodio
psicético es similar al observado en pacientes cronicos: en cuanto al patrén, magnitud y
distribucion de la severidad. Sin embargo, en etapas tempranas de la enfermedad, la
memoria de trabajo y la cognicion social se encuentran menos deterioradas, y es probable
que el curso de la enfermedad repercuta en la disminucion del rendimiento en pacientes
cronicos.  Se concluye que el deterioro se produce entre la fase premorbida y la fase de
PEP, seguido por una estabilidad en el déficit global (Napal, 2012).

Una bateria de pruebas estandarizada que puede comparar el desempefio de los pacientes en
las diferentes fases de la enfermedad es la MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB), utilizada de manera mas reciente estudios mas recientes utilizan esta bateria.

(McGleery y colaboradores, 2014)

Metodologia

Justificacion

La esquizofrenia es una enfermedad mental progresiva, grave y crénica, que genera
discapacidad funcional y tiene un impacto importante en la vida del afectado. En México
tiene una prevalencia del 0.7%, en la poblacién urbana adulta, se presentan 2.5 a 5.2 de
nuevos casos por cada 1,000 habitantes. Debido al deterioro en el funcionamiento social y
cognitivo de los individuos se ha intentado generar conocimiento acerca de las distintas

fases por las que cursa la enfermedad. (Programa Especifico de Esquizofrenia, 2002).

Los sintomas de la esquizofrenia se pueden dividir para su estudio clinico, en tres grandes
dimensiones: los sintomas psicoticos positivos, negativos y cognitivos. Los sintomas
cognitivos se componen a su vez de distintos dominios. Aquéllos que suelen deteriorarse
con mas frecuencia son la velocidad de Procesamiento, Atencion/Vigilancia, Memoria de
Trabajo, Aprendizaje Verbal, Aprendizaje Visual, Razonamiento y Resolucion de
Problemas y Cognicion Social. En las evaluaciones que se realizan dentro del Hospital

Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, por parte de los psiquiatras, incluyen
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principalmente los cambios clinicos que surgen en la evolucion, regularmente en el caso de
los pacientes con sintomas psicéticos se descuida el rendimiento cognitivo. Conocer el
desempefio de los pacientes en ésta &rea es primordial porque repercute en el

funcionamiento social y laboral del individuo.

En la actualidad se evalua el rendimiento de estas funciones a través de pruebas
neuropsicoldgicas. La prueba que tiene una calidad éptima para el estudio de estos
dominios es la MATRICS CCB con la cual tenemos un marcador general de las funciones
de inteligencia global. Para homologar el estudio de las funciones cognitivas en la
esquizofrenia se utiliza ésta prueba. A pesar que ésta prueba se utiliza desde hace mas de 15

afios, en México hay escasos reportes de evaluaciones que utilicen ésta prueba.

Se ha observado que los pacientes en etapas iniciales de la enfermedad tienen rendimiento
mas bajo en los dominios cognitivos comparativamente que los sujetos controles. El interés
en el estudio de los pacientes con Primer Episodio Psicotico es conocer la naturaleza y
severidad de las funciones neurocognitivas para evaluar qué tanto deterioro ocurre en la
evolucion de la enfermedad desde etapas prepsicoticas ya que en varios estudios (24) se

demuestra que los déficits cognitivos se mantienen estables.

Es importante demostrar cuéles son los cambios en las funciones cognitivos para
implementar las pertinentes medidas terapéuticas. Ya que el Hospital recibe varios
pacientes desde etapas iniciales de la Esquizofrenia (en Primer Episodio Psicético) es

importante tener evaluaciones integrales que incluyan las funciones cognitivas.

Planteamiento del Problema

Ha resultado eficiente evaluar pacientes desde etapas tempranas de la enfermedad para
conocer si el trastorno presenta déficits cognitivos desde el inicio de la presentacion o bien
son agregados por la evolucion. En nuestra institucion, son hospitalizados pacientes tras un
Primer Episodio Psicético y seria adecuada una evaluacion que incluya las alteraciones
cognitivas, para facilitar mejorias en el pronostico. Es conveniente conocer cuales déficits
se encuentran en nuestro medio, y reconocer cuales dominios cognitivos se mantienen

estables en el transcurso de la enfermedad.
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Pregunta de investigacion

¢Cuales son los déficits cognitivos que se presentan desde el Primer Episodio Psicotico, y

cuales se mantienen estables en la esquizofrenia?
Objetivo General

e Diferenciar cuéles son los déficits cognitivos que se presentan en el Primer Episodio

Psicdtico y cuales se mantienen estables con el curso de la enfermedad.

Objetivos Particulares

e Determinar un perfil de las alteraciones neurocognitivas entre las dos poblaciones
estudiadas.
e Analizar si los patrones de alteracion son los esperados para las poblaciones

estudiadas.
Hipotesis

e H1: Los pacientes que cursaron un Primer Episodio Psicético tienen similares

déficits cognitivos que los pacientes con esquizofrenia crénica.

e HO: Los pacientes que cursaron un Primer Episodio Psicotico tienen diferentes

déficits cognitivos que los pacientes con esquizofrenia crénica.
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Variables

Cuadro de Operacionalizacion de Variables

Variable

Sexo

Edad

Anos de
escolaridad

Diagndstico del
Paciente

Velocidad de
procesamiento

Atencion

Memoria de
trabajo

Aprendizaje y
Memoria

Aprendizaje y
Memoria Visual

Razonamiento y
Solucion de
Problemas

Cognicion Social

Definicion
conceptual

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Definicion de la medicion

Hombre
Mujer
Anos

Afos

Primer Episodio
Esquizofrenia
Crénica

Percentil y

Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Percentil y
Puntaje T

Tipo de
variable

Nominal

Continua

Continua

Nominal

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Dependiente o
independiente

Independientes

Independientes

Independientes

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente
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Disefio de Investigacion

Tipo de Muestra

Disefo de investigacion observacional, transversal y comparativo

Tipo de muestra no probabilistica.

Unidad de Muestra

Se seleccionaron pacientes del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez que
hayan cursado en menos de 24 meses previos, incluyendo el afio en curso, con
Primer Episodio Psicético. La seleccion se realizara en el servicio de hospitalizacion
continua, consulta externa y hospital parcial.

Ademas se seleccionaron a pacientes en los mismos servicios, que tengan
diagnostico de Esquizofrenia o trastorno Esquizoafectivo, los cuales hayan tenido
por lo menos dos 0 méas episodios psicéticos, con una duracion de tres afios 0 méas
del curso de la enfermedad.

Tras la evaluacion con el clinico que le da seguimiento al caso, se determind el
diagndstico de Primer Episodio Psicético utilizando criterios CIE-10, se reevaluaron
a los pacientes tras una entrevista clinica, utilizando la MINI Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional

Los pacientes debian tener un patron estable de enfermedad, con evaluacion de 3

puntos en escala de CGI (Clinical Global Improvement, siglas en inglés)

Criterios de Inclusion

a) Pacientes que hayan cursado con un episodio psicotico de reciente evolucion, en un

periodo no mayor a 23 meses.
a. Rango de edad entre 17 a 35 afios.
b. Los pacientes deben recibir tratamiento y seguimiento en el Hospital

Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, intra o extrahospitalario.
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c. Evaluacion de CGI mayor o igual 3.

b) Pacientes que cuenten con diagndstico de Esquizofrenia, de méas de 3 afios de
evolucion.

a. Con mdltiples recaidas (episodios psicoticos).
b. Rango de edad entre 17 a 40 afios.
c. Evaluacion de CGI mayor o igual a 3.

Criterios de Exclusion

a) Antecedentes de intoxicacion por sustancias (alcohol, cocaina, anfetaminas o
inhalantes) menor a tres meses de evolucion.
b) Padecer alguna enfermedad neuroldgica.

c) Padecer retraso mental

Criterios de Eliminacion

a) Quienes no firmen el consentimiento informado.

b) Quienes no deseen continuar con el protocolo.

Instrumento de Medicion

e Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia

(MATRICS)

La aplicacion de la bateria tiene una duracion de 65 minutos hasta 90 minutos.

Las diferentes pruebas incluidas en la MCCB, agrupadas por dominios cognitivos son:

1. Velocidad de procesamiento:

e Subtest de codificacion de simbolos de la BACS; evalta las variables
correctas
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e Trail Making Test(TMT), parte A; tiempo en que se complete la prueba
e Fluidez verbal semantica: animales; puntda el total de nimero de animales
mencionados en un minuto
Atencion/vigilancia:
e Continuous Performance Test-Identical Pairs (CPT-IP); puntaje global
Memoria de trabajo:
e Spatial Span de la escala de memoria Wechsler-111; suma de los marcadores
en condiciones anterogradas y retrogradas.
e Letter-NumberSpan(LNS); cantidad de respuestas correctas
Aprendizaje y memoria verbal:
e Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R); puntla la cantidad de
palabras recordadas en tres rondas de la prueba
Aprendizaje y memoria visual:
e Brief Visuospatial Memoy Test-Revised (BVMTR); puntua total de figuras
recordadas en tres rondas de la prueba.
Razonamiento y solucion de problemas:
e Subtest de laberintos de la Neuropsychological Assessment Battery(NAB);
marcador global de la prueba
Cognicién social:
e Control emocional del test de inteligencia emocional de Mayer-Salovey-

Caruso (MSCEIT); la calificacion final por consenso general @2,

Procedimiento

El proceso inicié con la aprobacion del proyecto de Tesis por parte del Comité de Etica en

Investigacion y de Investigacion del Hospital Psiquiétrico Fray Bernardino Alvarez.

Se necesitd un entrenamiento para la capacitacion en la aplicacion de la prueba, la cual se

impartié en el Laboratorio GABIPROS y continto en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia, en el laboratorio de Psiquiatria Experimental. En el primer laboratorio se

entreno al aplicador para poder realizar cada una de las pruebas con la descripcion descrita

en el manual de entrenamiento. En el segundo se continué con la capacitacion del
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aplicador, ademéas de recibir el entrenamiento para la calificacion de las pruebas y la

interpretacion.

Se solicit6 autorizacion al Dr. Camilo de la Fuente Sandoval autorizacion para el uso de la
bateria MATRICS CCB, quien a su vez proporciono el material.

Las evaluaciones se llevaron a cabo durante el periodo comprendido entre Abril-Mayo del
2015. En los servicios de Hospitalizacion Continua y Servicios Ambulatorios se entregd la
carta para solicitud del permiso para efectuar las evaluaciones clinica y las pruebas, donde
cada jefe de servicio autorizo. Se utilizaron los espacios permitidos en cada servicio. Se
realizaron las evaluaciones a cada paciente seleccionado con previo consentimiento
informado leido y firmado. Tras las evaluaciones clinicas se inicid la aplicacion de la
prueba con el instrumento medicion MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB).

Tras la calificacidn de cada una de las pruebas, se realizé la interpretacion de resultados con
el apoyo del Servicio de Neuropsicologia en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia.

Andlisis Estadistico

e Para el andlisis de datos se utilizé el SPSS 20
e Con la ayuda de este programa se calcul6 la estadistica descriptiva, la correlacion
estadistica.
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Consideraciones Bioéticas

Este trabajo partié de principios éticos que buscan evitar el dafio a los participantes,
particularmente en cuanto al malestar, dolor y riesgos, asi como el no costo en la
participacion del estudio. El trato otorgado a los participantes es digno y respetuoso,

asegurando la confidencialidad de la informacion relativa al estudio propuesto.
Los principios éticos apropiados para el ejercicio del presente estudio refieren:

1. Beneficencia: el interés central del trabajo pretende determinar formas oportunas de
prevencion sobre una enfermedad cronica y deteriorante para el paciente.

2. No maleficencia: durante la realizacién del estudio se resguarda a los participantes del
no perjuicio y el respeto de derechos humanos fundamentales.

3. Autonomia: los participantes estan, durante todo el estudio, en libertad de elegir
participar y/o no continuar en la investigacion.

4. Justicia: los participantes que cubren los criterios de seleccidn estan en libertad de
elegir participar sin discriminacion por credo religioso, condicion social, raza, género u

orientacion sexo-genérica.

Segun el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion (Diario Federal de la Nacion, 1983), este estudio se considera como:

“Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos
a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido amniotico al romperse las
membranas, obtencidn de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos

no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
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puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a
la semana y volumen méximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en
los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos

)

de investigacion.’
Resultados

En el estudio se incluyd un total de 34 pacientes, un grupo de 17 pacientes con Primer

Episodio Psicotico y el otro grupo de 17 pacientes con Esquizofrenia Crénica.

El primer grupo tuvo una distribucion de 9 hombres (52.1%) y 8 mujeres (47.9%) con
Primer Episodio Psicético, cuya edad promedio fue de 24.24 afios (DEx 5.093) y

escolaridad promedio de 11.53 afios.

El segundo grupo, de pacientes con Esquizofrenia, participaron 12 hombres (70.6%) y 5
mujeres (24.4%), cuya edad promedio fue de 28.65 afios (DEx 6.010) y escolaridad
promedio de 11.71 afos.

La edad y escolaridad promedio se comportan de forma homogénea para ambas

poblaciones de estudio y todos los pacientes se encuentran bajo tratamiento psiquiatrico.

El analisis de los resultados de la MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)
permite obtener puntajes en cada sub-prueba Neuropsicoldgica (en puntuacion T vy
Percentil), asi como por dominio cognitivo (en puntuacion T y percentil), dicho analisis se
efectlio para cada grupo de pacientes.

RESULTADOS POR PRUEBA NEURO-PSICOLOGICA

Todas las pruebas de la bateria se calculan por desempefio en puntuacion T. Las medias de
las pruebas y las significancia para comparar ambos grupos se pueden consultar en el

cuadro 1

27



Relacion entre las medias (en Puntuacion T) por prueba neurocognitiva de paciente

con Primer Episodio Psicotico y Esquizofrenia Crénica

PRUEBA Medias en Medias en Significancia a dos
Puntuacion T Puntuacion T colas (Bilateral)
Primer Episodio Esquizofrenia
Psicotico Conica
29.12 26.76 0.648
TMT
32.12 27.94 0.391
BACS
38.82 35.29 0.192
HVLT
41.71 38.53 0.557
WMS
34.59 30.94 0.394
LNS
43 42.65 0.92
NAB
37.76 34.24 0.45
BVMT
45.29 39.47 0.103
FLUENCY
32.94 31.94 0.763
MSCEIT
25.35 25.65 0.951
CPT
Cuadro 1.

Tuvieron mejor desempefio en todas las pruebas en el puntaje T por prueba, la poblacién de
Primer Episodio Psicético por prueba no existen diferencias significativas
comparativamente entre los grupos. La prueba FLUENCY es la que mostré mayor

diferencia entre los grupos.
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RESULTADOS POR DOMINIO COGNITIVO
Los resultados sobre los dominios cognitivos por poblacion se resumen en el Cuadro 2.

Relacion entre las medias ( en puntuacion T) por dominio cognitivo de pacientes con

diagnostico de Primer Episodio Psicotico y Esquizofrenia Cronica.

DOMINIO Medias en Media en Significancia a
Puntuacion T Puntuacion T dos colas
(Bilateral)
Primer Esquizofrenia
Episodio Coénica
Psicatico
VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO 31 25.76 0.27
ATENCION/VIGILANCIA 25.35 25 65 0.951

MEMORIA DE TRABAJO

35.88 31.71 0.443
APRENDIZAJE VERBAL 35,82 3529 0.192
APRENDIZAJE VISUAL 3776 3424 0.455
RAZONAMIENTO Y
RESOLUCION DE ; s -
COGNICION SOCIAL 32.94 31.94 0.763

Cuadro 2

Los pacientes con PEP muestran promedios muy similares a los pacientes con
Esquizofrenia Cronica en todos los dominios cognitivos. La velocidad de procesamiento,
atencion y vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje visual, aprendizaje verbal,

razonamiento y resolucién de problemas y cognicion social son comparativamente

29



similares entre los dos grupos de pacientes estudiados. Para el grupo con PEP, el dominio
de velocidad de procesamiento es el Unico que se encuentra con un promedio mayor en
contraste con aquéllos con esquizofrenia cronica, sin embargo, no es estadisticamente

significativo.

PERFIL COGNITIVO DE PACIENTES CON PRIMER EPISODIO PSICOTICO

El perfil neurocognitivo de los pacientes con Primer Episodio Psicotico fue calculado
separando cada dominio cognitivo, con puntajes de T promedio como sigue: Velocidad de
Procesamiento de 31 (DE+-14.97), Atencion/Vigilancia de 25.35 (DE+-14.61), Memoria de
Trabajo de 35.88 (14.76), Aprendizaje Verbal de 38.82 (DE+-7.85), Aprendizaje Visual de
37.76 (DE+-13.6), Razonamiento y resolucién de problemas de 43 (DE+-9.97), y
Cognicion social de 32.94 (DE +-6.86).

El puntaje T méas bajo obtenido se encontr6 en el dominio cognitivo de
Atencion/Vigilancia por debajo de 30. El resto de los puntajes T por dominio cognitivo se
encontraron por encima de 30, siendo Razonamiento y Resolucion de Problemas el puntaje
mas alto con 43. La figura 1 muestra los promedios de cada uno de los dominios para los

pacientes con PEP.
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Perfil Cognitivo
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Puntaje T

VP AN MT |ApVer|ApVis| RRP | CS
—&— Primer Episodio Psicético| 31 | 25.35 | 35.88 | 38.82 | 37.76 | 43 | 32.94

Figura 1

Nota: VP: Velocidad de Procesamiento, A/V: Atencion y Vigilancia, MT: Memoria de Trabajo, Ap Ver:

Aprendizaje Verbal, Ap Vis: Aprendizaje Visual, R R P: Razonamiento y Resolucién de Problemasy C S:
Cognicién Social
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PERFIL COGNITIVO DE LOS PACIENTES CON PRIMER EPISODIO
PSICOTICO CON PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA CRONICA (PUNTAJE T)

Para cada uno de los grupos de pacientes, con PEP y esquizofrenia crénica, se obtuvieron
las medias de los puntajes t por cada dominio. En ambas poblaciones, todos los puntajes T
por dominio se hallan por debajo del rango de 50. EI comportamiento de ambos perfiles es

muy parecido, sin diferencias significativas.

Los pacientes con PEP puntian mas alto en 6 dominios en contraste con aquéllos con
esquizofrenia: velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, aprendizaje verbal,
aprendizaje visual, razonamiento y resolucién de problemas y cognicién social. Sin
embargo, pacientes con esquizofrenia crénica puntlan ligeramente mayor en atencion-
vigilancia. Por otra parte, cabe destacar que el dominio con mayor puntaje es razonamiento
y resolucion de problemas, por encima de los 40 puntos, seguida del aprendizaje verbal con
38.82 puntos en pacientes con primer episodio psicético y 35.29 en pacientes con
esquizofrenia cronica. En el caso de PEP, los pacientes obtienen una media por encima de
los 35 puntos para aprendizaje verbal y visual, sin embargo, para aquéllos con

esquizofrenia cronica solo es asi en aprendizaje verbal.

En el cuadro 3 se muestran los puntajes para cada uno de los dominios contrastando medias
y desviaciones estandar de ambos pacientes, con PEP y esquizofrenia cronica. En la figura

2 se sefialan el puntaje T por dominio comparando ambos grupos de pacientes.

Primer Esquizofrenia

Episodio Cronica

Psicotico
Dominio Cognitivo Medias  Desviacion Medias Desviacién

Estandar Estandar

Velocidad de Procesamiento 31 14.97 25.76 12.06
Atencién/Vigilancia 25.35 14.61 25.65 12.93
Memoria de Trabajo 35.88 14.76 31.71 16.54
Aprendizaje Verbal 38.82 7.85 35.29 7.57
Aprendizaje Visual 37.76 13.6 34.24 13.58
Razonamiento y Resolucion de 43 9.97 42.65 10.31
Problemas
Cognicion Social 32.94 6.86 31.94 11.7

Cuadro 3
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Figura 2.
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DISCUSION

El déficit cognitivo es una de las caracteristicas distintivas y duraderas de la esquizofrenia.
Generalmente, las alteraciones en la neuro-cognicion se asocian a un prondstico
desfavorable lo que propicia una funcionalidad empobrecida. Es por ello que se ha sefialado
que la enfermedad puede conceptualizarse como un desorden de la cognicién. En la
practica clinica es comdn que, tras multiples evaluaciones, se observen con mayor detalle
los sintomas positivos de la enfermedad o el sindrome negativo, sin otorgar mayor atencion
a la cognicion. Sin embargo, la cognicion tiene un valor tan importante como el resto de la

sintomatologia, ya que de ésta depende la funcionalidad general de los pacientes.

La evaluacion de pacientes que se hallan al inicio de la enfermedad ha resultado de gran
interés en la investigacion en la materia. Particularmente se han centrado los esfuerzos en la
identificacion de los déficits que se manifiestan en fases tempranas y los cambios que se
suceden a lo largo del tiempo, sobre todo tomando en consideracion las asociaciones de los
déficits con los medicamentos antipsicéticos y las institucionalizaciones (Csernansky,
2004).

La teoria del neurodesarrollo resulta de gran relevancia debido a que replantea la
concepcidn de la generacion de deterioro cognitivo a medida que avanza la enfermedad. Se
sostiene que el deterioro cognitivo se expresa como una caracteristica relativamente estable
de la esquizofrenia. Con el propdsito de identificar los déficits en fases tempranas o los
factores que inciden en la disminucién del rendimiento cognitivo, se han realizado
evaluaciones con los familiares de primer grado, de pacientes con esquizofrenia, con alto
riesgo de psicosis y adolescentes con personalidad pre-mdrbida en aras de descifrar el
origen de los déficits cognitivos. Diversos estudios indican una magnitud similar en el
déficit cognitivo en pacientes con PEP y los que han tenido afios de evolucion con el

diagnostico de Esquizofrenia Cronica (Ojeda y colaboradores, 2012).

En el presente estudio se compard el perfil neurocognitivo de dos grupos de pacientes: uno
con PEP y otro con esquizofrenia crénica, mediante la prueba MATRICS CCB. Dicha
prueba evalGa los dominios que con mayor magnitud resultan alterados en la enfermedad.

Los dominios evaluados son Velocidad de Procesamiento, Atencion/Vigilancia, Memoria
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de Trabajo, Aprendizaje Verbal, Aprendizaje Visual, Resolucion y Razonamiento de

Problemas y Cognicion Social.

En el estudio se pretendia demostrar que no habia diferencias entre los perfiles cognitivos
evaluados de los pacientes con Esquizofrenia Crdnica a lo largo del tiempo, es decir que el
deterioro cognitivo se mantiene estable con el curso de la enfermedad. Por ello se
seleccionaron dos muestras, pacientes con Prime Episodio Psicotico y Esquizofrenia
Cronica. En varias investigaciones se ha comparado los dominios de la prueba MCCB en
ambas poblaciones y regularmente la evidencia marca que la magnitud y el patron de
deterioro cognitivo es similar entre los pacientes con PEP y los pacientes con EC. A pesar
gue ambas poblaciones tienen un rendimiento similar en la prueba MCCB en la puntuacién
general, existen algunas diferencias especificas cuando se compara el rendimiento por cada
dominio (Nuechterlein y colaboradores 2014).

Recientes meta analisis muestran que los pacientes con esquizofrenia tienen mayor déficit
en velocidad de procesamiento sobre otros dominios cognitivos (Dickinson vy
colaboradores, 2007). Los pacientes con PEP estan entre 1.5 y 2 desviaciones estandar por
debajo de la media. Tras evaluar este dominio se encuentra que hay alteraciones previas al
inicio de los sintomas psicéticos. Una propuesta, a través de evaluaciones en familiares de
primer grado de los pacientes con esquizofrenia, es que este dominio pudiera ser un
endofenotipo (Dickinson y colaboradores, 2007). ElI dominio también se encuentra
asociado al funcionamiento psicosocial global, a las habilidades y destrezas de competencia
interpersonal, las destrezas a los problemas cotidianos y a las capacidades en el trabajo.
Algunos estudios demuestran que controlando la velocidad de procesamiento disminuye el
efecto de otros déficits cognitivos. La velocidad de procesamiento muestra un deterioro
marcado, en varios estudios. Considerando la relacion jerarquica entre los dominios se cree
que este dominio influye en la variabilidad de otros dominios, como son el aprendizaje
verbal y visual, la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas. En este estudio se
encontré que la velocidad de procesamiento ya tiene un marcado déficit desde etapas
tempranas y que durante el curso se mantiene estable este déficit (Ojeda y colaboradores,

2012). La evaluacion de este dominio se realiza con tres pruebas diferentes, y por ello es
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relevante aclarar que a medida que hay mas mediciones de un mismo dominio tendera a

tener menor puntaje que si se realizara solo una prueba.

Algunos dominios cognitivos se correlacionan con el nivel de adaptacion en la infancia y
los indices de funcionamiento global, sugiriendo un origen que algunos déficits se
presentan desde etapas tempranas del desarrollo y son duraderos. Los déficits en la atencion
y vigilancia es uno de los dominios que se asocia fuertemente al ajuste pre morbido de los
pacientes y a los resultados en el funcionamiento social y laboral en dos afios previos a los
estudios. Ademas se relaciona con las habilidades adquiridas para la resolucion de
problemas sociales (Lieberman y colaboradores, 2000). Existen asociaciones entre un peor
rendimiento en la atencion/vigilancia con un puntaje alto en los sintomas positivos,
especificamente con las alucinaciones (Csernansky, 2004). Para ambas poblaciones en este
estudio se encuentra en rangos bajos sefialando que existe un deterioro moderado, en ambas
muestras. Es probable que el funcionamiento previo de los pacientes haya sido bajo y que

este dominio ya tenga déficit desde las etapas tempranas de la enfermedad.

Los déficits en las funciones ejecutivas son uno de los mayores predictores del deterioro en
los indices de funcionamiento global y peor pronoéstico (Lieberman, 2000). EI dominio de
resolucion y razonamiento de problemas (que evalla las funciones ejecutivas) se asocia al
rendimiento del comportamiento social, involucrando habilidades y destrezas sociales. Esta
funcién permite analizar los problemas y la correcta toma de decisiones a través del juicio
en cada contexto social. Las funciones ejecutivas predice fuertemente el prondstico de los
pacientes (Czajkowski, Mohn, Rund, y Torgalsbgen, 2015). En la presente muestra ambas
poblaciones no muestran un deterioro cognitivo solo presentan un rendimiento bajo. Este
hallazgo es compatible con un estudio realizado a pacientes con PEP, tras la estabilizacion
de los sintomas psicéticos, en el cual el rendimiento de la resolucion y razonamiento de
problemas solo se encontro con déficits de 0.3 a 1.0 desviaciones estandar. (Lieberman,
2000) De ello se toma la hipotesis que en algunos pacientes no existira un patron hacia la
progresion ni a la cronicidad. Sin embargo en este estudio es probable que se mantenga

estable y que se tenga que seleccionar una prueba que evalle con mas detalle este dominio.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, una de ellas son la escasa cantidad de

pacientes que se encuentran en cada muestra. Algunos pacientes contaban con
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medicamentos que pueden alterar la neurocognicion como son los medicamentos
anticolinérgicas y no se pudo seleccionar solo pacientes que tuvieran como medicamento de
mantenimiento antipsicéticos atipicos, por lo que se espera un rendimiento alterado en las

pruebas.

No se tomaron en cuenta varias variables como son la duracién de la psicosis no tratada, el
grado de los sintomas positivos y negativos ni tampoco el nivel de funcionamiento previo a
la psicosis y posterior a ésta. En el caso de los sintomas negativos se ha asociado a que un
marcado grado de estos sintomas arroja una correlacion con el nivel neurocognitivo por ello
resultaria importante evaluar estos sintomas. A pesar que los pacientes debian tener una
calificacion de 3 en la prueba CGlI, aun se contaban con sintomas que pueden alterar el
rendimiento en algunos dominios, como son alucinaciones auditiva, la desorganizacion del
pensamiento y los sintomas catatonicos, que impiden una adecuado desempefio motor y un
retardo en la velocidad de los movimientos importantes para las actividades que se solicitan
en la prueba. En algunos estudios mencionados no hay una relacién entre sintomas
positivos y la cognicién sin embargo en el caso especifico de las alucinaciones auditivas
puede alterar la atencion y vigilancia de los pacientes. Otra limitacion es que el estudio no

es longitudinal y no permite un andlisis directo en la evaluacion de los déficits cognitivos.
Conclusiones

Claramente se necesitan estudios prospectivos para la evaluacion del funcionamiento
cognitivo en los sujetos que cursan las primeras etapas de la esquizofrenia que incluyan
variables social y clinico. Estos estudios permitiran implicaciones inmediatas y
significativas para la planeacion del tratamiento y el prondstico de los pacientes con
esquizofrenia. En un inicio es importante recabar mayor informacion demogréfica en los
pacientes para tener algunos factores que puedan intervenir con el prondstico del

funcionamiento psicosocial y laboral de los pacientes.

En la poblacion del Hospital Psiquiatrico regularmente tomamos para las evaluaciones y
seguimiento de los pacientes gran interés en los sintomas positivos y negativos de la
enfermedad y el nivel de funcionamiento psicosocial y laboral global, sin embargo es

necesario para mejorar la calidad en la atencion la evaluacion del rendimiento cognitivo de
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los pacientes. Conocer como es el desemperfio desde las etapas tempranas de la enfermedad
en la poblacion que atendemos y sefialar cuales con las metas para la remediacion cognitiva

que pudieran influir en el prondstico de los pacientes.

La evaluacién de dos poblaciones en diferentes etapas del curso de la enfermedad permite
hacer inferencias para la mejoria del abordaje multidisciplinar en el seguimiento de los
casos. De esta forma podriamos conocer que variables van a influir en el deterioro de los

pacientes y cuales se mantienen estables, con la intencion de modificar el tratamiento.
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VI.
VIL.

ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13y 14.- En
toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberdn prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se considerd como riesgo
minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articulo 21:

Yo:

Declaro que se me propone participar en el proyecto de investigacion con el fin de estudiar mi desempefio en la
prueba MATRICS (Measurementand Treatment Research tolmprove Cognitionin Schizophrenia).

Se me ha informado que se me aplicara una prueba sencilla y un cuestionario de antecedentes médicos.

Se me explicé que los instrumentos de prueba son totalmente inofensivos, no representan ningln riesgo a mi salud o
estado emocional y los resultados no tendran repercusiones en mi salud.

Que los resultados de dichas pruebas ayudaran a determinar déficits cognitivos y que los resultados se utilizaran con
fines estadisticos.

Se me ha asegurado que puedo preguntar todo lo relacionado con el estudio y mi participacion.

Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida.

Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicidn de que en todo momento se mantendra el secreto
profesional y que no se publicara mi nombre o revelard mi identidad. Los resultados de mi desempefio en las
pruebas son totalmente confidenciales.

Firma de Autorizacion del Paciente

Firma del Investigador

Firma del primer Testigo Firma del Segundo Testigo

México DF., a de del 20 .
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