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Resumen

RESUMEN

La heterogeneidad de la Esquizofrenia ha sido un area de investigacion teodrica y
empirica. Con base en la sintomatologia clinica se han propuesto diversos
sistemas de clasificacion para poder identificar etiologias distintivas (Jiménez y
cols., 2002). Una de las dificultades con la clasificacion en subtipos que se basa
en la fenomenologia clinica, es la dificultad de relacionar los sintomas con
mecanismos neuronales. E| proposito del presente trabajo fue caracterizar
psicobiolégicamente la clasificacion clinica y comparar el perfil neuropsicologico y
electrofisiologico (PRE’s: P300 y N400) de una poblacion de pacientes (30
pacientes esquizofrénicos cronicos) los cuales fueron clasificados de acuerdo a la
propuesta de Andreasen y colaboradores (1995). Se aplicé la Escala de
Evaluacion de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS) (Herrera y cols., 1990), la
Escala de Depresion de Beck (Beck, 1985) y la Evaluaciéon Neuropsicologica
Breve en Esparnol (NEUROPSI) (Ostrosky y cols., 1994). Se realizé el registro
neurofisiolégico de los PRE’s de los componentes P300 y N400. Se estudio un
grupo control de sujetos neurolégicamente intactos, pareados en edad, sexo,
escolaridad, lateralidad y estatus sociocultural con los grupos de pacientes. El
analisis de las 25 subpruebas que integran el NEUROPSI, revel6 que los 3 grupos
de pacientes esquizofrénicos obtuvieron puntajes significativamente mas bajos
que el grupo control. En el puntaje total del NEUROPSI los tres grupos de
pacientes difirieron significativamente entre si. El grupo de pacientes negativos y
el grupo de pacientes mixtos obtuvieron los puntajes mas bajos y no se
encontraron diferencias significativas entre estos dos grupos sin embargo ambos
obtuvieron puntajes significativamente mas bajos que los pacientes con sintomas
positivos. Para reducir el nimero de variables, determinar si existen dimensiones
especificas que subyacen a la bateria neuropsicolégica y examinar la correlacion
entre los sintomas y estas dimensiones se realizé un analisis factorial que

identificd 5 factores los cuales juntos explicaron el 72.5% de la varianza. Con los 5
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factores se realizé un analisis discriminante por etapas y 4 factores entraron al
analisis discriminante. Utilizando todos los casos para derivar los coeficientes de
clasificacion, 83.3% de los sujetos fueron correctamente clasificados. Ningun
sujeto del grupo control se clasifico como paciente. En los PRE’s se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p<.000) en la amplitud y la latencia del
P300, entre los grupos mixto y negativo no se encontraron diferencias entre si,
pero las diferencias fueron con los grupos control y positivo, entre estos dos
ultimos grupos no hubo diferencias significativas. En el efecto N400, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la amplitud (p<.000)
entre los pacientes y los controles, presentando las diferencias los grupos mixto y
negativo, de los grupos positivos y controles. En la latencia del efecto N400
presentd diferencias (p<.000) del grupo negativo con los grupos positivo, mixto y
control; el grupo positivo presentd diferencias (p<.05) del grupo mixto y control.
Neuropsicologicamente el grupo con sintomas negativos, presentdé un perfil de
déficit generalizado en el procesamiento de la informacion, el cual se ha asociado
a un déficit en el funcionamiento prefrontal (Weinberger et al., 1998). EIl grupo con
sintomas mixtos presentd un perfil mas parecido al grupo con sintomas negativos,
este grupo ha sido poco estudiado, mientras que el grupo con sintomas positivos
mostré un perfil mas conservado, sin embargo, presento alteraciones asociadas
con una disfuncién dorsolateral (Elliot et al., 1999). La amplitud y la latencia del
compo~-~te P300 fueron sensibles para la distincion de los subtipos postulados

; 'sen y colaboradores. Estos hallazgos sugieren que la categorizacion de

CA

'o largo de estas tres dimensiones de sintomas puede ser de utilidad

ir los cambios conductuales y cerebrales que se presentan en la

1. Diferentes tratamientos podrian ser efectivos en ciertos subgrupos y

-.wuesos cognoscitivos pueden responder diferencialmente y tener mayor
relevancia clinica. Poder determinar las redes neuronales que estan asociadas
con las anormalidades en la esquizofrenia puede ayudar al desarrollo de
tratamientos farmacologicos mas especificos y rehabilitar procesos cognitivos

alterados, presentes en cada subtipo.



Introduccion

INTRODUCCION

Aproximadamente una de cada cien personas padece un trastorno mental, que
llamamos esquizofrenia, cerca de 700 000 en México (SSA, 2003). Algunas de
ellas requeriran un cierto periodo de hospitalizacion y seran reintegradas a la vida
social; otras ni siquiera precisaran internamiento, y otras, ain, pasaran por la vida
sin mas diagnéstico que el de excéntricas, raras o vagas Yy, en algun caso, el de
elegidas o santas. Sélo un pequefio porcentaje, se convertira, por la especial
gravedad del proceso o por la indole de sus circunstancias socio-familiares, en

huésped estable de los centros de hospitalizacion.

La esquizofrenia, en su historia aparte de otras muchas acepciones, designa
tedricamente —escribio Karl Jaspers- todas las enfermedades mentales cuyo
proceso se inicia en un momento determinado, sin que el paciente pueda volver al
estado anterior y cuyo origen no es atribuible a una lesién cerebral conocida.
Hablar de esquizofrenia exige sujetar las riendas de la ocurrencia y la
improvisacion, referirse de continuo a Kraepelin en la misma medida en que versar

sobre neurosis requiere remitirse a Freud, aunque se discrepe de ellos.

Los problemas planteados por la esquizofrenia en los ultimos cien afios han
ocupado mas investigadores, mas tiempo y mas dinero y energia que todos los
restantes problemas de la psiquiatria juntos, actualmente constituyen el nucleo de
la teoria psiquiatrica sometido a continuos ensayos de redefinicion, como reflejo
en los cambios en las estrategias del pensamiento que, en esencia puede

resumirse asi:

1. Existe consenso de que la esquizofrenia es un sindrome que obedece a

causas heterogéneas.
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2. Se plantea la necesidad de tener un rigor superior de conceptualizacion que
unifique criterios y permita mejores diagnoésticos y estrategias terapéuticas.

3. Se requiere descartar cualquier enfermedad concomitante al efectuar el
diagnéstico.

4. Los subtipos clasicos (indiferenciada, simple, residual, hebefrénica,
cataténica, paranoide) pierden paulatinamente validez, pero se mantienen
como eje de referencia.

5. Son importantes el valor relativo del curso y los sintomas, del estudio

longitudinal y de corte transversal, pues ni uno ni otro basta para definirla.

El como se ha llegado aqui exige el conocimiento de la evolucion de las ideas
psiquiatricas en torno a los modos de enfermar que, con Bleuler, se concretaria en
la palabra esquizofrenia. La esquizofrenia no es un mito, sino un concepto util vy,
como tal, para los profesionales de la salud mental, verdadero, que ha permitido
organizar los hechos y tratar, con éxito, unas formas patolégicas. Ahora bien, la
clave de una enfermedad nunca esta en ella misma, sino en el proceso conjunto
del ser en que se manifiesta y del ambito en que este ser se alberga. De ahi el iry

venir de lo biolégico a lo psicolégico, de lo organico a lo funcional.

El alcance dado a aquellos signos y sintomas sera siempre convencional y fruto
del saber propio de un tiempo. De ahi que se hayan superpuesto categorias no
superponibles y que tantas dicotomias (procesal-reactivo, endogeno-exégeno,
hereditario-adquirido, etc.) no aciertan a resolver en entidades discretas lo que la

naturaleza ofrece como un continuo psicopatolégico.
Los progresos en la terapéutica, nacidos en la segunda mitad del siglo pasado,
han cambiado el porvenir de los pacientes esquizofrénicos y han generado un

espiral de entusiasmo en la investigacion de los presumibles sustratos biologicos.

Para contribuir al conocimiento de dicho substrato biolégico, es necesario

continuar desarrollando investigacion que permita conocer las multiples relaciones

9



Introduccion

que se establecen entre los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia
(diferentes clasificaciones) y los diferentes factores que se consideran en la
actualidad estan correlacionados y se conjugan para que un individuo desarrolle

dicho padecimiento.

La combinacion de diferentes técnicas paraclinicas en el estudio de la
esquizofrenia es una tendencia que se esta utilizado en la actualidad. Esta
preferencia nos ha conducido a investigar lo que la neuropsicologia vy la
electrofisiologia pueden proporcionarnos para intentar aportar informacién con
relacion al funcionamiento neurofisiologico de la esquizofrenia. Pocos estudios se
han realizado utilizando cada una de estas técnicas de manera independiente, a
la fecha no existen reportes en la literatura que hayan intentado correlacionar el
desempefio en pruebas neuropsicolégicas y estudios electrofisiolégicos de

potenciales relacionados a eventos, utilizando los paradigmas P300 y N400.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar los aspectos neuropsicolédgicos y
electrofisiolégicos de tres grupos de pacientes esquizofrénicos cronicos
clasificados de acuerdo a Andreasen y colaboradores en sintomas: positivos,
negativos y mixtos, ademas de un grupo de sujetos neurologica y
psiquiatricamente intactos, pareados en sexo, edad, escolaridad, lateralidad y nivel

socioeconomico.

El presente trabajo esta conformado por nueve capitulos con el siguiente

contenido:

e Capitulo uno, presenta el marco teérico, con los antecedentes histéricos, la
definicion de la esquizofrenia, sus caracteristicas clinicas asi como su
clasificacion, la importancia del diagnéstico diferencial y los datos
epidemiolégicos.

e Capitulo dos, se refiere a los datos que se conocen en la actualidad sobre

la etiologia del padecimiento.

10
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Capitulo tres, aborda diferentes técnicas de estudio de la esquizofrenia.

Capitulo cuatro, revisa los aportes de la neuropsicologia en el campo de la
psiquiatria, la contribucion de la neuropsicologia cognoscitiva a través de la
teoria del procesamiento de la informacion, los aportes de la investigacion
de la neuropsicologia en la esquizofrenia en los diferentes procesos:
atencion, memoria, percepcion, lenguaje, funciones ejecutivas tanto
conceptuales como motoras. Asi mismo, se revisa el efecto de los

medicamentos antipsicéticos en las pruebas neuropsicologicas.

Capitulo cinco, proporciona informacion sobre la técnica electrofisiologica
de los potenciales relacionados a eventos, su clasificacion y sus diferentes
componentes, destacandose entre ellos, los paradigmas P300 y N40O en el
estudio de la esquizofrenia. De igual manera se analiza el efecto de los

farmacos en el estudio de los potenciales relacionados a eventos.

Capitulo seis, se presenta la justificaciéon, el planteamiento del problema,
los objetivos, las hipotesis, las variables, el tipo de estudio y el disefio de la
investigacion.

Capitulo siete, contiene la metodologia que se siguid, desde la
conformacion de la muestra, el material empleado, tanto neuropsicolégico
como electrofisiolégico, los paradigmas P300 y N400, el equipo y los

procedimientos realizados.

Capitulo ocho, presenta los resultados de la neuropsicologia y de la

electrofisiologia, y

Capitulo nueve, se realiza un analisis donde se discuten brevemente los

resultados y las conclusiones del trabajo.

Y por ultimo se presentan las referencias consultadas.



Marco Teodrico

CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO
1.1. ANTECEDENTES DE LA ESQUIZOFRENIA

Hablar sobre el ser humano es sin lugar a dudas emocionante por la dicotomia
que implica intentar abordar la salud y la enfermedad, o como es considerado por
muchos (haciendo referencia en la mayoria de los casos a cuestiones
estadisticas), lo normal y lo patolégico. En esta ultima aseveracion, el considerar
abordar algin padecimiento conlleva un serio problema por dos diferentes
razones: Primero, no se posee la informacion suficiente, y Segundo, o por el
contrario la cantidad y variedad de la informacion es tal, que resultaria sumamente
dificil que pudiera alguien presumir de haberse asomado a cada propuesta,
hipotesis, enfoque o a las diferentes experiencias de quienes han trabajado con la

enfermedad. Este es el caso de la Esquizofrenia.

Hablar del origen de la esquizofrenia nos obliga a introducirnos en una de las mas
fascinantes controversias, que no abarca Unicamente el campo de la medicina o

de las ciencias, sino que se extiende al de la filosofia y de las religiones.

Hace tanto tiempo como en el afio 1400 a. c. (Zilboorg y Henry, 1941) en un
fragmento del libro hindi Ayur-Veda, describia una enfermedad producida por los
demonios, en la cual la persona que la sufre es << glotén, sucio, anda desnudo,
ha perdido su memoria y se mueve de un lado para otro >>. Estas caracteristicas
se asemejan a los sintomas que en la actualidad presentan los pacientes

esquizofrénicos.
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Algunos de los datos de importancia para el estudio de este padecimiento y a los
que es importante hacer referencia son, por ejemplo: En 1898, la aportacién de
Kreapelin al introducir el término Demencia Precoz. Posteriormente en el siglo XIX
Esquirol establecio el término Alucinaciones. Pero fue en 1911, Bleuler quien la
conceptualiza como ESQUIZOFRENIA, que traducido literalmente significa

<<Mente dividida>>.

En la actualidad una de las mas utilizadas aproximaciones a la conceptualizacion
de la esquizofrenia es propuesta por el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Desordenes Mentales (DSM-IV) propuesto por la Asociacion Psiquiatrica
Americana (APA, 1995).

En la practica clinica no existe un acuerdo general sobre lo que significa el término
esquizofrenia. Con frecuencia el diagnostico se aplica a cualquier persona que
presenta alteraciones de conducta graves, marcadamente inapropiada, o que

expresa sus pensamientos en un lenguaje que no tiene significado claro.

Resulta diffcil encontrar alguna otra enfermedad sobre la que se haya trabajado
tanto y conseguido resultados tan discordantes, y ademas, adoptado posturas tan
antagonicas. Sin embargo, es la Esquizofrenia el eje central de la Psiquiatria. Esta
enfermedad mental es un problema tan frecuente, que genera un sufrimiento tan
intenso no solo para quien la padece, sino para su familia y la sociedad en su

conjunto.

1.2. DEFINICION DE ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una condicion dificil de definir. Los conceptos utilizados en
estas definiciones han partido siempre de la observacion clinica, y pretenden

construir una definicién a partir de la descripcion de los sintomas.
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De acuerdo al DSM-IV (1995), la esquizofrenia es una alteracion que persiste
durante por lo menos 6 meses e incluye por lo menos 1 mes de sintomas de la
fase activa (p. ej. dos [0 mas] de los siguientes: |deas delirantes, alucinaciones,
lenguaje desorganizado, comportamiento gravemente desorganizado o cataténico

y sintomas negativos que incluyen: aplanamiento afectivo, alogia y abulia).

Asi la propuesta del DSM-IV considera que:

<<Los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia implican un abanico de
disfunciones cognoscitivas y emocionales que incluyen la percepcion, el
pensamiento inferencial, el lenguaje y la comunicacion, la organizacion
comportamental, la afectividad, la fluidez y productividad del pensamiento y
el habla, la capacidad hedodnica, la voluntad y la motivacion y la atencién.
Ningun sintoma aislado es patognomoénico de la esquizofrenia: el diagnostico
implica el reconocimiento de una constelacion de signos y sintomas asociados

a un deterioro de la actividad laboral o social>>.

Esta definicion atenta desde luego contra la regla elemental de la brevedad, y en
todo caso parece responder mas a la pregunta ;Cémo es?, que a la de ;Qué es

la enfermedad?.

La esquizofrenia es un sindrome heterogéneo en su etiologia, cuadro, curso,
respuesta al tratamiento y pronéstico. Es considerada sindrome ya que hace
referencia a un conjunto de signos y sintomas conductuales cuya etiologia es
desconocida.

1.3. CARACTERISTICAS CLINICAS
Se trata de una enfermedad mental, generalmente cronica, progresiva y que

provoca deterioro en los procesos de adaptacion psicolégica individual, familiar,

laboral y social, con alguna tendencia hereditaria, para la que se han
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documentado anormalidades en el desarrollo del cerebro y de los procesos
cognoscitivos, y que se caracteriza por un conjunto sintomatico muy variado, que
incluye: sintomas positivos como las alucinaciones, los delirios y la
desorganizacion conceptual, y sintomas negativos como el embotamiento afectivo,
la apatia, la desmotivacion, la incapacidad progresiva para socializar y la
improductividad.

1.4. CLASIFICACION

La esquizofrenia es una entidad que presenta una gran variedad de sintomas y
signos. No obstante, el reconocimiento de tales sintomas y signos, y la
importancia que se les atribuye, han variado ostensiblemente a lo largo del tiempo.
Las razones por las cuales se ha producido esta variacion pueden ser de diversa
indole. Entre ellas, parecen haber jugado un papel importante la necesidad de
lograr una mayor confiabilidad diagnéstica y la disponibilidad de mejores recursos

terapéuticos.

La descripcion de diferentes modalidades clinicas de un mismo sindrome es tan
antigua como las primeras propuestas nosologicas que lo consideraron asi. Basta
recordar las descripciones originales de Kalhbaum para la catatonia, y Hecker
para la hebefrenia, y el trabajo unificador de Kraepelin de estas entidades en un

mismo concepto, la demencia precoz.

De manera tradicional y consistentemente se han descrito tres diferentes
modalidades de esquizofrenia: las formas paranoides, las formas hebefrénicas y
las formas catatonicas. Las tres variedades han aparecido en los diversos
sistemas de clasificacion y lo hacen en los que se encuentran vigentes en la

actualidad.

Con algunas dificultades nosograficas se han descrito dos variedades mas: las

formas esquizoafectivas y la esquizofrenia simple. Se emplea el término de formas
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indiferenciadas para aquellos pacientes cuyo cuadro clinico no corresponde a

ninguna de las variedades enunciadas (Tabla 1.1).

En los modelos dimensionales, esta implicita la premisa de que los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad, obedecen a diferentes procedimientos que
varian en relacion con la severidad de los casos. Cada uno de estos procesos da
lugar a un sindrome que puede identificarse en determinado caso a lo largo del
tiempo, y cuya magnitud puede variar en un conjunto de enfermos. Los modelos

dimensionales se ajustan mejor a los hallazgos neurobiol6gicos mas actuales.

DSM-IV CIE-10

290.30 PARANOIDE
295.10 DESORGANIZADA
295.20 CATATONICA
295.90 INDIFERENCIADA
295.60 RESIDUAL

F20.1x HEBEFRENICA
F20.2x CATATONICA
F20.3x INDIFERENCIADA
F20.5x RESIDUAL

F20.6x SIMPLE

Tabla 1.1. DSM-IV (1995), y CIE-10 (1993).

Recientemente, se ha retomado la divisiéon de los sintomas caracteristicos de la
esquizofreria como pertenecientes a dos amplias categorias: los sintomas
positivos y los sintomas negativos, los primeros parecen reflejar un exceso o
distorsion de las funciones normales, incluyen distorsiones o exageraciones del
pensamiento inferencial (ideas delirantes), la percepcion (alucinaciones), el
lenguaje y la comunicacion (lenguaje desorganizado), y la organizacion
comportamental (comportamiento gravemente desorganizado o cataténico), y los
segundos reflejan una disminucion o pérdida de las funciones normales,
comprenden restricciones del ambito de la intensidad de la expresion emocional
(aplanamiento afectivo), de la fluidez, de la productividad del pensamiento y el

lenguaje (alogia), y del inicio del comportamiento dirigido a un objetivo (abulia).
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Estas dos dimensiones, pueden estar relacionadas con mecanismos neurales

subyacentes y correlaciones clinicas diferentes (Andreasen, 1995; O’Leary et al.,
2000; Cuesta & Peralta, 1995).

Andreasen tomo nuevamente el modelo de Crow y disefio los instrumentos
clinimétricos necesarios para evaluar los sintomas negativos y los positivos de
manera independiente (SANS y SAPS). Los datos neurobiolégicos que dan fuerza
a esta clasificacion son multiples: la correlacion entre la disminucion de flujo
cerebral en los l6bulos frontales, y la severidad de los sintomas negativos; el
aumento de los receptores de dopamina D2 en los ganglios basales y la respuesta
a los antipsicéticos; la concordancia en el fenotipo de acuerdo con los
antecedentes familiares, etc. Las escalas se utilizan en estudios mas elaborados,
sofisticados como los de imagenes cerebrales, pero son pocos los estudios

clinicos que incluyen la evaluacién neuropsicologica y los PRE's.

La escala para los sindromes positivos y negativos de la esquizofrenia, de Kay y
Opler (1996), es actualmente la mas citada en los ensayos clinicos relacionados
con el trastorno. Contiene tres subescalas: sintomas positivos, sintomas negativos
y psicopatologia general. Una de las ventajas de este instrumento es que posee
definiciones operacionales de los sintomas y de los grados de severidad. Su
comportamiento en los ejercicios de confiabilidad entre clinicos es bastante
aceptable y, por lo tanto es util para evaluar la severidad de los sintomas y los
cambios. Es posible calcular un indice para asignar las categorias: trastorno
esquizofrénico con sintomas predominantemente positivos, predominantemente
negativos o mixta. El valor clinimétrico de esta categorizaciébn no ha sido
suficienterrente  investigado en la caracterizacion neuropsicologica y

electrofisiolégica asociada a los subtipos: positivo, negativo y mixto.
En los primeros estudios aparecen frecuentemente las distinciones clasicas de

paranoide, hebefrénica, residual e indiferenciada. Actualmente sabemos que estos

subtipos no tienen la consistencia interna, necesaria para considerarlos como
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entidades nosologicas. Posteriormente se intento incluirlos en subtipos como
"déficit —no déficit", "activo —retraido", o "tipo | — tipo II", los cuales se basan en el
predominio de los sintomas negativos vs positivos. Estos subtipos tienen mayor
correlacion con los aspectos biolégicos, pero aun requieren de una mejor
diferenciacion de los sintomas primarios y los secundarios, y de poner una mayor

atencién en la etapa en que se hace la valoracion.

1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En cuanto al diagnéstico diferencial, es importante considerar las dificultades
existentes en cuanto a la propia definicién del concepto de esquizofrenia. Por ello,
estas dificultades aumentan, si se tienen en cuenta otras patologias que

comparten estrechamente los sintomas que conducen a los diversos diagnosticos.

Los principales diagnésticos que son motivo de complicacion a la hora de
diferenciarlos de la esquizofrenia son: Trastorno Psicético secundario a condicién
médica, Trastorno Bipolar, Trastornos de personalidad y los Trastornos delirantes
(DSM-IV,1995). Existen otras patologias que guardan relaciéon sintomatica con la
esquizofrenia, como puede ser la psicosis en la deficiencia mental, la simulacién,
la psicosis reactiva breve, el autismo o algunos trastornos neuréticos, pero para la
especificacion del diagnostico diferencial de la esquizofrenia con otros trastornos,
es necesario remitirse a los manuales diagnosticos (DSM-IV y CIE-10), para cada

uno de estos casos.

1.6. EPIDEMIOLOGIA

Las probabilidades actuales, son una de cada cien personas pueda ser
hospitalizada como esquizofrénica durante algin momento de su vida. En los
Estados Unidos, la prevalencia de la esquizofrenia a lo largo de la vida oscila,
segun las fuentes, entre el 0,5 y el 1,5%; de acuerdo con estos datos el National

Institute of Mental Health patrocinador del estudio Epidemiologic Catchment Area
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(ECA) encontré una prevalencia a lo largo de la vida entre 0,6 y 1,9%. Cada afio,
entre un 0,025% y un 0,05% de la poblacion general sigue tratamiento para la
esquizofrenia. Aunque dos tercios de los pacientes tratados necesitan ser
hospitalizados, y a pesar de la gravedad del trastorno, solo alrededor de la mitad
de los pacientes esquizofrénicos reciben tratamiento.

La prevalencia de la esquizofrenia es la misma en hombres y mujeres. Sin
embargo, ambos sexos difieren en el inicio y curso de la enfermedad. La edad de
inicio es menor en los hombres que en las mujeres. Mas de la mitad de los
varones esquizofrénicos, pero solo un tercio de las mujeres, son ingresados por
primera vez en un hospital psiquiatrico antes de los 25 anos de edad. La edad de
inicio mas frecuente en los hombres esta entre los 15 y 25 afos, y en las mujeres,
entre los 25 y 35. El inicio de la esquizofrenia antes de los 10 afios o después de
los 50 es extremadamente raro. Cerca del 90% de los pacientes en tratamiento se
encuentran entre los 15 y 55 afnos. Algunos estudios han indicado que es mas
probable que los hombres, presenten deterioro debido a los sintomas negativos
que las mujeres, y que las mujeres, es mas probable que tengan un mejor
funcionamiento social. En general, la evolucion de la esquizofrenia es mas

favorable en las mujeres que en los varones.

El uso de psicofarmacos, las politicas de apertura de los hospitales, la
desinstitucionalizacién de estos pacientes, la importancia dada a la rehabilitacion,
y la atencién basada en la comunidad de los pacientes con esquizofrenia han
llevado a una mayor tasa de matrimonios y de fertilidad entre estos pacientes.
Debido a estos factores, el numero de hijos nacidos de padres esquizofrénicos se
ha duplicado desde 1935 a 1955. La tasa de fertilidad para los esquizofrénicos

esta cercana a la de la poblacion en general.
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CAPITULO 2

2. ETIOLOGIA

A lo largo de los siglos han existido muchas teorias sobre las causas de las
alteraciones esquizofrénicas. Entre las primeras teorias se encontraban las
creencias de que la locura provenia de |la posesion del demonio o de los espiritus
malignos y que la insania indicaba un castigo de los dioses. Los factores fisicos en
forma de vapores y presiones en el cerebro, eran reportados como responsables
por aquellos que mas tarde intentaban efectuar la curacion de tales estados

mediante secciones venosas y las purgas.

Actualmente, se plantea a la esquizofrenia como si fuera una enfermedad Unica,
aunque la categoria diagnostica abarca un grupo de trastornos, probablemente
con causas heterogéneas, pero con sintomas conductuales de alguna forma
parecidos. Los pacientes con esquizofrenia exhiben diferentes presentaciones

clinicas, respuestas al tratamiento y curso de la enfermedad.

Con relacién a su etiologia se desconocen las causas que la originan, para tratar
de explicarla, varias hipétesis han sido propuestas incluyendo causas genéticas,

bioquimicas y neuroanatoémicas.
2.1. GENETICA

En relacién con las hipétesis genéticas, diversos estudios han demostrado que los
familiares de un esquizofrénico padecen la enfermedad con una frecuencia muy
superior a la de la poblacion general (Rudin, 1916, en Colodron, 1983,
Weinberger, 1997; Wright, 1999; Lichtermann et al., 2000). Existe acuerdo de que

las expectativas genéticas de morbilidad no sigan las leyes mendeleianas, se ha
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propuesto un modelo poligénico, que permita concebir la esquizofrenia como un
umbral cuya fenotipia podria depender a la vez del nUmero de genes presentes y

de la cantidad de estrés (Alonso, 1995 en prensa, en Garnica, 1995).
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Figura 2.1. Representa los principales loci asociados con la genética de la esquizofrenia.

Diferentes trabajos en genética molecular han proporcionado informacién valiosa
con relacion a este padecimiento; Sherrington (1988) estudio sujetos
pertenecientes a familias con multiples casos de esquizofrenia y encontro enlace
génico de esquizofrenia en dos loci denominados D5S39 y D5S76 localizados en
la parte préxima del brazo largo del cromosoma 5. Campios y colaboradores
(1992), continuando con los trabajos desarrollados por Sherrington encontraron
enlace génico entre los marcadores localizados en el cromosoma 5, en la region
5q11-q13. Bassett (1992), identificO las secciones de los cromosomas: 5q, 11q,
18q y 19p. Kendler y colaboradores (1996), reportan la existencia de
vulnerabilidad del locus del cromosoma 8p para la esquizofrenia, después de
realizar analisis de enlace génico a 265 familias con un total de 1408 individuos
usando los marcadores D8S1731 y D8S1715. Kennedy y colaboradores (1996),
después de numerosas investigaciones han encontrado como posibles candidatos
al brazo corto del cromosoma 6 y 8, y al brazo largo del cromosoma 22 (Fig. 2.1).
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Actualmente existen muy pocas dudas de que los factores genéticos desempeiien
un papel en la predisposicion a la esquizofrenia, no obstante, son todavia
desconocidos el modo de herencia y la naturaleza de la predisposicién, por lo que
diversas investigaciones se han enfocado al estudio de las bases bioquimicas de

la enfermedad.

2.2 BIOQUIMICA

Hacia finales de los afos 50’s y principios de los 60’s se realizé una serie de
trabajos que servirian para confirmar dos grandes descubrimientos: 1) la hipotesis
bioquimica en donde se identificaba el neurotrasmisor dopamina en ciertas vias
especificas del cerebro y, 2) el descubrimiento del mecanismo de accion de los
antipsicoticos o neurolepticos. La observacion de que estos farmacos tenian
efectos colaterales similares a la enfermedad de Parkinson, y que éstos se
contrarrestaban con anticolinérgicos dio lugar a la especulacion de que la accion
de los neurolépticos fuera sobre el sistema dopaminérgico. Siendo ésta una de las
hipotesis que se plantea, en donde se considera que la esquizofrenia se produce
por hiperactividad del sistema dopaminérgico y se contrarresta por el efecto de los
neurolépticos (Salin, 1997; Kapur, 1996; Garnica, 1999).

En la actualidad se sabe que las neuronas dopaminérgicas no se distribuyen al
azar en el sistema nervioso central (figura 2.2), existen varias vias bien
identificadas: la tuberoinfundibular, la del nigroestriado, la del mesolimbico y la
mesocortical. La primera se localiza en la eminencia media hipotalamica y se le
relaciona con funciones de regulacion neuroenddcrina. El bloqueo de este sistema
con neurolépticos produce un incremento en los niveles de prolactina, los cuales
se ha intentado relacionar, aunque sin éxito, con la respuesta clinica y los niveles

de estos farmacos (Goldberg, 1999).
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Figura 2.2
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Figura 2.2. Las cuatro vias dopaminérgicas en el cerebro. a) La via nigrioestrial, b) La via
mesolimbica, ¢) La via mesocortical y d) La via tuberoinfundibular. (Stahl, 1999).

La segunda proyecta desde la sustancia nigra a los ganglios basales y se cree que
controla los movimientos. La tercera se origina en la region mesencefalica
ventrotegmental y de alli se conecta con la region “mesial” del sistema limbico que
se forma con el nucleo acumbens, el nicleo de la estria terminal, la amigdala, el
hipocampo y el nicleo septal lateral. Este sistema se vincula con algunos
aspectos de las emociones y la memoria. Una hipétesis sostiene que la
hiperactividad de la dopamina en este sistema es la causa de los sintomas
positivos de la esquizofrenia. Es este mismo sistema el que mostraria
desinhibicién por la hipofuncién del I6bulo frontal (Brailowsky, 1995).
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Y la cuarta se origina en los segmentos ventromediales del mesencéfalo y de alli
se conecta a la neocorteza (region prefrontal). Existen informes que apoyan la
disminucién del flujo sanguineo de la region prefrontal en la esquizofrenia. Esta
region del cerebro a su vez se relaciona con funciones como la motivacion,
planeacion y aspectos cognoscitivos. Con base en estos hallazgos, se ha
propuesto que las alteraciones de la transmision dopaminérgica en la
esquizofrenia se localizan en el sistema mesolimbico (tal vez en relacién con los
receptores D2, D3 y D4), ya que se ha visto que las alteraciones de esta area
tienen una relacion directa con la presencia de los sintomas positivos y que, por lo
tanto, responden a los neurolépticos. Por el contrario los sintomas negativos se
relacionan con la hipoactividad de la corteza prefrontal (Meyer-Linberg et al., 2002;
Himelhoch, 1996; Kapur, 1996; Kischka, 1996)(Figura 2.2).

Otra de les hipotesis que actualmente esta tomando auge después de las
investigaciones de la psicosis provocada por LSD, es que la accién se lleva a
efecto mediante el bloqueo del neurotrasmisor serotonina (5-HT) (ver figura 2.3), o
de su principal catabolito, el acido 5-hidroxiindolacético, del liquido
cefalorraquideo. Los niveles de estas sustancias tienen una relacién inversa con el
grado de agitacion de los enfermos. También se refiere una relacion directa con el
grado de atrofia (es decir, con el crecimiento de los ventriculos laterales).
Asimismo, se informa que la fenfluramina, que aumenta la liberacion de
serotonina, disminuye los sintomas de la enfermedad. Todos los neurolépticos
estudiados hasta la fecha afectan a los receptores serotoninérgicos. Algunos de
los neurolépticos atipicos como la clozapina, olanzapina y risperidona interactian
con receptores serotoninérgicos (5-HT2). Existen varias referencias que muestran
aumento de serotonina en sangre total y plaquetas de pacientes esquizofrénicos
crénicos (Salin, 1997; Kapur, 1996; Garnica, 1995).
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Figura 2.3
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Figura 2.3. Vias serotoninérgicas fundamentales en el sistema nervioso central. a) Via
que va del rafe mesencefalico al cortex prefrontal, y se considera que podria mediar los
efectos cognitivos de la serotonina, b) Via que desde el rafe mesencefalico se dirige a los
ganglios basales, teéricamente media el movimiento, ¢) Via que va del rafe al cortex
limbico podria media la funcién reguladora de serotonina sobre las emociones y la
memoria, d) Via que va del rafe al hipotdlamo y que estan involucradas en la conducta
alimenticia, y e) Via que desciende del rafe a la medula espinal y que tiene efectos en el
funcionamiento sexual. Quedarian otros centros situados en el tronco cerebral, que
median el control de la serotonina sobre el circulo suefio-vigilia (Stahl, 1999).

2.3 NEUROANATOMIA

En los pacientes esquizofrénicos se han reportado diversas alteraciones
estructurales, los hallazgos mas frecuentes son aumento en el volumen de los
ventriculos laterales y tercer ventriculo. Todo indica una reduccion del parénquima
cerebral (Fadel, 2001; Salin, 1997; Powchik, 1998) (ver figura 2.4a).
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Figura 2.4
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Figura 2.4. Representaciéon neuroanatémica. a) Ventriculos cerebrales y b) Ganglios
basales, (tomado de Rozenzweig, 1995).

En estudios con hermanos, incluyendo a gemelos monocigéticos, en los que uno
de ellos no padece la enfermedad, el paciente esquizofrénico siempre presenta
crecimiento ventricular, aunque sea en el limite de la normalidad. En un estudio
con gemelos (14 de ellos monocigéticos) en donde sélo uno presentaba la
enfermedad, se observé que en 14 de los 15 pares existia la diferencia de

crecimiento ventricular (Bornstein, 1992).

Algunos pacientes virgenes al tratamiento antipsicotico presentan agrandamiento
de los ventriculos laterales. Esto indica que el crecimiento ventricular no es

secundario al tratamiento (Salin, 1997).

La investigacion de los pacientes con esquizofrenia se orienté en direccion a los
ganglios basales (ver figura 2.4b), porque este grupo de pacientes presenta
posturas grotescas, manierismos, estereotipias o movimientos anormales. La
lesién de los ganglios basales, en especial del caudado, afectan el funcionamiento
del lébulo frontal por las interconexiones con esta estructura. Los llamados

sintomas negativos o deficitarios del esquizofrénico pueden considerarse como
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producto de alteraciones en las conexiones del l6bulo frontal. Mas que un
trastorno con origen directo en el l6bulo frontal, estas alteraciones pueden
considerarse como deficiencias de las conexiones entre el cuerpo estriado y este
I6bulo. La hipofuncién del I6bulo frontal podria explicar la actividad excesiva del
componente mesolimbico dopaminérgico. El Iébulo frontal tiene influencia
inhibitoria sobre el sistema mesolimbico, cuando ésta disminuye, el resultado es
una desinhibicion del sistema mesolimbico y su hiperactividad (Weimberger,
1997).
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CAPITULO 3

3. TECNICAS DE ESTUDIO EN LA ESQUIZOFRENIA

Como senala Brailowsky (1995), a pesar de que la fascinacion del ser humano por
el cerebro data de hace miles de aros, su conocimiento ha dependido, al menos
en parte, de las herramientas con las que ha contado para desarrollar y amplificar
sus sentidos. La ciencia, mediante la observacion y el analisis de la conducta del
hombre y los animales, tanto en condiciones normales como ante alguna
patologia, proporciona conocimientos que en la actualidad nos permiten
complementar este analisis con nuevas técnicas, las cuales nos conducen ante
importantes interrogantes desde nuevos puntos de vista.

El interés por encontrar una prueba que demuestre la alteracion biologica de la
esquizofrenia data desde tiempos clasicos. Una tendencia actual consiste en la

combinacion de técnicas para el estudio de la funcion cerebral (ver tabla 3.1).
El empleo de estas técnicas depende de:

1. La resolucion temporal. Se refiere a la capacidad para detectar
fenomenos dinamicos que cambian en el tiempo, desde la milésima de
segu'ndo hasta la hora o los dias.

2. La resolucién espacial. Se relaciona con la sensibilidad de la técnica para
detectar dimensiones pequefas, desde la milésima de milimetro (micra =
um) hasta el centimetro.

3. El grado de invasividad. Indica la necesidad de inyectar o no una
sustancia al organismo, practicar incisiones, hacer cortes o producir

lesiones.
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Dentro de estas técnicas destacan la Tomografia Axial Computarizada (TAC), la
Imagen de Resonancia Magnética (IRM) y la Tomografia por Emision de
Positrones (PET), la Tomografia por Emisién de Fotén Unico (SPECT) vy la
Resonancia Magnética Funcional (RMNf); permiten conocer con mucho mayor
detalle el estado estructural y funcional de é6rganos como el cerebro, para la
investigacion minuciosa de la esquizofrenia. Las dos primeras constituyen
investigaciones estaticas, por tanto nos dan una idea anatémica del 6rgano
investigado; las ultimas, junto con otras variables, son técnicas que investigan
funciones metabdlicas en seres vivos siendo, por tanto, un estudio dinamico.
Como ha sefalado Andreasen: “Estas técnicas prometen ensefarnos en gran

detalle los mecanismos neuronales que subyacen en la enfermedad mental”.

Tabla 3.1

TECNICAS UTILIZADAS

Miliseg. Seg. Min. Hora Dia MES
3 -2 -1 0 1 2 3 4 &5 6 7

SINAPSIS -4

DENDRITA -3 T~

h oZr=r -

|

NEURONA -2

CAPA 1

|
|

Invasiva

COLUMNA 0

MAPA 4

Il
I

CEREBRO 2 T

CONDUCTA 3 T

Tabla 3.1. Muestra la clasificacion esquematica de diversas técnicas para el estudio de la funcién
cerebral, en base a la resolucion temporal y espacial y al grado de invasividad (Tomado y
modificado de Brailowsky, 1995).
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3.1. Tomografia Axial Computarizada

La TAC es un método indoloro, poco o nada invasivo, si se prescinde del medio de
contraste y con una calidad de imagen que nunca antes se habia alcanzado. En
1927 se llevaron a cabo los primeros estudios radiograficos en esquizofrenia
mediante la técnica de pneumoencefalografia por Jacobi y Winkler; Huber en 1957
y Huag en 1962 los repitieron, refiriendo crecimiento ventricular en pacientes con
esquizofrenia. Los datos en estos estudios son mas numerosos y han sido puestos
en duda debido a deficiencias en la seleccion de los pacientes, a la falta de grupos
control adecuados y a la imprecisiéon en las técnicas de medicion. Los intentos de
correlacionar los hallazgos tomograficos con los subtipos sintomaticos,

concretamente con el tipo | / tipo Il de Crow, quedaron, igualmente, sin confirmar.

3.2. Imagen de Resonancia Magnética

La superioridad de la IRM sobre la TAC para estudiar los aspectos anatémicos
sutiles fue pronto reconocida tras de su introduccién en la clinica. Entre las
ventajas estan una mayor resolucion de estructuras y tejidos, y la visualizacion de
distintos planos que permite hacer reconstrucciones volumétricas y morfométricas.
Esta técnica es la prueba mas fehaciente de que en la esquizofrenia hay
alteraciones a nivel de la anatomia macroscopica cerebral. Con la IRM se
comprobd el hallazgo de la dilatacion ventricular, esta vez con precision

volumeétrica y diferenciacién regional (Niznikiewicz et al., 2003; Woods, 1996).

3.3. Tomografia por Emision de Positrones

La PET es una técnica de neuroimagen en vivo que se ha usado en varios
estudios en esta patologia. Uno de los hallazgos iniciales del PET en la
esquizofreria fue la disminucion del flujo sanguineo y de la utilizacion de 2-
deoxiglucosa en los lébulos frontales en reposo (Bachneff, 2000). Andreasen y

cols. (1997), encontraron hipometabolismo dorsolateral en algunos pacientes, y
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orbitofrontales en otros; la diferencia desapareceria al tomar en conjunto a toda la
corteza prefrontal, y el hipometabolismo frontal se ha asociado también con los
sintomas negativos (Andreasen y cols., 1982, 1987, 1995, 1997). Se han
publicado mas de 20 estudios desde entonces y solo la mitad han sido

confirmatorios.

Mediante la PET y los paradigmas sensoriales, motores o cognoscitivos es posible
detectar las poblaciones neuronales que intervienen en una determinada tarea, y
medir su grado de activacion. Entre las diferencias por subtipos clinicos se
encontrd hiperactivacién ante las tareas motoras en la sintomatologia positiva, o
tipo |, en contraste con la activacién unilateral en los controles y la hipoactividad

bilateral en la sintomatologia negativa, o tipo |.

Una tendencia actual en el desarrollo de investigaciones en salud mental es la
combinacion de técnicas, tanto estructurales como funcionales con buena
resolucion temporal (en el rango de los milisengundos), amplia resolucion espacial
y poca o nula invasividad, como es el caso del a neuropsicologia y las técnicas

electrofisiolégicas de potenciales relacionados a eventos.
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CAPITULO 4

4. CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS

La investigaciéon neuropsicolégica en el campo de la esquizofrenia ha demostrado
de manera constante, que los pacientes padecen deficiencias en la estructura

cognoscitiva, pero su naturaleza y especificidad es aun motivo de controversia.

Todavia no hay modelos que permitan explicar el funcionamiento intelectual de los
esquizofrénicos de una manera integral, dentro de un marco neuropsicolégico
coherente.

Debido a los avances tecnologicos en materia de diagnostico, la neuropsicologia,
ademas de enriquecerse a la luz de las aportaciones que le han brindado estas

técnicas, se ha visto en la necesidad de ampliar su objetivo de investigacion.

La neuropsicologia se define como " la ciencia que estudia las relaciones del
comportamiento con el cerebro, que parten tanto del conocimiento de las
estructuras y funciones de este, como del analisis de la conducta", por lo que se le
ha considerado desde siempre como "una ciencia interdisciplinaria" (Ostrosky y
cols., 1997). Sin embargo, desde 1997 Banich afirmo que, de entre los elementos
que caracterizan a la neuropsicologia contemporanea, sobresale el declive
progresivo de los enfoques anatémicos clasicos y el surgimiento consecuente de
trabajos cada vez mas estrechamente relacionados con los enfoques y estilos de

razonamiento propios de la psicologia cognoscitiva.
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4.1 La neuropsicologia en el campo de la psiquiatria

En el ambito psiquiatrico, una parte importante de la investigacion
neuropsicologica ha intentado identificar y localizar un area especifica de dario o
de disfuncion cerebral en los pacientes, por medio de la aplicacién de pruebas
particulares a grandes grupos, cuyos resultados, expresados comunmente en
términos psicométricos y estadisticos, marcan diferencias significativas en este
tipo de poblaciéon con respecto a otras, pero sin mas elementos que permitan
explicar en forma plausible la naturaleza de los déficit encontrados. No obstante,
en la actualidad se desarrollan, cada vez mas, estudios con un marco teérico
neuropsicolégico cognoscitivo, que persiguen hacer un analisis cuidadoso de los
procesos alterados que subyacen a los trastornos psicolégicos que sufre este tipo
de pacientes en relacion con el funcionamiento del sistema nervioso, buscando
proponer modelos de procesamiento de la informacién que resulten coherentes
con el marco teérico y con las caracteristicas psicopatoldgicas de los distintos
trastornos psiquiatricos.

Al vincular la neuropsicologia con la psiquiatria, es importante tomar en
considerac'dn los avances de la investigacion en la neurociencia en general,
particularmente en torno a la genética y el neurodesarrollo, porque ello
determinara diferencias substanciales entre la poblacién psiquiatrica y la que sufre

padecimientos neuroldgicos.

Al evaluar a un paciente psiquiatrico, lo que resulta mas probable es que las
caracteristicas de funcionamiento neuropsicolégico que se observan, sean el
resultado de un sistema alterado de funcionamiento, producto de un trastorno en
el neurodesarrollo, que impidié que las funciones se organizaran dentro de un
todo, integrado en forma normal (Weinberger, 1997), dando como resultado un

aparato biologico con deficiencias para procesar la informacion.
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Cuando se estudia el sistema cognoscitivo de los pacientes psiquiatricos,
faciimente se detecta que estos muestran deficiencias muy importantes para la
integracion de la informaciéon, mas que alteraciones afasicas, apraxicas o
agnosicas especificas; lo que comiunmente se observa en ellos es la incapacidad
para seleccionar, organizar y traducir la informacion dentro del sistema; sus
errores mas importantes se relacionan con su capacidad para planear, para
razonar y para formular juicios l6gicos y practicos acerca de su entorno.

4.2 Teoria del procesamiento de la informacién.

El interés por desentrafiar y comprender la mente humana no es nuevo. Baste
mencionar las aportaciones clasicas de Aristételes, Hume, Locke, Descartes o
Kant, cuyas nociones mentalistas aun subsisten en nuestra época, y en la propia
psicologia. En un sentido muy veraz la actual psicologia cognitiva es una
prolongacién continuista de aquellos esfuerzos. Pero también hay diferencias
substanciales. En primer lugar, la psicologia cognitiva utiliza un lenguaje nuevo —el
del procesamiento de la informacion- que ha proporcionado perspectivas y
soluciones nuevas a los viejos problemas. En segundo lugar, el estudio actual de

la mente tiene una fundamentacién empirica, ausente en la filosofia clasica.

No obstante, el trabajo auin es inconcluso, el estudio cientifico de la mente humana
es una tarea dificii como interesante. La dificultad se deriva de algunas
peculiaridades del objeto de estudio. En primer lugar, los fenébmenos mentales son
inaccesibles a la observacion publica. Podemos observar directamente los
productos externos del lenguaje, la memoria o el razonamiento, pero no los
procesos mentales subyacentes. La psicologia cognitiva debe basarse en los
datos escasamente fiables de la observacion introspectiva, o, lo que es mas
frecuente, en datos conductuales de los que se extraen inferencias sobre los

procesos mentales (Castilla del Pino, 1998).
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En segundo lugar, para agravar la situacion de los procesos mentales pueden ser
muy veloces, produciendo una impresion muy enganosa de simplicidad. En tercer
lugar, el sistema cognitivo es interactivo, de modo que existe una
interdependencia funcional de todos los componentes del sistema. Esto tiene
consecuencias engorrosas para el investigador, ya que la estrategia —tipica de la
ciencia- de fraccionamiento de un dominio complejo en parcelas de
especializacioén, tiene una eficacia limitada en psicologia cognitiva.

No existe una perspectiva unitaria en la psicologia cognitiva actual. Si no mas bien
una gran variedad de enfoques o <<paradigmas>> , que apenas tienen en comun
su énfasis en los fenomenos mentales como agentes causales del

comportamiento.

Las teorias del procesamiento de la informacién postulan que la causa de la
esquizofrenia dentro de una posicion etiologica multifactorial reside en una
compleja red de procesos psicologicos internos; se considera la existencia de
unas caracteristicas estructurales fijjas en el sistema cognitivo humano, que
podrian identificarse con las fases o etapas por las que va pasando el
procesamiento de la informacioén y que son en cierto modo invariables; y otros de
libre uso que se concretarian en las distintas estrategias y mecanismos a los que
recurre el individuo siempre que hace uso de la informaciéon y/o del conocimiento
(Wexler et al., 1998).

Dentro de las neurociencias, un area que ha alcanzado gran interés en la
actualidad es la Neuropsicologia, se apoya de las aportaciones presentadas por la
psicologia cognitiva y propone diversos postulados con relaciéon a los procesos

psicologicos.
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4.3 La investigacion Neuropsicoldgica en la esquizofrenia

Los resultados de las diversas investigaciones que han intentado caracterizar
neuropsicolégicamente a la poblacion con esquizofrenia, han sugerido multiples
alteraciones neuroanatomicas y funcionales que incluyen una disfuncion
subcortical (Turetsky et al., 2002; Patterson, 1997), disfuncién lateralizada
(Galderisi et al., 2002; Veuillet et al., 2001), déficit del hemisferio izquierdo
(Blackwood et al., 1999; Bruder, 1999, Weisbrod et al., 1997; Heidrich and Etrik,
1997), déficit generalizado (Binks and Gold, 1998; Surguladze and Anthony, 1998),
reducciéon fronto-temporal (Ford, et al., 2002; Lawrie et al., 2002), una disfuncién
prefrontal (Quintana et al., 2003; Volk and Lewis, 2003; Meyer-Linderberg et al.,
2002; Cetkovich-Bakmas y cols., 2001; Pantelis et al., 2001) y una disfuncion
frontal (Kremen et al., 2003; Parellada et al., 2000; Zakzanis and Heinrichs, 1999).

Desde el punto de vista neuropsicolégico, se comprometen diversas funciones,
varios estudios han reportado que el deterioro intelectual y las anormalidades en
atencioén y voluntad tienen un papel importante en las manifestaciones clinicas de
la esquizofrenia (Brazo et al., 2002; Saetdn, 2001; Foster Green, 1999; Rishoud,
1998; Lown, 1998).

4.3.1 Atencion y concentracion

El déficit de atencibn domina las descripciones clinicas del sindrome
esquizofrénico desde las descripciones de Bleuler y Kreapelin (Goldberg, 1995).
Un déficit de la atencion es ampliamente aceptado como un sintoma clinico y
como mecanismo fundamental que subyace a la disfuncién cognoscitiva en la
esquizofrenia. Algunos estudios han propuesto que sea la atencion investigada,
quien especifique conceptual y operacionalmente qué aspectos de este proceso
estan inmersos en la patologia de la esquizofrenia (Barbarotto et al., 2001; Kholer
et at., 1998).
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Gran numero de propuestas han sido presentadas con respecto a la naturaleza
especifica del deéficit atencional en la esquizofrenia. Se sugiere que los
esquizofrénicos son incapaces de atender selectivamente a la entrada de
estimulos. Esta alteracion puede ser manifestada por la inclusion de un gran
numero de elementos relevantes, por la integrar elementos irrelevantes, o por
incorporar informacién distorsionada porque los elementos atendidos estén cada

vez menos integrados en todos sus componentes.

El déficit atencional puede estar relacionado a un enlentecimiento generalizado de
funciones cognoscitivas en la esquizofrenia, a la identificacion del procesamiento
que limita la suma de informacion relevante que es llevada por el individuo de
alguna forma a la estructura especifica de la atencion. Lo cual ha sido propuesto
como atencion selectiva y es afectado por la complejidad de estimulos y la
dificultad en la discriminacién de los mismos. Ambas tareas obstaculizan y
enlentecen el procesamiento cognoscitivo, contribuyendo asi al déficit en la
decodificacion de la informacion en la esquizofrenia.

El déficit atencional ha sido identificado en pacientes esquizofrénicos (ver cuadro
4.1). Los modelos de funcionamiento cognitivo normal tienden a dirigir la
interpretacion del déficit neuropsicolégico en la esquizofrenia en términos de la
distribucion flexible de la atencion restringida en la capacidad de procesamiento.
Los modelos propuestos hasta el momento han incorporado tanto teorias
neurobiologicas y cognoscitivas que nos permiten entender el déficit atencional en

el contexto de las complejas redes neurocognitivas.
4.3.2 Memoria
Los estudios concernientes a la memoria son de interés, porque los datos de

disfuncion basica implican patologia de estructuras cerebrales. Examinando el

funcionamiento de la memoria vemos particularmente, como varios estudios
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reportan cambios neuropatolégicos documentados en estructuras limbicas y el
I6bulo temrporal, incluido el hipocampo (Levin, 2002; Bryson et al., 2001).
Investigando los procesamientos de memoria en la esquizofrenia se han
encontrado déficit especificos al estudiar la codificacion vs recuperacion, memoria

verbal vs visual, y libre recuerdo vs memoria de reconocimiento (ver cuadro 4.1).

Los estudios de la memoria indican que hay un déficit basico en el reconocimiento
verbal (memoria semantica) y visual, particularmente en pacientes esquizofrénicos
con severas alteraciones, lo que puede ser comparado a amnesia retrograda,
misma que sugiere un déficit en el hipocampo. Las alteraciones de los pacientes
esquizofrénicos y pacientes bipolares, en el déficit de memoria se ha asociado con
la habilidad organizacional que afecta la codificacion, y es secundario a una

disfuncion cortical atencional.

4.3.3 Percepcion

Algunos autores sugieren que tanto la percepcion visual, tactil y auditiva de los
pacientes esquizofrénicos presentan cierta patologia en sus respuestas que les
impide generalmente, cambiar o corregir lo percibido; dificultades manifiestas ante
la necesidad de percibir estimulos complejos ofrecidos bajo condiciones inusuales,
los cuales conducen facilmente a los pacientes a cometer errores por no inhibir la
primera impresion que los mismos provocan. Presentan ademas conclusiones
impulsivas acerca de lo percibido las que reflejan que sus respuestas han sido
estructuradas sobre la base de elementos individuales y/o secundarios sin que le
presten la debida atencion al analisis y sintesis de todos los detalles (ver cuadro
4.1).

En el modelo de Gray et al. (1997) trataron de relacionar la actividad de la
dopamina con la patologia del I6bulo temporal, y de conectar ambas con los
trastornos del procesamiento de la informacion que se cree subyacen a los

sintomas esquizofrénicos. Desde el punto de vista anatomico, el modelo hace
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énfasis en las proyecciones del sistema del septo del hipocampo, a través del
subiculum, hasta el nlcleo acumbens, y la interaccion de estos con la proyeccién
de la dopamina hacia el acumbes. Desde el punto de vista neuropsicolégico el
modelo hace énfasis en una alteracion de la integridad normal de los recuerdos
almacenados en el pasado con respecto a los estimulos percibidos, los programas

motores del momento y el control de la percepcion del paciente.

Los trabajos realizados para conocer que pasa con la percepcion del paciente
esquizofrénico, han proporcionado informacién valiosa en relacion con la forma de

percibir que presentan estos pacientes.

4.3.4 Lenguaje

Varios estudios neuropsicolégicos han dirigido las observaciones clinicas a las
anormalidades del habla en los esquizofrénicos. Estudios sobre el discurso de los
pacientes esquizofrénicos son analizados en el contenido semantico o estructura
sintactica. Los estudios de semantica revelan una asociacion en el déficit
neuropsicolégico global con la Bateria Neuropsicologica Luria Nebraska y la

Tomografia Computarizada (Silverstein y Arzt, 1995) (ver cuadro 4.1).

Cross y Hughes (1998), propusieron un modelo de alteraciones de lenguaje en los
pacientes esquizofrénicos y, asimismo, otro que integra funciones corticales con
subcorticales. El modelo postula dos estados de produccion: uno de formulacion y
otro de programacién motora. Ambos estan coordinados por el sistema frontal y
monitoreados por la corteza posterior. Especificamente los nicleos talamicos que
se integran con la corteza del lenguaje, mientras que las estructuras de ganglios
basales estan conectadas con el circuito talamo-cortical. Los autores atribuyeron
anormalidades en la produccion del lenguaje de los pacientes esquizofrénicos en
cuanto a las caracteristicas desencadenadas por segmentos semanticos aislados,
y una inhabilidad para mantener la referencia contextual, aqui, ambos son

representativos de una disfuncion del circuito inhibitorio (que va de la corteza
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temporo-parietal a ganglios basales pasando al nucleo ventral anterior y de ahi al

area del lenguaje frontal).

Los datos de estudios linglisticos indican alteraciéon en el contenido semantico, el
discurso y el lenguaje en general, de esta suerte todo lo anterior puede ser
secundario a un déficit cognoscitivo, especificamente atencional y de funciones
ejecutivas, funciones que son mediadas por un sistema fronto-subcortical
(Weinberger, 1997).

4.3.5 Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas son procesos cognoscitivos que permiten al sujeto
responder y adaptarse apropiadamente al medio ambiente. Dichas funciones
incluyen la preparacion y ejecucion de la accidn, el inicio y modulacién del nivel de
actividad, la integracién de las conductas activamente propositivas, y la
modulacion del nivel de activacion. Desde el punto de vista neuropsicologico, las
funciones ejecutivas han sido descritas como la habilidad para lograr dar una
respuesta conveniente a una tarea dada, mantener y cambiar la postura como sea
necesario. Las funciones ejecutivas son mantenidas por los l6bulos frontales.
Usando el término “ejecutivas” mejor dicho, las funciones del l6bulo frontal, no
desconocemos que todas las funciones son mediadas por los lébulos frontales,
esto puede involucrar sitios corticales y subcorticales distales, en el circuito neural
de los lébulos frontales. Asi un impedimento en las funciones ejecutivas puede
ocurrir sin cambios estructurales en los Iébulos frontales (Hill et al., 2002;
Goldberg, 1995).

Los estudios revisados al respecto, sugieren que los pacientes esquizofrénicos
presentan un impedimento en las funciones ejecutivas. Cuando dichas funciones
se evaltan, los resultados son consistentes con una disfuncién de la red que
media la activacion y la atencion. Este sistema puede estar alterado por una

patologia fronto-cortical asociada con una lesién dorsolateral u orbitofrontal, o por
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una disfuncion cortico/subcortical que media el sistema de alerta. Asi, la evidencia
sugiere que los subtipos de esquizofrenia pueden estar asociados con una

lateralizacion de las funciones ejecutivas.

El déficit en el funcionamiento frontal ha sido documentado en varios estudios que
han usado baterias Neuropsicolégicas (ver cuadro 4.1), lo cual sugiere que hay
heterogeneidad en cuanto a esta patologia. Por ello, los datos integrados de estos
estudios concluyen que los pacientes esquizofrénicos presentan correlaciones
significativas en medidas frontales.

4.3.5.1 Habilidades Conceptuales

Al analizar los reportes sobre la formacién de conceptos en la esquizofrenia
explorados a traves del pensamiento practico o constructivo y en el pensamiento
l6gico o discursivo y de pruebas de clasificacion como el Wisconsin, entre otros,
se sugiere un deterioro en tareas que exigen flexibilidad mental (Goldberg et al.,
1995, 1999).

Al analizar las relaciones de los sintomas tanto positivos como negativos con las
deficiencias cognitivas de la esquizofrenia Strauss (1993), plantea que las
disfunciones del procesamiento de la informacién difieren entre los subtipos
clinicos de tal manera que los esquizofrénicos no paranoides prestan menos
atencion a aspectos del contexto de los estimulos que los esquizofrénicos
paranoides. La dimension sintomas positivos y negativos se asocia también con
deficiencias diferentes. En general, los sintomas positivos se relacionan con
limitaciones del procesamiento auditivo y los negativos con disfunciones
visomotora;. La interaccion de la automaticidad del procesamiento de Ia
informacién con el automonitoreo se propusieron como la base de los sintomas

positivos.
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4.3.5.2 Habilidades Motoras

Las alteraciones en el control motor voluntario e involuntario, que incluyen:
torpeza, temblor y problemas de postura, son observados en pacientes
esquizofrénicos, esto sugiere que tales disturbios son un componente mayor de

los desordenes esquizofrénicos.

Algunos métodos neuropsicolégicos para evaluar la habilidad motora por medio de
tareas simples, tales como golpes con los dedos y destreza manual, combinados
con tareas de tipo percepto-motoras, como los tiempos de reaccién que
proporcionan datos consistentes en los estudios de psicomotricidad en Ila
esquizofrenia, donde se ha postulado que los pacientes presentan un
enlentecimiento en la velocidad de las respuestas (Goldstein, 1996). Algunos
estudios sobre el funcionamiento motor incluyen ambos componentes: cognitivo y
motor en su evaluaciéon. Se ha observado en la evaluacion del funcionamiento
motor, que es confundido con la atencién, la velocidad en el procesamiento de
informacién, y la flexibilidad mental. Por ejemplo, son los tiempos de reaccién, una
medida compleja que involucra a ambos: atencién y velocidad motora, mismos
que se han estudiado extensamente en la esquizofrenia. De hecho, aqui no se
revisa esta literatura, aunque mencionaremos brevemente que varios estudios de
tiempos de reaccion han presentado como la intensidad del estimulo y los
intervalos preparatorios afectan diferencialmente la velocidad motora de los
pacientes esquizofrénicos, lo anterior sugiere que la conducta psicomotriz en la

esquizofrenia se vea afectada por impedimento atencional.

La investigacion del déficit en el procesamiento ejecutivo ha coadyuvado
significativamente a nuestro entendimiento de la esquizofrenia, aqui la ganancia
sera sin duda el hecho de estar trabajando, por ejemplo, para definir
cognoscitivamente subtipos similares, para correlacionar los resultados

neuropsicolégicos con Tomografia computarizada, datos de imagenologia de
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resonancia magnética, y estudios electrofisiolégicos para describir los cambios
progresivos en funcion del tratamiento paralelo con medicamentos.

4.4 Efecto de los neurolépticos en las pruebas neuropsicologicas.

Diferentes investigaciones sugieren que los medicamentos antipsicéticos pueden
causar algunos efectos negativos pero que no limitan la ejecuciéon en las pruebas
neuropsicologicas y que hasta pueden llegar a mejorar la atencion y el tiempo de
reaccion (Rishovd, 1998; Cassens, 1990; Petrie, 1990).

O’Carroll (2000) concluye en su investigacion que hay evidencia de que los
medicamentos pueden limitar la aptitud para planear, la coordinacion motora fina,
y la memoria, ademas, que los efector motores de los neurolépticos pueden incidir
en la evaluacién de las capacidades para atender puesto que tanto el tiempo de
reaccion y casi todas las versiones del Test de ejecucion Continua (TEC) exigen
una respuesta motora. Encontraron menos evidencia de efectos significativos de
los medicamentos en cuanto a integracidon visomotora, atencidbn y medidas
generales de inteligencia e integridad neuropsicolégica. Las habilidades para el
lenguaje y la inhibicion cognitiva tampoco parecen ser sensibles a los
neurolépticos, aunque hay muy pocos estudios que han medido los efectos de

medicamentos en esas funciones.

Sin embargo algunos autores postulan que la toxicidad cognitiva de los
neurolépticos, si es que ocurre (Tollefson, 1997; Tran, 1997), podria manifestarse
como una leve limitacion de la planeacion ejecutiva tal como la exige el test de
laberintos, y no como un sindrome neurotéxico claro. Esta interpretacion de la
literatura apoya la hipétesis de Goldberg (1999) de que hay efectos frontales
iatrogénicos de los neurolépticos debido al bloqueo de la dopamina en las
proyecciones mesocorticales. Ya que la limitacién cognitiva se puede deber

también a una disfuncion del I6bulo frontal independientemente de la
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administracion de medicamentos, la contribucion relativa de la disfuncion del

I6bulo frontal iatrogénica e integral a la esquizofrenia esta por establecerse.

No se encuentra evidencia suficiente de que los medicamentos mejoren el
funcionamiento cognitivo de los esquizofrénicos cronicos, mientras que los
estudios de eficacia clinica (Goldman, 1996) revelan que los medicamentos a
menudo resultan ser efectivos en el tratamiento de los sintomas psicéticos,
activos. Ciertamente, en plena psicosis aguda los procesos cognitivos pueden
sufrir disfuncion y mejorar luego cuando desaparezcan los sintomas, ya que los

sintomas psicéticos estan presentes unas veces y otras no.

En la revision de investigaciones sobre el impacto de los medicamentos en la
ejecucion en test neuropsicolégicos, los resultados indican, que los efectos de los
medicamentos en el lenguaje, el Cl en los puntajes en el Halstead-Reitan, el
tiempo de reaccién y la ejecucion en el TEC son muy contradictorios. No hay
evidencia de un efecto significativo en la integracion visomotora y en la inhibicion
cognitiva. Ha habido pocos estudios sobre los efectos agudos de la medicacion en
la cognicion de los esquizofrénicos. Las habilidades motoras y visomotoras son las
que mayor probabilidad tienen de ser afectadas de manera aguda. La evidencia
que hay sobre los efectos agudos de los neurolépticos en la ejecucion en el TEC
es contradictoria. (O Carroll, 2000).

Por otra parte Kester et. al., (1994); en la investigacién sobre el funcionamiento
neuropsicoloégico de esquizofrénicos a quienes nunca se les habia suministrado
neurolépticos, y quienes estaban sufriendo su primer episodio (PE) de psicosis
concluyen que: Los grupos de pacientes tuvieron perfiles casi idénticos de
limitacién generalizada, especialmente de la memoria verbal y del aprendizaje,
atencién-vigilancia, y procesamiento visomotor acelerado y atencion. La memoria
verbal y el aprendizaje explicaron la mayor parte de la varianza entre pacientes y
sujetos controles y el aislamiento de este efecto atenud considerablemente todas

las otras diferencias.

44



Caracteristicas Neuropsicolégicas

La memoria verbal, como una deficiencia neuropsicologica basica presente al
principio de la evolucion de la esquizofrenia, implica al sistema del Hipocampo
temporal izquierdo. Las evaluaciones neuropsicolégicas antes del tratamiento
permiten distinguir deficiencias basicas de cambios secundarios a medicamentos

o estados cronicos (Kester et. al., 1994).
Recientemente Palmer et al., (1999), ha reportado que un porcentaje de pacientes

esquizofrénicos (entre el 20 y 30 %), presentan desempefios normales en las

ejecuciones de sus evaluaciones, presentando por lo tanto perfiles normales.
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Cuadro 4.1

Procesos Neuropsicologicos

PROCESO PRUEBAS ALTERACION AUTOR
Atencion selectiva Disfuncién del sistema frontal Weinberger, 1997
ATENCION Deficit en atencion diferencial Hoff and Kremen, 2003
Reconocimiento verbal Problemas en la fase de codificacion Calev, Korin, Kogemass and Lerer,
1997
Tarea de categorizacion Alteracion en el hipocampo Lowe and Rabbitt, 1998
Tarea de reconocimiento en memoria Déficit en la codificacion y organizacién, en el Crillo and Seidman, 2003
verbal reconocimiento verbal
Tareas de memoria verbal y visual Disfuncién bilateral en el hipocampo Calev, Korin, Kogelmass and Lerer,
MEMORIA 1997
Reconocimiento verbal y visual Lesion cerebral difusa Lezak, 1995
Tarea de categorizacion Déficit organizacional Levin, 2002
Memoria semantica Disfuncién temporal-limbica Mckay et al., 1996
Saeton et al., 2001
PERCEPCION Tareas visuales Problemas en la organizacion perceptiva Hambretch et al., 2002
Tareas visuales y auditivas Formacion de delirios Maher, 1998
Pruebas de afasia Disfuncién del I6bulo temporal izquierdo Morice, 1996
Tareas de comprension Déficit en la comprension verbal Green y Walker, 1985
LENGUAJE Asociacion de palabras Desinhibicion del I6bulo frontal Elvevag et al., 2002
Tarea de sintaxis Disfuncién de la Corteza Prefrontal Dorsolateral | Morice & McNicol, 1996
Elementos sintacticos del discurso Disfuncion Prefrontal Hoffman, Stopek and Andreasen,
1996
Bateria Neuropsicoldgica Déficit bilater45al frontal y temporal Kolb and whishaw, 1993
Disfuncion de la region fronto-temporal bilateral | Taylor and Abrams, 1994
Desbalance hemisférico Gruzelier et al., 1998
Prueba de Clasificacion de Wisconsin y | Disfuncion de la Corteza Prefrontal Dorsolateral | Weinberger et al., 1998
estudio de flujo sanguineo cerebral
FUNCIONES regional
EJECUTIVAS Tarea de categorizacion de Wisconsis Lesion de la corteza Orbitofrontal Stuss et al., 1998
Disfuncidn Dorsolateral Meyer-Linderberg et al., 2002
Deficit en el procesamiento prefrontal Goldberg and Halperin, 1997
Tarea de categorizacion de Wisconsin, | Déficit frontal Yurgelun-Todd and Levin, 1998
frecuencia verbal, prueba de
interferencia (Stroop), tareas de rastreo
y coordinacion motora.
HABILIDADES Tomar con fuerza un objeto Fuerza inferior en la mano contralateral al Merrin, 1994
MOTORAS hemisferio dominante (Déficit frontal bilateral)
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CAPITULO 5

5. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS

En el aspecto neurofisiolégico, los avances alcanzados con las técnicas de
computacion han permitido el desarrollo de técnicas electrofisiolégicas como los
Potenciales Relacionados a Eventos (PRE‘s)(ver tabla 3.1), los componentes
endogenos estan asociados al procesamiento psicolégico de los estimulos y sus
caracteristicas dependen de la experiencia, intenciones y decisiones del sujeto.
Los PRE’s nos permiten estudiar la actividad eléctrica cerebral que se presenta
durante la realizacion de tareas especificas, lo cual permite el estudio de los
procesos cognoscitivos en relacion con el tiempo real del procesamiento de la
informacion (Flod et al., 1998; Ostrosky, 1995).

5.1. POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS

Los PRE’s son fluctuaciones de voltaje transitorias generadas en el cerebro, que
se relacionan con eventos sensoriales, motores y cognitivos. Se considera que
ellos representan la suma de los campos eléctricos de un gran nimero de
neuronas que disparan en sincronia. En los ultimos afos, una gran parte de la
investigacion se ha dirigido al estudio de la relacién entre los PRE's y el
procesamiento de la informacién en el cerebro. Estos estudios han intentado
correlacionar los componentes de los PRE’s con variables complejas como la
atencién selectiva (onda N100), discriminacion activa de caracteristicas del
estimulo (1M200), deteccion de estimulos (P300), la expectacion conocida como
Variacién Contingente Negativa (CNV), el regreso del set anterior requerido en
una tarea de expectacion, denominada Variacion Negativa Postimperativa (PINV),
la intencionalidad de realizar un movimiento motor (MP), el procesamiento de

palabras semanticamente incongruentes dentro de una oracion (N400) y el

47



Caracteristica Electrofisiologicas

procesamiento sintactico del lenguaje (P600). Existen diversos tipos de
potenciales evocados siendo los mas utilizados los visuales, auditivos y
somatosensoriales (Ostrosky-Solis y cols., 1992, Ostrosky, 1995).

5.1.1 Tipos de Potenciales Relacionados a Eventos

Los PRE's tienen diferentes componentes: los tempranos y los tardios (ver figura
5.1).

Figura 5.1

POTENCIALES EVOCADOS

COMPONENTES N400 COMPONENTES
TEMPRANOS ' TARDIOS

millsegundes Ps00

Figura 5.1. Modelo idealizado de los potenciales evocados. A la izquierda se ejemplifican

los componentes tempranos, y a la derecha los componentes tardios.

5.1.1.1 Potenciales Relacionados a Eventos Somatosensoriales

Los PRE's somatosensoriales se obtienen mediante la estimulacion eléctrica
transcutanea de un nervio periférico, en las proximidades de la piel. De esta
manera se puede estimular el nervio mediano a la altura de la mufieca, en el

peroneo a la altura de la rodilla o del tibial posterior a la altura del tobillo. Estos
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potenciales tienen como utilidad principal detectar una lesién a lo largo de la
trayectoria nerviosa, como monitoreo de una cirugia de columna vertebral, cirugia

ortopédica y problemas traumatologicos.

5.1.1.2 Potenciales Relacionados a Eventos Auditivos

La estimulacion auditiva produce una serie de ondas que se generan a lo largo de
los distintos nucleos de la via, en areas de la corteza auditiva primaria y finalmente
en la corteza inespecifica. Mediante la técnica de promediacion fueron inicialmente
detectados en los 70’s por Jewett y Williston (Fallgatter, 2001).

Los potenciales evocados auditivos han sido subdivididos en: 1) potenciales de

latencia corta, 2) Potenciales de latencia media y 3) Potenciales de latencia tardia.

5.1.1.3 Potenciales Relacionados a Eventos Visuales

Los potenciales evocados visuales son potenciales que tienen como finalidad
detectar lesiones en la trayectoria optica desde la retina hasta la corteza visual y
pueden ser divididos en: 1) Potenciales visuales por inversion de patrén, 2)

Electroretinograma y 3) Electro-oculograma.

5.1.2 Potenciales Relacionados a Eventos y Procesos Cognoscitivos

Otra forma de clasificar a los PRE's es en exdégenos y endbgenos. Los
componentes exégenos o tempranos, dependen directamente del estimulo que los
origina y generalmente aparecen dentro de los primeros milisegundos (ms) de la
presentacion del estimulo. Los componentes enddgenos o tardios se han asociado
con los procesos cognoscitivos y varian de acuerdo con el estado de animo del
sujeto y con las demandas requeridas durante la tarea, es decir, del proceso

cognoscitivo involucrado (Sajan et al., 1997).
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En los ultimos anos, la investigacion se ha enfocado en encontrar las relaciones
entre los PRE’s y el procesamiento de la informacion en el cerebro. De esta
manera, se han detectado diferentes componentes (ondas o picos) de los PRE’s

que se presentan de forma muy constante ante determinadas funciones
psicologicas complejas (ver figura 5.1).

5.1.2.1 Componentes N100 y P200

Los mecanismos fisiolégicos de la atencion selectiva han sido investigados en el
hombre mediante el registro de los PRE’s que se originan al anteceder o ignorar
un estimulo. En estos estudios se han caracterizado diferentes componentes:
N100 y Pz00, que son detectados ampliamente en regiones posteriores de la
corteza. El efecto de la atencion se manifiesta en la modualcion de la amplitud de
estos componentes y en algunos cambios en su latencia. Estos cambios en la
actividad cerebral parecen ser el resultado de un descenso de las influencias

neuronales sobre cada uno de los generadores de los componentes.

Los generadores de estos componentes todavia no se conocen con certeza, sin
embargo, estudios experimentales realizados en la corteza visual de monos han
demostrado que las neuronas de los nucleos estriados de la corteza visual son
responsables de la atencion selectiva (Spitzer, Desimone y Moran, 1998).

5.1.2.2 Componente P300
El componente P300 es una onda positiva que aparece alrededor de los 300 ms, y

ha sido asociada a mecanismos neuronales que subyacen a diversos procesos
psicolégicos como la toma de decision y/o deteccion de estimulos.

Algunos investigadores han utilizado el paradigma de la onda P300 como indice

objetivo del procesamiento de informacién de algunos cuadros demenciales como

la Enfermedad de Alzheimer, donde el 87% de los pacientes con demencia
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presentan una disminucion en la amplitud y un incremento en la latencia en este

componente (Ostrosky-Solis y cols., 1992).

5.1.2.3 Variacion Contingente Negativa (CNV) y Variacion Negativa
Postimperativa (PINV)

La onda uenominada CNV comprende un potencial lento negativo que se
desarrollo en el intervalo entre dos estimulos sucesivos, el segundo de los cuales
requiere de una respuesta motora y/o del procesamiento cognoscitivo. Se ha
reportado que esta onda comienza a generarse en una latencia aproximada de
400 ms.

Estudios recientes han demostrado que la onda CNV refleja procesos de atencion,
expectacion, anticipacion, intencién y preparacion hacia una respuesta (Ruckin y
cols., 1996).

Respecto e la duracion o resolucion del estimulo se ha descrito que dentro del
periodo que sigue al segundo estimulo aparece un potencial conocido como PINV.
Durante el periodo en que la onda PINV se registra, la respuesta evocada regresa
a la linea base aproximadamente a los 500 ms después de darse la respuesta
motora al estimulo imperativo. Algunos estudios han reportado que en pacientes
con alteraciones psiquiatricas ocurre un retraso en este regreso lo cual puede
significar que esta respuesta evocada sea el reflejo de una conducta anormal
(Chayo-Dichy y cols., 1990).

5.1.2.4 Componente N400 y P600
El componente N400 es una deflexion con polaridad negativa que inicia

aproximadamente a los 300 ms después de la presentacion del estimulo,

alcanzando su mayor amplitud a los 400 ms.
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Este componente fue generado originalmente ante incongruencias semanticas en
la palabra final de oraciones presentadas visualmente, con una distribucion
topografica principalmente en el hemisferio derecho, en zonas centro-parietales de
la corteza (Kutas y Hillyard, 1980).

Se ha encontrado que la amplitud del componente N400 es modulada por el grado
de incongruencia semantica. Un N400 con una gran amplitud se origina ante una
incongruencia que es impredecible por el sujeto, por ejemplo, “comi un sandwich
de: LODO", por el contrario un N400 con una amplitud pequefia se presenta ante
estimulos relativamente incongruentes a “comi un sandwich de: LIMON” (Kutas y
Hillyard, 1984).

Estudios recientes con PRE’s han demostrado que la repeticion de un estimulo
como parte del reconocimiento intencional o no de estimulos en tareas de
memoria, originan un complejo negativo-positivo que ocurre normalmente entre los
400 y 600 ms postestimulo. Un estimulo novedoso da lugar al componente N400,
mientras que la repeticion de un estimulo origina un componente P600 (Guillem y
cols., 1995; Doyle, 1996).

Las tareas de memoria de reconocimiento que originan los componentes N400 y
P600 involucran practicamente todo tipo de estimulo que implique un
procesamiento semantico donde las expectativas ante un contexto sean violadas.
De esta forma, estos componentes se han encontrado ante: estimulos verbales,
(palabras, oraciones) (Kutas y Hillyard, 1980, 1984) y estimulos no verbales
(dibujos y rasgos de una cara) (Bobes, Zhang e Ibafiez, 1996).

De manera particular algunos investigadores plantean que el componente P600 se
encuentra asociado al procesamiento sintactico del lenguaje. Los estudios
realizados sobre el proceso de comprension de oraciones a través de los PRE's,

donde se les presentaban a los sujetos un conjunto de oraciones gramaticalmente
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incorrectas, mostraron la presencia de un componente P600 relacionado a la

deteccion de las anomalias sintacticas generadas (Osterhout,1992; Rigalt, 1995).
5.1.3 Potenciales Relacionados a Eventos y Esquizofrenia
5.1.3.1 Componente P300 y esquizofrenia

Entre los PRE’s tardios mas investigados se encuentra el componente P300, un
potencial positivo que aparece en una latencia de 250 a 600 ms. Se ha
relacionado con mecanismos neuronales que subyacen a diversos procesos
psicologicos tales como: toma de decision, memoria y resolucion de incertidumbre.
La onda P300 tiene una distribucién centro-parietal por lo que se ha reportado
como generador una fuente cortical difusa, asi mismo se ha reportado que la
distribucion de la onda P300 se hace mas frontal con la edad. La latencia de la
onda P300 nos indica la rapidez con la cual el sujeto discrimina el estimulo
infrecuente, compara la informacién en relacion al estimulo que se almacenoé en la
memoria y 'lega a la decision adecuada (Hirayasu, 1998; Turetsky, 1998; Roschke,
1996; Shura, 1996; Ostrosky, 1995).

En su modalidad auditiva han sido utilizados en pacientes esquizofrénicos vy
algunos autores han reportado una reduccion en su amplitud y una prolongacion
en su latencia (Hirayasu et al., 1998; Shellev, 1996), mientras que otros reportan
modificacion solo en amplitud (Cobrun et al., 2000; Brown et al., 2000; Turetsky et
al., 1998; Weisbrod, 1997; Shutara, 1996; Stefansson, 1996; Maeda, 1996). Pocos
estudios han relacionado las caracteristicas de amplitud y latencia con los tres
subtipos en la esquizofrenia (Strik et al., 2001; Williams et al., 2000). lwanami et al.
(2002), reportan que no necesariamente la reduccion en la amplitud coexiste en

los pacientes esquizofrenicos.

53



Caracteristica Electrofisiolégicas

5.1.3.2 Componente N400 y esquizofrenia

Otro componente relacionado con la memoria semantica es el componente N400,
que es una onda negativa con un pico de latencia de 200-600 ms, que ocurre
cuando el sujeto procesa palabras semanticamente incongruentes dentro de una
oracion (Kutas y Hillyard, 1984). Se considera que la onda N400 refleja un indice
de violacién semantica. Este componente se ha detectado ante estimulos
incongruentes en tareas linglisticas, sin embargo, se han investigado las
caracteristicas de este componente en una poblacién de sujetos normales
utilizando dibujos como estimulos. La utilizacion de estimulos no verbales para
investigar el procesamiento semantico, es de utilidad para la evaluacion de
diversas pz tologias (Matsuoka et al., 1999; Ostrosky, 1995, 1998). Pocos estudios
se han realizado utilizando el paradigma del N400 en la esquizofrenia. Bobes y
cols., (1996), reportaron alteraciones en la latencia y en la amplitud del
componente N400 en una poblacion de pacientes con esquizofrenia cronica. Estos
estudios sefnalan que este componente podria ser Gtil para caracterizar las
alteraciones en la memoria semantica que presentan los pacientes con
esquizofrenia (Mathalon et al., 2002; Salsibury et al., 2002; Guillem et al., 2001,
Nestor et al., 1997; Chwilla et al., 1995; Guillem et al., 1995).

5.1.4 Efecto de los neurolépticos en los estudios de PRE

Existe poca informacion con relacion a los efectos que los medicamentos
antipsicoticos tiene sobre el funcionamiento de pacientes que realizan tareas
cognoscitivas en estudios con PRE’s, escasos articulos han sido publicados y sus
resultados son contradictorios (Gallinat et al., 2001; Umbricht et al., 2000; Saffet et
al., 2000; Condray et al., 1999). Algunos reportan disminucién de la amplitud y
otros corrimiento en la latencia del P300, mientras se evalud a pacientes con
esquizofrenia paranoide (Molina, 1996), esto se debe en parte a que el tratamiento

farmacoloégico es una variable poco considerada y controlada.
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CAPITULO 6

6. METODO.

6.1. JUSTIFICACION

La caracterizacion del perfil cognoscitivo y electrofisiolégico de la poblacion con
esquizofrenia tiene importantes implicaciones para un adecuado diagnéstico y
tratamiento de esta poblacién. El conocimiento previo de cémo se encuentran los
procesos de atencién, memoria, lenguaje, aspectos visoespaciales vy
visopercep’uales y de la capacidad de planeacion y anticipacién de los pacientes,
podria facilitar no s6lo el manejo funcional de sus actividades cotidianas, sino
también la implementacion de programas de rehabilitacion neuropsicologica que
tomen en cuenta el perfil de cada paciente.

El desarrollo de investigaciones que permitan caracterizar los aspectos
neuropsicoldgicos y electrofisiolégicos de la enfermedad, permitira desarrollar
técnicas de diagnéstico y rehabilitacion apropiadas, asociadas a los subtipos de

esquizofrenia, ya que no existen estudios al respecto.

En el aspecto clinico, se plantea incorporar al procedimiento de evaluacion de los
pacientes hospitalizados en el Psiquidtrico “Dr. Samuel Ramirez Moreno’,
instrumentos neuropsicolégicos, actualizados, validos y confiables para

poblaciones mexicanas,.

Estos instrumentos consideran variables que pueden afectar la ejecucion
neuropsicolégica como el nivel de escolaridad proporcionando asi, elementos

valiosos para la precision del diagnoéstico.
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Desde el punto de vista de la investigacion, este tipo de trabajos permitira una
mayor proyeccion de las investigaciones en los nosocomios y alentar el desarrollo

de investigaciones que actualicen y optimicen las intervenciones en Salud Mental.

6.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han propuesto diferentes clasificaciones clinicas para el manejo de la
esquizofreria, entre las que destaca la desarrollada por Andreasen vy
colaboradores (1995). A la fecha no se ha estudiado si existe una realidad
psicobiolégica para los subtipos que proponen estos autores: positivo, negativo y
mixto. Es por ello que es necesario realizar investigacion que ayude a

caracterizarlos neuropsicolégica y electrofisiologicamente.

La neuropsicologia permite la realizaciéon de mapeos funcionales de todos los
procesos psicologicos superiores: Atencion, Memoria, Lenguaje, Percepcion vy
Funciones Ejecutivas. La combinaciéon de ésta con las técnicas electrofisiolégicas
,como lo son los PRE’s, permite obtener informacién sobre el procesamiento real
de la informacion, asociandolo al disparo sincronizado que realizan miles de
neuronas mientras desarrollan una tarea cognoscitiva. Los PRE’s permiten realizar

un analisis topografico de dicha actividad.

6.3. OBJETIVOS

6.3.1 OBJETIVO GENERAL

A la fecha no se ha estudiado si existe un perfil neuropsicolégico y
electrofisiolégico caracteristico asociadas a los subtipos clinicos postulados en los
pacientes esquizofrénicos, por lo que el objetivo de la presente investigacion fue
estudiar las caracteristicas neuropsicologicas y electrofisiolégicas (P300 y N400)
de cuatro grupos: un grupo de sujetos neurologicamente intactos, un grupo de

pacientes esquizofrénicos cronicos con sintomas positivos, otro con sintomas
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negativos y otro con sintomas mixtos, clasificados de acuerdo a la sintomatologia

propuesta por Andreasen et al. (1995).

6.3.2 Objetivos especificos:

+ Clasificar clinicamente a un grupo de pacientes con esquizofrenia en subtipos
de acuerdo a los criterios de Andreasen y colaboradores (1995) con sintomas:
Positivos, Negativos y Mixtos.

¢ Obtener y comparar el perfil neuropsicolégico de un grupo de sujetos
neurolégicamente intactos, un grupo de pacientes esquizofrénicos con
sintomas positivos, otro con sintomas negativos y uno mas con sintomas
mixtos.

¢ Obtener y comparar los registros de PRE’s (P300 y N400) de un grupo de
sujetos neurolégicamente intactos, un grupo de pacientes esquizofrénicos con
sintomas positivos, otro con sintomas negativos y uno mas con sintomas
mixtos.

¢ Establecer si existe una correlacion entre los perfiles neuropsicolégicos y los

registros de los PRE'’s, entre los cuatro grupos.

6.4. HIPOTESIS

6.4.1 Hipotesis de trabajo

Las caracteristicas de las diferencias entre los grupos de pacientes en las
puntuaciones de la evaluacién neuropsicologica, asi como las caracteristicas de
los componentes P300 y N400 generados por los pacientes seran diferentes, con
menor amplitud y mayor latencia, con respecto al grupo catalogado como
neurolégicamente intactos, dado que se ha documentado que los grupos de
pacientes presentan mayor alteracion de las funciones de atencion y memoria

semantica.
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6.4.2 Hipotesis Estadisticas

Considerando que se pretende comprobar las diferencias de los grupos de

pacientes con relacién a los sujetos neurolégicamente intactos:

H1= Existen diferencias en el perfil neuropsicologico de los cuatro grupos: sujetos
normales, pacientes esquizofrénicos con sintomas positivos, con sintomas

negativos y con sintomas mixtos.

Ho = No existen diferencias en el perfil neuropsicolégico de los cuatro grupos:
sujetos normales, pacientes esquizofrénicos con sintomas positivos, con sintomas

negativos y con sintomas mixtos.

H2= Existen diferencias en el perfil neuropsicolégico de los tres grupos de
pacientes esquizofrénicos: con sintomas positivos, con sintomas negativos y con

sintomas mixtos.

Ho= No existen diferencias en el perfil neuropsicoldgico de los tres grupos de
pacientes esquizofrénicos: con sintomas positivos, con sintomas negativos y con
sintomas mixtos.

H3 = Existen diferencias en la amplitud y latencia del P300, entre los cuatro
grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes esquizofrénicos con

sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.
Ho = No existen diferencias en la amplitud y latencia del P300, entre los cuatro

grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes esquizofrénicos con

sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.
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H4 = Existen diferencias en la amplitud y latencia del P300, entre los tres grupos
de pacientes esquizofrénicos: un grupo con sintomas positivos, otro con sintomas
negativos y otro con sintomas mixtos.

Ho = No existen diferencias en la amplitud y latencia del P300, entre los tres
grupos de pacientes esquizofrénicos: un grupo con sintomas positivos, otro con

sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.

H5 = Existen diferencias en la amplitud y latencia del N400 entre los cuatro
grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes esquizofrénicos con

sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.

Ho = No existen diferencias en la amplitud y latencia del N40O entre los cuatro
grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes esquizofrénicos con

sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.

H6 = Existen diferencias en la amplitud y latencia del N400 entre los tres grupos
de pacientes esquizofrénicos: un grupo con sintomas positivos, otro con sintomas
negativos y otro con sintomas mixtos.

Ho = No existen diferencias en la amplitud y latencia del N400 entre los tres
grupos de pacientes esquizofrénicos: un grupo con sintomas positivos, otro con

sintomas negativos y otro con sintomas mixtos.

H7 = Existe una correlacion entre los perfiles neuropsicologicos y los PRE’s entre
los cuatro grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes
esquizofrénicos con sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con

sintomas mixtos.

Ho = No Existe correlacion entre los perfiles neuropsicolégicos y los PRE’s entre

los cuatro grupos: un grupo de sujetos normales, un grupo de pacientes
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esquizofrénicos con sintomas positivos, otro con sintomas negativos y otro con

sintomas mixtos.

6.5. VARIABLES

6.5.1 Variables Organismicas.

La variable independiente esta constituida por las caracteristicas de la muestra
que se conformo de 3 grupos de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia con
sintomas positivos, negativos y mixtos y un grupo de sujetos neurolégicamente
intactos.

6.5.2 Variable dependiente.

En la presente investigacion, las variables dependientes son los puntajes de las
pruebas neuropsicolégicas y la amplitud y latencia de los PRE'’s.

6.5.3 DEFINICION CONCEPTUAL

Variable organismica

A partir de la clasificacion de los pacientes se establecio la definicion conceptual

para cada grupo. En la muestra de pacientes se entiende por esquizofrenia:

ESQUIZOFRENIA

De acuerdo al DSM-IV (1995), la esquizofrenia es una alteracion que persiste
durante po- lo menos 6 meses e incluye por lo menos 1 mes de sintomas de la
fase activa (p. ej. dos [0 mas] de los siguientes: Ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje desorganizado, comportamiento gravemente desorganizado o catatonico

y sintomas negativos que incluyen: aplanamiento afectivo, alogia y abulia).
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Asi la propuesta del DSM-IV considera que:

<<Los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia implican un abanico de
disfunciones cognoscitivas y emocionales que incluyen la percepcion, el
pensamiento inferencial, el lenguaje y la comunicaciéon, la organizacion
comportamental, la afectividad, la fluidez y productividad del pensamiento y
el habla, la capacidad hedonica, la voluntad y la motivacion y la atencion.
Ningln sintoma aislado es patognomoénico de la esquizofrenia: el diagnoéstico
implica el reconocimiento de una constelacion de signos y sintomas asociados

a un deterioro de la actividad laboral o social>>.

ESQUIZOFRENIA CON SINTOMAS POSITIVOS

La esquizofrenia con sintomas positivos parece reflejar un exceso o distorsion de
las funciones normales, incluye distorsiones o exageraciones del pensamiento
inferencial (ideas delirantes), la percepcion (alucinaciones), el lenguaje y la
comunicacion (lenguaje desorganizado) y la organizacion comportamental

(comportamiento gravemente desorganizado o cataténico).

ESQUIZOFRENIA CON SINTOMAS NEGATIVOS

La esquizofrenia con sintomas negativos comprende restricciones del ambito y la
intensidad de la expresion emocional (aplanamiento afectivo), de la fluidez y la
productividad del pensamiento y el lenguaje (alogia) y del inicio del
comportamiento dirigido a un objetivo (abulia).

ESQUIZOFRENIA CON SINTOMAS MIXTOS

Son los pacientes que no cubren los criterios para positivos o negativos o que

contiene similar cantidad de unos u otros.
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SUJETOS NEUROLOGICAMENTE INTACTOS

Para el grupo de sujetos neurolégicamente intactos o con ausencia de dafio,

disfuncion cerebral organica o esquizofrenia, se entendera conceptualmente:

Los sujetos “normales” o neurolégicamente intactos son aquellos en los que
‘independientemente de una anomalia fisica o temperalmente latente, la persona
no invalida y asintomatico disfruta de salud, es decir, tiene ausencia de
enfermedad”. Para este caso la “salud” o ausencia de enfermedad esta referida
unica y exclusivamente a la falta de dafio o disfuncion cerebral (Kaplan y Sadock,
1999).

Variable Dependiente

La variable dependiente de este estudio es el puntaje de las pruebas

neuropsicolégicas y la amplitud y latencia del P300 y del N400.

PUNTAJE EN PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Esta se concibe como la sumatoria de cada una de las subpruebas que
conformaron la bateria neuropsicoloégica breve en espafol. Con base a dicha
sumatoria se puede diferenciar el perfil cognoscitivo de cada grupo.

AMPLITUD

Se refiere a la altitud de la cresta en relacion al nivel normal, es decir,
desplazamiento de la onda hacia arriba o hacia abajo (+, -) desde el nivel cero y

se mide en voltaje (microvoltios, V) (Martinez y Rojas, 1998).
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LATENCIA

Es el tiempo en que se presenta la maxima amplitud de algin componente (Swaab
et al., 1997).

EFECTO N400

Es la diferencia real de la amplitud que existe entre los potenciales que se

obtienen ante la condicion congruente e incongruente.

6.5.4 DEFINICION OPERACIONAL

6.5.4.1 Variable organismica

La variable organismica abarco dos categorias de asignacion de los sujetos

evaluados, en las cuales se entendié en términos operacionales lo siguiente:

e “Sujetos diagnosticados con esquizofrenia”, fueron aquellos individuos
evaluados por los psiquiatras en el “Hospital Psiquiatrico Dr. Samuel
Ramirez Moreno”por medio de diversas técnicas (entrevista, historia clinica,
PANSS, prueba de depresion, bateria neuropsicolégica y PRE'’s) a través
de ls cuales se les ha asignado una categoria diagnéstica que indica el
tipo de sintomas presentados por los pacientes (positivos, negativos y
mixtos).

e “Sujetos neurolégicamente intactos”, fueron individuos que no presentaron
alteraciones neurolégicas o psiquiatricas que sugiriesen patologia. Los
integrantes de esta muestra fueron aquellos que respondieron
satisfactoriamente a las mismas pruebas aplicadas a la muestra de sujetos
diagnosticados con esquizofrenia, con lo cual se les asigno el nombre de

“normales”.
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6.5.4.2 Variable dependiente

La variable dependiente es el “puntaje”, entendido éste como la sumatoria de las

subpruebas que conforman la bateria neuropsicolégica breve.

6.6. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un “estudio de campo, exploratorio, comparativo y transversal”.

Es de campo “porque el estudio se realiza en escenarios no experimentales o
ambientes naturales” (Zinser, 1992).

Es comparativo pues es un “estudio en el cual existen dos o mas poblaciones y
donde se requiere comparar algunas variables, para contrastar una o varias

hipotesis” (Sampieri et al., sin afio).

Es transversal pues se trata de un “estudio en el cual se recolectan datos en un
solo momento, en un tiempo unico. Su propésito es describir variables, y analizar

su incidencia e interrelacion en un momento dado” (Sampieri et al., sin afno).

6.7. DISENO

Este es un “Disefio no experimental y por grupos correlacionados” pues “no se
modifican a voluntad propia ninguno de los factores que intervienen en el proceso
y tampoco existe asignacion aleatoria de los sujetos a esas condiciones” (Zinser,
1992).

Ademas, la investigacion no experimental se caracteriza por “observar fenémenos
tal y como se dan en su contexto natural, para después analizarlos” (Sampieri, et

al., sin afno).
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CAPITULO 7

7. METODOLOGIA

7.1. SUJETOS

Se formo un grupo de 30 pacientes esquizofrénicos crénicos los cuales fueron
agrupados de acuerdo a la clasificacion de Andreasen et al. (1995): 10 pacientes
con sintomas positivos, 10 con sintomas negativos y 10 con sintomas mixtos (ver
tabla 7.1 y 7.2). Los pacientes fueron seleccionados de la poblacién clinica del

area de hospitalizacién del Hospital Psiquiatrico “Dr. Samuel Ramirez Moreno”.

Tabla 7.1
NEUROPSICOLOGIA

MUESTRA

N =60
EDAD RANGO | ESCOLARIDAD | RANGO

X (d.s.) X (d.s.)

CO:T_R%ES 36.81 (+13.87) | 20-60 12.44 (+2.94) 6-16
";IET:’: 39.56 (£9.86) | 20-57 9.18 (+2.25) 5-13
NES{\_TII\CI,OS 38.93 (£12.42) 21-60 8.87 (+2.41) 6-14
P°:1;"1‘3°5 38.44 (£10.77) | 23-60 9 (+2.42) 4-16

El diagnéstico fue determinado por dos psiquiatras independientes, utilizando los
criterios diagnésticos del DSM-IV, el DIE-10 y la Escala de Evaluacion de
Sintomas Positivos y Negativos (PANSS). Todos los pacientes fueron del sexo

masculino y soélo fueron incluidos pacientes con adecuada integridad fisica y
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sensorial. Se realizd una equivalencia para el manejo del tratamiento
farmacolégico (tipo de farmaco y dosis) entre los pacientes, y se revisé la
cronicidad (ver tabla 8.4) Para el analisis de los PRE's se realiz6 una comparacion

con un grupo de 13 personas neurolégicamente intactactas, pareados en género,
edad, escolaridad y lateralidad.

Tabla 7.2
ELECTROFISIOLOGIA
Muestra
N =44
EDAD RANGO ESCOLARIDAD RANGO
X (d.s.) X (d.s.)
CONTROLES | 36.81 (+13.87) 20-60 12.44 (£2.94) 6-16
N=13
MIXTOS 39.56 (+9.86) 20-57 9.18 (£2.25) 5-13
N=10
NEGATIVOS | 38.93 (+£12.42) 21-60 8.87 (+2.41) 6-14
N=10
POSITIVCS | 38.44 (£10.77) 23-60 9(£2.42) 4-14
N=10
7.2. MATERIAL

7.2.1 MATERIAL NEUROPSICOLOGICO

Se realizo6 la historia clinica y los estudios de gabinete correspondientes a cada
paciente.

A cada sujeto se le aplicé la Evaluacion Neuropsicolégica Breve en Espafiol,

NEUROPSI (Ostrosky-Solis, F.; Ardila, A.; Roselli, M.; 1994), que valora las

siguientes areas cognoscitivas:
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¢+ ATENCION.

+ MEMORIA.

¢+ LENGUAJE.

¢+ PROCESAMIENTOS VISOESPACIALES Y VISOPERCEPTUALES
¢+ FUNCIONES EJECUTIVAS

Ademas se aplicaron:

e Escala de Depresién de Beck (Beck, 1985).

e Escala de evaluacion de sintomas positivos y negativos PANSS (Herrera y
cols., 1990)

7.2.2 MATERIAL ELECTROFISIOLOGICO

7.2.2.1 PARADIGMA P300

Se utilizd el paradigma clasico para registrar el componente P300: a través de
audifonos se presentaron en forma binaural tonos puros de 1000 y 2000 hz
respectivamente. La intensidad de los estimulos fue de 80 hz y 50 ms de duracion.
La probabilidad de presentacion del estimulo cuya frecuencia era de 2000 hz era
del 20%. En el 80% restante se presentd el estimulo de 1000 hz. En total se
presentaron 400 estimulos. El intervalo desde el inicio de la presentacion del
primer estimulo hasta el inicio del siguiente fue de 1.5+ 0.2 segundos (Ver figura
7.1).
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Figura 7
PARADIGMA P300
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Figura 7. Este esquema muestra a la izquierda |a representacion de los estimulos auditivos en
ambas condiciones (frecuente e infrecuente), y a la derecha se ejemplifica la generacién de un
potencial P300.

7.2.2.2 PARADIGMA N400

Se utilizaron 118 parejas de dibujos de objetos y animales comunes, como
estimulos no linglisticos (Snodgrass y Vanderwart,1980). Figuras previamente
adaptadas en denominacion, familiaridad complejidad visual e imaginabilidad en
poblacién mexicana (Aveleyra y cols., 1996).

Las figuras fueron delineadas en negro dentro de un fondo blanco enmarcados en
un recuadro de 8 cm de alto y 8 cm de ancho, los cuales se presentaron en un
monitor de computadora con un angulo visual vertical y horizontal de 4.6 grados.
El 50% de las parejas de dibujos formaran la condicion congruente ya que
pertenecen a un grupo supraordinado comun (ej. burro-caballo: animales), el otro
50% de las parejas formaran la condicion incongruente (guitarra-caballo) (ver
figura 7.2). La primera figura sirvid de contexto a la segunda que fue el estimulo
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PARADIGMA N400
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Figura 7.2. En este esquema se muestra la presentacion de los estimulos no verbales ante la condicién congruente e incongruente. La
primera figura (estimulo contexto)aparece en la pantalla 1 seg. Seguido de un ISI (intervalo interestimulo) de 300 msegq. La segunda
figura (estimulo blanco) se presenta durante 1 seg. Y es donde se adquieren los PRE’s. La figura de la derecha es la representacion
del potencial que cada condicion deberia de generar. La condicion congruente genera un potencial positivo (lineas verde) y la condicién
incongruente un potencial negativo, componente N400 (linea azul). (Tomado y modificado de Castillo, 2001).
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ante el cual se registraron los PRE'’s. Esta segunda figura se present6 dos veces:
en una ocasion formé la pareja congruente, y en otra ocasion formo la pareja

incongruente.

7.2.2.3 EQUIPO

Se trabajo con un equipo de computacion que tiene instalado el programa de
captura de sefales electroencefalograficas NEUROSCAN (ver figura 7.3), formado
de dos componentes principales: el programa STIM para la presentacion de los
estimulos y el programa de SCAN, para la captura y analisis de los registros
electroencefalograficos.

Figura 7.3

Estimulacion Adquisicién

STIM

8888588888683

0]0]0]0]0]0]0]0]0]10]0]0)

AMPLIFICADOR

Figura 7.3. Representacion del equipo de estimulacion y adquisicion de los PRE's.
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7.3. PROCEDIMIENTO

Previo a la realizacién de los diferentes estudios a que fueron sometidos los
pacientes y los sujetos neurologica y psiquiatricamente intactos, se tuvo una
sesion informativa donde se les explicaba el procedimiento del estudio que se
realizaria y las diferentes técnicas a emplearse, y se les presentaba el formato de
consentimiento para su participacion en el mismo, en el caso de los pacientes,
dicha autorizacién fue firmada por los familiares y cuando el paciente carecia de

ellos, lo firmaba su médico tratante.

La realizacion de los estudios fue alternando los registros electrofisiolégicos entre
las sesiones de evaluacién neuropsicolégica. En ambos tipos de estudio, a los
sujetos se les presentaron de manera independiente y contrabalanceada las
diferentes pruebas. Se procuro que todos los sujetos se sintieran comodos, las
evaluaciones neuropsicologicas fueron realizadas en un consultorio del Hospital
Psiquiatrico Dr. Samuel Ramirez Moreno y los estudios electrofisiolégicos fueron
efectuados en la sala de juntas del Hospital Parcial, area que fue facilitada por el
hospital para la instalacion del equipo de registro de EEG.

7.3.1 PROCEDIMIENTO NEUROPSICOLOGICO

La evaluacion de los sujetos se realizd en 4 sesiones de una hora cada una,
integrando las pruebas de forma que la evaluaciéon sea dinamica y atractiva para
los sujetos. Fueron necesarias dos sesiones para obtener la historia clinica y los
antecedentes del padecimiento. Se realizaron todas las anotaciones pertinentes
sobre la ejecucion de los sujetos, se procedio a calificar las pruebas y registrar los

resultados para su posterior analisis.
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7.3.2 PROCEDIMIENTO ELECTROFISIOLOGICO

Se requirid de un dia para la obtencién del registro electrofisiolégico con duracién
de cuatro horas por paciente y dos horas para los sujetos controles. Se senté a los
sujetos en una silla comoda frente al monitor de una computadora a una distancia
de 50 cm.

La actividad cerebral se registro en 32 derivaciones (ver figura 7.4) colocadas de
acuerdo con el sistema 10-20 Internacional (ver figura 7.4a y 7.4b). Todos los
electrodos fueron referidos a ambos |ébulos auriculares cortocircuitados. Se
utilizaron derivaciones adicionales para registrar el electrooculograma (EOG). La
sefal fue amplificada y filtrada entre 0.5-30 Hz (3db). En cada ensayo se
registraron 256 puntos de EEG (12 bit de resolucién) a una tasa de muestreo de
250 Hz totalizando 1 segundo y fueron almacenados en discos compactos para su
posterior analisis. En cada ensayo se registro una linea base pre-estimulo de 100
ms y continuo la adquisicion hasta 900 ms. Se eliminaron los segmentos

contaminados con movimientos oculares y/o musculares a través de una

inspeccion automatica y visual que excediera en amplitud de +50 a -50 pV.

7.3.3 REALIZACION DE LA TAREA

7.3.3.1 P300

Las instrucciones que se le dieron a los sujetos fueron de mantener la vista sobre
un punto de fijacion en el monitor de la computadora, realizar al minimo
movimientos oculares y corporales. Enseguida se les instruyo que escucharan dos

tonos, uno de manera frecuente (1000hz) y que deberian responder oprimiendo un

switch solo cuando escucharan el tono infrecuente (2000hz) (ver figura 7.1).
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Figura 7.4
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Figura 7.4. Representacion de la colocacion de electrodos de acuerdo al sistema
Internacionz' 10-20, a) Frontal, b) Lateral izquierdo y c) Figura que representa las
derivaciones registradas para la obtencion de los PRE’s, los electrodos fueron colocados
en zonas frontales, frontocentrales, centrales, centroparietales, pariétales, occipitales y
temporales de ambos hemisferios de la corteza (Martinez y Rojas, 1998).
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7.3.3.2 N400O

En el registro de esta tarea, aparecian: XXXX que eran el punto de fijacion en la
pantalla que dura hasta que el sujeto decide iniciar la presentacion de las parejas
de estimulos, se presenta el estimulo contexto y dura 1 seg., seguido por un
intervalo interestimulo (ISI) de 300 ms, posteriormente se presenta el estimulo
objetivo (Target) que también dura 1 seg. y después aparece la ficha de
RESPONDA, ante la cual el sujeto debe contestar si las parejas de estimulos
pertenecen a la misma o a diferente categoria semantica. Esta ficha dura 3 seg.
en la pantalla y después se reinicia el siguiente ensayo desde las XXXX. La
presentacion de las parejas de dibujos se encuentra aleatorizada.

Para ambas tareas, en forma simultanea en otra computadora, se capturo la sefal
de EEG de 32 electrodos monopolares montados en una gorra de Electro-Cap
International, USA, referidos a ambos |6bulos auriculares cortocircuitados como lo
muestra la Figura 10. Esto fue mediante un convertidor Analogo-Digital de 12 bits
de resolucion. Un canal de movimiento ocular se registro de manera bipolar para
el control de artefacto ocular. Se analizaron los datos con el programa de SCAN
de NERUROSCAN, INC. Las impedancias siempre estuvieron por debajo de los
10 Kohms (ver figura 7.3).
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CAPITULO 8

8. RESULTADOS

Para la evaluacion neuropsicolégica como para los estudios electrofisiolégicos, se
realizé un analisis cualitativo y cuantitativo. Se calcularon la media (x) y la
desviacion estandar (ds) para cada tarea y se comparo las ejecuciones de cada
grupo. Se¢ obtuvo la matriz de correlacion entre las diferentes pruebas para
observar si las funciones cognoscitivas y el desarrollo de los PRE’s pueden

explicar una disfuncién localizada para los subtipos postulados por Andreasen.

Con el fin de caracterizar neuropsicolégica y electrofisioldgicamente a un grupo de
pacientes esquizofrénicos se conformé una muestra por un total de 60 sujetos, con
una edad promedio de 38.43 afios y un promedio de escolaridad de 9.87 afios. En
la tabla 8.1. se presentan las caracteristicas de la muestra. De esta muestra se

conformaron cuatro grupos.

Tres grupos de pacientes del Hospital Psiquiatrico Dr. Samuel Ramirez Moreno
del area de hospitalizacion, todos con diagnéstico clinico de esquizofrenia crénica
y del sexo masculino. Los cuales fueron divididos de acuerdo a la clasificacion de
Andreasen y colaboradores en: Mixtos, Negativos y Positivos, como ya se

menciono en el procedimiento.

Y un grupo conformado por 30 sujetos neuroldgica y psiquiatricamente intactos
pareados en genero, edad, escolaridad y lateralidad. Con un rango de edad de 20
a 60 afos, una media de 38.97 afios y una desviacion de 11.01, y un rango de
escolaridad de 4 a 14 afios con un promedio de 9.01 con una desviacion de 2.36

afos, estos datos se muestran en la tabla 8.1.
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TABLA 8.1. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA.

N=60
TIPO DE POBLACION EDAD ESCOLARIDAD
i v 4 RANGO 2 4 RANGO
o MIN. MAX. -5 MIN. MAX.
CONTROLES 30 [36.811387| 20 | 60 |1244| 294 | 6 | 16
PACIENTES MIXTOS 10 |39.56| 986 | 20 | 57 [ 918|225 5 | 13

PACIENTES NEGATIVOS | 10 |3893|12.42| 21 | 60 | 887|241 | 6 | 14

PACIENTES POSITIVOS | 10 [3844|1077| 23 | 60 | 9 |242| 4 | 14

TOTAL/| 60 |384311.73| 20 | 60 | 987|250 | 4 | 16

8.1 RESULTADOS NEUROPSICOLOGICOS

La ejecucion de los pacientes y controles en la evaluacion neuropsicolégica breve
en espaiol NEUROPSI, se analizé a través de medidas de tendencia central
(medias y desviacion estandar). Con el fin de comparar cada uno de los grupos
con el grupo control se realizé una prueba de diferencias entre medias (MANOVA)
y analisis a posterior con la prueba Tukey, estableciendo como nivel de
significancia  p<0.05. Los resultados mostraron diferencias significativas F
(3,56)=30.32; p<.000, entre los grupos. En la tabla 8.2. se muestran los resultados
de todas las tareas en el NEUROPSI, al realizar el analisis del desempefio
neuropsicologico de cada grupo mediante puntajes Z, se encontré un perfil
cognoscitivo caracteristico para cada grupo. En la tabla 8.2 se muestran las
diferencias significativas entre los cuatro grupos para cada una de las subpruebas

analizadas.
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TABLA 8.2. Puntajes, mediay desviacion que obtuvieron los cuatro grupos en las subpruebas del
Neuropsi. Se sefialan las diferencias significativas, p <.05* < .01**

GRUPO GRUPO GRUPO
CONTROLES POSITIVO NEGATIVO MIXTO
N=30 N=10 N=10 N=10
Diferencias
X (ds.) X (ds.) X (ds.) X (ds.) F se'r?tr;;ﬁ;::g::
Orientacion
Orientacion tiempo 292 (.27) 209 (1.04) | 2.38 (1.06) 1.89 (1.05) 5.64* NM<CNM<P
Orientacion espacio 2.00 (.00) 1.82 (.40) 1.75 (70) 1.78 (.44) 1.60™* N<C:P,M<N
Orientacion personal 1.00 (.00 73 (.46) 75 (.46) .56 (.52) 4.51* PNM<CNM<P
Atencion
Digitos en regresion 4.23 (1.03) 282 (1.60) | 363 (1.30) | 2.89 (1.61) 423 N, M<C,N M<P
Deteccion visual 13.76 (2.77) 8.27 (4.83) |10.25 (3.45)| 8.67 (5.95) 6.71™" P.NM<C
20 menos 3 456 (.58) 3.00 (2.28) | 350 (226) | 3.11 (1.76) 3.57" NM<C:NM<P
Memoria verbal
Inmediata 5.27 (.82) 3.91 (1.13) | 3.63 (1.50) 3.33 (.70) 12.5* PNM<C
Espontanea 4.88 (1.39) 136 (1.62) | 1.75 (1.66) 111 (1.69) 23.5%" P.NM<C
Claves 5.15 (1.59) 2.18 (1.88) 2.13 (.83) 2.56 (1.50) 16.3™ P.NM<C
Reconocimiento 5.85 (.36) 345 (242) | 350 (207) | 344 (212) 8.83" P NM<C
Memoria visoespacial
g:rﬁiiodni;?eﬂagma 11.60 (.67) 9.77 (2.64) | 8.06 (3.75) 9.61 (2.27) 6.84™ NM<CNM<P
Eur?ﬁciig;négig;la o 10.56 (1.53) 6.64 (4.45) | 469 (3.73) 6.22 (2.87) 12.1* NM<C,NM<P
Lenguaje
Denominacion 8.00 (.00) 7.82 (.40) 7.75 (.70) 7.89 (.33) 1.42* N<C;N<M, P
Repeticion 4.00 (.00) 4.00 (.00) 3.75 (.46) 3.56 (.52) 721 M<C M<=NP
Comprension 577 (.43) 473 (1.00) | 413 (1.24) | 478 (1.09) 10.2** NM<CNM<«P
Fluidez semantica 19.92 (5.70) 9.73 (6.18) [1363 (5.09)| 13.11 (5.81) 961" P.NM<«C
Fluidez fonologica 13.23 (4.16) 7.73 (564) | 650 (3.42)| 556 (3.64) 15 P.NM<C
Lectura 2.88 (.33) 1.80 (1.03) | 157 (1.51) | 1.11 (1.05) 11.4* P.NNM<C
Escritura 1.95 (.20) 1.80 (.42) 1.56 (.85) 1.54 (.83) 367" N<C:N<P, M
Funciones Ejecutivas
|Semejanzas 5.27 (.96) 3.45 (2.50) | 350 (2.56) | 2.89 (2.80) 4.72* NM<C.NM<P
Calcuio 2.81 (.49) 164 (1.02) | 1.38 (1.30) 1.22 (1.09) 4.6%* PNM<C/NM<zP
Secuenciacion 79 (41) .60 (1.26) 43 (.53) 22 (.44) 1.68
Posicion de la mano 3.31 (1.15) 2.00 (1.26) | 2.38 (1.30) 2.33 (.86) 4.19™ NM<CNM<P
!Movimientos alternos 1.92 (.27) 1.36 (.80) 1.13 (.64) .89 (.60) 11.00™ N<C.N<P, M
Reacciones opuestas 1.73 (.45) .82 (.60) 1.25 (.46) 1.11 (.78) 8.20™ P.NNM<C N M<P
TOTA NEUROPS| 113.90 (9.66) | 93.30 (17.60) [66.95 (24.78)] 77.35 (15.86) 3031 [PNM<CNM<P,N<M
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La grafica 8.1 muestra los perfiles obtenidos por los cuatro grupos.

SUBPRUEBAS NEUROPSI TOTAL

PUNTAJE Z

I

f
1

—e—CONTROLES -—Mlxms ——NEGATIVOS —=—POSITIVOS }

Gréfica 8.1. Perfil Neuropsicol6gico de los cuatro grupos estudiados.
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El analisis detallado de cada una de las areas cognoscitivas evaluadas a través
del Neuropsi, muestra los siguientes resultados:

ORIENTACION. Se encontr6 que el grupo con sintomas negativos difiere
significativamente p<.000 del grupo control en las tres esferas (tiempo, persona y
espacio), el grupo con sintomas mixtos se distingui¢ significativamente p<.001 del
grupo control en dos esferas (tiempo y persona), mientras que el grupo con
sintomas positivos no presento diferencias significativas en las tres esferas de |la
orientacién, pero presento una tendencia a realizar ejecuciones semejantes al
grupo control, aunque no en todas las subescalas esto se puede observar en la
grafica 8.2.

& 5

BCONTROLES OMIXTOS B NEGATIVOS B POSITIVOS

Grafica 8.2. Se muestran los diferentes puntajes obtenidos por cada grupo en el area de
orientacion.
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ATENCION. En esta area puede observarse que el grupo negativo tiene una
ejecucion significativamente menor p<.000, que el grupo control en las tres
subescalas, el grupo mixto presentd una ejecucion significativamente menor
p<.001 que el grupo control, en las tres tareas, y el grupo positivo exhibidé una
tendencia a parecerse al grupo control en las tareas de digitos en regresion y 20
menos 3, solo en la tarea de deteccidon visual mostré diferencias significativas
p<.005 con respecto a los controles. La grafica 8.3. muestra los datos anteriores.

GRAFICA 8.3

s ATENCION

0.6

_0.2 N 1 —
E 04
z 06 : -
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WM CONTROLES OMIXTOS BNEGATIVOS EPOSITIVOS

Grafica 8. 3. Representa los puntajes obtenidos por los diferentes grupos en las tareas
atencionales.
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MEMORIA. Este proceso se dividié en memoria verbal y visoespacial.

Memoria verbal. Se encontraron severas alteraciones en las diferentes
subescalas que evalluan este proceso, a través de la memoria verbal espontanea,
la memoria verbal por claves y la memoria verbal por reconocimiento, las
diferencias las presentaron los grupos mixto (p<.001) y negativo (p<.000), con
excepcion de la memoria verbal espontanea donde solo el grupo con sintomas
positivos no presento diferencias estadisticamente significativas. La grafica 8 4.
expone los resultados en esta parte de la memoria.

GRAFICA 8.4
3 MEMORIA VERBAL
0.5
N
2 °0
-
< 0.5
=
o *
4 =
Y —
*@4.3 J-;o? 9\? g,é'
& & & &
W W >
. BCONTROLES OMIXTOS B NEGATIVOS mPOSITIVOS |

Grafica 8.4. Presenta los resultados obtenidos en la memoria en sus diferentes modalidades.
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Memoria visoespacial. En este caso se evalué por medio de la copia de una
figura semicompleja y su evocacion. La grafica 8.5 muestra que en ambas
condiciones, tanto el grupo mixto como el negativo presentaron diferencias
significativas con relacién al grupo control (p<.001, para la copia, y p<.000 para la
evocacion), y el grupo positivo continuo con la tendencia a funcionar parecido a los

controles.
GRAFICA 8.5
A R e e T e e e A e T e e e e e e T T TR O R T
MEMORIA VISOESPACIAL

45 5
___COPLFIG MEM.VISOES

BECONTROLES OMIXTOS BENEGATIVOS EPOSITIVOS

Grafica 8.5. Aqui se esquematizan los resultados de los grupos en la memoria visoespacial.
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LENGUAJE. En la evaluacion del lenguaje, la denominacién y la escritura no
presentaron diferencias entre los cuatro grupos. En repeticion solo el grupo mixto,
presento diferencias significativas (p<000). En la comprension nuevamente los
grupos mixtos y negativos prestaron las diferencias (p<.000); para la fluidez verbal
semantica y fonolégica asi como la lectura los tres grupos de pacientes difirieron
de los controles (p<.000). En este proceso solo en la comprension el grupo
positivo continuo con tendencia a parecerse a los controles, resultados que
podemos observar en la gréfica 8.6.

GRAFICA 8.6

LENGUAJE

’7 B CONTROLES OMIXTOS BENEGATIVOS W POSITIVOS T

Grafica 8.6. Se presentan los resultados obtenidos por los cuatro grupos en las diferentes
modalidades del lenguaje.
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Resultados

FUNCIONES EJECUTIVAS. Los resultados de las ejecuciones de los pacientes
fueron: en semejanzas, calculo, movimientos alternos y reacciones opuestas, los
pacientes mixtos y negativos presentaron diferencias significativas (p<.000); en
secuenciacion y cambios de posiciones de las manos, solo el grupo negativo
presento diferencias (p<.00). En la grafica 8.7 se presentan estos resultados,
ademas de que solo en las funciones de semejanzas, calculo y secuenciacion, los
pacientes positivos continuaron con su tendencia a parecerse a los controles.

GRAFICA 8.7

FUNCIONES EJECUTIVAS
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Grafica 8.7. Presenta los resultados obtenidos en los diferentes grupos en las subpruebas de las
funciones ejecutivas.
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DEPRESION. El indice de depresion, medido por la escala de depresion de Beck,

no revelé diferencias significativas entre los grupos.

Para determinar si existen dimensiones especificas que subyacen a la bateria
neuropsicologica y examinar la correlacion entre los sintomas y estas dimensiones
se realizd un analisis factorial utilizando los puntajes de las 25 subpruebas vy el
total del NEUROPSI. Se aplicd una rotacion variamax y se identificaron 5 factores
con un valor eigen mayor de uno, los cuales juntos explicaron el 72.5% de la
varianza. La tabla 8.3 enlista las pruebas que contribuyeron significativamente a
cada factor (p<.05). El factor 1 explico 21.37% de la varianza e incluy6 pruebas
que evaluaron memoria verbal y funciones relacionadas con la integridad del area
temporo-parietal izquierda, el factor 2 explicd 20.22% de la varianza e incluyo
pruebas relacionadas con funciones pre-motoras y que se han asociado con la
integridad de los l6bulos frontales, el factor 3 explicé el 14.08% de la varianza e
incluyo pruebas relacionadas con funciones viso-espaciales asociadas a la
integridad de las zonas parietales, el factor 4 explicé el 8.99% de la varianza e
incluyo la subprueba de repeticion. Y el factor 5 explico el 7.84% de la varianza e

incluyo orientacion en persona.
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Tabla 8.3. Analisis Factorial que muestra las subpruebas que formaron los 5 factores.

Factor Subpruebas Neuropsi

1 Memoria verbal por claves 29378,
Memoria verbal por reconocimiento
Memoria verbal espontanea

Fluidez verbal semantica

Deteccién visual

Total Neuropsi

Curva de la memoria verbal espontanea
Lectura

Memoria visoespacial

2 Cambios de posicion 20.22 %
Movimientos alternos
Reacciones opuestas

Digitos en regresion
Comprension

Total Neuropsi

Escritura

Copia de la figura semicompleja

3 Denominacion 14.08 %
Copia de la figura semicompleja
Orientacioén en espacio

Calculo
4 Repeticion 8.99 %
5 Orientacion en persona 7.84 %

Total 72.5%

Posteriormente utilizando los 5 factores se realizé un analisis discriminante por
etapas para garantizar que solo los factores que contribuyeran substancialmente a
la discriminacién entraran en el analisis. El analisis por etapas empled la Wilks A
(lambda) en cada etapa. Para asegurar que solo entraran predictores relevantes,
la probabilidad de F para ingresar se establecié en .2 y para remover en .3 (Hair,

et al., 1999). Se calcularon y probaron los coeficientes de clasificacion asi como la
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validacion de “dejar uno afuera”, en la que los datos de un caso no se incluyen y
se calcula el coeficiente para clasificar el caso y esto se repite para cada caso del
conjunto.

Cuatro factores entraron al analisis discriminante en el orden que se muestra en
la Tabla 8.4. Los centroides de cada grupo (la media del grupo en la funcién
discriminante) fueron significativamente diferentes (control=1.607, mixto=-1.778,
negativo=-2.493 y positivo=-.550). La Wilks A es una separacion estadistica, que
va de cero a uno, y valores estadisticos mas pequefios representan una mejor
separacion, estos valores se pueden transformar a una estadistica de chi-

cuadrada para probar su significancia.

Tabla 8.4. Factores que entraron en el analisis discriminante. Se enlistan los factores en el
orden en el que ingresaron con su valor asociado y el coeficiente de clasificacién de la
funcién.

Coeficientes de clasificacion de la funcion

Variables I Controles Mixtos Negativos Positivos
Factor 1 2.600 -2.622 -3.487 -1.691
Factor 2 1.408 -1.830 -2.233 -.160
Factor 3 .907 -.605 -2.578 461
Factor 5 755 -1.620 -1.198 -2.386

(Constante) | -2.698 -3.346 -4.882 -2.386
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En la tabla 8.5 se incluyen los valores de las funciones discriminantes, se incluye

la Wilks A, valores de chi-cuadrada y nivel de significancia.

Tabla 8.5. Valores de las funciones discriminantes, se incluyen la Wilks" A, valores de chi-cuadrada

y nivel de significancia.

Wilks A
FUNCION DISCRIMINANTE Wilks A chi-cuadrada p
1 134 109.502 .000
2 610 26.965 .001
3 .836 0.784 .020

Estos datos son representados en la grafica 8.8, representan la pertenencia a

cada grupo basandose en el analisis discriminante.

Gréfica 8.8. Representacion de la distribucion de los grupos con base al andlisis discriminante.
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La tabla 8.6 presenta el porcentaje de pertenencia a cada grupo segun fue
determinado por el analisis discriminante.

Tabla 8.6. Fre:cuencia y porcentaje de clasificacion arrojados por el analisis discriminante, en la que

se reporta la pertenencia a los cuatro grupos estudiados. Alcanzando 83.3% correctamente
clasificados y 71.7% en la validez cruzada.

Clasificacion de pertenencia a grupo

Poblacién Controles Mixtos Negativos Positivos Total
Controles 30 0 0 0 30
Mixtos 0 7 2 1 10
Negativos 0 1 8 1 10
Positivos 1 0 0 9 10

%
Controles 100 % 0 0 0 100
Mixtos 0 70 % 20 10 100
Negativos 0 10 80 % 10 100
Positivos 10 0 0 90 % 100

8.2 RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS

Se registraron un total de 80 estudios (20 por cada grupo), pero debido al exceso
de senal electroencefalografica contaminada por ruido (movimiento ocular y
muscular) en los registros, solo se analizaron las sefiales de 13 controles, y 10

sujetos por cada grupo de pacientes.

Para los cuatro grupos se obtuvieron los grandes promedios de los PRE's
generados en cada paradigma: P300 (condicion frecuente e infrecuente) son
mostrados en la figura 8.1 y 8.2; y el N400 (condicién congruente e incongruente)

se presenta en la figura 8.3 y 8.4, y el efecto N40O se observa en la figura 8.6. En
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los grandes promedios se identificaron las ventanas de tiempo de cada uno de
los componentes positivos y negativos mismos que se presentan en la tabla 8.3.
Las ventanas de tiempo predefinidas fueron necesarias para obtener los datos de
la amplitud y latencia de los componentes N100, P300, N400 y Efecto N400.

PARADIGMA P300

Se obtuvieron los grandes promedios de los PRE’s generados por la condiciéon
frecuente e infrecuente de la tarea P300 para cada grupo. La morfologia de los
potenciales incluyé una negatividad temprana, con un pico de latencia alrededor
de los 100 ms (N100), seguido de una deflexiobn positiva con un pico
aproximadamente a los 200 ms (P200) que no fue constante en todos los sujetos.
Este componente fue seguido en algunos casos por una onda negativa alrededor
de los 200 ms (N200). A este componente le seguia la onda P300 que es una
deflexion positiva que ocurre alrededor de los 300 ms, y cuya distribucion fue
centro-parietal, con una mayor positividad ante la condicion infrecuente en
comparacion con la condicion frecuente, estos datos son observados en la figura
8.1.

El analisis estadistico mostro diferencias significativas en amplitud (p<.000), pero
no en latencia del N100, en la grafica 8.9, se presentan las diferencias
significativas (p<.000) en amplitud a través de una reduccion, y la grafica 8.10
muestra en la latencia un corrimiento del componente P300 (p<.000) condicidon
infrecuente para los grupos mixtos y negativos, y en el caso del grupo positivo
presentaron una mayor amplitud en el hemisferio izquierdo que en el derecho en
comparacion con los controles y con los otros dos grupos de pacientes. En la
figura 8.2 se muestran las diferencias en la latencia y amplitud de los cuatro

grupos.
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Figura 8.1

P300 CONTROLES

Figura 8.1. Gran promedio del grupo control (n=13). Se muestran los PRE’s generados ante la condicién
frecuente (linea roja) y la condicién infrecuente (linea azul). En esta figura el eje de las X representa la
amplitud (uV) en donde lo negativo es hacia arriba y lo positivo hacia abajo. Los PRE s fueron registrados 100
mseg. Previos y 900 mseg. Posteriores a la presentacion del estimulo. El componente P300 fue generado por
los cuatro grupos.
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Figura 8.2
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Figura 8.2. Se presentan los grandes promedios generados por cada grupo, en azul se
muestra la condicién frecuente y en rojo la condicion infrecuente en la derivacion CZ.
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TABLA 8.3. Ventanas de andlisis predeterminadas para los diferentes componentes.

P300 N400
N100 P300 N100 N400 EFECTO N400
Controles 50-150 266-366 60-160 344-444 363-463
Mixtos 55-155 320-420 65-165 357-457 363-463
Negativos 50-150 336-436 65-165 400-500 426-526
Positivos 50-150 260-360 60-160 396-496 396-496
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Grafica 8.8. Se muestra las amplitudes del componente P300 generadas en cada grupo.
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Grafica 8.10
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Grafica 8.9. Se muestra la latencia del componente P300 para cada grupo.
PARADIGMA N400

Para el paradigma N400, se obtuvieron los grandes promedios de los PRE’s
generados por la condicibn congruente e incongruente ante la tarea de
categorizacion semantica para los cuatro grupos lo que se observa en las figuras
83 y 84. En el analisis de la morfologia de los potenciales se incluyo una
negatividad temprana, con un pico de latencia alrededor de los 100 ms (N100) y
del componente con una negatividad ampliamente distribuida a través de la
corteza, con un pico generado alrededor de los 400 ms (N400) con una mayor
negatividad ante la condicidbn incongruente en comparacion a la condicion
congruente.

El analisis estadistico no mostro diferencias significativas en la amplitud (p<.000)
de la condicién incongruente entre el grupo control y los positivos, en comparacion

de los mixtos y negativos, lo que se observa en la gréafica 8.11. En el caso de la
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latencia la gréfica 8.12 presenta que hubo diferencias significativas entre los
pacientes positivos y negativos (p<.00) en comparacion de los controles y mixtos.
Las caracteristicas del N40O son mostradas en la figura 8.4.

Figura 8.3
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Figura 8.3. Gran promedio del grupo control (n=11). Se muestran el gran promedio del
grupo control del componente N400 generados ante la condicion congruente (linea verde)
y la condicion incongruente (linea azul). En esta figura el eje de las X representa la
amplitud (uV) en donde lo negativo es hacia arriba y lo positivo hacia abajo. Los PRE's
fueron registrados 100 mseg. Previos y 900 mseg. Posteriores a la presentacion del
estimulo. El componente N400 fue generado de manera diferencial por los cuatro grupos.
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Grafica 8.11
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Grafica 8.10. Se muestra la amplitud generada por cada grupo ante la condicién
incongruente.
Grafica 8.12
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Grafica 8.11. Presenta la latencia en que se genero el componente N400 por cada grupo.
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Figura 8.4
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Figura 8.4. Se exponen los grandes promedios generados por cada grupo para el
componente N40O. En verde aparece la condicién congruente y en azul la condicion
incongruente para la derivacién CZ
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EFECTO N400

En el caso del paradigma N400, a diferencia del P300, no se analiza la onda
generada, se comparan ambas condiciones como se observa en la figura 8.5a, se
analiza el area bajo la curva como lo muestra la figura 8.5b, y se realiza un calculo
matematico (resta) obteniéndose una diferencia o efecto N400, que se presenta en

la figura 8.5c¢.

Figura 8.5. Pasos para la obtencion del Efecto N400. a) Se observa en verde la condicion
congruente y en azul la condicion incongruente, b) Muestra el area de interés para la
realizacion de la resta y obtencion del Efecto N400, y c) Presenta el Efecto N40O.
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Figura 8.6
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Figura 8.6. Grandes promedios del Efecto N400 generados por el grupo control y que son
realizados de manera diferencial por cada grupo.

Se obtuvieron las curvas de las diferencias para examinar el efecto N400
generado por los cuatro grupos. En la gréfica 8.13 se observan las diferencias en
la amplitud entre los grupos de pacientes y los controles, presentando diferencias
significativas (p<.000) los grupos mixtos y negativos. Mientras que en la latencia la
grafica 8.14 muestra las diferencias que presentaron los pacientes negativos y
positivos con un corrimiento en la latencia.
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Grafica 8.12. Amplitud de los cuatro grupos.

Grafica 8.14
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Grafica 8.13. Latencias que presentaron cada grupo.
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Figura 8.7
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Figura 8.7. Grandes promedios del Efecto N400. En el eje de las X aparece la latencia
alcanzada por cada grupo y en el eje de las Y esta la amplitud de la derivacion CZ.
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TOPOGRAFIA DEL COMPONENTE P300 Y DEL EFECTO N400.

Asi mismo, se llevé a cabo un analisis de la distribucion topografica de la amplitud
de las ondas P300 y efecto N400, segun las ventanas de tiempo previamente
establecidas para cada uno de los componente en cada uno de los grupos que
son mostradas en la tabla 8.3, bajo cada uno de los componentes se muestra la
ventana de analisis de tiempo para cada grupo. Para P300 la mayor activacion se

observa en color naranja y para el efecto N400 en azul.

Como resultado del analisis de la actividad electrofisiolégica se obtuvieron los
topogramas, que representan la distribucién de la mayor activacion observada por
los cuatro grupos en el paradigma P300 como se puede ver en la figura 8.8 y en el

efecto N400 se observa en la figura 8.9.

A través del analisis del P300 y efecto N40O se ha observado una tendencia de los

pacientes positivos a generar componentes parecidos a los controles.

El analisis mostro que son las areas centrales y centro-parietales (derivaciones CZ

y CPZ) las que general la mayor amplitud.

Todos los pacientes durante la realizacion de los estudios se encontraron bajo
tratamiento farmacolégico. Para facilitar su manejo, se realizo la conversion de
equivalencias a Clorpromazina (CPZ). En la tabla 8.4 se presentan las medias por
grupo y la significancia estadistica. Asi mismo se presenta la estadistica de la

cronicidad medida en afos.
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Figura 8.8
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Figura 8.8. Distribucion topogréafica del P300 generado ante los estimulos auditivos (tonos) en cada
uno de los grupos estudiados. Debajo de cada uno de los topogramas se muestran las ventanas de
andlisis. ka mayor activacion se observa en color rojo. En el grupo control se observa la mayor
activacion en regiones centroparietales, el grupo positivo presento una excesiva activacion de
regiones centroparietales, mientras que los grupos negativo y mixto, presentaron poca activacion
en las mismas regiones. Existieron importantes diferencias entre los cuatro grupos. Existieron
diferencias significativas en toda la distribucion.
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Figura 8.9
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Figura 8.9. Distribucion topogréafica del Efecto N400 generado ante los estimulos visuales (dibujos)
en cada uno de los grupos estudiados. Debajo de cada uno de los topogramas se muestran las
ventanas de andlisis. La mayor activacion se observa en color azul. En el grupo control se observa
la mayor activacion en regiones centroparietales, el grupo mixto presento una excesiva activacion
de regiones centroparietales, mientras que el grupo positivo presento una tendencia parecida a la
activacion del grupo control, pero con un corrimiento en la latencia de 50 mseg., y el grupo
negativo presento nula activaciéon en las mismas regiones. Existieron importantes diferencias entre
los topogramas de los cuatro grupos.
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Tabla 8.4. Muestra las medias por grupo y el nivel de significancia que alcanzaron.

em—— ] =
| CRONICIDAD TRATAMIENTO
| PACIENTES (Afios) | FARMACOLOGICO
e —— M] — = —— -| —————————— ————— i T I
I - . UNIDADES CPZ @ Semanas
_;' X (d.s.) ! Rango | X (d.s) | X@ds)
POSITIVOS 1554 (8.01) | 8-32 | 197.50(100.31) | 15.80 (5.11) |
NEGATIVOS | 1860(819) | 10-32 | 27040 (114.18) @ 16.40 (8.26)
'MIXTOS | 17.40(911) | 6-32 169.00 (120) | 11.00 (4.83)

Para conocer si existia una correlacion entre los puntajes totales del Neuropsi y
los PRE’s, se realizo una correlacion de Pearson en donde se encontré que existe
una correlacion entre los puntajes por procesos cognoscitivos y en el total del
Neuropsi y la amplitud y latencia de algunas derivaciones (CZ y CPZ). La tabla 8.5
muestra estos datos, en negritas se resaltan los datos que no presentaron

correlacion.
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Tabla 8.5. Correlacion de Pearson, p < .05 *. < .01**.

TAREA P r

P3CZA .004 45
P3CZL .000 B
P3CPZA .003 39"
P3CPZL .000 HB**
DN4CZA .109 .25

DN4CZL .029 33"
DN4CPZA .097 .26

DN4CPZL .044 S1*
Orientacion .01 S
Atencion .002 40"
Memoria Verbal .000 63"
Memoria Visoespacial .001 40"
Lenguaje .000 D2
Funciones Ejecutivas .000 49™*
Total del N=uropsi .000 .68**
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CAPITULO 9

DISCUSION

El objetivo de esta investigacion fue caracterizar neuropsicolégica vy
electrofisiologicamente a un grupo de pacientes esquizofrénicos clasificados de
acuerdo a los criterios psiquiatricos postulados por Andreasen y colaboradores
(1982, 1995), en esquizofrenia con sintomas: positivos, negativos y mixtos; y

estudiar si presentan un perfil caracteristico.

Los princivales hallazgos fueron: Se encontr6 un perfil neuropsicologico
caracteristico para cada uno de los grupos de acuerdo a la clasificacion

psiquiatrica de Andreasen y colaboradores (1982, 1995).

El desarrollo de las tareas en la evaluacion neuropsicolégica para cada uno de los
grupos mostro:

» El grupo con sintomas positivos se caracterizo por presentar ejecuciones
parecidas a los controles y déficit que resultaron estadisticamente
significativos en las areas de: atencién (detecciéon visual), memoria verbal
(espontanea, por claves y por reconocimiento), y lenguaje (fluidez verbal
semantica y fonologica, y lectura).

e El| grupo con sintomas mixtos presento alteraciones en las tareas de:
orientacion (tiempo y persona), atencion (digitos en regresion, deteccion
visual y 20 menos 3), memoria verbal (obtuvo los puntajes mas bajos en
memoria espontanea y por reconocimiento, ademas de la memoria verbal
espontanea y por claves), memoria visoespacial (copia y evocacion), en
lenguaje (alcanzo la puntuacion mas baja en repeticion, ademas deficit en

comprension, fluidez verbal fonolégica y lectura), y en las funciones
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ejecutivas (semejanzas, calculo, movimientos alternos y reacciones
opuestas).

e EIl grupo con sintomas negativos mostrdo un déficit generalizado, sus

ejecuciones fueron estadisticamente significativas en comparacion del

grupo control, obteniendo las puntuaciones mas bajas.

Se encontré un perfil electrofisiolodgico caracteristico de cada uno de los grupos en

ambos paradigmas:

*P300

e E| P300 del grupo con sintomas positivos fue parecido en morfologia al
grupo control con tendencia a generar el componente con diferencias
estadisticamente significativas en la amplitud y sin diferencias significativas
en la latencia, como se observa en |la ventana de analisis en la tabla 8.3.

e EIP300 del grupo con sintomas mixtos presenta una morfologia diferencial
al grupo control, con una disminucion significativa en su amplitud (mas de
21V) y en la latencia (alrededor de 50 mseg).

o EI P300 del grupo con sintomas negativos también muestra una morfologia
diferente del grupo control, exhibiendo diferencias significativas con una
disminucién en la amplitud semejante al grupo mixto y mayor corrimiento en

la latencia (90 mseg.).

*EFECTO N400

e El efecto N400 del grupo con sintomas positivos presenta una morfologia
con tendencia a parecerse al grupo control, ya que genero un componente
con similar amplitud pero con diferencias significativas mostré un

corrimiento en la latencia (50 mseg.).
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e« EIl efecto N40O del grupo con sintomas mixtos fue generado con una
morfologia diferente al grupo control, presento diferencias significativas en
la amplitud (mas de 2uV ) y con la misma latencia.
e El efecto N400 del grupo con sintomas negativos mostré un componente

con diferencias significativas con una menor amplitud y un corrimiento en la

latencia (70 mseg.) en comparacion del grupo control.

Con relacién a los estudios neuropsicologicos, al analizar los resultados de las
diferentes subpruebas del NEUROPSI, que evalla las funciones cognoscitivas se
encontré que los pacientes presentaron un perfil diferente a los controles, asi
como entre si. Los pacientes con sintomas negativos difieren mas de sus
controles que el resto de los pacientes, seguidos del grupo mixto y finalmente los
pacientes con sintomas positivos presentaron los menores déficit, y en una parte
importante de las tareas mostraron una tendencia a realizar ejecuciones parecidas

a los controles.

Al realizar una analisis por areas cognoscitivas, en orientacion y atencion, los
pacientes con sintomas negativos difieren mas que el resto de los pacientes,
seguidos de los pacientes mixtos para quienes los déficit presentados no alcanzan
a ser significativos, mientras que los pacientes positivos inician presentando una
tendencia a funcionar parecido a los controles, y solo en la tarea de deteccion
visual presentan diferencias significativas en las medidas atencionales. Lo anterior
indica un compromiso mayor de los procesos atencionales en la esquizofrenia con
sintomas negativos y mixtos mientras que en la esquizofrenia con sintomas

positivos dicho compromiso es menor.

Lo anterior se confirma a traves de investigaciones en las cuales se plantea que
los pacientes esquizofrénicos presentan un alto indice de distractibilidad la cual se
podria explicar en la mayoria de las veces por lo llamativo que les resultan los
estimulos (Cornblatt, 1995). Esta vulnerabilidad a la distraccion de los

esquizofrénicos también se ha analizado como un déficit en el procesamiento de la
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informacién que se hace evidente a medida que aumentan las demandas de
capacidad de procesamiento (Grillon et al., 1990). Otros estudios relacionan estos
déficit con un compromiso en la atencion voluntaria (Grant y Adams, 1995); en la
atencion dirigida (David y Cutting, 1994); en la atencion selectiva (Cuesta 2002).
Mas recientemente Groth-Marnat (2000) plante6 que dichos déficit deberian
conceptualizarse mejor como resultado de un mecanismo supervisor atencional

debil, lo qu= representaria una dificultad para iniciar la respuesta preestablecida a

cada uno de los estimulos.

Por otra parte al analizar las ejecuciones en las tareas de memoria, contrario a los
planteamientos de Bleuler (1993), quien sugiere que en la esquizofrenia no se
observan alteraciones en la memoria, se encontrd que los pacientes con sintomas
negativos difieren de los controles en un numero de medidas mayor que los
pacientes con sintomas positivos. Lo anterior plantea un compromiso inespecifico
de la memoria en la esquizofrenia y en el caso de la memoria visoespacial los
pacientes con sintomas positivos presentan una tendencia a parecerse a los
controles. En las tareas de evocacion, la repeticion no mejora su ejecucion. Estos
resultados concuerdan con los de investigaciones en las que se sugiere que los
esquizofrénicos tienen problemas para filtrar y seleccionar la informacion
irrelevante  de la que no lo es, asi también con quienes plantean que los
esquizofrénicos no son capaces de organizar la informacion entrante y que esa
diferencia explica la discrepancia observada entre el reconocimiento y el recuerdo
(Calev, Venabes y Monk, 1993). Por otra parte, Fleming, Goldberg y Gold (1994)
consideran que la disfuncion cognoscitiva del esquizofrénico puede explicarse
como el resultado de la disfuncién a nivel del control ejecutivo del sistema de
memoria operativa, que se relaciona directamente con el compromiso en la
corteza prefrontal (Wexler, 1998); esto podria explicar los resultados del

rendimiento de los pacientes en el presente trabajo.

En el caso del lenguaje, solo en la denominacion y la escritura no hubo diferencias

significativas, solo esta ultima presento puntuaciones debajo de lo normal; para la
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tarea de repeticion el grupo con sintomas mixtos presenta las diferencias y en el
resto de las tareas el grupo con sintomas negativos presenta las mayores
diferencias seguido del grupo mixto. El analisis de las respuestas senala
diferencias entre los grupos, lo que coincide con numerosas investigaciones en
las cuales se habla de que los esquizofrénicos presentan déficit en la produccion
del lenguaje, a veces en el aspecto semantico y mas a menudo en los aspectos
pragmaticos y de discurso o alteraciones unas de tipo deficitario y otras de tipo
productivo (Andreasen, 1982, 1987, 1991, 1993, 1995); en otras ocasiones los
sujetos presentan un empobrecimiento del lenguaje (Ardila, 1992). Otros autores
sugieren que estas deficiencias del lenguaje y el pensamiento reflejan una
incapacidad para ejercer un control selectivo sobre las relaciones semanticas

entre las palabras (Posner et al., 1998).

La ejecucion de los pacientes con sintomas positivos en las pruebas de funciéon
ejecutiva muestra un compromiso leve en comparacién al desempefio de los
pacientes mixtos quienes presentan déficit entre moderados y severos, y los
pacientes negativos quienes muestran los problemas mas severos en estas
tareas, con respecto a los controles. Esto ha sido ampliamente estudiado en
diferentes investigaciones en las cuales se sugiere que los pacientes
esquizofrénicos presentan una marcada alteracion de la actividad dirigida a un fin
determinado, utilizan la exploracion sucesiva como estrategia para resolver
problemas; para estos estudios ha sido frecuentemente utilizado el Wisconsin
(Foster, 1996) como medida de formacion de conceptos y de flexibilidad cognitiva,
y con base a los resultados de esta prueba se sugiere en los esquizofrénicos un
compromiso en la capacidad de abstraccion, planeacion y resolucion de
problemas (Goldberg et al., 1995, 1999). Todo lo anterior se asemeja a como
actian los pacientes frontales (Weinberger, 1998); esto se observa en la presente
investigacion en la ejecucion de los pacientes con sintomas negativos y

moderadamente en los mixtos pero no en los positivos.
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Por otro lado al comparar las ejecuciones entre los grupos de pacientes, se puede
observar que los esquizofrénicos con sintomas negativos presentan un
desempefo significativamente inferior que el de los mixtos y positivos, en la
mayoria de las subpruebas utilizadas para evaluar atencion, memoria, lenguaje y
funciones ejecutiva, lo cual sugiere un deterioro generalizado de las funciones
cognoscitivas en los pacientes con sintomas negativos; igualmente puede
observarse un compromiso importante en el grupo mixto y mas inespecifico en el

grupo positivo.

No existen investigaciones en donde se diferencien y definan integralmente las
caracteristicas neuropsicologicas de estos tres grupos de pacientes; pero los
resultados de la presente investigacion los podemos confirmar a través de las
caracteristicas presentadas en diferentes trabajos acerca de los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia. Al respecto podemos observar en primer
lugar, que en el DSM-IV se considera que los sintomas negativos estan asociados
con un déficit cognitivo superior a la de los pacientes que presentan sintomas
positivos. Algunas investigaciones acerca del procesamiento de la informacion
sugieren que los sujetos con esquizofrenia con sintomas negativos se caracterizan
por una mayor deficiencia en el procesamiento que los pacientes con sintomas
positivos. Foster en 1996 y Laws en 1998, confirmaron que la severidad de las

diferencias que tienen los dos grupos de pacientes no es la misma.

Con relacién a los estudios electrofisiolégicos, se obtuvieron los perfiles de cada
grupo. Para ello se registro la actividad eléctrica de un grupo control y tres grupos
de pacientes utilizando el paradigma auditivo-atencional P300 (Ostrosky-Solis,
1995) vy, por otro lado, la tarea de categorizacion semantica de pares de dibujos,
N400 (Ostrosky-Solis et al., 1998).

Los resultados acerca del procesamiento del P300 mostraron una diferencia en su

morfologia en la distribucién topografica en los tres grupos de pacientes en

comparacion del grupo control.
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El grupo con sintomas positivos presentd una tendencia a parecerse al grupo
control, al observar los componentes generados en la derivacion CZ que presenta
la mayor amplitud, podemos ver que lo estan generando antes (15 mseg) y con
mayor amplitud (2 pV) que el grupo control. Teniendo una distribucion centro-

parietal.

Tanto el grupo con sintomas mixtos como negativos generaron el componente
P300 con diferente morfologia, los pacientes mixtos generaron la mayor actividad
en la derivacion CZ con menor amplitud (2 1V) y presentan un corrimiento en la
latencia (57 mseg), por otro lado, el grupo con sintomas negativos presenta la
mayor amplitud en la derivaciéon CZ con igual amplitud que el grupo mixto pero
presento un corrimiento mayor (100 mseg) en relacion al P300 del grupo control,

presentan una distribucion mas parietal que central.

Lo anterior refleja un procesamiento diferencial entre los tres grupos, ya que los
pacientes con sintomas negativos tardan mas tiempo en procesar la misma

informacion que los otros dos grupos de pacientes (Chwilla, 1995).

Para el paradigma N400 también se encontré un perfil de cada grupo. La
morfologia que presentaron los grupos fue la siguiente: El grupo con sintomas
positivos continuo presentando una tendencia a funcionar parecido a los controles
teniendo la mayor activacion en la derivacion CZ y con una distribucion centro-
parietal, aunque presento un corrimiento en la latencia de 50 mseg., y sin
diferencias en la amplitud, lo cual refleja que los pacientes con sintomas positivos
involucran areas similares que los controles para el desarrollo de la tarea, pero

requieren mas tiempo para procesarla.

El grupo con sintomas mixtos genera el efecto N40O con la misma latencia pero

con mayor amplitud (2 uV) que el grupo control, presentando una distribucion
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centro-parietal, involucrando ademas mayores regiones que el grupo control y el

resto de los pacientes.

En el caso del grupo con sintomas negativos genera una onda con menor amplitud
(1 V) y mayor corrimiento (80 mseg) lo cual no puede ser considerado como
efecto N400 ya que al observar la distribucion topografica no se ve ninguna
activacion, por lo tanto, podremos considerar que el grupo con sintomas negativos
no genera dicho componente, estariamos corroborando los déficit en memoria

semantica que presentan estos pacientes (Bobes et al., 1996).

Estos datos muestran que a pesar de los cambios anatomicos y cognoscitivos que
ocurren durante el envejecimiento normal (Castillo, 2001), la region centro-parietal,
la cual esta involucrada en el procesamiento semantico se mantiene en la

esquizofrenia con caracteristicas diferenciales segun el subtipo de que se trate.

En conclusiéon, la evaluacidon Neuropsicolégica es un estudio altamente
especializado para la investigacion del funcionamiento cognoscitivo, tanto en
condiciones normales como patoldgicas, y asociado a los PRE’s, que son una
herramienta util para el estudio de procesos cognoscitivos como la atencion
(deteccion de estimulos) y la memoria semantica, permitieron encontrar que existe
un perfil Neuropsicologico y Electrofisioldgico, asociado a los subtipos postulados
por Andreasen y colaboradores (1995). El déficit cognoscitivo en los pacientes
esquizofrénicos con sintomas negativos, es mas global, determinado por un
compromiso marcado en todas las funciones cognitivas y caracterizado con
retraso en el procesamiento de la informacién. Los pacientes con sintomas
positivos piesentan leves déficit especificos: atencion (deteccion visual), memoria
verbal, y lenguaje (fluidez verbal tanto semantica como fonolégica, y lectura). Los
pacientes con sintomas mixtos representan un punto intermedio en el continuo
positivo-negativo. La importancia de caracterizar Neuropsicolégica vy
Electrofisiologicamente a los subtipos de esquizofrenia, proporciona informacion

importante sobre el funcionamiento de estos pacientes. La obtencion de indices
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biolégicos que caracteriza a cada subtipo de pacientes esquizofrénicos,
proporciona informacion importante que coadyuva a la realizaciéon del diagnéstico
preciso y confiable. Estas investigaciones, tienen grandes implicaciones en la
implementacion de programas de rehabilitacién Neuropsicolégica y Psicosocial.
Los perfiles obtenidos tanto para la neuropsicologia como para la electrofisiologia,
tienen un caracter diferencial segun el subtipo de esquizofrenia de que se trate.
Existe una correlaciéon entre las caracteristicas de ambos perfiles que apoyan

diferentes hipotesis dependiendo del subgrupo de esquizofrenia.

Estos datos son importantes para la implementacion de programas rehabilitatorios
que se enfoquen a las areas especificas afectadas en cada subtipo de pacientes

esquizofrénicos (Kurta et al., 2001; Christensen y Uzell, 2000; Moore, 1999).

No obstante, los hallazgos de esta investigacion, es importante considerar las
limitaciones que se presentaron. Partiendo del hecho de que no existen reportes
en la literatura que intenten caracterizar los perfiles neuropsicolégicos y
electrofisiologicos de los subtipos de esquizofrenia postulados por Andreasen y
colaboradores (Levitt et al., 1996), esta investigacion puede considerarse como un
estudio exploratorio, que intenta conocer la realidad biolégica en estas
condiciones, con una muestra relativamente pequefa de pacientes. Para
contrarrestar los posibles sesgos de la investigacion, es necesario replicar este
estudio con una muestra de pacientes mas grande, y poder asi aumentar el poder
estadistico. Ademas, seria conveniente incorporar grupos control de pacientes
psiquiatricos no esquizofrénicos, que permitan precisar si estas caracteristicas son
exclusivas de los subtipos de esquizofrenia estudiados. Se sugiere realizar
comparaciones con otras clasificaciones de esquizofrenia, comparar agudos y
cronicos; tener en cuenta el tratamiento farmacolégico, los efectos de la edad, el
genero, la escolaridad y cronicidad de los pacientes. Por otro lado, seria
importante adquirir y analizar los tiempos de reaccion y obtener los generadores

como en el caso del componente P300.
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