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COMPARACION DE LA ESCALA BREVE DE COGNICION EN ESQUIZOFRENIA
(BACS) CON NEUROPSI EN PACIENTES DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO « FRAY
BERNARDINO ALVAREZ ».

RESUMEN:

Introduccidn. El deterioro cognitivo es considerado cada vez mas importante como
componente de la esquizofrenia, y no como la consecuencia de los sintomas psicoticos y
como un factor predictivo para la evoluciéon de la enfermedad, en relacién al tratamiento y
funcionalidad global. Para su evaluacion, se han usado pruebas neuropsicolégicas, las
cuales necesitan de un tiempo relativamente prolongado para su aplicacion, ademas de
evaluar dominios que no estan implicados en el deterioro cognitivo de la esquizofrenia.
The BACS (Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia) es la primer herramienta
validada para pacientes esquizofrénicos que explora distintos dominios cognitivos como
memoria verbal y de trabajo, velocidad motriz, atencién, funciones ejecutivas y fluencia
verbal, que se ha comprobado estdn deteriorados en la esquizofrenia. Objetivo: Es por
ello que nos hemos propuesto comparar la utilidad de dicha herramienta
neuropsicolégica. Metodologia: Se realizd el entrenamiento para la aplicacion de la
bateria The BACS, la cual se encuentra traducida en el idioma espariol, siendo de facil
aplicacion y entendible por el evaluado. Se incluyeron 32 pacientes con diagndstico de
esquizofrenia, pertenecientes al servicio de Hospital Parcial de Dia del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. Fueron sujetos a la prueba The BACS en una primera
sesion y en la segunda a la prueba NEUROPSI. Resultados. Se analizé la validez
concurrente a los resultados arrojados en ambas pruebas neuropsicolégicas, con un
coeficiente de correlacién de 0.419; encontrandose 31% de los pacientes sin deterioro,
13% con deterioro leve, 34% con deterioro moderado y 22% con deterioro cognitivo
severo. Conclusiones: la bateria BACS es relativamente util para evaluar el deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia; correlacionandose positivamente con los
resultados obtenidos en otra prueba valida para busqueda de deterioro cognitivo
(NEUROPSI).



INTRODUCCION

Desde el origen del estudio de la esquizofrenia, se adoptd el término “demencia precoz”,
para describir una condicidon que se caracterizaba por psicosis y deterioro cognitivo. Pero
mas tarde se brinda mayor importancia a los sintomas positivos por ser mas evidentes.
Posteriormente, en la década de los setentas, se retoma el tema de la cognicién en
esquizofrenia, asociando ésta a la funcionalidad global del paciente con esquizofrenia.

El déficit cognitivo ha sido relacionado con la severidad de los sintomas positivos, el
tiempo de evolucidon, el nimero de recaidas y la medicacion empleada. Pero en
investigaciones recientes se ha concluido que el deterioro cognitivo es un sintoma mas de
la esquizofrenia y no el resultado de la psicosis; aunque si ha sido relacionado con la
presencia de sintomas negativos.

Los dominios deteriorados en la cognicidn del paciente con esquizofrenia son la memoria
verbal, atencién, memoria de trabajo, resolucién de problemas, velocidad de
procesamiento y cognicién social. Hoy en dia, se considera el déficit cognitivo de la
esquizofrenia como un factor predictivo de la evolucién de la enfermedad y de la
respuesta al tratamiento farmacolégico y de rehabilitacion en la enfermedad.

Segun la evidencia, el deterioro cognitivo de los pacientes con esquizofrenia se coloca 2
desviaciones estandar por debajo de la media de la poblacién sana; encontrandose
déficits cognitivos de moderada a severa magnitud en la mayoria de los estudios
realizados.

La pruebas neuropsicolégicas mas empleadas han sido WAIS lll, Escala de memoria de
Weschler, arrojando que el 90% de pacientes con esquizofrenia presentaban variacion en
el Cl. ®¥ por lo gue desde el decenio de los noventas, se han intentado construir baterias
gue valoren las areas especificas de la cogniciéon implicadas en el deterioro de la
esquizofrenia.

En 2004 se valida la escala BACS, formada por seis subtest que exploran los dominios
deteriorados en la esquizofrenia. Es una escala propuesta para realizarse en 30 minutos,
que es considerable al compararse con las 2.5 horas empleadas en baterias estandar. Con
un coeficiente de correlacién intraclase >0.80; ha demostrado ser sensible y fiable para el



deterioro cognitivo de la esquizofrenia. Dicha prueba ha sido validada en paises europeos
(29)

y de Asia.
En México, se han realizado estudios de cognicion en pacientes con esquizofrenia,
mediante el WCST (Test de clasificaciéon de tarjetas de Wisconsin) con el propdsito de
evaluar la capacidad perseverativa de éstos pacientes, reflejando una falta de flexibilidad
cognitiva en relacién con una pobre abstraccién y comprension del problema. En 2005, se
realiza un estudio para evaluar la sensibilidad y especificidad del NEUROPSI para evaluar el
perfil cognitivo de pacientes con esquizofrenia, encontrandose 87.5% de sensibilidad y
92.8% de especificidad.‘zg)

A pesar de ello, aun no se cuenta con una prueba neuropsicolégica especifica para
investigar el deterioro cognitivo de pacientes con esquizofrenia en México, por lo que el
objetivo del presente trabajo es comprobar la utilidad de la escala BACS para poblacion
mexicana.

Esta tesis desarrolla en su marco tedrico la evolucién del conocimiento sobre el deterioro
cognitivo en personas con trastornos mentales y especificamente con diagndstico de
esquizofrenia.

Posteriormente se presentan los resultados del estudio realizado en 32 pacientes con
dicho diagndstico, a los que se les aplicaron dos pruebas neuropsicolégicas con el interés
de verificar la utilidad de la BACS para el psiquiatra.



JUSTIFICACION:

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), existen 450 millones de personas en el
mundo con trastornos mentales, y en México, 2% de la poblacion padece esquizofrenia.
Un porcentaje alto no recibe atencidén psiquiatrica, de los cuales el 10% se suicida o
demencia.

Las funciones cognitivas frecuentemente se encuentran afectadas en pacientes con
esquizofrenia, sin embargo, en la préctica clinica éste déficit no se ha cuantificado de
manera objetiva. Por lo que en los Ultimos afios, el deterioro cognitivo en la esquizofrenia,
ha cobrado relevancia clinica por el impacto que ocasiona en la evolucién de la
enfermedad

Habitualmente, en nuestro pais, el deterioro cognitivo se ha investigado a través de
pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas, pero que no se enfocan al deterioro cognitivo
de pacientes esquizofrénicos, sino de poblacion psiquiatrica general o con demencia y que
exploran dominios cognitivos que en pacientes esquizofrénicos no se encuentran
afectados.

La importancia de la busqueda del deterioro cognitivo a través de una prueba
neuropsicolégica especifica para pacientes esquizofrénicos, recae en varios aspectos,
como son determinar el tipo de tratamiento que puede beneficiar al paciente o para
realizar un diagndstico diferencial.

Actualmente, a nivel mundial, se cuenta con una escala desarrollada para poblacidn
anglosajona, traducida y validada para nueve lenguas mas, entre ellas el espafiol, la cual
evalla el deterioro cognitivo de pacientes con esquizofrenia. Se trata de la escala The
BACS (The Brief Assesment in Cognition in Schizophrenia), la cual explora distintos
dominios cognitivos como memoria verbal, memoria de trabajo, velocidad motriz,
atencién, funciones ejecutivas y fluencia verbal; dichos dominios se han visto deteriorados
en pacientes con esquizofrenia.

La trascendencia de la validacidon de dicha prueba en poblacion mexicana consiste en
demostrar su aplicabilidad en poblacién esquizofrénica y evaluar de manera mas
especifica los dominios cognitivos deteriorados en dicha poblacién en comparacién con
otra prueba estandarizada para deterioro cognitivo.

Ante la ausencia de instrumentos validados para evaluacion de la cognicién en
esquizofrenia en Meéxico, el psiquiatra ha de realizar la busqueda de los mejores
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instrumentos que le permitan el adecuado diagndstico y tratamiento para el paciente.
Instrumentos no sélo de tamizaje de funciones cognitivas, sino que exploren las areas
especificas con deterioro cognitivo en esquizofrenia.

La seleccién de pacientes se llevd a cabo en el servicio de Hospital Parcial de Dia, el cual es
un servicio de atencién psiquiatrica ambulatoria con estancia diaria parcial, que incluye
manejo farmacolégico y psicolégico tanto en un sentido individual como grupal,
integrando a los familiares a procesos de recuperacién del paciente que incluye los 3
niveles de prevencién. Al momento del estudio, contando con 45 pacientes con
diagndstico de esquizofrenia, de los cuales se incluyeron 32.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dado que en México se carece de una prueba neuropsicolégica que evalle el deterioro
cognitivo especificamente en pacientes esquizofrénicos, se utilizé una prueba validada
internacionalmente en una poblacion seleccionada del Hospital Psiquiatrico “Fray
Bernardino Alvarez”, para demostrar que las dreas que evalla se encuentran deterioradas
en pacientes con esquizofrenia comparandola con una prueba utilizada habitualmente
para busqueda de deterioro cognitivo de pacientes no esquizofrénicos. Lo anterior cobra
relevancia ya que con los resultados obtenidos se podrd enfocar un mejor tratamiento
tanto farmacoldgico como de rehabilitacion de dichos déficits en los pacientes
esquizofrénicos. Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion, ées util la escala
BACS para evaluar el deterioro cognitivo en pacientes esquizofrénicos que acuden al
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez?



MARCO TEORICO

A continuacién se describen las caracteristicas de los principales componentes de la
capacidad cognitiva que evalua la BACS.

Memoria secundaria: se refiere a la capacidad de adquirir y almacenar informacién en un

periodo mas largo de tiempo (varios minutos), este tipo de memoria se evalla pidiendo al
individuo recordar una lista de palabras o pasajes de un texto M se utilizan periodos de
retardo de menos de una hora, en cambio, la memoria remota se evalta la retencién en
dias o afios.

Memoria inmediata: capacidad de contener cantidad limitada de informacién en un breve

periodo de tiempo (pocos segundos), repetir un numero telefénico es un ejemplo de
memoria inmediata; ésta se considera un componente de la memoria de trabajo.

Funciones ejecutivas: se refiere a la voluntad, planificacién accién intencionada vy

autocontrol del comportamiento. En éstas evaluaciones se utilizan tarjetas de medida
tales como las tarjetas de Wisconsin (WCST) @) Estas pruebas evaluan la capacidad del
sujeto para alcanzar, mantener y desplazar el conjunto cognitivo.

Fluidez verbal: estas pruebas evaltan la capacidad para generar palabras. Se puede pedir
generar temas con palabras que inicien con una letra o producir palabras de una cierta

categoria semdntica (por ejemplo animales). El término fluidez se refiere al nimero de
(3)

correcciones a los elementos que se generan

Habilidades psicomotrices: son pruebas generalmente de velocidad y pueden separarse en

dos habilidades: velocidad y destreza. La velocidad motriz se mide con movimientos
repetidos y rapidos del dedo. La destreza se evalta con tareas que implican manipulacién
manual (por ejemplo clavijas o pines). En ésta categoria se incluyen evaluaciones de
tiempo de reaccién donde se responde tan pronto como sea posible un estimulo pulsando
un botén .

Estas definiciones se consideraron esenciales para hacer comprensible el manejo que
daremos a estos términos en el texto.

DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA



En un intento de clasificar la multitud de trastornos mentales que encontrd en su trabajo,
Emil Kraepelin adoptd el término “demencia precoz” para etiquetar una condicién
caracterizada por psicosis y deterioro cognitivo. Aunque Bleuler renombré la enfermedad
como esquizofrenia en 1911, enfatizando su punto de vista de la enfermedad como una
falta de conexidn entre la persona, el pensamiento y la percepcién, veia aun el déficit
cognitivo como parte integral de la enfermedad. Los sintomas cognitivos y negativos que
fueron considerados como integrales por ambos, mas tarde fueron eclipsados por los
sintomas positivos identificables mas facilmente.

Los criterios diagndstico que fueron disefiados para formalizar el diagnéstico de los
trastornos mentales destacd los sintomas descritos por Schneider, y ha continuado ésta
tradicion en DSM-IIl y IV. A pesar de que los sintomas negativos fueron anadidos como
criterios en el DSM-IV, la cogniciéon aun no se incluye como criterio formal. Un interés
renovado en la cognicién ha sido evidente recientemente, impulsado en parte por la
fuerte relacién empirica entre la cognicion y el funcionamiento global. Varios estudios no
han podido demostrar una correlacién significativa entre los sintomas positivos y el
resultado funcional, sugiriendo que un foco del diagndstico y tratamiento sobre los

sintomas de primer rango de Schneider han marginado aspectos clave de la enfermedad.
(5)

Un rendimiento gravemente discapacitado en las pruebas cognitivas (2 desviaciones
estandar por debajo de la media en poblacion control sana), en varios dominios cognitivos
es fuerte evidencia de la importancia del deterioro cognitivo en la enfermedad (®) Amplios
déficit cognitivos de moderada a severa magnitud, se han encontrado en metandlisis,
ensayos clinicos y estudios de investigacion. Déficit cognitivos han demostrado falta de
correlacién entre la severidad de sintomas positivos y sdlo levemente con sintomas
negativos, lo que indica que las deficiencias cognitivas no son epifendmenos de los
sintomas clinicos.

Muchos de los primeros estudios de déficit cognitivo en la esquizofrenia fueron de
pacientes que se encontraban tomando antipsicéticos, sin embargo, varios estudios han
demostrado déficits cognitivos en personas con el primer episodio de esquizofrenia que

nunca han tomado antipsicoticos. B4

CARACTERISTICAS DEL DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA



La gravedad del deterioro neurocognitivo en la esquizofrenia es maxima en los dominios
de memoria, atencién, memoria de trabajo, resolucién de problemas, velocidad de
procesamiento y cognicién social. Estos déficits se presentan antes del inicio del
tratamiento antipsicdtico y no se deben a los sintomas psicéticos en pacientes que son
capaces de completar las pruebas cognitivas, lo que se verifica en la amplia gama de
Casos.

Se ha demostrado que muchos de los diferencias déficits cognitivos en la esquizofrenia
estan asociados con parametros funcionales tales como: dificultades con el
funcionamiento en la comunidad, dificultades con las habilidades instrumentales y de
resolucion de problemas, escasos logros en programas de rehabilitacién psicosocial e
incapacidad de mantener un empleo conveniente.

Los déficits cognitivos se presentan en algunos pacientes con esquizofrenia antes de la
instauracidon de la psicosis y se relacionan con una disfuncién cerebral mensurable mas
gue cualquier otro aspecto de la enfermedad.

El deterioro cognitivo de la esquizofrenia implica un nivel de funcionamiento cognitivo
gue sugiere un deterioro grave y constante, un declive significativo de los niveles
premoérbidos de funcionamiento, o ambos, teniendo en cuenta el contexto educativo,
familiar y socioeconémico del paciente. 7)

Los expertos cognitivos del proyecto Measurenent and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) concluyeron que la esquizofrenia y los trastornos
esquizoafectivos comparten un patrdn similar de deterioro cognitivo, que se diferencia de
los patrones observados en la depresidn mayor, el trastorno bipolar y la demencia de

Alzheimer!”®

. El grupo llegd a esta conclusion a partir de un trabajo previo que sugeria
gue los pacientes con esquizofrenia presentan un patréon de déficit que es mas profundo
que el de la depresiéon mayor y el trastorno bipolar, es mas estable durante el curso de la
enfermedad y estd menos relacionado con otros sintomas y estados clinicos. Los pacientes
con esquizofrenia mostraron un deterioro mas profundo en todas las pruebas cognitivas
qgue se administraron a todos los grupos diagndsticos mencionados. En otras
comparaciones también se ha demostrado que los déficits de la esquizofrenia son mas
graves que los de los trastornos afectivos. En un metanalisis se constaté que los déficits de
pacientes con esquizofrenia eran especialmente profundos en las pruebas de fluidez
verbal, memoria de trabajo, control ejecutivo, memoria visual, velocidad mental vy
memoria verbal. Los pacientes con el primer episodio de psicosis afectiva presentan un
rendimiento similar al de los pacientes con el primer episodio de esquizofrenia, pero el
rendimiento de los pacientes con trastornos afectivos no psicéticos es significativamente

mejor que el de ambos grupos psicoticos. )
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COMPONENTES DEL DETERIORO COGNITIVO EN LA ESQUIZOFRENIA

Uno de los objetivos principales en la iniciativa de NIMH para fomentar el desarrollo de
nuevas intervenciones para los déficits cognitivos en la esquizofrenia, la medicion y la
investigacion del tratamiento para mejorar la cognicion en la esquizofrenia (MATRICS ),
ha sido desarrollar un consenso valido y confiable de la bateria cognitiva para su uso en
ensayos clinicos . La ausencia de este tipo de baterias ha dificultado la evaluacién
estandarizada de los nuevos tratamientos y, en el caso de los agentes farmacoldgicos, ha
sido un obstaculo para la aprobacion de la FDA de los medicamentos dirigidos a los
déficits cognitivos en la esquizofrenia. Un paso fundamental en el desarrollo de este tipo
de baterias fue identificar las principales deficiencias cognitivas individuales en la
esquizofrenia. Como parte de este estudio, se evaludé la evidencia empirica para las
dimensiones de rendimiento cognitivo en la esquizofrenia, haciendo hincapié en los
estudios de andlisis factorial. Se llegd a la conclusion de que seis factores cognitivos
independientes eran aplicables entre los estudios y representan dimensiones
fundamentales de déficit cognitivo en la esquizofrenia: velocidad de procesamiento,
memoria, atencién, memoria de trabajo, resolucién de problemas y cognicién social. (10)

En otro estudio, se constatd que los déficits de pacientes con esquizofrenia eran
especialmente profundos en las pruebas de fluidez verbal, memoria de trabajo, control
ejecutivo, memoria visual, velocidad mental y memoria verbal. (1)

Varios estudios han subrayado la importancia potencial de separar el deterioro
neuropsicoldgico en la esquizofrenia en dos facetas. En primer lugar, son los déficits en la
memoria episddica declarativa. Metandlisis de los estudios de la esquizofrenia han
mostrado mayor déficit de memoria verbal global. En segundo lugar, es la disfuncidn de
las funcionas ejecutivas que distingue sistematicamente a los pacientes con esquizofrenia
de los controles, aunque con menos poder estadistico que la memoria verbal global. Los
déficits ejecutivos también muestran mucho menos especificidad que la memoria, ya que
a menudo se correlacionan con déficit intelectuales globales en pacientes con
esquizofrenia'(lz)

Se ha demostrado que en los pacientes con esquizofrenia, se ven reducidas
significativamente las puntuaciones sobre comprensién social, independientemente del
coeficiente intelectual general. Comparados con sujetos control, los pacientes con
esquizofrenia cometen mayores errores en perseveracion en el WCST, con un tiempo de
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respuesta mas lento. Para el indice de memoria retrasada de WMS-IIl, los pacientes
registran puntuaciones mas bajas.

AREAS CEREBRALES IMPLICADAS EN EL DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA

Lébulo frontal

En estudios realizados en pacientes con esquizofrenia, se ha observado disminucion de la
materia gris y de la materia blanca, pero no se han obtenido resultados estadisticamente
significativos. Se ha encontrado relacidn entre el I6bulo frontal y las funciones cognitivas,
a su vez, se ha encontrado mayor volumen prefrontal de materia gris relacionado con un
mejor rendimiento en tareas de digitos “Digit Symbol” en sujetos sanos, pero no en
pacientes es esquizofrénicos. A su vez, el mayor volumen prefrontal de la materia blanca
se relaciona con una mayor flexibilidad cognitiva en pacientes, pero no en sujetos sanos.

Se ha encontrado correlacidn positiva entre el volumen relativo del cértex prefrontal y el
rendimiento en fluencia verbal, y en memoria inmediata verbal, y en memoria inmediata
verbal y visual en pacientes, y con memoria visual a medio plazo en grupo control
(recuerdo visual diferido). Se supone que estas diferencias entre pacientes y grupo control
se debe a la dificultad relativa de las tareas propuestas. En los pacientes, se ha observado
menor rendimiento, menor variabilidad y una correlacién menos potente.

Se ha hallado una correlacién positiva, en pacientes, entre el volumen de la materia gris y
de la materia blanca en el I6bulo frontal, con el rendimiento en tareas de memoria de
trabajo. En resumen, una disminucion en el volumen del Iébulo frontal se relaciona con la
funcién ejecutiva, memoria de trabajo, fluencia verbal y memoria inmediata.

Por otro lado, las técnicas de neuroimagen funcionales (PET y SPECT) parecen indicar una
disminucién en la actividad del l6bulo frontal (no relacionada con la cronicidad ni el
tratamiento farmacoldgico), comparado con sujetos sanos. Parece que las alteraciones en
el 16bulo frontal tienen que ver con el déficit en la filtracion de la informacién sensorial.

Coértex prefrontal

Las areas especificas que se han estudiado son cortex prefrontal dorsolateral, cortex
prefrontal dorsomedial, cértex orbitofrontal, giro frontal superior, giro anterior cingulado,
area de Broadmann 46, drea de Broadmann 8 y 9, y giro paracingulado.

-12 -



Se han analizado las &areas del cértex prefrontal dorsolateral, cortex prefrontal
dorsomedial y cértex orbitofrontal, encontrandose alteraciones en la materia gris, en las
tres dreas a saber: a) reduccién (ambos sexos) del cértex prefrontal dorsolateral, b)
reduccién del cortex prefrontal dorsomedial mayor en hombres que en mujeres y c) una
reducciéon del cortex orbitofrontal sélo en mujeres. Se estudiaron seis dominios
cognitivos: abstraccion-flexibilidad, atenciéon, memoria verbal y espacial, habilidades
verbales y espaciales y sus relaciones con las areas anteriormente mencionadas, hallando
que el grupo control presenta mayor volumen de materia gris del cortex prefrontal
dorsolateral se relaciona con un mejor rendimiento abstraccion-flexibilidad. Un mayor
volumen del cértex prefrontal dorsomedial y del cértex prefrontal dorsolateral se
correlacionan con un mejor rendimiento en abstraccién-flexibilidad en mujeres sanas.

En pacientes hombres, las correlaciones entre el volumen de materia gris del cortex
prefrontal dorsolateral y las areas cognitivas estudiadas se diluye (sin desaparecer) en el
caso de los pacientes, siendo la correlacion mas consistente entre el volumen de materia
gris del cértex prefrontal dorsomedial y atenciéon. En mujeres, un mayor volumen de
materia gris del cortex orbitofrontal lateral y medial se relaciona con una mejor memoria
espacial, asi mismo, mayor volumen del cértex orbitofrontal lateral se relaciona con
mejores habilidades espaciales y un mayor volumen del cértex orbitofrontal medial se
relaciona con una mejor memoria verbal.

El cértex prefrontal ventral, parece estar relacionado con la memoria, mientras que el
cortex prefrontal dorsal, se relaciona con la funcion ejecutiva. A su vez un menor cortex
prefrontal dorsolateral se relaciona con errores del tipo de perseveracion tipicos de la
esquizofrenia.

Un mayor cértex prefrontal dorsolateral se correlacionéd con un mayor Cl, un mejor
rendimiento en WAIS y en memoria logica postergada diferida. El cértex prefrontal
dorsolateral izquierdo se correlacioné con un mayor Cl, WAIS, similitudes, memoria légica
inmediata y postergada diferida, y copia visual inmediata. El cortex prefrontal dorsolateral
derecho se correlacioné con un menor nimero de errores en el “Continuous Performance
Task”.

Se ha tratado de corroborar la hipétesis de que las deficiencias en memoria de trabajo en
esquizofrénicos se relacionan con el volumen del area 46 de Broadmann. No se hallé
disminucion del volumen de dicha area en esquizofrénicos, pero si una disminucion de la
memoria de trabajo en tareas espaciales y no espaciales, estando ello en relacién con una
menor inteligencia general.
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Se concluyd que las deficiencias en la memoria de trabajo en la esquizofrenia se podrian
deber a alteraciones en las regiones del cerebro relacionadas con éste tipo de memoria, el
Area de Broadmann 9 y 40, cingulado anterior, dreas promotoras y areas motoras
suplementarias y el cértex parietal posterior. Ademas, que existe conectividad alterada en
la red neuronal implicada en la memoria de trabajo, debida por ejemplo a alteraciones en
materia blanca. El funcionamiento inapropiado del drea 46 de Broadmann a pesar de no
mostrar alteraciones “fisicas” significativas.

Respecto a las habilidades sociales, existen también investigaciones que destacan la
importancia de regiones de ciertas regiones del |6bulo frontal. Las dreas de Broadmann 8
y 9, el cortex prefrontal medial, especialmente el giro paracingulado, se activan al
realizarse tareas de este tipo. El giro paracingulado, que contiene un tipo de células
llamadas “células eje” de aparicién tardia en los hominidos, resulta crucial en las
habilidades sociales. Es un area en las que la asimetria normal estd alterada en sujetos
esquizofrénicos (el grado de asimetria es significativamente menor).

Lobulo temporal

Un estudio realizado en 2002 ha podido hallar una correlacién entre el volumen total del
I6bulo temporal y la esquizofrenia, limitado eso si a la materia gris. Se ha encontrado
alteracion en la precisién en nominacidn de imdgenes, relacionada con un menor volumen
del I6bulo temporal, en pacientes crénicos. A su vez, se ha hallado una relacion entre el
volumen del |6bulo temporal y la concentracidn-velocidad en pacientes de primer
episodio. Las alteraciones entre nominaciéon de imagenes y el Iébulo temporal son
especificas, y no se han visto relaciones con alteraciones en el I6bulo frontal.

Giro temporal superior: un mayor volumen en el lado izquierdo esta relacionado con una
mayor precision en tareas de nominacion de imagenes en pacientes. Un mayor volumen
de la materia gris del giro temporal superior posterior correlaciona a su vez con una mejor
abstraccion-categorizacioén, participa en tareas de lenguaje y comprension verbal. Por lo
que las alteraciones linglisticas tienen un papel crucial en las alteraciones tipicamente
esquizofrénicas en areas como la fluencia verbal semantica, abstraccidon-categorizacion, y
nominacion de imagenes.

Un mayor giro temporal superior se relaciona con atencién en hombres sanos y con
memoria espacial en mujeres sanas, encontrandose relacionado con una mayor velocidad
de procesamiento.

Lobulo temporal medial: dentro de esta area, el giro parahipocampal es una zona en la
cual se han encontrado correlaciones significativas con la esquizofrenia. Un mayor giro
parahipocampal se relaciona con una mayor inteligencia verbal en pacientes de primer
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episodio de esquizofrenia. En sujetos cronicos, se ha encontrado una asimetria derecha
(aumento de volumen), relacionandose con el Cl verbal, especifica de la esquizofrenia,
pues no se ha encontrado en sujetos sanos.

Se ha correlacionado el volumen del giro parahipocampal derecho y un mejor rendimiento
en el test de Stroop, en la seccidn color-palabra, en pacientes crénicos, con el aprendizaje
asociativo en esquizofrénicos (de primer episodio y crdnicos), abstraccidn-categorizacion
en pacientes crénicos masculinos y memoria de historias en pacientes de primer episodio.

Existen correlaciones entre el hipocampo y funciones ejecutivas y motoras en pacientes
de primer episodio psicdtico. Las correlaciones en ambos géneros, entre hipocampo
anterior y funcion ejecutiva son aun mas consistentes que con funciones motoras y con el
Cl general. En pacientes psicéticos de primer episodio, el mayor hipocampo anterior se
relaciona con mejor funcién ejecutiva y motora (mayor correlacién que con el lenguaje o
la memoria) en hombres, en mujeres no se observaron correlaciones significativas pero si
una cierta tendencia a una mejor memoria.

Se ha estudiado la funcidn ejecutiva a través de la perseveracion y el control inhibitorio,
obteniendo correlaciones significativas con el hipocampo, sin embargo otros estudios que
han puesto el énfasis en las categorias abstraccion y categorizacion de la funcién
ejecutiva, no han hallado correlaciones con dicha area. Varios autores han resaltado la
importancia del déficit en el circuito fronto-limbico en la esquizofrenia. Tal vez por ello se
han establecido correlaciones entre el hipocampo y varias funciones supuestamente
frontales, varias de ellas consideradas funciones cognitivas superiores (que presentan
déficit en esquizofrénicos).

Ganglios basales

El rendimiento cognitivo se ha visto deteriorado en sujetos con un menor volumen de los
ganglios basales. Los esquizofrénicos, a su vez, tuvieron menores volumenes del nucleo
estriado derecho, nucleo caudado izquierdo y putamen izquierdo comparado con los
sujetos sanos. Un menor putdmen izquierdo y un menor complejo putdmen-nucleos
accumbens también diferencié a los de menor rendimiento en la escala de Weschler, sin
que se relacionen con el consumo de neurolépticos.

Se ha correlacionado un mayor volumen del putdmen izquierdo con mejor coeficiente
intelectual en mujeres. Existen relaciones entre los nucleos estriados y la utilizacién de
informacién redundante. Se ha hallado una correlacién negativa entre los nucleos
estriados y a memoria con ayuda del contexto (causado tal vez por neurolépticos), pero no
asi con tareas motoras.
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Cerebelo

El tamafio del cerebelo no presenta alteraciones en hombres, pero si hay alteraciones en
el vérmix, relacionandose una reduccién del vérmix anterior con un menor coeficiente
intelectual general y verbal. A su vez se observa una importante asimetria (favorable al
hemisferio izquierdo) de la materia gris, y también una relaciéon entre el volumen de
materia blanca del vérmix y la memoria légica, a mayor volumen peor rendimiento. Todas
estas alteraciones son especificas de la esquizofrenia.

Algunos patrones se observan Unicamente en mujeres, como son: una correlacion entre
un mayor volumen del cerebelo (bilateral) y un mejor desempefio cognitivo (CI) y
neuropsicoldgico (escalas visuoespaciales y de memoria).

Asimetria cerebral

En general, podemos sefalar también que las alteraciones en la asimetria normal suelen
tener una cierta tendencia: disminucién de regiones temporales izquierdas y frontales
derechas, reduccion de la sustancia gris del giro temporal anterior y agenesia del cuerpo
calloso. Resulta llamativo que los esquizofrénicos diestros, manifiestan menores déficits
de tipo neuropsicoldgico que los no diestros, alrededor de 0.5 DE. Los sujetos diestros, con
menores déficits cognitivos (ClI normal o casi normal) tenian también menos

probabilidades de cronificacion. (3]

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA

El deterioro cognitivo de la esquizofrenia tiene una trayectoria sobre el curso de la
enfermedad que es diferente de la de los sintomas psicoticos y puede ser el principal
contribuyente de un pobre resultado funcional en pacientes de edad avanzada.

Las funciones ejecutivas comprenden las capacidades mentales necesarias para formular
metas, planificar la manera de logarlas y llevar adelante un plan de manera eficaz; por tal
motivo, al estar alteradas estas funciones los pacientes pierden la capacidad de
concientizar los errores que se cometen al llevar a cabo una tarea y contindan realizandola
de manera inadecuada. La pérdida de las funciones ejecutivas compromete la capacidad
de una persona para mantener una vida independiente, para ayudarse constructivamente
y para llevar una vida socialmente productiva con independencia. Estos procesos
neuropsicoldgicos son necesarios para la adaptacién al medio, ya que forman parte de la
cotidianidad y es primordial para el desempeno de la persona. Se ha observado que las
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personas con esquizofrenia presentan mayor alteracién en la subescala verbal, las cuales
implican comportamiento social adaptable, comprensiéon y adaptacion a situaciones
sociales, que es caracteristico de pacientes esquizofrénicos. (4

Las areas del lenguaje izquierdas (verbales) y derechas (lenguaje no verbal, gestual,
entonacion, etc), las areas frontales encargadas de las funciones cognitivas mas
complejas, del pensamiento abstracto, del entendimiento y dominio del entorno y un
manejo simbdlico secundario o terciario (no textual) del lenguaje (fundamental para “leer
entre lineas”, para el entendimiento de metaforas, de ironias, y demas aspectos que en la
esquizofrenia son deficitarios.

Las habilidades sociales son de las mas complejas y evolucionadas capacidades mentales
del ser humano. A nivel neurolégico, las principales dreas implicadas en este tipo de
habilidades (cértex prefrontal dorsolateral, drea de Broca, cortex temporal superior y
cortex parietal inferior) son en su mayoria las Ultimas en desarrollarse filogenéticamente,
y en ellas se han observado alteraciones en pacientes esquizofrénicos.

En la actualidad, diversos datos tienden a afirmar que los trastornos cognitivos son el
principal problema en la esquizofrenia y que su gravedad es un factor predictivo de la
evolucion de la enfermedad. Las alteraciones que miden las pruebas cognitivas no son ni
las consecuencias de los sintoma positivos o negativos, ni relacionados con la motivacion o
déficit intelectual global, ni a los medicamentos antipsicoticos.

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea y no hay caracteristicas especificas de
(15)

los distintos subgrupos en funcién de la cognicién.
Es dificil precisar el concepto de deterioro cognitivo, pero es posible mencionar algunas de
sus caracteristicas y dominios constitutivos como son la capacidad funcional, estado y
bienestar psicolégico, interacciones sociales y situacién econémica. Siendo entendido el
funcionamiento social, como la capacidad de conseguir y mantener un autocuidado
adecuado, una labor productiva y relaciones interpersonales significativas. En personas
con esquizofrenia, el deterioro en la funcidn social se presenta antes del inicio de la
enfermedad y es un predictor del prondstico de la evolucidn, incluyendo la frecuencia en
recaidas y numero de hospitalizaciones.

Brenner y cols, plantean un modelo en el que las interrelaciones entre los déficits
cognitivos y sociales pueden ser representadas como dos circulos viciosos; en un primer
circulo, las deficiencias cognitivas mas elementales (atencidon y memoria) interfieren con
el rendimiento del nivel siguiente (planificacidon ejecutiva), lo que a su vez, dificulta la
funcién del nivel anterior. Este espiral, lleva al deterioro de la percepciéon y a una
respuesta social desadaptada, formando un segundo circulo, en que la disfuncién
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cognitiva impide el desarrollo de habilidades de afrontamiento interpersonal, dejando al
sujeto mas vulnerable aun al estrés social e impidiendo la adquisicion de nuevos
conocimientos ¢,

Hoy es reconocido el papel de la cognicién en forma directa, interactuando directamente
con los sintomas negativos, sobre la funcionalidad social, la capacidad de resolver
problemas sociales y la adquisicion de nuevas destrezas. Planteandose el deterioro
cognitivo como principal factor limitante en el éxito de los programas de rehabilitacion

psicosocial. (18)
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ANTECEDENTES DEL DESARROLLO DE PRUEBAS
NEUROPSICOLOGICAS PARA DETERIORO COGNITIVO

Desde que se constatd el déficit cognitivo e los trastornos psiquiatricos y se lanzd la
hipotesis de la implicacion neuroldgica funcional-estructural de trastornos como la
esquizofrenia, la neuropsicologia y la evaluacion neuropsicoldgica ha dejado de ser
patrimonio exclusivo de la evaluacién neurolégica de los pacientes con dafio cerebral y
entrando a formar parte de la ya compleja valoracion de los pacientes con trastornos
psiquidtricos.

Es asi que en los afos 70, la atencidon se dirige a detectar y definir los déficits
neuropsicolégicos por la comparacion del rendimiento de pacientes esquizofrénicos con
sujetos sanos, pacientes afectados de dano cerebral y otros trastornos psiquiatricos
mediante la aplicacién de baterias estandarizadas cldsicas como la Bateria Luria Nebraska,
la Bateria Halstead-Reitan y la Escala de inteligencia de Wechsller. Los resultados mas
sobresalientes de esta etapa fueron que los pacientes esquizofrénicos no rindieron en
ningun estudio mejor que los controles sanos; que los pacientes con episodios
esquizofrénicos agudos mostraban mejores rendimientos que los pacientes
esquizofrénicos crénicos; y que no habia marcadas diferencias entre los pacientes
esquizofrénicos crénicos y los pacientes con otros trastornos psicoorganicos, tal y como
reflejaron Heaton y col en una revisién de 94 estudios sobre éste tema.

Sin embargo, algunos autores encontraron que estas baterias neuropsicolégicas tenian un
buen poder de discriminacién entre los pacientes psicoorgdnicos y esquizofrénicos,
siempre y cuando se utilizaran criterios mas precisos para definir el dafio cerebral y se
incluyeran en la evaluacién tanto criterios neurolégicos como psicopatolédgicos. También
se pudo comprobar que las alteraciones cognitivas en el WAIS y en la Bateria de Halstead-
Reitan de las formas paranoides de corta duracién y sin alteraciones neuroldgicas
afiadidas eran inferiores a las de los pacientes esquizofrénicos no paranoides de larga
evolucidén y con alteraciones neuroldgicas.

Durante los 80 la investigacion tomd un nuevo enfoque caracterizado por la utilizacién de
baterias mas flexibles de evaluacidon en los que se incluian un gran nimero de pruebas
destinadas a valorar las diferentes funciones cognitivas. Los datos aportaron evidencia
sobre la alteracién bilateral de las funciones fronto-temporales y la conservacién de las
funciones parietales. A partir de aqui la linea de trabajos se dirigié tanto a profundizar en
los déficits detectados en los estudios previos como a investigar la especificidad de las
alteraciones cognitivas. Los grupos investigadores encontraron que las alteraciones de
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atencién, memoria, funciones ejecutivas y aprendizaje eran las mas importantes que
estaban presentes no sélo en la esquizofrenia sino también en otros trastornos del
espectro de la psicosis.

Ya en la década de los 90, y una vez admitida la presencia de déficits cognitivos, la gran
produccidén investigadora ha intentado precisar mas sobre el tipo de déficits y su relacién
con variables de la enfermedad y del tratamiento. 1s)

La evidencia indica una capacidad cognitiva disminuida en pacientes con esquizofrenia. Un
déficit cognitivo que en las pruebas neuropsicolédgicas se encuentran 2 DE debajo de la
media de poblacidn sana. Se han comprobado amplios déficits cognitivos de moderada a
severa magnitud, los cuales se han reportado en diversos metanalisis y estudios de
investigacion.

Estos déficits cognitivos han demostrado la falta de correlacidon entre el déficit cognitivo y
la severidad de sintomas positivos pero se han relacionado levemente con los sintomas
negativos.

Aunque algunos estudios han indicado que una parte significativa de personas con
esquizofrenia presentan pruebas normales; pruebas sélidas sugieren que incluso estos
pacientes presentan habilidades cognitivas debajo de lo esperado si no tuvieran
enfermedad. Un estudio de gemelos concluyé que 80-95% de los gemelos de pacientes
con esquizofrenia, presentaban puntuaciones por debajo. Otro estudio encontré que el
98% de las personas con esquizofrenia presentaban un nivel bajo para lo predicho segun
las estimaciones por su funcionamiento premdrbido, el nivel educativo parental,
comparado con el 42% de controles.

Muchos estudios se basaron en el tipo de antipsicético empleado, otros estudiaron a
pacientes aun en el primer brote psicético sin antecedente de toma de medicamento. A
diferencia de los sintomas de primer rango de Schneider, el déficit cognitivo se
correlaciona altamente con las medidas de resultado funcional.

Una consideracion fundamental en el estudio del deterioro cognitivo en esquizofrenia es
investigar si es mejor su busqueda en dominios especificos; encontrandose que en sujetos
control el rendimiento es mejor que en pacientes esquizofrénicos. Entre éstos dominios
separables de la cognicion se encuentran la comprensidn verbal, la organizacion
perceptual, memoria auditiva y visual, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento.
Algunas teorias se han centrado en dominios especificos de deficiencia, tales como la
memoria de trabajo, la memoria verbal y las funciones ejecutivas.
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Pruebas empleadas

WAIS y Escala de memoria de Weschler(WMS): durante mucho tiempo han sido las
baterias mas ampliamente usadas para explorar memoria y Cl en poblaciones saludables.
Los investigadores han concluido que una versién abreviada del WAIS-1lI, que consiste en
la informacién de subtests, disefio de bloques, la aritmética y codificacién de simbolos,
representaron un 90% de variacion en Cl a gran escala en pacientes esquizofrénicos, aun
igualando el grado de escolaridad respecto a un grupo control. (315233)

RBANS (Repeatable Battery for Assessment of Neuropsychological Status). En 1998,
Randolph C et al, compard pacientes con esquizofrenia y controles sanos en la RBANS, la
distribucién de un amplio nimero de pacientes con esquizofrenia (n=575) se desplaza en
alrededor de 2 DE por debajo de los 540 controles de la muestra de estandarizacion.
Aunque exista un considerable solapamiento entre estas dos distribuciones, se observan
muy pocos individuos sanos de comparacion en los extremos inferiores de esta
distribucién y muy pocos pacientes esquizofrénicos en los extremos superiores. Se
considerd que alrededor del 20% de los pacientes en este estudio presentaban funciones
cognitivas dentro del intervalo normal. Sin embargo es posible que muchos individuos
situados en el extremo superior de esta distribucion de esquizofrenia mostraran un
declive cognitivo, en comparacién con el funcionamiento cognitivo que habrian alcanzado
si nunca hubieran desarrollado la enfermedad. *°

MCCB: Como parte de la investigacion en mejora de la cognicidon segun la terapéutica
empleada, la MATRIC (Consenso para investigacion en esquizofrenia) construyd una
bateria cognitiva, la cual es una bateria construida a partir de 7 dominios de 10 pruebas; la
cual demostré una alta fiabilidad test-retest, efectos practicos y relacion demostrada con
los resultados funcionales. Los dominios que comprenden la prueba son: velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo, memoria visual, razonamiento y solucién de
problemas y cognicién social. La bateria es relativamente concisa, teniendo soélo 65
minutos para su aplicacion. La bateria fue normada con 300 controles comunitarios, con
percentiles corregidos para edad y género. A pesar de haber sido disenada para evaluar
efectos de las intervenciones farmacoldégicas, tiene el potencial para proporcionar una
evaluacidn mas detallada del rendimiento cognitivo del paciente.

SCoRS (Escala de calificacion cognitiva de esquizofrenia): es un elemento basada en la
entrevista que cubre todos los dominios cognitivos probados en el MCCB, excepto la
cognicién social y toma 12 minutos para ser completada. Es administrada por separado al
paciente y un informante. Al final, se da un puntaje global de funcionamiento cognitivo en
una escala de 10. Evaluaciones iniciales de los resultados han demostrado una alta
fiabilidad. Se demostré que se correlaciona mas significativamente con las medidas de
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cognicion. Se aplica en 15 minutos y su uso no estd destinado Unicamente a la
investigacion farmacoldgica.

UPSA (Evaluacion de habilidades basado en el rendimiento): mide las habilidades de la vida
diaria, recreando en un entorno clinico situaciones que el paciente podria encontrar en el
mundo real. Las tareas caen en 5 categorias de habilidades funcionales: tareas del hogar,
comunicacion, fianzas, transporte, planificacion y actividades recreativas. La evaluacién es
relativamente breve, requiere en promedio 30 minutos para su aplicacion y ha
demostrado alta fiabilidad. En su evaluacion inicial, UPSA demostré una correlacidon
significativa de deterioro cognitivo con sintomas negativos pero no positivos.

RBANS (Bateria repetible para la evaluacion del estado neuropsicologico): es una
evaluacion breve (45 min), disefiada originalmente para probar el rendimiento cognitivo
en paciente de mayor edad que ha demostrado utilidad en la evaluacién del rendimiento
cognitivo en poblacién con esquizofrenia. El rendimiento de personas con esquizofrenia
en e RBANS es altamente correlacionado con el WAIS-IIl y WMS-IIl. Debido a que fue
desarrollado para la busqueda de Demencia, comprende varias pruebas de memoria,
lenguaje y percepcién visual, aunque carece de medidas motoras, funciones ejecutivas y
memoria de trabajo, los cuales son dominios cognitivos de importancia en el deterioro
cognitivo de la esquizofrenia. (21)

SCIP (Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry): es una herramienta breve disefiada
para evaluar el deterioro cognitivo que presentan los pacientes con patologias
psiquidtricas, entre ellas la esquizofrenia. Dispone de tres formas paralelas que permiten
realizar nuevas medidas en repetidas evaluaciones. La duracién de la administracion para
cada una de las formas es de unos 10-15 minutos. El SCIP incluye subtests de memoria de
trabajo, aprendizaje verbal, evocacion diferida, velocidad psicomotora y fluidez verbal,
pudiendo ser administrado a pide de cama sin requerir tests complementarios. (22)

En estudios longitudinales de cognicion han sido importantes para distinguir entre el
deterioro cognitivo mas transitorio propio de los trastornos afectivos y el deterioro
cognitivo mas estable de la esquizofrenia. A diferencia de los trastornos afectivos, cabe
prever que os déficits cognitivos en la esquizofrenia estaran presentes a los largo de los
periodos no agudos de la enfermedad.

BACS (Evaluacion breve de cognicion en esquizofrenia): es una evaluacion que conserva los
atributos positivos de la RBANS (la brevedad de su administraciéon y la puntuacion,
repetitividad y portabilidad), evalia mas completamente el grado de deterioro cognitivo
presente en los multiples dominios afectados en la esquizofrenia. Esta disponible en
nueve idiomas, requiere de aproximadamente 30 minutos para su aplicacién y estd

-22 -



disefiada para una facil aplicacion. La bateria incluye breves evaluaciones de funciones
ejecutivas fluidez verbal, atencién memoria verbal, memoria de trabajo y velocidad
motriz. Genera una medida final calculando Z (deriva de las puntuaciones por
comparaciones con una muestra normativa de 400 controles sanos). Su fiabilidad, validad
ha sido comparada con pruebas establecidas empiricamente.

Ha mostrado alta confiabilidad en las personas con esquizofrenia y controles sanos
(coeficiente de correlacién intraclase >0.80). Ha demostrado ser tan sensible para el
deterioro cognitivo en esquizofrenia como una bateria estandar de 2.5 horas de aplicacion
y es altamente correlacionado con el puntaje compuesto derivado de la bateria de
pruebas de neurocognicion CATIE.

El BACS también tiene una clara relevancia funcional, fuertemente relacionada con medias
funcionales tales como destrezas de vida independiente (R=0.45), evaluaciones basadas
en el rendimiento del funcionamiento (r=0.56) y evaluaciones basadas en la entrevista de
al cognicién en personas con esquizofrenia (r=0.48). (23)

De acuerdo con recomendaciones de la MATRICS, las baterias deben contener datos
normativos. Se recogieron datos normativos de la BACS en 404 controles sanos con
caracteristicas demograficas segun el Censo de los EUA del 2005. Las seis subescalas
demostraron un patrén espera de las correlaciones con edad, sexo y educacion. Los
puntajes individuales se convirtieron en la prueba estandarizada (TyZ), resultados vy
puntuaciones compuestas que fueron corregidas por edad y sexo. Un factor de correlacién
de la educacién se calculé y se recomienda sélo para pacientes con esquizofrenia. Ocho
pruebas de memoria verbal fueron encontradas para tener niveles equivalentes de
dificultad. ¥

Estudios de validacion de The BACS

Francia: se adaptd la prueba BACS en una muestra de 150 pacientes en comparacién con
50 controles, emparejados por edad, educacion de los padres y grupos étnicos. Se tradujo
y readaptd la prueba del inglés al francés. Se realizd una correlacién de andlisis entre la
version francesa de la BACS y una bateria estandar. Método: se reclutaron 35 pacientes
con esquizofrenia, estables, que tuvieron que cubrir con criterios del DMS-IV TR para
Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo. Todos fueron sometidos a la prueba BACS y en
un segundo dia a una bateria estandar (Prueba de Rey, WAIS-III, subtets secuencia de
digitos inversos, codificacion de simbolos; prueba de Wisconsin Card versién 128). La
relacion entre las subescalas de BACS francesa y puntaje de la bateria estandar se
determiné mediante el cdlculo de correlacidon de Pearson con un alfa <0.05. Se obtuvieron

-23 -



correlaciones significativas para todos los dominios, excepto velocidad motriz, que es casi
significativa. La BACS resulté tan sensible como una bateria estandar.

Italia: se normalizaron los valores para la bateria BACS, con la participacion de 204 adultos
sanos, italianos, estratificados por edad, sexo, educacién. La ejecucion de la BACS fue
influido por las variables demograficas como edad y educacion. Se demostré su
sensibilidad para la busqueda del deterioro cognitivo. (25)

Espafa: se realizé un estudio multicéntrico en coordinacién con tres hospitales espafioles
y la Universidad de Duke. En el estudio preliminar se reclutaron 80 pacientes con
esquizofrenia y 30 controles. Se aplico BACS A y B (adaptada al espafiol) y una bateria
cognitiva estandar a toda la muestra. Dentro de los resultados, se encontraron
correlaciones significativas para todos los dominios cognitivos en ambas pruebas
neuropsicoldgicas, sugiriendo que BACS es una buena prueba neuropsicoldgica para la

evaluacion global de la cognicion en pacientes con esquizofrenia. (26)

ESTUDIOS REALIZADOS EN MEXICO

Salvador, et al(2000), realizd un estudio con 30 pacientes esquizofrénicos y 30 controles,
con el objetivo de evaluar las diferentes dimensiones del WCST (Test de clasificacion de
tarjetas de Wisconsin) con el propdsito de evaluar, en un sentido semioldgico, la
naturaleza de la respuesta perseverativa del paciente esquizofrénico. Los resultados
sugieren que los pacientes esquizofrénicos presentan deficiencias importantes para poder
contender con este paradigma y que, efectivamente, cometen un numero
significativamente mayor de respuestas de tipo perseverativo. Sin embargo, la
perseveracion en estos pacientes, mas que reflejar una falta de flexibilidad cognoscitiva,

parece relacionarse con defectos de abstraccidon y comprension del problema. (27)

Picasso,Ostroski,Nicolini en 2005 realizaron un estudio con el objetivo de evaluar Ila
sensibilidad y especificidad del NEUROPSI (prueba de tamizaje validada en poblacién
hispanohablante), para evaluar el perfil cognoscitivo de un grupo de pacientes con
esquizofrenia, asi como valorar la clasificaciéon de acuerdo a los subtipos positivo, negativo
y mixto. Se estudi® una muestra total de 60 individuos, 30 con diagndstico de
esquizofrenia y 30 controles sanos. Utilizando la puntuaciéon total del NEUROPSI, se
encontraron 87.5% de sensibilidad y 92.8% de especificidad. La calificaciéon por subtipos
fue 80% de esquizofrenia con sintomas negativos, 90% con sintomas positivos y 70% con

sintomas mixtos. ?®
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Comparar la utilidad de la escala BACS en poblacion mexicana con diagndstico de
esquizofrenia que asiste al Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez” y presenta
posible deterioro cognitivo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir la aplicabilidad de la prueba BACS compardndola con otra prueba
neuropsicoldgica validada para cognicién en esquizofrenia.

HIPOTESIS

La escala The BACS es util para evaluar el deterioro cognitivo en poblacion mexicana con
diagndstico de esquizofrenia que asiste al “Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:

Es un tipo de estudio descriptivo, transversal y comparativo.

MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DEL ESTUDIO:

Pacientes con diagndstico de esquizofrenia que acuden al servicio de Hospital Parcial del
“Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se seleccionaron 32 pacientes con diagndstico de esquizofrenia que acuden al servicio de
Hospital Parcial del “Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”.

SELECCION DE LA MUESTRA:

Se conformd un grupo de pacientes con diagndéstico de esquizofrenia de manera no
probabilistica, por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con diagndstico de esquizofrenia previamente establecidos de acuerdo
al DSM IV-TR y CIE 10.

2. Que mantengan el diagndstico de esquizofrenia desde su primera atencién en el
Hospital hasta el momento del estudio.

3. Hombres o mujeres mayores de 18 afios hasta 65 afos, con lengua materna el
espafiol.

4. Pacientes con esquizofrenia que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Que presenten sintomatologia psicotica disruptiva que impida la aplicacion de los
instrumentos clinimétricos.

2. Que presenten comorbilidad psiquidtrica con Retraso Mental, uso de sustancias o
Trastornos organicos.

3. Pacientes con esquizofrenia que padezcan daltonismo.
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que no terminen la evaluacién clinimétrica o decidan abandonar el
estudio.

VARIABLES

a) DEPENDIENTES:
Deterioro cognitivo

b) INDEPENDIENTES:
Memoria verbal
Memoria de trabajo
Velocidad motora
Atencién
Funciones ejecutivas
Fluencia verbal
Nivel académico

Sexo

INSTRUMENTOS:

THE BACS: (Evaluacion breve de cognicion en esquizofrenia): es una evaluacién que
conserva los atributos positivos de la RBANS (la brevedad de su administracion y la
puntuacion, repetitividad y portabilidad), evalia mas completamente el grado de
deterioro cognitivo presente en los multiples dominios afectados en la esquizofrenia. Estd
disponible en nueve idiomas, requiere de aproximadamente 30 minutos para su aplicacién
y estd disefnada para una fdacil aplicacién. La bateria incluye brees evaluaciones de
funciones ejecutivas fluidez verbal, atencion memoria verbal, memoria de trabajo vy
velocidad motriz. Genera una medida final calculando z (deriva de las puntuaciones por
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comparaciones con una muestra normativa de 400 controles sanos). Su fiabilidad, validad
ha sido comparada con pruebas establecidas empiricamente.

Ha mostrado alta confiabilidad en las personas con esquizofrenia y controles sanos
(coeficiente de correlacidn intraclase >0.80). Ha demostrado ser tan sensible para el
deterioro cognitivo en esquizofrenia como una bateria estandar de 2.5 horas de aplicacion
y es altamente correlacionado con el puntaje compuesto derivado de la bateria de
pruebas de neurocognicion CATIE.

El BACS también tiene una clara relevancia funcional, fuertemente relacionada con medias
funcionales tales como destrezas de vida independiente (R=0.45), evaluaciones basadas
en el rendimiento del funcionamiento (r=0.56) y evaluaciones basadas en la entrevista de
al cognicién en personas con esquizofrenia (r=0.48).

De acuerdo con recomendaciones de la MATRICS, las baterias deben contener datos
normativos. Se recogieron datos normativos de la BACS en 404 controles sanos con
caracteristicas demograficas segun el Censo de los EUA del 2005. Las seis subescalas
demostraron un patrén espera de las correlaciones con edad, sexo y educacion. Los
puntajes individuales se convirtieron en la prueba estandarizada (TyZ), resultados y
puntuaciones compuestas que fueron corregidas por edad y sexo. Un factor de correlacién
de la educacién se calculd y se recomienda sélo para pacientes con esquizofrenia. Ocho
pruebas de memoria verbal fueron encontradas para tener niveles equivalentes de
dificultad. *°

Construcciéon BACS
MEMORIA VERBAL

Lista de aprendizaje: se presenta a los pacientes 15 palabras y, a continuacién, se les pide
recordar tanto como sea posible. Este procedimiento se repite cinco veces. Hay 8 formas
alternativas. Se califica con el total de numero de palabras recordadas, en cualquier orden
(rango 0-75).

MEMORIA DE TRABAJO

Tarea de secuenciacidon de digitos: se les presenta a los pacientes racimos de numeros de
longitud cada vez mayor. Se les pide que digan al experimentador los numeros en orden
de menor a mayor. Se califica con el nimero de respuestas (rango 0-28), la secuencia mas
larga recordada correctamente es de 8 digitos.

VELOCIDAD MOTRIZ
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Tareas motoras (token): los pacientes reciben 100 fichas de plastico, se les pide colocarlos
dos a la vez en un recipiente tan pronto como sea posible, en un tiempo limite de 60
segundos. Se califica con el nimero de tokens colocados correctamente en el recipiente
(rango 0-100).

FLUIDEZ VERBAL

Categorias: se le pide al paciente que nombre todas las palabras posibles
correspondientes a una categoria (animales, elementos del supermercado, herramientas)
en un tiempo limite de 60 segundos.

Prueba de asociacién de palabras controladas. Se le pide al paciente que en un lapso de 60
segundos mencione cuantas palabras le sean posibles que inicien con la misma letra. Se
califican por el niumero de palabras generadas. Se omiten nombres propios y palabras
derivadas.

ATENCION Y VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Codificacidon de simbolos: se pide a los pacientes que escriban numerales que coincidan
con simbolos de la barra de respuestas tan pronto como sea posible, con un tiempo limite
de 90 segundos. Se califica segin el nimero de numerales correctos (rango 0-110).

FUNCIONES EJECUTIVAS

Torre de Londres: se le muestra al paciente dos fotografias simultdneamente. Cada
imagen muestra tres bolas de colores con diferente organizacién en tres clavijas, con
organizacién distinta en cada imagen. Se le pide al paciente mencionar el nimero de
veces que es necesario mover las bolas de una imagen a fin de hacer que queden las bolas
en forma idéntica de la imagen opuesta. Hay 20 ensayos; los elementos finales son los
mas dificiles. La prueba se suspende si se fallan cinco intentos consecutivos. Si el paciente
responde correctamente a todos los 20 ensayos, se administran dos ensayos adicionales
de mayor dificultad. Existen dos formas. Se califica por el nUmero de respuestas correctas

(rango 0-22). @

NEUROPSI

Esta prueba neuropsicolégica fue desarrollada para evaluar brevemente un amplio
espectro de funciones cognitivas, incluyendo la orientacién, atencién, memoria, lenguaje,
habilidades visuoperceptuales y funciones ejecutivas. El NEUROPSI incluye elementos que
son relevantes para las comunidades de habla espafiola. Se puede aplicar a analfabetos y
grupos de bajo nivel educativo. El tiempo de administracién es de 25 a 30 minutos.
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Los datos normativos se obtuvieron de 800 individuos monolinglies de habla espafiola,
entre las edades de 16 a 85 afios. Cuatro grupos de edad fueron utilizados: 1) 16 a 30
afios, 2) 31 a 50 aios, 3) 51 a 65 afios y 4) 66 a 85 afios.

Los datos también se analizan y presentan en cuatro diferentes niveles educativos que
estuvieron representados en la muestra: 1) analfabetos (cero afios de escolaridad); 2) 1 a
4 afios de la escuela; 3) 10 o mas afios de educacion formal. Los efectos de la edad y la

educacion, asi como la estructura factorial de la NEUROPSI se analizan. (Ver anexos). (30)

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico de los resultados, se utilizd estadistica descriptiva (media,
promedio, desviacidn estandar), asi como estadistica analitica (coeficiente de correlacién
R?).

CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio observacional se considera sin riesgo para el paciente. Se realizara la
aplicacion de pruebas clinimétricas bajo consentimiento informado del paciente (ver
consentimiento informado en anexos)

PROCEDIMIENTO:

Se realizd entrenamiento de jueces para la aplicacién de prueba BACS y NEUROPSI.
Posteriormente, se procedio a la seleccion de pacientes del servicio de Hospital Parcial de
Dia del Hospital Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez”, que cumplieran con criterios
diagnésticos para esquizofrenia de acuerdo al Manual Diagndstico DSM-IV y CIE 10, sin
sintomatologia psicética disruptiva que interfiriera con la aplicaciéon de las baterias
cognitivas.

Previo consentimiento informado, se inicié6 la aplicacion de ambas baterias
neuropsicoldgicas, en una primer sesién BACS-A y en la segunda NEUROPSI; ambas con un
tiempo promedio de aplicacion de 30 minutos; recolectando en cada una datos
sociodemograficos como edad, género, edad de inicio de la enfermedad, tipo de
esquizofrenia, lateralidad, escolaridad en afos, ocupacion. Posteriormente, se procedio a
la calificacion de cada prueba, recolectando a su vez el puntaje de cada subtest y
clasificando el tipo de deterioro presente en cada paciente.

-30-



Luego de obtener el puntaje total en cada subtest, se aplicaron medidas estadisticas como
promedio, desviacion estandar, correlaciéon de los puntajes totales con las variables
sociodemograficas y coeficiente de correlacién RZ.
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RESULTADOS

Para comprobar la aplicabilidad de los resultados obtenidos en la prueba BACS, se decidio
comparar estos, con una prueba aceptada para medir el deterioro cognitivo en pacientes
con esquizofrenia. Por lo tanto se decidié aplicar ambas pruebas en un grupo de 32
pacientes con esquizofrenia y comparar los resultados mediante coeficiente de

correlacion.

Asi tenemos que las pruebas se aplicaron en un total de 32 pacientes, los cuales contaban
con edades que van de los 19 afios para el paciente de menor edad y 60 afios para el
paciente mayor edad, con un promedio de edad de 29.4 afios. En cuanto a los rangos de
edad se refiere, del total de pacientes, tenemos que el 3% corresponde al rango de 10-19
anos, 57% corresponde al rango de 20-29 afios, 31% corresponde al rango de 30-39 afios,
6% corresponde al rango de 40-49 afios y finalmente el 3% restante corresponde al rango

de 50 6 mas afnos. Figura 1.

RANGOS DE EDAD

6% 3% 3%

31%
57%

m 10-19 ANOS
m 20-29 ANOS
m 30-39 ANOS
H 40-49 ANOS

m506+

Figura 1. Rangos de Edad.
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En cuanto a los anos de estudio tenemos que estos van desde los 8 afios para el de menor
grado, hasta los 19 afios para el de mayor grado, con un promedio de afios estudiados de
12.06 afios. Mostrando los resultados ademads que del total de pacientes, el 31% tiene
menor escolaridad al promedio en contraste con el 69% que tiene 12 afios o0 mas de afios
estudiados. Figura 2.

PROMEDIO DE ESCOLARIDAD

31%

m0-11 ANOS

69% m12 6+ ANOS

Figura 2. Promedio de Escolaridad.

Derivado de los resultados totales obtenidos en el analisis estadistico realizado en los
resultados de la bateria BACS, se encontré que en tres pacientes los valores totales de T
corresponden de -16 a 8 puntos, cuatro con puntajes de 10 a 17, otros seis con puntajes
de 18 a 29, catorce pacientes con puntaje entre 30 y 40 y cuatro con puntajes totales
mayores a 41.

La puntuacién total de la prueba BACS evalua seis subtest, de los cuales se obtuvieron
puntajes totales para calcular los valores Z y T. En la evaluacién de memoria verbal, los
resultados totales fueron de 22 el menor y 60 el mayor. En la secuencia de digitos con una
puntuacion total de 4 la menor y 26 la mayor. En las tareas motoras se obtuvieron
puntuaciones que van de 32 la menor a 92 la mayor. En la fluencia verbal, con 18 el
puntaje menor a 62 el mayor. En la Torre de Londres A con puntajes que van de 6 el
menor a 22 el mayor. Finalmente, en la codificacion de simbolos se obtuvieron puntajes
de 8 el menor y 63 el mayor.

Posteriormente, se realizé la correlacion entre escolaridad y el puntaje total obtenido en
la prueba, lo que dio un resultado de coeficiente de correlacion de 0.47, con una p<0.001,
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lo que significa que a mayor escolaridad, se obtiene mayor puntaje en la prueba, que
corresponde a menor deterioro cognitivo.

Se realizé la correlacién entre el tiempo de evolucién de la esquizofrenia y el puntaje total
obtenido en la prueba, sin obtenerse correlacion significativa de -0.095, con una p<0.095,
lo que nos demuestra que a mayor tiempo de evolucidn, se presenta menor puntaje en la
prueba, y viceversa, pero sin llegar a ser significativo.

Los puntajes totales obtenidos en NEUROPSI, varian desde los 63 puntos para el de menor
puntaje, hasta los 119 puntos para el de mayor puntaje, correspondiendo el 6% al rango
de 60-69 puntos, 6% corresponde al rango de 70-79 puntos, 25% corresponde al rango de
80-89 puntos, 22% corresponde al rango de 90-99 puntos, 38% corresponde al rango de
100-109 puntos y finalmente el 3% corresponde al rango de 110-119 puntos. Figura 3.

PUNTAIJES TOTALES NEUROPSI

3% 6%
6% m 60-69 PUNTOS
28% = 70-79 PUNTOS
25%
= 80-89 PUNTOS
.~ W 90-99 PUNTOS
(v]

H 100-109 PUNTOS
m110-119 PUNTOS

Figura 3. Puntajes Totales Neuropsi

Sin embargo, para el puntaje final de la prueba, deben tomarse en cuenta variables como
son la edad del paciente y escolaridad. (Ver anexos, tablas 1,2,3 y 4)
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De este modo, y segun los resultados obtenidos, la muestra estudiada se comporté como
sigue: 31% de los paciente no mostrd deterioro cognitivo, el 13% mostré deterioro leve,
34% mostré deterioro moderado y finalmente 22% mostro deterioro severo. Figura 4.

GRADO DE DETERIORO COGNITIVO

NEUROPSI
m SIN DETERIORO
22% 31%
m DETERIORO LEVE
34% 13% u DETERIORO

MODERADO
m DETERIORO SEVERO

Figura 4. Grado de deterioro Cognitivo NEUROPSI.

Los resultados obtenidos en la prueba NEUROPSI, se compararon con los resultados
obtenidos en la prueba BACS, dando como resultado una R’= 0.419. Figura 5.
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Figura 5. Coeficiente de correlacion NEUROPSI vs BACS
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DISCUSION

El deterioro cognitivo forma parte del cuadro clinico que caracteriza a la esquizofrenia y se
correlaciona con el pronéstico funcional del paciente. Tanto en la practica clinica como en
la investigacion, es importante contar con una herramienta breve, facil de aplicar y
confiable para evaluar el deterioro cognitivo de pacientes con esquizofrenia, por lo que la
validacién de instrumentos es importante.

La escala BACS es una escala disenada para medir los distintos dominios cognitivos que
segln investigaciones realizadas forman parte del deterioro cognitivo en la esquizofrenia.

La escala BACS resulta confiable en la aplicacion por distintos evaluadores, pues arroja
puntuaciones precisas y concretas que no varian de examinador a examinador cuando se
replica su aplicacion. Ademas, no necesita de un entrenamiento complicado, fue posible
capacitarse mediante un video de entrenamiento.

Su aplicacién es facil y no amerita mucho tiempo para su aplicacién (30-40 min promedio)
que puede ser una ventaja para pacientes con esquizofrenia, pues otras baterias
cognitivas se aplican en tiempo mas prolongado (hasta 2.5 horas). Para su aplicacion, se
necesita Unicamente de papel, ldpiz y kit complementario; las instrucciones son faciles de
comprender por el examinador y el paciente, alin en presencia de sintomatologia psicética
(positiva o negativa).

Se compard con la escala NEUROPSI, que ha sido validada en México para la valoracion de
deterioro cognitivo del paciente con esquizofrenia. A diferencia de esta, la BACS cuenta
con los dominios especificos de deterioro en esquizofrenia.

Segun estudios realizados, los pacientes con esquizofrenia presentan deterioro cognitivo
de moderado a severo, lo cual concuerda con los resultados obtenidos en la muestra de
nuestra investigacion; ya que se encontrd que 31% de pacientes no muestran deterioro,
13% se encuentra con deterioro leve, 34% con deterioro moderado y 22% con deterioro
severo. %%

Algunas variables a considerar son el grado de escolaridad, ya que se correlaciona con el
deterioro cognitivo; entre menos escolaridad tenga el paciente, mayor sera el deterioro
cognitivo que presentara y viceversa, lo cual se muestra en los resultados obtenidos..

La escala BACS es recomendable para evaluar el deterioro cognitivo de pacientes con
esquizofrenia, aunque su correlacion con el NEUROPSI no sea significativa. Ello se explica
porgue miden distintos dominios, una es para tamizaje y otra es diagndstica.

-36 -



Para posteriores estudios se recomienda validar la BACS en poblacién mexicana,
ampliando el nimero de participantes.

CONCLUSIONES

La BACS presenta mayor concordancia con el criterio clinico de Deterioro Cognitivo que la
NEUROPSI para pacientes con esquizofrenia.

Las pruebas de tamizaje son utiles pero el psiquiatra necesita mayor especificidad para
conocer las funciones cognitivas deterioradas sobre las que debe trabajar.

Un diagndstico adecuado puede favorecer la detencién del deterioro cognitivo en la
esquizofrenia.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de del 2009. Folio:

Por medio de la presente acepto participar voluntariamente en el proyecto titulado
“ADAPTACION Y VALIDACION DE LA ESCALA BREVE DE COGNICION EN ESQUIZOFRENIA
(BACS) EN PACIENTES DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ”, que
serd realizado por la Dra. Elia M. Magallanes Cano, como parte del Curso de
Especializacién en Psiquiatria, teniendo previo conocimiento del objetivo de esta
investigacion.

Se me ha explicado que mi participacidn consistird en: contestar de manera clara, honesta
y sin presion alguna, escalas neuropsicoldgicas. Sin dar a conocer mi identidad o datos
personales.

Los investigadores que tengan acceso a los datos podrian tener un beneficio cientifico y
académico. No se darda compensaciéon alguna a los pacientes participantes en dicha
investigacion.

El investigador se ha comprometido en darme informacidn sobre cualquier problema
identificado, para que yo pueda solicitar atencién oportuna.

Los datos de las escalas neuropsicoldgicas podran ser analizados estadisticamente para los
fines de ésta investigacion.

El participante podra retirarse o negarse a participar en ésta investigacién, sin que esto
afecte su atencién médica en el Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

SU FIRMA INDICA QUEUSTED HA DECIDIDO FORMAR PARTE DE ESTA INVESTIGACION Y
QUE HA LEIDO Y COMPRENDIDO LA INFORMACION ANTERIOR Y QUE SE LE HA EXPLICADO.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del responsable legal Nombre y firma del investigador
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TABLAS PARA CALIFICAR NEUROPSI

Tabla 1. TOTAL DEL NEUROPSI

PUNTAJE MAXIMO 130

PUNTAIJES DE CORTE

ESCOLARIDAD 5-9 afios

EDAD NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
16-30 113-102 101-97 96-86 85-75
31-50 117-106 105-101 100-90 89-79
51-65 110-98 97-91 90-79 78-67
66-85 96-80 79-72 71-56 55-39
Tabla 2. TOTAL DEL NEUROPSI
PUNTAJE MAXIMO 130
PUNTAIJES DE CORTE
ESCOLARIDAD 10-24 afios
EDAD NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
16-30 114-103 102-98 97-87 86-77
31-50 112-102 101-97 96-88 87-78
51-65 101-93 92-88 97-80 79-72
66-85 91-78 77-72 71-59 58-46
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Tabla 3. TOTAL DEL NEUROPSI

PUNTAJE MAXIMO 117

PUNTAIJES DE CORTE

ESCOLARIDAD NULA

EDAD NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
16-30 91-60 90-45 44-30 29-14
31-50 94-68 67-54 53-41 40-28
51-65 90-59 58-44 43-28 27-13
66-85 75-48 47-34 33-20 19-6
Tabla 4. TOTAL DEL NEUROPSI
PUNTAJE MAXIMO 124
PUNTAIJES DE CORTE

ESCOLARIDAD 1-4 afos
EDAD NORMAL LEVE MODERADO SEVERO
16-30 104-73 72-58 57-42 56-27
31-50 104-81 80-69 68-58 67-46
51-65 97-77 76-67 66-57 65-47
66-85 89-61 60-46 45-32 44-18
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