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Capitulo 1: Psicosis

1.1. Psicosis, inicio y evolucion de la terminologia

El concepto de psicosis ha evolucionado en los ultimos 170 afios como resultado de
las diferentes clasificaciones que abarca el constructo de trastorno mental.
Actualmente la definicion del termino,carece de unicidad (V.

Etimologicamente esta palabra se desglosa en dos, siendo la palabra griega "Psyche”,
traduccion de alma 6 vida, y en concepciones mas actuales ™ mente” y el sufijo
osis “cualquier enfermedad de”™. El diccionario de Oxford define psicosis como:
Cualquier tipo de afeccion 6 trastorno mental, especialmente aquel que no puede ser
adjudicado a una lesion orgénica ¢ a la presencia de neurosis. El uso actual
englobaria cualquier trastorno ¢ alteracion mental que esté acompafiada de la
presencia de alucinaciones, delirios, confusion mental y pérdida de contacto con la
realidad externa V),

La psicosis es un sindrome clinico compuesto por multiples sintomas que incluye
ideas delirantes, alucinaciones y la desorganizacion del pensamiento.
Nosologicamente, la psicosis se basa entonces en la presencia de estos sintomas, el
conocimiento de las causas y la fisiopatologia de este padecimiento(V,

El término psicosis fue usado por primera ocasion en la psiquiatria Alemana. El autor
de este término Ernst von Feuchtersleben lo acufio en 1845 @), y tiene  sus raices
intelectuales en la cultura filosofica y tedrica romantica, influencidndose en filosofos
como Friedrich Schelling, uno de los maximos exponentes del idealismo y Ia
tendencia romantica alemana®.En 1835 Gottfried Eisenmann utiliz6 la
palabra “psychroses” refiriendose probablemente al mismo termino “psicosis” de su
sucesor. La psicosis se entendid como una alteracion mental, considerandose por
Feuchtersleben parte de las “enfermedades de la personalidad™ e incluyendo asi el
cuerpo y la mente. De esta forma, “las psicosis” eran enfermedades que se adjudicaron
a multiples causas, afectando asi la personalidad por completo: "La nocion de
enfermedad mental, debe ser deducida no s6lo de la mente 6 del cuerpo sino de la
relacion entre ambos™ @)

Para Feuchtersleben la psicosis contenia las cuatro categorias tradicionales de
melancolia, mania, demencia e idiotez, las cuales se describieron por William Cullen
como subcategorias de la neurosis. El hecho de que el término neurosis fuera
conocido y utilizado, ayudd en la conjuncidn, aceptacion y uso de la definicion de
psicosis. Friederich Flemming y Herbart Damerow utilizaron esta definicion apenas
unos meses después de Feuchtersleben®.  Flemming fue el primero en escribir un
libro de texto sobre esta tematica: "La patologia y tratamiento de la psicosis™. En esta
publicacion se describié a la psicosis unicamente como un “desorden mental” ,
ejemplificandose como subtipos a la mania, la melancolia con presencia de ansiedad,
los delirios y las convulsiones. Al colocar a las convulsiones dentro de la categoria de
psicosis, Flemming iba en contra de lo descrito por Feuchterleben, quien las



clasificaba dentro de las neurosis. De esta manera, Flemming observo a la psicosis
como una enfermedad del sistema nervioso, siendo asi el primero en proponer que la
neurosis y psicosis se entrelazaban al ser condiciones organicas; al describirlo de esta
forma, enfatizd que la psicosis se presentaba como una consecuencia de otra
enfermedad, manifestaindose como el area psicoldgica de una neurosis, vision muy
similar a la propuesta por Wilhelm Griesinger .

La contribucion de Griesinger enfatiza el concepto de trastorno mental como entidad
cerebral. Al haber sido un defensor del sustrato anatomopatoldgico de las
enfermedades mentales, desarrolld6 parte de la base de la teoria de la
psicosis “unitaria“6 psicosis “Unica’, en su obra: “Pathologie und Therapie der
psychischen Krankheiten” (Patologia y terapia de las enfermedades psiquicas)
describe las consideraciones generales en padecimientos psiquiatricos hasta los
tratamientos para los mismos siendo una importante influencia en el siglo XIX ©,

El termino de psicosis  continua evolucionando y llegua a ser descrita con
subdivisiones en la obra de Wernicke; que distingue entre “somatopsicosis”
(afectacion de la conciencia y del propio cuerpo), “autopsicosis” (afectacion de la
conciencia de la personalidad propia) y “alopsicosis” (afectando la conciencia del
mundo externo)®. En cada una de estas categorias primordiales se podian presentar
distintos trastornos; psicosensorialmente: anestesia, hiperestesia, parestesia;
intrapsiquicamente: afuncidon, hiperfuncion y parafuncién; psicomotoramente:
acinesia, hipercinesia y paracinesia. Como ejemplo de esta clasificacion se encuentran
la melancolia y mania, considerdndose autopsicosis debido a la alteracion en la
orientacion del individuo. El delirio de grandosidad en la mania se explic6 como una
consecuencia de la hiperfuncion intrapsiquica. Con respecto a la idea delirante de
pobreza en la melancolia, fue considerada un ejemplo de hipofuncién. Utilizando esta
teoria de asociacion, Wernicke dejé en claro que creia que los padecimientos mentales
podian clasificarse en base en principios anatomicos y psicologicos ). A pesar de que
estas subdivisiones descritas, fueron las primeras en utilizar el término “psicosis”, no
fueron consideradas parte de un concepto estricto.

Durante 1907, Alzheimer utiliz6 el término psicosis intercalandolo con otros como lo
eran “Geisteskranheit” (enfermedad mental), "Geistesstorung” (trastorno mental)
y “seelenstorung” (trastorno mental). Para Alzheimer, las psicosis reales
eran “enfermedades de la corteza cerebral”, dividiéndolas en orgénicas y funcionales.
Bajo dicha clasificacion, Alzheimer consideré a la demencia precoz como una
psicosis real (orgénica), rehusandose a clasificar dentro de esta misma categoria a
la “insanidad maniaco- depresiva“, paranoia, estados delirantes, histeria e insanidad
degenerativa las cuales coloco dentro de las psicosis funcionales ©.

Dentro de una linea similar Karl Bonhoeffer, alumno de Wernicke, acuii6 el término
de psicosis exogena a la presencia de distintos factores externos que provocaban este
mismo cuadro clinico. Contrastd estas psicosis externas (delirios, epilepsia y
condiciones alucinatorias orgéanicas) con psicosis endogenas como la
maniaco-depresivo, hebefrénica y psicosis paranoide (' Posteriormente en 1920
Oswald Bumke, psiquiatra y neurdlogo aleman, diferencié la psicosis organica 6
exogena de las funcionales, mencionando que la formacion de estas tltimas se debe
estudiar  desde la perspectiva mas bioldgica y no desde el abordaje mentalista ®.



Finalmente los conceptos de Kraepelin de demencia precoz y “locura
maniaco-depresiva” fueron los mds aceptados. A pesar de que Kraepelin y Alzheimer
creian que en la demencia precoz se presentaban alteraciones cerebrales, su
clasificacion cambi6 a ser la de psicosis funcional por su comportamiento y expresion
clinica; de igual modo se continuaba sospechando un origen organico .

1.2 La clasificacion enddgena

El origen de la teminologia “enddgena” se encontrd en los trabajos del psiquiatra
francés Benedicto Morel, que describid la teoria de degeneracion en psiquiatria, asi
como la propuesta evolutiva de polimorfismos hereditarios. Postulé que existe
transmision de padecimientos psiquidtricos mas severos de un generacion a otra. En
base a esta teoria multiples padecimientos mentales fueron considerados
degenerativos, clasificandose como enddgenos; causados asi por la predisposicion del
individuo a cierto padecimiento mental.

La influencia de esta teoria en la clasificacion psiquidtrica también se observa en
trabajo de Krafft-Ebing y Karl Koch, quienes popularizaron el
término “psicopatologico” que denotaba al “sujeto con degeneracion”, reemplazando
asi el término previo de "neuropatico”. Koch continuo la clasificacion de Morel,
proponiendo tres estadios de la enfermedad acorde al grado de degeneracion:
Inestabilidad de la personalidad, debilidad mental y demencia. Varios sindromes
fueron reconocidos tras esta perspectiva: 1- histeria y otras neurosis, 2 - melancolia,
mania y paranoia; 3 - entre las formas intermitentes, insanidad de degeneracion y
demencia primaria; distrofia muscular progresiva, miotonia y enfermedad de
Friederich’s .

Kraepelin tom6 la terminologia enddgena y describié a la demencia precoz como
enddgena, hipotetizdndo también el ser una condicion metabolica. Clasifico esta
misma junto con “otras psicosis’ como resultado de procesos patologicos como
arteroesclerosis, alteraciones mentales seniles, parafrénia y epilepsia. Con respecto a
la insanidad maniaco-depresiva, inicialmente no fue parte de esta categoria, siendo
clasificada por Kraepelin en 1896 como una condicion metabdlica. Durante la novena
edicion de esta clasificacion la demencia precoz y la locura maniaco depresiva
permanecieron como los unicas psicosis enddgenas (10,

La escuela de Munich- Heidelberg escribio con el apoyo de Schneider y Jaspers que
los trastornos de la personalidad deberian ser distinguidos de los cambios que se
producen en esta misma durante los procesos de psicosis; agregando que una de las
diferencias primordiales entre ambos padecimientos era la presencia de “insight”
(introspeccion), comentando que dentro de los trastornos de la personalidad el insight
se encontraba conservado al contario de la psicosis (19

A la par de lo descrito, Schneider fue famoso por su descripcion de la psicopatologia
de la personalidad refiriéndose a esta misma como estatica y distinta de la psicosis. Su
influencia quedaria marcada en el lenguaje aleméan y anglosajon aun tras la guerra,
siendo el término de psicosis enddgena utilizado con frecuencia hasta hace
relativamente poco tiempo, sin embargo conforme se ha ido avanzando los hallazgos



clinicos apuntan hacia etiologias especificas en las condiciones psicoticas por lo que
es una clasificacion que ha quedado atras. (D,

1.3: La psicosis unitaria

La teoria de psicosis unitaria del siglo XIX describid6 que los distintos trastornos
mentales pertenecen a un continuum en el cual cada “etapa” representaba un nivel de
deterioro. El psiquiatra aleman mas relacionado a esta teoria fue Erns Albrecht von
Zeller. Su adopcion del concepto de psicosis unitaria se basé en su creencia de unidad
del alma humana o caracter, ya que para ¢l, el ser humano estaba compuesto de
elementos materiales y espirituales(?,

Morel agregd y propuso que la teoria unitaria no podria observarse en un solo
individuo ya que el deterioro que pudiera presentarse se mostraria de una generacion a
otra; el énfasis de la metodologia clinica e individual que realizé Kraepelin al igual
que el acercamiento organico de los padecimientos psicéticos hizo que esta teoria se
fuera descontinuando poco a poco (1),

En el siglo XX la psicosis unitaria no fue considerada la evolucion natural de todo
trastorno mental, resaltandose aqui la discusion sobre el continuum de cada una de las
psicosis propuestas por Kraepelin:demencia precoz y locura maniaco -depresiva. El
debate de la psicosis unitaria se ha mantenido activo alin hasta el siglo XX en
conjunto con el debate de las psicosis atipicas; con respecto a dichas propuestas,
incluso Kraepelin refirié que no siempre era facil distinguir entre la demencia precoz
y la locura maniaco-depresiva (19,

1.4: Psicosis atipica

Kleist utiliz6 el término “psicosis atipica™ para referirse a la "psicosis degenerativa
benigna” que incluia no solo la locura maniaco-depresiva y paranoia sino también la
histeria. A su vez, los psiquiatras escandinavos enfatizaron los términos de
psicosis “psicogena” y “reactiva”; en 1916; el danés August Wimmer describid la
psicosis psicogena acorde al término de Jasper’s de “reacciones genuinas para shock
afectivo”. Wimmer sostuvo que para determinar esta psicosis se deberian presentar
cinco criterios: 1 - Eran causados por agentes mentales (“mental traumata™), 2 - La
forma y el contenido de la psicosis podia explicarse por los factores predisponentes,
3- usualmente se recuperaban por completo y nunca evolucionaban a deterioro. 4 -
Los pacientes tenian una “fundacion de predisposicion; 5 - La psicosis era
clinicamente independiente de otros padecimientos 13

Otro de los diagnosticos que fue asociado a la psicosis atipica fue la “psicosis ciclica”
introducida por Kleist como el equivalente a la psicosis maniaco-depresiva benigna de
Kraepelin; aunque algunas de las caracteristicas clinicas de la psicosis ciclica eran
similares a la esquizofrenia, acorde a Kleist estas nunca terminaban en degeneracion.
Acorde a la clasificacion las psicosis ciclica se dividian en tres subtipos: euforia de
ansiedad, psicosis de confusion y psicosis de motilidad. Mas recientemente se ha


https://psicologosenlinea.net/9867-alma.html
subp5c10
Aqui ya no hablas de Zeller, y te enfocas en Joseph, pero la idea se corta. Creo que aunque es muy interesante la idea de Joseph si ya no habla especificamente de la psicosis unitaria, sobra y mejor enfocarte en Zellet.


descrito por Perris, que las psicosis ciclicas tienen una duracién de no mas de dos dias
teniendo un buen pronodstico, mas tendiendo a recurrir. Se describid que en estos
pacientes no existian familiares de primer grado con esquizofrenia 6 mania-depresion,
identificando una mayor incidencia en mujeres (¥,

El diagnéstico de psicosis ciclica tuvo validez y fue confirmado por Cutting y
colaboradores en 1928. Quien reportd que en el 4% de los pacientes internados en el
hospital de Maudsley (Londres) con psicosis funcional, cumplian los criterios para
este diagnostico (14

1.5: Psicosis esquizoafectiva y discusion de las propuestas

Kraepelianas

Gabriel Langfeldt describié la “psicosis esquizofreniforme” al haber identificado
caracteristicas de buen pronostico como un inicio subito, presencia de factores
precipitantes, sintomas afectivos, personalidad premorbida, incoherencia
y “conciencia nublada”¥. Igualmente en el siglo XIX al haberse observado en
multiples pacientes la comorbilidad de sintomas psicéticos y afectivos, Kasanin
describid por primera vez la psicosis esquizoafeciva, refiriendo que esta psicosis solia
ser subita con duracion de algunas semanas a varios meses, caracterizdndose por
confusion afectiva y alteraciones de la percepcion del entorno (9.

Durante esta misma época, Evan Kendell brindé multiples aportaciones respecto a la
dificultad que se presentaba al realizar una distincion entre los dos tipos de psicosis
Kraepelianas; sefald la poca diferenciacion entre la sintomatologia propuesta para la
clasificacion diagnostica de estas entidades (7).

De igual modo Murray y O’Callaghan apoyaron la visiéon, comentando que la
fenomenologia, evolucion y homotipia familiar que se ofrece en la clasificacion de la
esquizofrenia y trastorno maniaco-depresivo habia sido deficiente (®. Ambos
describieron la esquizofrenia en dos entidades, esquizofrenia congénita y psicosis en

la vida adulta, clasificacion que resultd similar a la descripcion inicial de Kraepelin
(18)

Dentro de todas las clasificaciones que surgieron durante el siglo XIX, la psicosis
unitaria se rescata como la norma, siendo esta una de las de mayor impacto en esta
temporalidad. Se observa que de igual manera las clasificaciones como la de psicosis
esquizoafetiva, psicosis ciclica y atipica (presente aun en CIE-10) permanecieron
como nexo entre la neurosis y psicosis en clasificaciones actuales ©).

1.6: Investigacion durante el siglo XX

La investigacion sobre psicosis fue el centro de atencidon en el siglo XX. Jaspers
integro dentro de las psicosis funcionales a la esquizofrenia, la insanidad
maniaco-depresivo y epilepsia, contrastandolas con las condiciones organicas (1),
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Clasifico la psicosis como un trastorno mental con diferentes “capas”, las cuales
dividié en neurdtica, endogena y organica; enfatizando que los sintomas psicéticos
podrian encontrarse en los niveles endogeno y organico a la par 0.

A pesar de creer que era imposible clasificar y ordenar satisfactoriamente los
hallazgos fenomenoldgicos, sugirid la organizacion de sintomas en ocho grupos, los
cuales enumero de la siguiente manera: 1 - Delirios y anomalias de la percepcion, 2 -
Experiencia del tiempo y el espacio, 3 - Conciencia del cuerpo, 4 - alucinaciones y
conciencia de la realidad, 5 - estado emocional y afectivo, 6 - urgencia y voluntad, 7 -
conciencia del self y 8- fenomeno de autoreflexion (1),

Basado en la clasificacion de Jaspers, Fish presentdé una clasificacion de
psicopatologia en su libro “psicopatologia clinica: signos y sintomas en psiquiatria”.
Su clasificacion se baso en estas siguientes categorias: 1 - Trastornos de la percepcion,
2 - Trastornos del pensamiento y el lenguaje, 3 -Trastornos de la memoria, 4 -
Trastornos de la emocion, 5 - Trastornos de la experiencia del self, 6 - Trastornos de
la conciencia y 7 - Trastornos motores.

Acorde a Fish, los desordenes del pensamiento se podian dividir genéricamente en
trastornos del curso del pensamiento, de la posesion del pensamiento, del contenido
del pensamiento y de la forma del pensamiento ?!. A pesar de que inicialmente esta
clasificacion se introdujo en pacientes con diagnostico de esquizofrenia, en la
actualidad se ha aceptado como parte de otros padecimientos, incluyendo organicos
como los estados confusionales, trastornos depresivos y mania ).

La desconexion con la realidad bajo la presencia de alucinaciones y delirios se volvio
relevante para el uso del término psicosis, denotado la base de la sintomatologia junto
con el pensamiento desorganizado que pudiera acompafiar a los distintos desordenes
mentales. Dentro de toda la diversidad sintomatologica, Schneider introdujo una
clasificacion de sintomas psicoticos, trayendo a discusion la relevancia entre unos
sintomas y otros ??. Describié varios sintomas, nombrados de primer orden
(alucinaciones especificas, delirios) que se han llegado a considerar la base para el
diagnostico de esquizofrenia cuando hay ausencia de padecimientos neuroldgicos 3%,

1.7: Alteraciones formales del pensamiento

El trabajo de Schneider (1930) contribuy¢ a la historia de las alteraciones formales del
pensamiento; describi6 estas como decarrilamiento, fusion, suspension y pensamiento
que pierde el sentido 3%

Acorde a ¢l, los tres componentes del pensamiento normal: constancia, organizacion y
continuidad se encuentran alterados en el pensamiento de pacientes con esquizofrenia.
El descarrilamiento consistente en la fragmentacion del pensamiento de modo que la
idea principal se presente con otras ideas no relacionadas. En la fusion del
pensamiento se describe una perseveracion en la cadena de asociaciones con
yuxtaposicion de contenido heterogéneo e incomprensible. Durante la suspension del
pensamiento se presenta una interrupcion subita del pensamiento, este ultimo
fenomeno es muy similar a bloqueo del pensamiento, trastorno del flujo del
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pensamiento. El pensamiento que pierde sentido (drivelling) es una mezcla entre la
alteracion de fusion y descarrilamiento sin mantener la estructura sintactica 3.

Frank Fish conjunto las descripciones clasicas de sintomas psiquiatricos, incluy6 asi
las alteraciones del pensamiento, creando una subdivision entre sintomas negativos y
positivos. En las alteraciones negativas el paciente pierde la capacidad de crear
pensamientos sin llegar a crear conceptos falsos, en los sintomas positivos el paciente
refiere conceptos falsos como resultado de la fusion de varios elementos
desconectados. Tras la muerte de Fish el texto fue modificado por Max Hamilton en
1974 y 1985 @9,

1.8: Clasificaciones y propuestas actuales

Mas recientemente se han propuesto nuevas categorias con respecto a los constructos
previamente establecidos. Nancy Andreasen sugirid que los sintomas clasificados
como trastornos del pensamiento formal deberian re-definirse y organizarse en
categorias del pensamiento, lenguaje y alteraciones de la comunicacion. La autora
propone que las alteraciones del pensamiento no deberian considerarse como una
dimension unitaria cuando en realidad son sintomas conceptualmente divergentes. De
igual manera, sefiala que lo sintomas de desorganizacion del pensamiento sean
exclusivos de la esquizofrenia, identificando la presencia de los mismos en individuos
con otros trastornos psiquiatricos, médicos 0 en personas previamente sanas >,

Bajo estas consideraciones, Andreasen cre6 una escala en la cual las alteraciones
formales del pensamiento se subdividen en tres grupos: Alteraciones de la
comunicacion, cuando el emisor no cumple con los requerimientos necesarios para la
comprension por el receptor:pobreza del lenguaje, discurso apresurado, distractible,
tangencial, descarrilamiento, discurso artificial, ecolalia, auto-referencia,
circunstancialidad, perdida de la meta, bloqueo y perseveracion. Alteraciones del
lenguaje, cuando el emisor viola reglas semanticas y sintacticas :incoherencia,
asociaciones laxas, neologismos, uso de apréximaciones. Las alteraciones del
pensamiento se presentarian inicamente cuando el pensamiento se encuentra afectado
como es el caso de la pobreza del pensamiento, procesos ildgicos, aberrantes e
inferenciales . Andreason demostré adecuada confiabilidad con esta escala,
mostrando de igual manera que los hallazgos psicopatologicos a encontrar son
comunes en una variedad amplia de padecimientos mentales 3.

En 1988, Sims en la primera edicién de su libro, defendi6 también el uso de la
expresion “trastornos del proceso del pensamiento” en lugar de trastornos formales del
pensamiento. Acorde a ¢l las anormalidades del proceso de pensamiento “no pueden
ser sencillamente relacionadas a las nociones y descripciones sobre lo que se
consideran los procesos normales™®® Con respecto a la publicacion del Manual
diagnostico y estadistico IV (DSM IV) en 1994, el término “lenguaje desorganizado™
fue utilizado en lugar de la designacion clésica de trastornos formales del pensamiento,
debido a la dificultad inherente en desarrollar una definicidon objetiva de “trastorno del
pensamiento”. Se plasma también aqui que este tipo de sintomatologia no es
especifica de esquizofrenia @7,
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En la quinta edicion del DSM (DSM-5) publicada en 2013 se decidi6 que la
designacion previamente establecida se mantuviera. Ha sido demostrado en una
revision sistematica de 120 articulos que los trastornos del proceso del pensamiento
son sintomas comunes en psicosis y deben ser considerados marcadores de severidad
en los padecimientos psiquiatricos 2%,

Se puede concluir que multiples de los grandes autores en psiquiatria han sido los
encargados de discutir e intentar unificar el constructo de psicosis, lo cual ha resultado
dificil debido a los diferentes modelos tedéricos. Fenomenoldgicamente la
psicopatologia que se plasma en las distintas clasificaciones pareciera ser poco
uniforme a través de la historia, mas al realizar una revision profunda resalta la
posibilidad que el mismo fenomeno haya sido descrito en diferentes terminos teéricos.

Capitulo 2: Estudios sobre Neurocognicion

2.1. Historia de la neurocognicion

La neurociencia cognitiva se gesta como diciplina  hacia finales de los 70’s por
Michael S. Gazzaniga y George A. Miller, los cuales se proponian estudiar el
sustrato  neurobiolégico de la mente. El primer wuso publico de Ila
denominacién  "Neurociencia cognitiva” se remonta a 1976, en un curso que se
realizd con este mismo nombre por los autores previamente mencionados 2?. El
objetivo inicial desde un comienzo fue el de enfatizar la comprension del fendémeno
de la cognicion, partiendo de la consideracion del de estudio en s sujetos humanos
sanos con las técnicas de las neurociencias en combinacion con métodos de las
ciencias cognitivas ).

La neurociencia cognitiva se define entonces como la disciplina que busca el
entendimiento de la funcion cerebral y el como da lugar a las distintas actividades
mentales: percepcion, memoria, lenguaje y consciencia ¢?. Relaciona el cerebro y la
cognicidon de una forma mecanica, investigando algoritmos que describen la actividad
fisioldgica llevada a cabo en las estructuras neuronales durante dichos procesos GV,
Una primera aproximacion de su origen nos dirige al planteamiento de dos cuestiones
fundamentales, entender el proceso mas sencillo que realiza el cerebro asi como la
interaccion entre estos procesos para el funcionamiento de la mente. Ambas
conceptualizaciones llevaron a la conjunciéon de la neurociencia, la psicologia
experimental, y las ciencias de la computacion 2. Las raices mas remotas de la
neurociencia cognitiva en la neurociencia y la psicologia son compartidas con la
psicologia fisioldgica, mas el desarrollo més inmediato se dio cuando esta ultima ya
se habia establecido, surgiendo como otra aproximacién©?,

Durante el siglo XIX se document6 el primer intento sistematico de relacionar la
topografia cerebral con las funciones psiquicas por Franz Joseph Gall y su discipulo
Johan Gaspar Spurzheim. La frenologia se enfoco en atribuir caracteristicas mentales
especificas a las diferentes regiones cerebrales, enfatizando cuestiones como la
importancia del cortex cerebral y la observacién de que el cerebro no era un 6rgano
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unitario e indiferenciado. Esta area abri6 puerta a un estudio mas sistematico

caracterizado por el método cientifico de la localizacion de las funciones cognitivas
(33)

Tras los postulados de frenologia Marie-Jean- Fluorens Flourens observd que tras las
reseccion de algunas zonas cerebrales en palomas existia una correlacion entre la
localizacion de las lesiones y pérdida de facultades especificas. %,

En los siguientes afios se fue acumulando evidencia con respecto a la
especializacion funcional de las regiones cerebrales. En 1863 Paul Broca describi6 el
caso de un paciente que habia presentado alteraciones en la produccion de lenguaje
articulado y en cuya autopsia observo una lesion en la tercera circunvolucion frontal
del hemisferio izquierdo. Karl Wernicke en 1874 describiria un segundo tipo de
alteracion en el lenguaje, estd en relacion con la comprension del mismo por presencia
de lesion en el plano supratemporal®®,

Por otro lado, John Hughlings Jackson, describi6 en 1864 que las funciones
sensoriales y motoras se hallaban ubicadas en diferentes zonas de la corteza;
postulando un modelo de organizacion jerarquica del sistema nervioso, en el cual
describi6 que los niveles superiores controlan los inferiores y donde multiples areas
cerebrales contribuyen a los procesos cerebrales complejos. Con esta idea, se le puede
considerar a Jackson como uno de los precursores de los postulados de la
Neurociencia Cognitiva actual®?,

2.2. La neurociencia cognitiva contemporanea

El campo de neurociencia cognitiva ha mostrado un crecimiento exponencial en los
ultimos afios, Dentro de los avances mas notorios se destacan los avances en las
técnicas desarrolladas como la Resonancia Magnética 9,

Otra area a resaltar es la generacion de nuevos campos de conocimiento como la
neurociencia cognitivo-social, la cual ha buscado entender fendmenos conductuales
en la interaccion a tres niveles, sociales, cognitivo y neurologico G7. La investigacion
en conjunto con los ambitos clinicos como la psiquiatria y trastornos del desarrollo se
ha enfocado en comprender los mecanismos neuronales, plasticidad cerebral en cierto
tipo de pacientes a través de herramientas como el electro encefalograma (EEG)©®),

Se plantea que la neurociencia cognitiva podria converger con la biologia molecular
considerando las aportaciones como la de Eric R. Kandel (premio nobel de medicina
en el afio 2000) respecto a  los mecanismos moleculares del aprendizaje y la
memoria nos hacen observar que esta sintesis entre cognicion y moléculas se da ya en
algunos ambitos como el de la plasticidad sindptica y el almacenamiento en la
memoria ®?. Estudios en esta linea indican que la memoria a largo plazo implica
cambios funcionales y estructurales en el sistema nervioso central, observandose un
avance rapido sobre el conocimiento del sustrato bioldgico de la mente “0),
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Capitulo 3: Alteraciones cognitivas asociadas a psicosis.

3.1: Alteraciones cognitivas en psicosis

Las alteraciones cognitivas, han sido claramente identificadas en individuos con
primer episodio psicotico, especialmente en los dominios de neurocognicion y area
social. Tras estos hallazgos, han surgido hipdtesis respecto a la probable
neurotoxicidad que se puede producir posterior a la presencia de sintomas psicéticos y
el riesgo de presentar alteraciones cognitivas al presentar psicosis continua “V.

La hipodtesis de neurotoxicidad, sugiere que un tratamiento retardado durante un
episodio psicético puede causar mayores dafos bioldgicos y pobre respuesta a
tratamiento. Se han reportado que la duracion de sintomas psicoticos sin tratamiento
tienen se relaciona con las deficiencias en el funcionamiento social; razén por la
cual se hipotetiza que existe un efecto de la sintomatologia psicética sobre la
cognicidon; aunque la literatura muestra resultados mixtos (42); en respuesta a esta
falta de consistencia también se ha postulado que las fallas neurocognitivas en
pacientes con psicosis tienen un origen en fallas durante el neurodesarrollo?,

Los déficits cognitivos han sido mayormente estudiados en el diagnostico de
esquizofrenia, reportdndose alteraciones intelectuales y mas especificamente
deficiencias en la velocidad de procesamiento y memoria de trabajo™®). Estas
alteraciones ocurren en dominios cognitivos verbales y no verbales durante el estado
pre-moérbido, prodréomico, primer episodio, etapa cronica y etapas de remision de este
padecimiento “3). A pesar de lo descrito, los meta-analisis han identificado
asociaciones limitadas 60 nulas entre la duracion de la psicosis no tratada y el
desempefio neuropsicologico 43

3.2: Alteraciones cognitivas especificas pacientes con sintomas

psicoticos. Teoria de la mente

La teoria de la mente es un subdominio de la cognicion social, que se refiere a la
capacidad de inferir intenciones y creencias de un otro. Deficiencias en esta area han
sido claramente identificadas en pacientes con esquizofrenia, sujetos con primer
episodio psicotico e individuos con sintomas psicoticos en general. Este tipo de
alteraciones parecieran ser independientes de la disminucion en funciones ejecutivas 6
neurocognitivas y recientemente esta teoria ha sido descrita como mediador entre
neurocognicion y funcionalidad social“®,

Es sabido que la teoria de la mente no es un concepto dicotomico (Ausente/presente),
si no mas bien un proceso complejo; se puede diferenciar entre “hipermentalizacion”
cuando se atribuyen intenciones, auto-referencia a otros en exceso,
e "inframentalizacion”, al no contar con el concepto funcional de los estados mentales.
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Esta clasificacion es de importancia porque a los sintomas positivos se les ha
relacionado con “hipermentalizar™ y sintomas considerados negativos como estados
de “inframentalizar >,

Las alteraciones en la atencion, procesamiento del habla y funciones ejecutivas, han
sido las mas frecuentemente reportadas en pacientes con sintomatologia psicética;
siendo las funciones ejecutivas las mas relacionadas a inframentalizacion “9. Los
estudios especificos de la teoria de la mente en individuos con primer episodio
psicotico han mostrado que la mentalizacion pareciera permanecer estable a través del
padecimiento, esto tras utilizar herramientas como la MASC (que significan estas
siglas); esta herramienta consiste en un video de alrededor de 15 minutos, en donde
los participantes deben contestar alrededor de 46 preguntas, intentando entender lo
que los personajes presentados sienten y piensan®”. En el estudio realizado por
Pérez-Garza et. Al 2016 se asocio al sexo masculino con mayores errores en el MASC,
confirmando datos previos de que las mujeres han presentado mejor cognicion al
evaluarlas 49,

La asociacion entre alteraciones sociales cognitivas y sintomas positivos podria
indicar un mecanismo subyacente en la formacion de ideas delirantes, relacionando a
las malas interpretaciones de las interacciones sociales con ideas erréneas que
finalmente pueden evolucionar a este tipo de ideas delirantes®®. Otras investigaciones
respecto a este mismo dominio no han encontrado una relacion fuerte entre
alteraciones en la teoria de la mente y sintomas psicoticos, inicamente asociacion
entre sintomas depresivos y disminucion en la mentalizacion, lo cual concuerda con
observaciones clinicas donde se han identificado deficiencias de este area en estos
pacientes ),

3.3: Alteraciones cognitivas especicas en pacientes con psicosis.

velocidad de procesamiento

La velocidad de procesamiento se ha encontrado alterada en pacientes con sintomas
psicoticos, observandose una gran similitud con el deterioro durante el envejecimiento
normal. Estas observaciones han sugerido que los sintomas psicéticos pudieran
conjuntar un sindrome de aceleramiento de la edad. Los meta- analisis respecto a esta
area, han mostrado que de todas las herramientas cognitivas, la codificacion de
digito-simbolo es la que ha reportado las mayores diferencias entre pacientes con
psicosis y controles ®?. La prueba de digito-simbolo requiere que los individuos
relacionen los numeros con los simbolos presentados a la mayor velocidad posible,
considerandose el nimero de respuestas correctas realizadas en un tiempo limitado
la variable dependiente GV,

En individuos sanos, la velocidad en la prueba de procesamiento comienza a
disminuir con respecto a la edad, observandose una disminucion medible desde los 30
afos 2, Kraepelin fue el primero en sefialar la similitud del declive cognitivo entre la
psicosis y el envejecimiento normal, conceptualizando a la psicosis como un sindrome
de envejecimiento precoz®?. A pesar de que esta teoria de envejecimiento temprano
se forjo con respecto al funcionamiento cognitivo, en la actualidad se han observado
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carateristicas biologicas en los pacientes con psicosis, tales como anormalidades
cerebrales que los individuos con envejecimiento normal no llegan a presentar ©9),

La interpretacion sobre la hipotesis del envejecimiento precoz en pacientes con
psicosis pareciera mas compleja de lo que inicialmente se observa. A pesar de que
ambos grupos (individuos con psicosis y enejecimiento normal) tienen un desempeino
pobre, se cree que este es por distintas cuestiones, considerando i que las alteraciones
que muestran los pacientes con psicosis son por alteraciones que van mas alla que el
envejecimiento acelerado 9.

Con la finalidad de conocer las alteraciones especificas dentro de la velocidad de
procesamiento en estos individuos, se han utilizado distintos modelos que especifican
la dindmica del desempefio en la tarea, siendo uno de los mas populares el modelo de
difusién de deriva (DDM) 9. La DDM explica el desempefio en términos de
parametros latentes con distintas interpretaciones, incluyendo la “tasa de deriva”, que
refleja la eficiencia del procesamiento de la informacion, cautela a la respuesta
y “tiempo de indecision”, que incorpora factores como codificacion sensorial,
preparacion motora y ejecucion ©9),

Pacientes con sintomas psicéticos evaluados bajo este modelo (DDM) han reportado
principalmente menores tasas de deriva y largos periodos de indecision en
comparacion a individuos con envejecimiento normal. En comparacion, el efecto
principal del envejecimiento normal fue la cautela ante la respuesta, por lo que los
resultados en las alteraciones de velocidad de procesamiento en pacientes con psicosis
sugieren que los cambios presentados en esta area no son unicamente por
envejecimiento acelerado %),

3.4: Alteraciones cognitivas especificas en pacientes con psicosis.
Funciones ejecutivas

Como se ha mencionado con anterioridad los déficits en los dominios de atencion,
velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, memoria verbal declarativa y de
funciones ejecutivas han sido identificadas en pacientes con diagnostico de
esquizofrenia al igual que tempranamente como en primer episodio psicotico. Los
pacientes con primer episodio psicotico han mostrado alteraciones casi en todos los
dominios cognitivos, los cuales han sido equiparables a los déficits presentados en el
diagnostico de esquizofrenia ya establecido, de igual manera los individuos
clasificados con alto riesgo para psicosis han presentado gados intermitentes de estos
déficits®®),

En la actualidad se han realizado estudios enfocados a dilucidar las alteraciones
neurocognitivas en individuos con alto riesgo de presentar sintomas psicéticos; a la
fecha las investigaciones reportadas han encontrado déficits de pequefios a moderados
de aproximadamente 0.3-0.6 desviaciones estandar abajo de controles sanos en
multiples dominios® y deficiencias de gran tamafio en pacientes con primer episodio
psicotico de 1.0-1.5 desviaciones estandar abajo de controles sanos ),

Las alteraciones en las funciones ejecutivas afectan multiples procesos mentales como
es la fluencia verbal, memoria de trabajo, atencion y planeacion; de igual manera
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estos déficits impactan en un segundo orden cognitivo tales como la memoria, el
lenguaje 6 las emociones. Los cambios en las funciones previamente descritas,
eventualmente pueden desencadenar a sintomas psicoticos como alucinaciones,
sintomas negativos y comportamientos disejecutivos®?.

En estudios recientes en donde se han utilizado herramientas especificas para
determinar la funcion de distintos subdominios, se ha hipotetizado que los individuos
con riesgo clinico de sintomas psicoticos presentarian peor desempefio que individuos
control y mejor desempefio que los que tuvieron primer episodio psicotico. En el
articulo de Wu Jeong de 2019, en donde se investigaron los perfiles ejecutivos en
psicosis temprana, utilizaron diferentes instrumentos para medicion de los
subdominos; para el subdominio de alternancia (shifting), se utilizo la prueba de
trazado (Trail Making Test) y la prueba de cartas de Wisconsin (WCST). La atencion
se evalud con la prueba de sefializacion de parada (SST), la fluencia verbal con la
prueba de asociacion controlada de palabras orales (COWA), planeacion con la figura
compleja de Rey-Osterrieth (RCFT) y la prueba espacial de memoria de trabajo
(SWM)(62),

Los hallazgos reportados van en linea a otros estudios previos, sugiriendo alteraciones
importantes en pacientes con sintomas psicoticos iniciales e individuos con alto riesgo
de psicosis. A pesar de mostrar un patron similar de deficiencias en nivel de
subdominio, se mostraron distintos patrones entre fase prodrémica y primer episodio
psicotico con tamaiio de efecto variable. Alteraciones graduales se identificaron desde
la fase prodromica a psicosis temprana en memoria de trabajo espacial y fluidez
semantica. La atencion alternante y fluencia fonética se encontraron alteradas en
pacientes con primer episodio psicotico pero con resultados similares a la de los
individuos con alto riesgo a psicosis®?.

Dentro de las alteraciones que se han podido confirmar maés recientemente en
individuos con primer episodio psicotico, son en la atencion alternante, flexibilidad
cognitiva, memoria de trabajo espacial y fluencia semantica/fonética®). La
evaluacion de fluencia semdntica y fonética en individuos con alto riesgo a psicosis,
resultdé muy similar a la de individuos con primer episodio psicético, sugiriéndose
fallas en la lateralizacion cerebral, de donde depende la fluencia semantica. A pesar
de ello es de importancia continuar estudiando los mecanismos neurologicos bajo
estos procesos mentales®4,

Con respecto a la memoria de trabajo espacial, se han encontrado deficiencias tanto en
individuos con alto riesgo a psicosis y primer episodio psicético. Han sido bien
documentadas las deficiencias en la memoria visoespacial en el diagnostico de
esquizofrenia, al igual que en personas con alto riesgo genético a esquizofrenia,
trastorno esquizotipico de la personalidad, primer episodio psicotico e individuos con
alto riesgo a psicosis, observandose su utilidad como marcador cognitivo de
vulnerabilidad para este padecimiento(®>,

En estudios longitudinales existen datos de decremento cognitivo entre pacientes con
alto riesgo a psicosis y primer episodio psicético; tampoco se ha encontrado relacion
entre alteraciones ejecutivas y sintomas psicéticos, por lo que se considera importante
profundizar en este tipo de poblacion en estudios longitudinales, valorando la
neurocognicion en distintas etapas de los sindromes psicoticos.
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Capitulo 4: Clusters cognitivos en psicosis

A pesar que la psicosis es una caracteristica que define el espectro de la esquizofrenia,
no solo se presenta en esta, también puede observarse en individuos con trastorno
bipolar tipo I durante episodios de mania ¢ depresion, al igual que en otras
poblaciones con episodios depresivos mayores unipolares. En estos trastornos, los
sintomas psicoticos son congruentes O incongruentes con el estado de animo
predominante. Este tipo de sintomas pueden existir también en intoxicacién 0
abandono de sustancias y en algunos casos ser secuela cronica por uso de las mismas.

En individuos con trastorno obsesivo compulsivo sin presencia de insight, las ideas
también son descritas como delirantes, encajando con los  sintomas psicoticos que
hemos mencionado. Debido a que la psicosis se presenta en diferentes entidades, el
modelo de predisposicion-persistencia del RDoC (por sus siglas en inglés: Resarch
Domain Criteria) sugiere que la presencia de alucinaciones ¢ delirios reflejan
alteraciones en el sistema neural, independientes de la categoria neurologica 6
psiquiatrica a la que se asocien %),

La prevalencia de los trastornos que cursan con psicosis fue del 3.06 % al 3.48% en
poblacion general, siendo en los diferentes: esquizofrenia 0.87%, 0.32% trastorno
esquizoafectivo, 0.07% trastornos esquizofreniformes, 0.18% trastornos delirantes,
0.24% trastorno bipolar I, 0.35% trastorno depresivo mayor con sintomas psicoticos,
0.42% trastorno psicético inducido por sustancias y 0.21% por otras condiciones
médicas ©7,

A pesar de que se cree que la fluctuacion de los sintomas no afecta el funcionamiento
cognitivo general, se ha descrito una asociacion entre el nivel de sintomatologia y
déficits cognitivos ©®. En estudios longitudinales se ha observado que la funcion
cognitiva puede continuar deteriorandose tras el primer episodio psicético. Por otro
lado se ha propuesto que el funcionamiento cognitivo previo al primer episodio puede
predecir el curso y la funcionalidad de los pacientes en tareas autocuidado,
desempefio laboral y funcion social ©9).

Los métodos de evaluacion que se han propuesto para pacientes con psicosis son el
Brief Assesment of Cognition in Schizophrenia (BACS)7?; Repeatable Battery for the
Assesment of Neuropsychological Status V; CogState Schizophrenia Battery ()
IntegNeuro Cognitive Assessment Battery 3. En relacion a la medicion de cognicion
social, instrumentos como el Bell-Lysaker Emotion Recognition Task ¥, tarea de
reconocimiento de emociones de Penn 7, prueba de lectura de la mente en los ojos
(76, prueba de reticencia "7 y principalmente la prueba SCOPE (Social Cognition
Psychometric Evaluation) han sido ampliamente utilizados y muestran validez para la
investigacion clinica en pacientes con psicosis ®.La bateria Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) Consensus
Cognitive Battery (MCCB) se considera el estandar de oro internacional para la
evaluacion neuropsicologica en esta poblacion (7

La bateria MATRICS fue desarrollada por el Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH) para evaluar deficiencias cognitivas en siete categorias. Esta herramienta
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surgi6 de la necesidad de tener una bateria cognitiva para pruebas clinicas en
esquizofrenia, de igual manera agregar evaluaciones estandarizadas para tratamiento
de la deficiencias centrales en dicho padecimiento. Evaltia siete dominios cognitivos
de los cuales se incluyen seis de multiples factores analiticos de presentacion
cognitiva en esquizofrenia: velocidad de procesamiento, atencidon/vigilanca, memoria
de trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento resolucion de
problemas. El septimo dominio, cognicion social se incluyd porque se observd como
un area deficiente en esquizofrenia mostrandose como un medidor prometedor para la
funcion social tras intervenciones neurocognitivas %),

Las deficiencias en funciones cognitivas pueden afectar la adherencia, insight,
habilidades sociales y la capacidad de autocuidado, llevando a mayor exacerbacion de
sintomas y fallas en la funcionalidad ®”, motivo por el cual es de importancia estudiar
la cognicion global al igual que agrupaciones que puedan existir entre los diferentes
pacientes con distintos trastornos y sintomas psicéticos.

4.1: Perfil cognitivo acorde a la MATRICS en sujetos con psicosis

temprana

Los individuos con sintomas prodromicos a psicosis han mostrado alteraciones
cognitivas que se han calificado como intermedias entre el funcionamiento de sujetos
sanos e individuos con esquizofrenia. Particularmente estas deficiencias se han
identificado en la memoria de trabajo, memoria verbal y velocidad de
procesamiento®)). A pesar de que se han obtenido datos normativos en Espafia, para la
bateria MATRICS los cuales se obtuvieron comparativamente a los estandarizados en
la version EUA, hay informacion limitada con respecto a poblacion de alto riesgo
psicético y primer episodio en otros paises ¢,

En el estudio que se realizé en Reus, Espafia (2012), se estudiaron 50 individuos con
psicosis temprana entre 18 y 35 afios de edad del programa de psicosis temprana del
Instituto Pere Mata at Reus en dicha entidad. Se obtuvieron tres distintas poblaciones,
12 individuos con alto riesgo a psicosis, 18 con primer episodio psicotico, 20 con
antecedentes de multiples episodios de estas caracteristicas, clasificados como criticos
y 18 sujetos sanos se incluyeron como controles; a todos ellos se les aplico la bateria
MATRICS, se encontraron diferencias cognitivas importantes entre los  grupos en
todos los dominios, incluyendo el puntaje global. Los controles sanos, obtuvieron el
puntaje mas elevado, seguido por el grupo de alto riesgo psicotico. En tercer y cuarto
lugar se colocaron el grupo de primer episodio psicotico y grupo critico
respectivamente.  Con esta informacion y los hallazgos identificados en literatura
previa, se puede concluir que hay diferencias significativas en los dominios cognitivos

evaluados por la bateria MATRICS en los distintos subtipos de sujetos con psicosis
(82)
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4.2: Heterogeneidad cognitiva en el espectro de esquizofrenia y

trastorno bipolar

La esquizofrenia (EZ) y el trastorno bipolar (TBP) se han caracterizado por ser
trastornos mentales complejos, a pesar de tener una nosologia distinta, estos
padecimientos presentan similaridades genéticas, bioldgicas y fenomenologicas ¢,
Respecto a evaluaciones cualitativas, también se han observado alteraciones
concordantes en los patrones neuropsicolédgicos.

En los estudios existentes sobre estos trastornos, se han utilizado promedios
cognitivos grupales para evaluar las diferencias entre estos padecimientos; a pesar de
que las diferencias han sido muy extensas, este acercamiento no abarca por completo
las desigualdades sistémicas inter-individuales, ya que se ignora la heterogeneidad
existente entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar®?,

Investigaciones que han agrupado a los pacientes (clusters), incluyendo subgrupos
cognitivos, han reportado que individuos con diagnoéstico de esquizofrenia presentan
alteraciones neurocognitivas que varian desde marcada severidad a leves y moderados
5, Los estudios realizados en sujetos con TBP han replicado los hallazgos
mencionados, sugiriéndose que la variabilidad cognitiva puede ser mejor analizada en
subgrupos cognitivos dependientes de la afectacion 9. Los estudios de psicosis
enfocados en la cognicidon subgrupal, han brindado evidencia preeliminar que tienen
como finalidad predecir la  evolucidn y funcionamiento psicosocial®”.

En conjunto, todos estos hallazgos apuntan a una amplia diversidad en los procesos
cognitivos encontrados entre SZ y TBP; los cuales pudieran ser trans-diagnostico. En
un estudio en 2017, donde se incluyeron un total de 564 sujetos con diagndstico de EZ
y 402 con TBP de distintas instancias, Australia (n=288), Hillside NY (n=874),
Monte Sinai NY (n=222), Belmont MA (n=158), se valoré neurocogniciéon con la
bateria MATRICS, utilizando los puntajes T corregidos de todos sus dominios y
analisis jerarquico de clusters®). Dentro de los resultados se identificaron tres
distintos grupos (clusters), los cuales fueron diferenciados con respecto a resultados
de controles sanos, obteniéndose asi:  sujetos con alteraciones relativamente severas,
bajas a moderadas y relativamente intactas®®. Estos hallazgos concuerdan con
trabajos previos, indicando que la variabilidad cognitiva va de un rango de cognicion
casi intacta a muy severa en los subgrupos de EZ y TBP 7).

A pesar de que el nimero de subgrupos fue idéntico para EZ y TBP, en este mismo
estudio, los sujetos que predominaron en cada uno tuvieron principalmente un
diagnéstico, siendo los individuos con TBP mayormente representados por el grupo
de cognicion relativamente intacta y los pacientes con EZ por el subgrupo de
severidad relativa ®®. Este punto de diferenciacion entre los trastornos, ayuda a
explicar el porqué la comparacion diagndstica basada en mediciones centrales, tiene
mayor magnitud hacia las deficiencias en EZ que en TBP; es de consideracion que la
presencia de algunos pacientes con TBP en el subgrupo de alteraciones severas y el de
individuos con EZ en el de cognicion relativamente intacta sugieren que el método
tradicional de niveles de comparacion es inadecuado, ya que algunos sujetos con TBP
tienen el mismo nivel de deficiencias que comunmente se observan en EZ®®. Al
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analisis de los resultados obtenidos por clusters, se observo que el desempefio
congitivo de ambos subgrupos fue muy similar, con pobres diferencias estadisticas en
cada dominio a excepcidon de cognicion social en subgrupo de EZ®®).

A la comparacion de los subgrupos cognitivos leve-moderado y severamente
afectados con el coeficiente intelectual (IQ) de controles sanos, se identific6 menor
puntaje premorbido ®, Las discrepancias entre el IQ individual nos habla de una
probable degeneracion cronica en la funcion intelectual y subsecuente
neuroprogresion del padecimiento. Los puntajes obtenidos en los subgrupos de mayor
severidad, hipotéticamente concuerdan con el concepto de disminucion de la reserva
cognitiva, la cual ha sido adjudicada a mayor vulnerabilidad neurobioldgica 6 pobre
neurodesarrollo intelectual pre-mérbido en estos sujetos®).

Los hallazgos descritos dentro de los subgrupos encontrados, pudieran ser de gran
utilidad durante la investigacion de la evolucion y desenlace del TBP y EZ; de igual
forma ser una herramienta en la bisqueda de rehabilitacion y tratamiento adecuado en
las distintas fases del diagnostico.

4.3: Perfiles cognitivos en pacientes con primer episodio psicotico

El interés en la evaluacion cognitiva de pacientes con sintomas psicoticos ha ido
incrementando durante los Gltimos afios. Como se ha referido en este documento, la
mayor parte de los estudios en esta area, han reportado un déficit neurocognitivo en
individuos con sintomas psicéticos, incluyendo primer episodio psicético y
esquizofrenia (EZ). Las alteraciones cognitivas detectadas con mayor prevalencia en
pacientes con EZ son aquellas relacionadas a la deficiencia de la memoria, funcion
ejecutiva y atencion®?,

Las alteraciones en la memoria y el aprendizaje fueron de las variables méas estudiadas
en los individuos con primer episodio psicotico, mostrando peor funcionamiento que
lo sujetos control sanos en la memoria verbal, independiente del coeficiente
intelectual pre-morbido®V. En 2009, Galdersini y colaboradores . Encontraron que
también que la mayoria de los sujetos con primer episodio psicotico calificaban mas
bajo que los controles sanos en velocidad de procesamiento, agilidad motora y
flexibilidad cognitiva; se resaltdé que no fue en todos los casos. La variabilidad
encontrada se podria explicar por la existencia de subgrupos cognitivos, ya que
pudieran presentar distinta etiologia y especificidad biologica ©?.

La etiologia de la psicosis, segun la hipdtesis del neurodesarrollo, pudiera incluir
multiples procesos patologicos causados por factores genéticos y ambientales, los
cuales comienzan a presentarse antes de que el cerebro alcance su forma definitiva
durante el periodo de adolescencia ®). Consistentemente, se ha identificado que los
individuos afectados por el espectro de los trastornos psicoticos, manifiestan pobre
ajuste académico y social previo al inicio del padecimiento®?.

Evidencia reciente ha apuntado a que la esquizofrenia y los trastornos psicoticos
presentan una heredabilidad compleja y expresion variable. Dentro de estos hallazgos,
se ha observado un mayor riesgo familiar cuando uno 6 los dos padres presentan un
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trastorno mental, identificAndose con mayor riesgo a los nifios de ambos padres
afectados, que los de uno solo. Dentro de los factores ambientales, las complicaciones
obstétricas han sido las mas estudiadas en relacion a diagnosticos del espectro
psicotico®. Considerando que todas las variables mencionadas con anterioridad han
sido asociadas a esquizofrenia y trastornos psicoticos, el estudiarlas podria ayudar a
comprender la heterogeneidad de estos trastornos, asi como a detectarlos en una fase
temprana. En busqueda de mayor entendimiento, algunos articulos de importancia
también han realizado acercamientos basados en el andlisis de subgrupos(clusters),
considerando este andlisis el mas incluyente para la comprension de estos
trastornos®®®).

En un estudio realizado en 2013 por Ochoa et Al., en Barcelona, se evaluaron a 62
pacientes con primer episodio psicotico. Se aplicaron para la evaluacion
neurocognitiva, la prueba de desempefio continuo (Continuous Performance Test,
CPT), prueba de realizacion de senderos (Trail Making Test, TMT), la escala de
inteligencia de Weschler para nifios (WAIS), prueba de aprendizaje verbal
Espafia-Complutense y el test de Stroop. Los resultados fueron analizados de grupos
(clusters), obteniéndose finalmente tres subgrupos relevantes, los cuales mostraron
tres perfiles: contribucion alta del neurodesarrollo (cluster I), contribucién alta
genética (2) y baja contribucion del neurodesarrollo (3)©7.

El subgrupo uno, mostr6 altos niveles de vulnerabilidad neurologica, peor
funcionamiento premorbido social/académico y altos niveles de complicaciones
obstétricas. En el subgrupo dos se identificaron multiples antecedentes
heredofamiliares de padecimientos psiquiatricos y altos puntajes en complicaciones
obstétricas. Por ultimo, en el subgrupo tres, se mostraron las menores vulnerabilidades
neuroldgicas y complicaciones obstétricas®”. Los resultados sugieren que algunos de
los subgrupos con primer episodio psicdtico, se encuentra mas cerca a los controles
sanos que a aquellos que mostraron mayores niveles de factores del neurodesarrollo,
por otro lado el subgrupo de pacientes con menor capacidad intelectual(subgrupo I),
fueron los mas afectados en las variables cognitivas, hipotetizandose que presentaron
mayor dificultad en adquirir conocimiento®®,

Los resultados de multiples investigaciones, sugieren que algunos pacientes con
sintomas psicoticos se pudieran beneficiar de tratamientos de remediacion
psicologicos adecuados, mas es de importancia resaltar que no todos los individuos
con estos sintomas lo requerirdn. Por la variabilidad encontrada y los distintos perfiles
cognitivos, se contintia sugiriendo el estudio de subgrupos, tratando de que en cada
ocasion las muestras de pacientes sean mas amplias.

4.4: Variabilidad y reproducibilidad de perfiles cognitivos

La literatura actual ha no propuesto grupos diagndsticos 0 perfiles cognitivos claros
respecto a las fortalezas y debilidades en los diferentes trastornos®” , por lo cual el
analisis de grupos (clusters), brinda una oportunidad para conglomerar a los
individuos en categorias neurocognitivas especificas.

23



Los Subgrupos (clusters) neurocognitivos pueden asociarse acorde a sus
caracteristicas clinicas y funcionamiento comunitario en pacientes con EZ y trastornos
psicoticos relacionados. Un reporte de pacientes con diagnostico de trastorno
esquizoafectivo (EZA), fue comparado con los subtipos clinicos de EZ (Paranoide,
indiferenciada y residual); encontrando que los pacientes con diagndstico de EZA 6
EZ de tipo paranoide presentaron un funcionamiento cognitivo casi normal en
comparacion al tipo de EZ indiferenciado 6 residual®. De igual manera se
encontraron altos porcentajes de EZA y EZ paranoide en un subgrupo

neuropsicologico sin alteraciones®.

Similar a lo ya descrito, Hill et. Al. en 2002, encontré que los pacientes con EZ de
subtipo paranoide eran mas propensos a encontrarse en subgrupos de mayor
funcionamiento, en contraste con pacientes con EZ desorganizada 6 sintomas
negativos, los cuales presentaron mayores alteraciones cognitivas. Reportes de esta
categoria, también han identificado que entre menores alteraciones cognitivas mayor

sociabilizacion y menor necesidad de hospitalizaciones!%?,

Como se ha documentado hasta el momento, hay pocos estudios que se han encargado
de realizar analisis de clusters y uno de los pocos que incluyeron a pacientes con
diagnéstico de trastorno esquizoafectio fue el de et. al K.E. Lewandoski en 2014. Este
se llevd a cabo en el hospital de Mc Lean MA, con inclusion de individuos con
diagnostico de EZ (n=41), EZA (n=53) 6 TBP (n=73); a estos pacientes se les evalud
neurocognitivamente con las pruebas de trazado A y B, prueba de memoria
visoespacial (BVMT), test de Stroop y la prueba de aprendizaje verbal de Hopkins
(HVLT), convirtiendo los resultados totales a puntajes-z1°D,

Tras el analisis de subgrupos, se obtuvieron cuatro (clusters), los cuales se
diferenciaron por multiples -caracteristicas demograficas, incluyendo edad y
escolaridad. Dentro de estos subgrupos el ntimero uno fue el de individuos mas
jovenes comparativamente al grupo cuatro, teniendo los subgrupos restantes (2, 3 y 4)
indistintos entre si; a pesar de que este hallazgo pudiera explicar causalidad, no se
conoce la direccion de dicha relacion, ya que una escolaridad més baja pudiera llevar
a pobre neurocognicion y viceversa (100,

Algunos hallazgos importantes dentro de estos estudios, sugieren que los pacientes
con psicosis afectiva pueden ser mas propensos a permanecer con adecuada
neurocognicion y de tener alguna alteracion, presentarla en uno o dos dominios (como
el procesamiento visoespacial). Los pacientes con psicosis no afectiva, tuvieron
mayores fallas neurocognitivas, las cuales fueron globales y de afectacion de
moderada a severa!®". Las interacciones de subgrupos (clusters) y diagnosticos no ha
sido significativa en ningun modelo regresivo, indicando que el desempeiio cognitivo
no difiri6 acorde al diagndstico.

Es relevante mencionar que los hallazgos referidos apoyan el concepto de
dimensionalidad cognitiva sintomatica, la cual atraviesa las categorias diagnoésticas de
los trastornos psicoticos actuales. De igual forma, acorde a lo observado en la
literatura, la distribucion de perfiles cognitivos puede diferir por diagnostico 6
sintomas afectivos relacionados, identificandose también que la severidad de los
sintomas afectivos no ha sido asociada con los perfiles cognitivos; contrario a ello, la
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historia de este tipo de sintomas se ha relacionado con mejor funcionamiento
cognitivo 6 deficiencias cognitivas focales!°V.

En futuras investigaciones se recomienda examinar la estabilidad de los subgrupos
cognitivos, ya que si estos representan sintomas continuos a través del tiempo,
pudieran ser de ayuda en el estudio de asociaciones neurobioldgicas y trayectorias
clinicas1%?).

5: Método:

5.1 Planteamiento del problema: Las alteraciones neurocognitivas en
trastornos psiquiatricos se asocian con la evolucion, el pronostico y la funcionalidad
de los pacientes. Los perfiles de funcionamiento neurocognitivo se han utilizado como
herramienta para la distincion entre diversas entidades clinicas. Nuestra propuesta de
investigacion plantea que los pacientes que presentan sintomas en comun como la
psicosis pueden ser diferenciados por sus caracteristicas de funcionamiento cognitivo.

5.2 Justificacion:

® (linica: La identificacion de subgrupos cognitivos de pacientes, puede ser

una herramienta valiosa para la guia del diagnostico diferencial, para derivar a los
pacientes a recibir un tratamiento adecuado, disminuir el tiempo y costos totales de la
atencion mejorando la medicina de precision en psiquiatria.

e® Teorica: El estudio de las alteraciones cognitivas en pacientes con psicosis nos
permitird establecer que los perfiles diferenciales tienen causas neurobiologicas
subyacentes de distinta naturaleza.

5.3 Pregunta de investigacion: ;Los pacientes hospitalizados con sintomas de
psicosis pueden ser diferenciados en subgrupos de acuerdo a su perfil de
funcionamiento cognitivo?

5.3.10bjetivo General: Identificar subgrupos de funcionamiento cognitivo en
una poblacion clinica con sintomas en comun como la psicosis.

5.3.2 Objetivo secundario: Asociar los perfiles de funcionamiento cognitivo
con una posible entidad diagndstica.

5.4 Diseno: Estudio observacional transversal
5.5 Material y métodos
5.5.1 Muestra: Considerando que analisis de cluster es similar al andlisis factorial,

se considerd que se requerian al menos 10 sujetos por variable (7 variables cognitivas),
por lo tanto el minimo de la muestra fue de 70 participantes. Se evalu6 a los pacientes
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que ingresaron a hospitalizacion con sintomas de psicosis en el periodo de marzo del
2020 a febrero del 2021. Los pacientes aceptaron participar en la evaluacion posterior
al consentimiento informado.

5.5.2 Criterios de inclusion:
® Hombres y mujeres con una edad minima de 18 afios con sintomas psicéticos que
se encuentren cursando la semana previa a su egreso hospitalario.

® [Escolaridad minima de 6 afnos.

Criterios de exclusion: Presentar alteracion del estado de conciencia, Presenten
diagnostico clinico de discapacidad intelectual, Problemas auditivos o visuales
severos que impidan la evaluacion.

Criterio de eliminacion: Evaluacion clinica o neuropsicologica incompleta, abandono

del estudio por parte del participante.

5.5.3 Instrumentos.

a) Entrevista de datos sociodemograficos: edad, escolaridad.

b) BPRS: La BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Esta escala se comenz6 a utilizar
en 1962. Estd disefiada para medir el cambio en la gravedad de la psicopatologia
general. Al comienzo, esta herramienta se desarrolld para medir la evolucion de
sintomas psicéticos; tuvo su elaboracion en contexto hospitalario razon por la cual su
aplicacion debe hacerse en contextos especificos (193,

c) PANSS: Escala del sindromes positivo y negativo de la esquizofrenia.

La Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS, Positive and Negative
Syndrome Scale) fue desarrollada por Kay SR en 1987 y es uno de los instrumentos
principales en la evaluacion del diagnostico de esquizofrenia. Esta es una escala
heteroaplicada compuesta por 30 items, los cuales se agrupan en tres rubros: sindrome
positivo (compuesto por 7 items), sindrome negativo (también formado por 7 items) y
psicopatologia general (compuesto por 16 items)(1%4),

c) MATRICS: Measurment and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia. La MCCB considera los siguientes dominios de evaluacion:
velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria y aprendizaje verbal,
memoria y aprendizaje visual, memoria de trabajo, razonamiento y resolucion de
problemas, y cogniciéon social; la comprension verbal que ha sido ampliamente
estudiada en esta poblacion fue descartada debido a su resistencia al cambio por
tratamiento farmacologico (Kern et al., 2004).

Las pruebas neuropsicologicas que forman parte de esta bateria son las siguientes:

o Continuous Performance Test: Version de Pares Ildénticos (CPT-IP) (Cornblatt, Risch,
Faris, Friedman, & Erlenmeyer-Kimling, 1988). Consiste en una prueba
administrada por computadora, en donde se le pide al sujeto que apriete un boton
ante la aparicion de numeros iguales consecutivos entre una serie de digitos
presentados al azar en el monitor. Se toma como puntaje el d-prime obtenido de los
aciertos y errores cometidos. La confiabilidad test-retest a las 4 semanas de
administracion en pacientes con esquizofrenia fue aceptable (.84). Esta prueba fue
incorporada a la bateria debido a su confiabilidad y ausencia de efecto de techo.
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e Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins Version Revisada (Hopkins Verbal
Learning Test, HVLT-R) (Brandt & Benedict, 2001). Consiste en una tarea de
aprendizaje verbal, en la cual se presentan 12 palabras divididas en 3 categorias
semanticas. Se realizan 3 ensayos, en donde el evaluador presenta las 12 palabras y
le pide al sujeto que mencione las palabras de la lista que recuerde. Se puntua el
nimero de palabras evocadas después de cada ensayo y la suma de los 3 ensayos. La
confiabilidad test-retest a las 4 semanas fue aceptable (.68). Esta prueba fue
incorporada a la bateria debido a su practicidad.

e Prueba Breve de Memoria Visoespacial Version Revisada (Brief Visuospatial
Memory Test, BVMT-R) (Benedict, 1997). Evalta el recuerdo inmediato de 6 figuras
visuales geométricas. Se pide al sujeto que reproduzca en una hoja en blanco las
figuras geométricas presentadas después de haberlas observado durante 10 segundos.
Se aplican 3 ensayos con las mismas instrucciones. Se puntia el nimero total de
elementos evocados en cada ensayo y en los 3 ensayos. La confiabilidad test-retest
en pacientes con esquizofrenia a las 4 semanas es aceptable (.71). Esta prueba fue
incorporada a la bateria por su confiabilidad, su pequefio efecto de practica y
practicidad.

e Evaluacion Breve de los Procesos Cognoscitivos en la Esquizofrenia: Codificacion de
Simbolos (Brief Assessment for Cognition in Schizophrenia: Symbol Coding,
BACS-SC) (R. Keefe, 1999). Se pide al sujeto que escriba lo més rapidamente
posible una serie de nimeros que corresponden a simbolos especificos durante 90
segundos. Se puntua el niimero de respuestas correctas. La confiabilidad test-retest
de la prueba es alta (.85). Esta prueba fue incorporada a la bateria porque mostrd
ausencia de efecto de practica, poco tiempo de administracion y alta tolerabilidad en
los pacientes.

e Prueba de Fluidez Verbal: Animales (FV) (Lezak, 2004). Esta prueba consiste en
nombrar el mayor numero posible de animales en 60 segundos; se incluye como
indicador verbal de la velocidad de procesamiento. Se califica con el numero total
de animales nombrados en el periodo establecido. La confiabilidad test-retest de esta
prueba es aceptable (.74). Esta prueba fue incluida en la bateria por la ausencia de
efecto de préactica, su corto tiempo de administracion, alta tolerabilidad en pacientes
y alta sensibilidad en poblaciones clinicas.

o Trail Making Test: Version A (TMT-A) (Lezak, 2004). En esta prueba se pide al sujeto
que conecte niimeros consecutivos situados de manera irregular en una hoja de papel,
mientras el evaluador toma el tiempo de la tarea. Se registra el tiempo que tarda el
sujeto en realizar la tarea. La confiabilidad test-retest es aceptable (.75). Esta prueba
fue incluida en la bateria por su poco tiempo de administracion, alta tolerabilidad en
pacientes, y su contribucion para predecir el estado funcional del paciente.

o Escala de Memoria de Wechsler: Span Espacial (Wechsler Memory Test: Spatial
Span, WMS-SS) (Wechsler, 1997). En esta subprueba se utiliza un tablero con diez
cubos que llevan un niimero del 1 al 10 impreso en las caras de los cubos que miran
hacia el evaluador. En la condicién de Span Espacial en Progresion, el evaluador
toca los cubos siguiendo un orden concreto y le pide al sujeto que los toque en el
mismo orden. En la condicién de Span Espacial en Regresion, el evaluador toca los
cubos segun un orden especifico y le pide al sujeto que los toque en orden inverso.



Se registra la suma de los puntajes crudos de cada condicion. La confiabilidad
test-retest es aceptable (.74). Esta prueba fue incluida en la bateria debido a su
practicidad, corto tiempo de administracion y ausencia de efecto de practica.

e Prueba de Span Letra-Numero (Letter-Number Span, LNS) (Gold, Carpenter,
Randolph, Goldberg, & Weinberger, 1997). El evaluador presenta oralmente una
serie de nimeros y letras entremezclados y pide al sujeto que separe mentalmente
los niumeros de las letras y los ordene de menor a mayor, nombrando primero los
nameros y luego las letras. Se puntua el niumero total de respuestas correctas. La
confiabilidad test-retest de esta prueba es aceptable (.78). Esta subprueba fue
integrada en la bateria por su confiabilidad y su relacion con el estado funcional del
paciente.

e Bateria de FEvaluacion Neuropsicologica: Laberintos (Neuropsychological
Assessment Battery: Mazes, NAB-M) (White & Stern, 2003). Se presentan laberintos
al sujeto y se le pide que los resuelva. La finalidad de esta prueba es evaluar la
capacidad de anticipacion, planificacion y control de impulsos. Se registra el puntaje
crudo total. La confiabilidad test-retest es aceptable (.83). La prueba se incorporo a
la bateria por su confiabilidad, pequefio efecto de practica y practicidad.

e Prueba de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso (Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test: Managing Emotions, MSCEIT) (Mayer, Salovey, &
Caruso, 2002). Se solicita al sujeto que evalte la eficacia de una serie de acciones
alternativas para conseguir un resultado concreto en situaciones en las que la
persona deba regular sus emociones y en situaciones relacionadas con otras personas.
Se registra el puntaje crudo total. La prueba se incorpor6 a la bateria por su relacion
con el estado funcional del paciente.

5.5.4 Procedimiento: Una semana previa al egreso hospitalario, se invitd al
paciente junto con su familiar responsable a participar en el proyecto de investigacion.
Se establecio el proceso de consentimiento informado explicando el objetivo del
proyecto y aquellos participantes que aceptaron y firmaron dicho consentimiento
fueron evaluados en su habitacion con herramientas de papel, 14piz y una prueba en
computadora; la sesion de evaluacion tomod un total de 90 minutos; en el que se
permitio hacer pausas si el participante lo deseaba.

5.5.5 Analisis estadistico: Descriptivos para los datos socio demograficos y Analisis
de clusters para la generacion de subgrupos.

6: Resultados

Posterior al muestreo que se llevo a cabo en la poblacion hospitalizada del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiiz, se obtuvo un total de 19 pacientes
con presencia de sintomas psicoticos que cumplieron todos los criterios de inclusion.
La poblacion de estudio se conforméd por 9 mujeres (47.4%) y 10 hombres (52.6%),



con una edad que vari6 de 18 a 67 anos, teniendo una media de 34.63 afos. De estos,
el 94.7% (18) tuvo lateralidad diestra y s6lo 5.3% (1) izquierda.

El 100% de los pacientes tuvieron un minimo de 6 afios de escolaridad (primaria
completa) correspondiendo al 5.3% de la muestra obtenida. Otro 5.3% de la muestra
estudid hasta secundaria trunca (8 afios), 15.8% concluyendo esta misma (9 afios);
5.3% preparatoria trunca hasta segundo semestre (10 afos) y otro 5.3% hasta cuarto
semetre de este grado (11 afios). EI 21.1% de los participantes completd la
preparatoria (12 afos) y otro 21.1% estudié un aflo mas de universidad (13 afios),
llegando a ser el 10.5% de profesionista y 5.3% con postgrado.

Con respecto a la ocupacion, el 36.8% (7) de la poblacion, se encontraba desempleada;
26.3% (5), se dedicaba al hogar. El 21.1%(4) continuaba estudiando. El 10.5% (2),
trabajaba en un subempleo y 5.3% (1), fue profesionista. En cuanto al estado civil, el
68.4% eran solteros (13) y 31.6% (6) de la muestra casados. Todos los individuos
residian en medio urbano (n=19).

Los datos del tratamiento farmacoldgico y consumo de sustancias se muestran en la
tabla 1; en el momento de la evaluacion todos los pacientes cuentan con tratamiento
con algln antipsicotico. Tambien se describe el que un 21% de la muestra tuvo como
tratamiento adicional Terapia electroconvulsiva.

Tablal: Tratamiento farmacolégico y consumo de sustancias en pacientes hospitalizados
por sintomas de psicosis .

No. Individuos Porcentaje
Tratamiento con Antipsicoticos
Atipicos 13 68.4%
Tipicos 4 21.1%
Polifarmacia 2 10.5%
Terapia electro convulsiva (TEC)
No recibieron 15 78.9%
Recibieron 4 21.1%
Consumo de sustancias en el ultimo
afio
Tabaco (Nicotina) 7 36.8%
Alcohol 10 52.6%
Cannabis 3 15.8%
Consumo de sustancias a lo largo
de la vida
Tabaco (Nicotina) 12 63.2%
Alcohol 16 84.2%
Cannabis 8 42.1%

Respecto a la metodologia utilizada, la investigacion reporta que uno de los requisitos
que se deben cumplir para que un analisis factorial tenga sentido, es que las variables




estén altamente correlacionadas. Pueden utilizarse diferentes métodos para comprobar
el grado de asociacion entre las mismas, en este caso se utilizé el test de Esfericidad
de Bartlett y el indice KMO de Kaiser-Meyer-Olkin.

El test de esfericidad de Bartlett es muy util cuando el tamafio muestral es pequefio;
en esta formula, el aceptar la hipdtesis nula (p>0.05) significa que las variables no
estan intercorrelacionadas y por lo tanto no se recomendaria llevar a cabo un anélisis
factorial. Al momento de realizar el andlisis en SPSS bajo estas condiciones, se
obtuvo un valor estadistico de 124,230 con una p = .000, la cual fue significativa,
reafirmando la viabilidad de un analisis factorial.

Otro indice que se obtuvo fue la medida de Kaiser- Meyer- Olkin, que tiene en cuenta
las correlaciones parciales entre variables. Se recomienda en este indice que se
obtengan valores grandes (mas de 0.60), para que el analisis factorial pueda realizarse
con garantias. En los resultados obtenidos en este estudio, se encontr6 un valor
de .554, siendo considerada una correlacion baja, mas al encontrarse cercana a .60
enfatiza la utilidad de este tipo de estudio.

Tabla 2.Medida de adecuacién muestral de Kaiser-Meyer-Olkin que tiene las corelaciones y

correlaciones parciales entre variables. Prueba de esfericidad de Bartlett, la cual mide la
correlacidn significativa entre las variables.

KMO y prueba de Bartlett

Medida de adecuaciéon muestral de Kaiser-Meyer-Olkin. ,554

Chi-cuadrado aproximado 124,230
Prueba de esfericidad de

al 28
Bartlett

Sig. ,000

Tras el analisis de subgrupos, se obtuvieron cinco clusters, los cuales se distinguieron
por multiples caracteristicas demograficas, puntajes T de los siete dominios en la
MATRICS, puntajes totales de las escalas BPRS y PANSS. Llama la atencion que a
pesar de considerarse una muetra pequefia, el numero de grupos obtenidos fue muy
similar al reportado en estudios de esta indole.
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El analisis de clusters con los puntajes T de los 7 dominios que evalta la
MATRICS:velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo,
aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento/resolucion de problemas,
cognicidn social y puntaje global 0 genero un total de 5 subgrupos en la distancia del
0 al 5 del dendograma con vinculaciéon de Ward que se ejemplifica en la figura 1.

Figural.Dendograma.

Dendrograma que utiliza una vinculacion de Ward
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Considerando estos 5 grupos, se observa que existen diferencias importantes en las
medias obtenidas por cada uno de ellos en dominios de Velocidad de procesamiento y
atencion. Como se observa en la figura 2. Los grupos 1 y 2 muestran puntajes
disminuidos en estas dos funciones cognitivas, por debajo de 20, cual se considera de
relevancia clinica. Los grupos 3, 4 y 5 muestran puntajes mayores de velocidad de
procesamiento y puntajes dentro de los pardmetros normales para el dominio de la
atencion.

Figura 2. Puntajes en atencion y velocidad de procesamiento para los 5 gurpos
cognitivos

Grafica 3
45
40
35
30
25
20
15
10
1l
0
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5

W Velocidad de procesamiento M Atencion vigilancia

En la figura 3 se pueden observar los puntajes obtenidos en los dominios de memoria
de trabajo y aprendizaje de los 5 grupos. El grupo 1 obtuvo menor puntaje en ambos
rubros, siendo de mayor relevancia clinica el dominio de memoria de trabajo con un
puntaje inferior a 20. Los grupos 2, 4 y 5 obtuvieron puntajes mas altos en memoria
de trabajo y puntajes dentro de pardmetros normales en aprendizaje visual. Resalta el
grupo 3 con los mayores puntajes en ambos dominios, de igual manera dentro de
parametros normales.

Figura 3  Puntajes en memoria de trabajo y aprendizaje visual para los 5 grupos
cognitivos
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Al observar la figura 4, podemos identificar los puntajes obtenidos en los dominios de
aprendizaje visual/razonamiento y resolucion de problemas de los 5 grupos. En ambos
dominios el grupo nimero 1 fue el que obtuvo menores puntajes, graficandose
inferior a 20 en el caso de aprendizaje visual y muy cercano a 20 en el area de
razonamiento y resolucion de problemas, siendo inferior a parametros normales.
Los grupos 4 y 5 tuvieron puntajes bajos, similares al cluster 1 en el dominio de
aprendizaje visual, mas en el dominio de razonamiento y resolucion de problemas
obtuvieron un desempeio dentro de parametros normales (siendo considerado medio
y alto propiamente). El grupo 2 y el grupo 3  obtuvieron un mejor desempeio en los
dominios mencionados, llamando especial atencion el grupo 3, con un puntaje arriba
de 50 en aprendizaje visual, clasificando en pardmetros normales.

Figura 4. Puntajes en aprendizaje visual y razonamiento y resolucion de problemas para
los 5 gurpos cognitivos
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En la figura nimero 5 se pueden visualizar los puntajes de cognicion social y la
puntuacion combinada general. Se observa que el grupo que tuvo el menor
funcionamiento en ambos dominios fue el grupo 1, presentando un perfil muy similar
al que se ha descrito en el diagndstico de esquizofrenia. Tras estas consideraciones
descritas se hipotetiza que los pacientes en este subgrupo pudieran tener la
evolucion de esquizofrenia de curso continuo, por lo que serd de importancia
continuar valorando longitudinalmente.

Figura 5. Puntajes en cognicion social y puntuaciéon combinada general para los 5 grupos
cognitivos
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El andlisis factorial, agrupo los 5 cluster en 2 grandes factores por funcion cognitiva,
el primer factor incluye el componente de aprendizaje visual, razonamiento, memoria
de trabajo, y atencion. El segundo, las funciones de cognicion social, aprendizaje
verbal y general, como se oberva en la grafica 1,los grupos se diferencian a través

de estos dos grandes factores.
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En la tabla 3 Se coloco el grupo (cluster), los sujetos que lo integran, el diagndstico
otorgado durante su estancia hospitalaria y si el rendimiento para los componentes se
considera alto, medio o bajo. El grupo numero 1 fue el que presentd un desempeio
cognitivo mas bajo (en ambos componentes neurocognitivos) observandose en
particular un desempefio pobre en el dominio de atencion/vigilancia. Este mismo
cluster presentd la cognicion social mas baja, teniendo un perfil muy similar al que se
ha descrito en el diagnostico de esquizofrenia, por lo que serd de importancia la
valoracion longitudinal.

El cluster 2 obtuvo un funcionamiento alto en el componente 1 y medio en el
componente 2, denotandose un mayor desempeno dentro de las areas de aprendizaje
visual, razonamiento, memoria de trabajo y atencion. El cluster 3 se identificé con
funcionamiento medio en ambos componentes, sobresaliendo con respecto a sus
diagndsticos, ya que en este subgrupo se incluyeron un total de dos individuos los
cuales presentaron el diagnéstico de trastorno esquizoafectivo y esquizofrenia
continua. Cotejando estos resultados con literatura previa, resulta contradictorio el
funcionamiento mostrado, ya que los puntajes son muy cercanos a lo normal,
difiriendo de lo esperado en el curso clinico de dichos trastornos. Una cuestion a
considerar dentro de este funcionamiento reportado, es el tiempo de evolucién clinica,
ya que acorde a estudios previos es determinante en el funcionamiento
neuropsicologico.

Respecto al cluster 4, en la grafica de dispersion se identificd un funcionamiento en
componente 1 medio y componente 2 alto. El cluster 5 fue el que presento un mejor
funcionamiento, encontrando sus puntajes dentro del rango de normalidad
(funcionamiento alto en ambos componentes) a pesar de haber tenido algun tipo de
sintoma psicético a su ingreso hospitalario.

Tabla 3. Grupo, sujetos que lo integran, diagnostico otorgado durante la estancia
hospitalaria, rendimiento para los componentes (alto, medio o bajo) y puntaje BPRS de
cada grupo.

Componente 1/2 | Componente 2 Puntaje de
Cluster 1 1 Primer episodio BPRS
6 Trastorno bipolar BAJO/bajo BAJO Promedio de 8
7 Primer episodio puntos
8 Esquizoafectivo
18 TDM
Cluster 2 2 Trastorno bipolar Promedio de 9.6
9 Esquizofrenia de curso puntos
12 continuo ALTO/medio MEDIO
13 Delirante primario
14 Primer episodio
Trastorno bipolar
Cluster 3 3 Esquizoafectivo MEDIO MEDIO Promedio de .5
5 Trastorno bipolar puntos
Cluster 4 4 Esquizoafectivo MEDIO ALTO Promedio de 5
10 Trastorno bipolar puntos
15 Esquizofrenia de curso
continuo
Cluster 5 11 Secundario a causa ALTO ALTO Promedio de 2
16 medica puntos.
17 TDM
19 Esquizofrenia de curso
continuo
Psicotico breve
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El BPRS (figura 6) ha sido una herramienta ampliamente utilizada en el area clinica y
al abarcar aparte de sintomas psicoticos, multiples sindromes psiquidtricos, es una
escala que ayudo a conocer a mayor profundidad el estado general de los pacientes.
Comparando los resultados de esta escala, se indentifico que los que tuvieron mayor
puntaje fueron los pacientes del cluster 2, lo que nos indica que a pesar de no haber
sido el subgrupo cognitivo mas bajo, tuvieron mayor sintomatologia psiquidtrica en
general. El cluster 3 y 5 fueron los que presentaron menor puntuacion en esta escala,
concordando con la evaluacion cognitiva, siendo de los menos afectados (en caso del
3) y con funcionamiento dentro de estdndares de normalidad (cluster 5).

Figura 6. Media del puntaje de la escala BPRS y comparacién entre clusters.
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Al observar la grafica de puntajes generales de PANSS en figura 7, no hay mucha
discordancia entre los clusters 1, 2, 4 y 5. El cluster 3 en particular, mostr6 un puntaje
mas bajo. Otra de las graficas que no mostrd diferencias relevantes, fue la de puntajes
positivos de PANSS, lo que demuestra la sintomatologia compartida y razén de
hospitalizacion en los individuos incluidos.

Figura 7: Media del puntaje general de la escala PANSS y comparacion entre clusters.
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Los resultados de la grafica de sintomas negativos es llamativa, ya que como se ha
referido, los sintomas negativos han sido descritos a través de la historia psiquiatrica
como indicador claro del diagnostico de esquizofrenia. En este rubro, los pacientes del
cluster 3 y 5 tuvieron menor puntaje, lo que se asocia directamente al buen
funcionamiento cognitivo y diferenciacion clara al patréon clinico/cognitivo de
esquizofrenia. Los puntajes de la sintomatologia negativa del resto de los subgrupos
(1,2,4) fue bastante similar y ligeramente mayor en el cluster 4, por lo que
nuevamente, se enfatiza la necesidad de valoracion longitudinal de estos individuos.

Figura 8. media del puntaje de sintomas negativos de escala PANSS comparativo entre cada
cluster
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Apartado 7: Discusion

Hasta la actualidad no se han propuesto grupos diagndsticos 6 perfiles cognitivos
claros respecto a las fortalezas y débilidades en los diferentes trastornos psicoticos®?),
por lo cual el andlisis de clusters, brinda una oportunidad para conglomerar a los
individuos en categorias neurocognitivas especificas. Los hallazgos reportados hasta
la actualidad, apoyan el concepto de dimensionalidad cognitiva sintomatica, la cual
atraviesa las categorias diagndsticas de los trastornos psicoticos actuales!!®), siendo
otro punto que se tomd a consideracion al elegirse el analisis por clusters.

La herramienta principal para la evaluacion neurocognitiva fue la bateria MATRICS,
la cual como se ha mencionado fue desarrollada para el diagnostico de esquizofrenia.
Al ser una evaluacion disefiada para este diagnostico especifico, pocos estudios la
incluyen como herramienta de valoracion neurocognitiva global. Uno de los estudios
donde se report6 su uso fue el de Rodrigues-Jimenez et. Al. en 2012 @2, en el cual se
incluyeron  controles sanos, personas con alto riesgo psicético, individuos con
primer episodio psicotico y grupo critico, obteniéndose resultados de funcionamiento
neurocognitivo distintos entre cada uno.
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Debido a estos antecedentes y a los hallazgos identificados en la literatura, se decidi6
utilizar esta bateria como la base de la valoracion neurocognitiva, encontrandose a la
interpretacion de los resultados diferencias importantes en el desempefio de los
participantes. Resalta que a pesar de que todos los pacientes presentaron
sintomatologia psicética, durante la aplicacion de la bateria MATRICS obtuvieron
resultados muy diversos en los 7 dominios y funcionamiento global, coincidiendo
con autores como Rodrigues-Jimenez R ®2 sobre la descripcion de maltiples perfiles
cognitivos en estos individuos. De manera semejante, dentro de los resultados de
funcionamiento global de una misma clasificacién clinica (DSM-V) parecieran existir
distintos funcionamientos cognitivos, identificandose asi dentro de cada cluster una
variedad de trastornos psicoticos, sin asociaciones estrictas con referencia al
diagndstico.

Tras el andlisis factorial en este estudio, se obtuvieron cinco grupos cognitivos
(tabla 3), ordenados acorde a su rendimiento (de bajo a alto) en la bateria MATRICS.
A pesar de que ha habido pocos estudios que han realizado analisis por clusters en
pacientes con sintomas psicoticos, los existentes como el estudio realizado por K.E.
Lewandoski en 2014 y Ochoa en 2013 obtuvieron un numero similar de grupos
acorde a neurocognicion, especialmente en resultados respecto a memoria,
flexibilidad cognitiva y desempefio intelectual en el caso de Ochoa 2013 con un total
de tres grupos y cuatro en el caso del estudio por K.E. Lewandoski.

Dentro de la literatura, se  han reportado grupos con mayor homogeinedad
sociodemogréafica, principalmente con respecto a la edad y escolaridad. En el estudio
de K. E. Lewandowski %D, que se describié con anterioridad ~ se identificé que el
grupo uno reunio a los individuos de menor edad, menor funcionamiento cognitivo y
menor escolaridad; tras dicho hallazgo surgidé la hipotésis de probable causalidad,
aclarandose por los autores que no se conocia la direccion de dicha relacion y se
postuld la posibilidad de que una baja escolaridad, pudiera conducir a una pobre
neurocognicion y viceversa 100,

A diferencia de ello, en este estudio, los cinco grupos que se encontraron tuvieron una
mayor heterogeneidad en las distintas caracteristicas demograficas. En particular no
se encontrd una relacion con la hipdtesis de probable causalidad ya que bajo este
postulado, los individuos con menor escolaridad debieron haberse agrupado en los
clusters de bajo funcionamiento, como fue el caso del grupo 1, el cual presento el
menor desempeio cognitivo en todos los dominios evaluados. Los individuos que
conformaron este grupo tuvieron un antecedente educativo que oscil6 entre los ocho
afios hasta los 16 (postgrado). Esta heterogeneidad se mantuvo en los cinco grupos y
en las distintas caracteristicas sociodemograficas por lo que se puede concluir que la
asociacion entre baja escolaridad y bajo funcionamiento cognitivo no se refleja en
nuestra muestra.

Respecto a los pacientes con algin tipo de psicosis afectiva, las revisiones han
sugerido que pueden ser mds propensos a permanecer con adecuada neurocognicion y
de llegar a tener alguna alteracion, presentarla en uno o dos dominios (como el
procesamiento visoespacial)(1°!. Considerando estos hallazgos al momento de realizar
este analisis, se esperd que esta categoria de pacientes, permaneceria en grupos con
mayor funcionamiento (en este analisis los grupos 3 y el 5 corresponderian a los més
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conservados neurocognitivamente), sin embargo en su mayoria se conglomeraron en
el cluster 2 el cual a pesar de no haber sido de los grupos de mayor desempeio
cognitivo, presentd un funcionamiento alto en el componente 1 (incluyendo
procesamiento visual) y medio en el componente 2 lo cual finalmente se apega a lo
que también postuld K. E. Lewandowski(1°D.

Al igual que los hallazgos reportados por Goldstein G (1990), en donde se identifico
que los pacientes con diagnostico de trastorno esquizoafectivo (EZA) 6
esquizofrenia (EZ) de tipo paranoide presentaron un funcionamiento cognitivo casi
normal®,  se visualizo que de los tres individuos con diagndstico de trastorno EZA,
solamente uno se situd en el grupo de menor funcionamiento cognitivo (grupo uno) y
los restantes se ubicaron en los grupos 3 y 4, mostrando un funcionamiento
medio/medio y medio/alto (en componentes 1 y 2 propiamente), coincidiendo con lo
reportado en dicho estudio.

En evaluaciones de pacientes con psicosis no afectiva, estos presentaron mayores
fallas neurocognitivas dentro de multiples revisiones, las cuales fueron globales y de
afectacion de moderada a severa!®) . Referente al diagndstico de EZ, la mayor parte
de la investigacion en esta area, ha reportado un déficit neurocognitivo marcado ©9).
Las alteraciones cognitivas detectadas con mayor prevalencia en pacientes con este
diagnodstico son aquellas relacionadas a la deficiencia de la memoria, funcion
ejecutiva y atencion®”. Al  buscar intencionadamente este tipo de caracteristicas
(funcionamiento bajo) en este analisis, resulta discordante, ya que bajo esta
conclusion, se deberian encontrar la mayor parte de pacientes con diagndstico de
esquizofrenia en un mismo cluster y contrario a ello, los 3 pacientes incluidos en esta
muestra que tuvieron este diagndstico, se distribuyeron en los clusters 2, 4 y 5 lo que
correspondio a cluster 2: componente 1 alto y 2 medio, cluster 4: componente 1 medio
y 2 alto, cluster 5: componente 1 alto y 2 alto. Lo que nos lleva a reconsiderar el
diagndstico en estos individuos, evaluar a detalle el tiempo evolutivo considerando el
efecto de cronicidad y a la vez tomar en cuenta (como los distintos autores reportan)
que incluso dentro del diagndstico de esquizofrenia existen distintos cursos del
padecimiento al igual que variantes en su neurocognicion.

Por ultimo se debe enfatizar que hasta la actualidad las interacciones de grupos y
diagnosticos no ha sido significativa en ningiin modelo regresivo, indicando que el
desempefio cognitivo no difirié acorde al diagnostico.

Apartado 8: Conclusiones

A pesar de que la muestra de este estudio fue pequefia, se puede concluir que los
resultados obtenidos se apegaron a investigaciones previas, creando nuevas hipotesis
sobre la informacién existente y motivando a continuar por esta linea de investigacion
en el futuro.

Al observar los resultados en el funcionamiento global, resaltaron las diferencias
neurocognitivas dentro de un mismo diagndstico, encontrandose en cada cluster
una variedad amplia de diagnésticos clinicos. Dicho hallazgo apoya el sefialamiento
sobre la limitacion existente dentro de las categorias diagndsticas, ya que no han
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logrado abarcar y definir el tipo de funcionamiento neurocognitivo en cada
padecimiento.

Otra cuestidn relevante a mencionar, es que pocos estudios que incluyan a pacientes
psicéticos (no sélo con diagndstico de esquizofrenia), han utilizado una herramienta
de valoracién cognitiva tan completa y estudiada como la MATRICS, lo que en
conjunto con los resultados obtenidos, construye una propuesta para futuras
investigaciones en estos mismos pacientes.

Como conclusidn se puede aseverar que la evaluacidn neurocognitiva es algo esencial
al primer contacto (6 brevedad posible) con el paciente psicético, ya que acorde a lo
analizado, nos ayudard en gran manera a establecer un diagnostico, prondstico y
tratamiento adecuado; siendo individual en cada ocasion.
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