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



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

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

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

Wechsler Memory Scale—Third Edition: Spatial Span).
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RESUMEN

Introduccion: Los déficits cognitivos son un elemento central de la vulnerabilidad
premérbida de la Esquizofrenia. Las deficiencias se observan en varios dominios
cognitivos en familiares no afectados de pacientes, incluyendo la Atencion, Memoria
de Trabajo, Memoria verbal, Memoria visual, Funciones Ejecutivas, Velocidad de
procesamiento de la informacioén, Cognicion social y la Inteligencia general. Estas
anomalias parecen ser mas graves en familiares de primer grado, y estan asociadas

con alteraciones estructurales cerebrales mas graves.

Los estudios NYHRP y EHR sugieren que los déficits en la memoria, la atencion y la
cognicién social en familiares jovenes de los pacientes con esquizofrenia pueden

predecir la aparicién de psicosis.

Objetivo: ldentificacion de déficits cognitivos, como posible condicién premérbida en

individuos con mayor riesgo genético de desarrollar Psicosis.

Material y Métodos: Se detectaron déficits cognitivos mediante la aplicacién de la
escala clinimétrica MATRICS CCB, a familiares de primer grado jévenes, de pacientes
con diagnéstico de Esquizofrenia, quienes asisten al servicio de Hospital Parcial,
Hospitalizacion Continua y Urgencias. Se incluyeron un total de 20 familiares de primer

grado y 20 sujetos control.



Resultados: Los familiares de primer grado de pacientes con Diagnostico de
Esquizofrenia, tuvieron un desempefio menor en todos los dominios cognitivos
valorados: Velocidad de Procesamiento, Atencion, Memoria de Trabajo, Aprendizaje
verbal, Aprendizaje Visual, Razonamiento y Resolucion de Problemas y Cognicién
social, en comparacién con los sujetos control. Todos fueron estadisticamente

significativos, a excepcion del Razonamiento y Resolucion de Problemas.

Conclusiones: Una vez comprobada la vulnerabilidad cognitiva de este grupo de
individuos jovenes, podriamos ofrecerles estrategias de prevencién primaria para
reducir aquellos factores de riesgo modificables, que se encuentran implicados en los

mecanismos etiopatogénicos de los Trastornos Psicéticos.

Palabras clave: Estado mental de alto riesgo; Cognicién, Esquizofrenia, Familiares

de Primer grado.



1. INTRODUCCION

Los déficits cognitivos son un elemento central de la vulnerabilidad premorbida de
la Esquizofrenia. Las deficiencias se observan en varios dominios cognitivos en
familiares no afectados de pacientes, incluyendo la Atencion, Memoria de Trabajo,
Memoria verbal, Memoria visual, Funciones Ejecutivas, Velocidad de procesamiento
de la informacion, Cognicion social y la Inteligencia general. Estas anomalias parecen
ser mas graves en familiares de primer grado, y estan asociadas con alteraciones

estructurales cerebrales mas graves.

Se han realizado distintos estudios sobre riesgo de psicosis, para el
establecimiento de marcadores cognitivos que pudiera predecir la conversion a
psicosis. Los estudios NYHRP y EHR sugieren que los déficits en la memoria, la
atencion y la cognicién social en familiares jévenes de los pacientes con esquizofrenia
pueden predecir la aparicién de psicosis. Estas observaciones tienen una relevancia
clinica importante, ya que los déficits en la atencién y vigilancia, que existen en
familiares jovenes de los pacientes con esquizofrenia, con frecuencia tienen
caracteristicas similares al Trastorno por Déficit de Atencion. Esto puede condicionar
gue se inicien tratamientos con medicamentos psico-estimulantes, que pueden tener

el efecto no deseado de desencadenar psicosis en estos individuos vulnerables ™

Este estudio tuvo como objetivo la medicién del desempefio cognitivo en sus
diferentes dominios, utilizando un instrumento que mide aquellos dominios que se
encuentran mas afectados en Esquizofrenia, en una poblacion con alto riesgo
genético para desarrollo de esta enfermedad. En primera instancia, para comprobar

esta condicién de vulnerabilidad cognitiva, y compararla con un grupo control.



Una vez comprobada la vulnerabilidad cognitiva de este grupo de individuos
jovenes, podriamos ofrecerles estrategias de prevencion primaria para reducir
aquellos factores de riesgo modificables en los mecanismos etiopatogénicos de los
Trastornos Psicéticos. Extendiendo el alcance hacia la deteccion de sintomas
psicoticos, el establecimiento de diagndsticos tempranos, tratamiento oportuno,

incidiendo positivamente en el prondstico y respuesta al tratamiento.

2. MARCO TEORICO

La esquizofrenia fue descrita originalmente hace mas de un siglo con el anterior
nombre de "Demencia precoz", que literalmente significa "Deterioro de la cognicion

con inicio en la juventud"™

El funcionamiento cognitivo de los pacientes con
diagnéstico de Esquizofrenia se sitla entre una y dos desviaciones por debajo del de
sujetos sanos .

El deterioro cognitivo es un predictor de los resultados sociales y laborales. Estudios
recientes sugieren que la cognicion social puede tener una particularmente fuerte
relacion con el resultado funcional. Los déficits cognitivos en pacientes son
generalmente mas severos y generalizados en comparacion con los pacientes con
Trastornos Afectivos Psicoticos y No Psicéticos. Todas las observaciones apuntan
con firmeza que las deficiencias cognitivas son un elemento central de Esquizofrenia 'y

claramente un camino clave hacia la comprension de la etiopatogenia de esta

enfermedad !



Este déficit cognitivo no solo se ha descrito en pacientes con Esquizofrenia de larga
evolucion, sino también en pacientes con un primer episodio psicético, pacientes en
remision, pacientes libres de tratamiento neuroléptico e incluso en estudios en sujetos

de alto riesgo y en hermanos sanos de pacientes con esquizofrenia

Los factores genéticos son los factores etioldgicos mejor establecidos determinantes
de Esquizofrenia, lo que sugiere una alta heredabilidad. El riesgo de Esquizofrenia es
proporcional al numero de familiares afectados y la relacion con el paciente
identificado. Los hijos de los pacientes tienen de 10 a 15 veces mas riesgo de
presentar la enfermedad. Tener dos padres con Esquizofrenia aumenta el riesgo a

aproximadamente 40%.

Los estudios de los familiares no afectados de pacientes con esquizofrenia nos
ayudan a entender las bases genéticas de esta enfermedad. Estudios de familiares
que estan dentro o inclusive mas jovenes del rango de edad de riesgo para
Esquizofrenia, son mas propensos a puntuar positivos en indicadores Neurocognitivos
de Riesgo. La opinion de que la Esquizofrenia es un trastorno del neurodesarrollo
sugiere que alteraciones tanto neurocognitivas como neurobioldgicas, pueden ser
detectables en la fase premorbida, antes de la aparicion tipica de las caracteristicas
de la enfermedad (por ejemplo, psicosis) durante la infancia, la adolescencia o la
adultez temprana. Estas alteraciones pueden representar también endofenotipos (es
decir, marcadores intermedios entre las manifestaciones fenotipicas de la enfermedad

y el genotipo)



Los hallazgos en el estudio (Byrne et al.,2003) indicaron que es inherente que los
individuos con riesgo genético elevado de desarrollar Esquizofrenia, no tienen el
trastorno per s€, sin embargo presentan un estado de vulnerabilidad, manifestado por
déficits generalizados en el desempefio de las prueba neuropsicoldgicas, los cuales
se diferencian de aquellos sujetos controles. Es evidente que un estado de
vulnerabilidad genética, existe sin el desarrollo de sintomatologia psicética, y por lo
tanto se requiere de otro u otros factores para desarrollar la enfermedad, inclusive en
esta poblacién donde las alteraciones genéticas tienen una obvia importancia. Sin
embargo, se podria decir, que en aquellos sujetos quienes presentan vulnerabilidad
genética para desarrollar Esquizofrenia, los déficits cognitivos son detectables antes
de que exista la evidencia de sintomas psicéticos. De este modo, el primer cambio en
la enfermedad, parece ser un deterioro de todas las funciones cognitivas. Este
hallazgo tiene implicaciones sustanciales para el entendimiento del proceso
psicopatologico de la Esquizofrenia y por lo tanto para la consideracion de estrategias

de intervencion temprana &

a) Déficits Cognitivos como predictor de Psicosis en individuos de alto

riesgo

En referencia al aumento en el interés sobre la Intervencion Temprana en
Psicosis, muchos investigadores han intentado identificar marcadores especificos que
determinen la conversién a Psicosis. Los estudios recientes sobre prédromos, han
investigado el rol de los déficits cognitivos como un predictor para la conversion.
Varios estudios prospectivos con individuos con Alto Riesgo de Psicosis, quienes
posteriormente si desarrollaron un primer episodio psicético, han sugerido, que los

déficits cognitivos en memoria visoespacial, memoria visual, velocidad de
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procesamiento, memoria verbal y atencibn se encuentran presentes previos a la

conversion.

Velocidad de Procesamiento: En los familiares con riesgo de desarrollar
Esquizofrenia, existe una reduccion de la velocidad de procesamiento, inclusive en
aquellos con coeficiente intelectual normal. El efecto en la carga genética se puede
notar, ya que el desempeio de familiares, se encuentra en un nivel intermedio en este
dominio, entre los pacientes con Esquizofrenia y los sujetos controles. Por esta razon
el déficit en el tiempo de reaccion, ameritaria considerarse en un futuro, candidato

como indicador de vulnerabilidad premdrbida.

Memoria: La memoria de trabajo, implica el almacenamiento de la informacién por
periodos cortos de tiempo y tipicamente involucra procesos como informacién de
manipulacion, mantenimiento y monitorizacion en dominios verbales, visuales y
espaciales. La memoria de trabajo en todos sus subsistemas se encuentra disminuida
en pacientes con Primer Episodio de Psicosis y en familiares de primer grado no
afectados. Y es uno de los dominios también propuestos como un probable

endofenotipo para Esquizofrenia

La memoria declarativa, o memoria de largo plazo se encuentra
significativamente reducida en los pacientes, y se asocia con presentacién temprana
de la enfermedad, se relaciona con funcionamiento social y sintomas negativos. Ha
sido propuesta como predictor de Esquizofrenia de inicio tardio en individuos con alto
riesgo. Un estudio reportd que los hijos de pacientes con Esquizofrenia presentaron
déficits en la memoria no verbal, incluso posterior a ser controlados por nivel de

educacién. En el estudio NYHRP reportd que los déficits en la memoria verbal



predijeron en sujetos con alto riesgo, que subsecuentemente recibieron el diagnéstico

de Esquizofrenia, un 83% de presentar la enfermedad.

Razonamiento y Funciones Ejecutivas: Las funciones ejecutivas son aquellas que
estan implicadas en el proceso cognitivo que lleva a cabo tareas especificas
relacionadas a la resolucion de problemas, el razonamiento, la flexibilidad cognitiva, y
en la monitorizacion. Los errores perseverativos y no perseverativos en la Wisconsin
Card Sorting Test, son indicadores de déficits en la flexibilidad cognitiva y en el
razonamiento. Los familiares de pacientes con Diagnéstico de Esquizofrenia,
muestran una alta cantidad de errores de perseverancia, sSin embargo son
relativamente normales en los errores de no-perseverativos, comparados con sujetos
controles, sugiriendo que la flexibilidad cognitiva tiende a ser un marcador de la
enfermedad. Un pobre desempefio en el razonamiento y solucion de problemas se

encuentra asociado a una reduccién global del funcionamiento. **!

Cognicion Social: En un estudio (Kim Hs, et al., 2011) se demostro la importancia de
los déficits en la Cognicién social como un marcador para conversion a primer
episodio Psicotico en individuos con Ultra Alto Riesgo de Psicosis, quienes
subsecuentemente convirtieron a psicosis. En comparacion con individuos que no
desarrollaron psicosis, éstos tuvieron un menor desempefio cognitivo en las pruebas
gue miden cognicién social, ademas en este estudio se demostrd, que los déficits en
la cognicién social en individuos identificados con ultra alto riesgo de psicosis, se
asocié con una disminucion significativa en el tiempo de transicion a Psicosis, lo que
sugiere que estos déficits podrian servir como marcadores ademas como marcadores

de vulnerabilidad.!”!



b) Neurobiologia de los déficits cognitivos en familiares con alto riesgo para

desarrollar Esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia muestran déficits volumétricos de las estructuras de
la materia gris de las regiones subcorticales medial-temporal, cingular, prefrontal y
parietotemporal. Estas alteraciones pueden ser hereditarias y se han postulado como
marcadores de rasgos estables o endofenotipos de Esquizofrenia. Los estudios en
familiares jovenes de los pacientes con esquizofrenia han encontrado déficits en las
funciones ejecutivas, la memoria de trabajo, la atencion, el lenguaje, la velocidad de
procesamiento y la cognicién social. Se propone que la velocidad de procesamiento
(tiempo de reaccién) depende de la velocidad de conduccién del nervio, y estas a su
vez, en la mielinizacion de las fibras de la materia blanca. En los sujetos con riesgo
para desarrollar Esquizofrenia se encuentran alterados los volumenes de materia
blanca, y pueden dar lugar a un tiempo de reaccion mas lento. Los estudios
preliminares muestran que la presencia de polimorfismos genéticos que afectan a la
integridad de los tractos de materia blanca puede estar correlacionada con los déficits
de tiempo de reaccion. Las regiones amigdala, hipocampo, asi como las regiones
orbito-frontal, y frontal medial, regulan la cognicion social. El I6bulo parietal inferior y la
corteza frontal inferior llevan a cabo el procesamiento del lenguaje, mientras que el
talamo, nucleo caudado y la circunvolucion frontal media, y la corteza parietal superior
han demostrado mediar en la atencion, memoria de trabajo, y las funciones ejecutivas
Los deéficits cognitivos premorbidos pueden localizar los déficits estructurales,
observados en regiones del cerebro que median las correspondientes cogniciones.
Las relaciones entre los déficits cognitivos y las alteraciones cerebrales estructurales

en los familiares de alto riesgo no se han examinado sistematicamente ™



c) LA INICIATIVA MATRICS (INVESTIGACION EN LA MEDICION Y
TRATAMIENTO PARA MEJORAR LA COGNICION EN LA ESQUIZOFRENIA) Y LA
CREACION DE UNA BATERIA DE PUREBAS NEUROPSICOOGICAS PARA

MEDIR LA COGNICION (CONSENSUS COGNITIVE BATTERY)

Aunque la calidad de vida tiene factores predictores de gran importancia como los
sintomas negativos, y en menor grado, los sintomas depresivos y los positivos,
existen trabajos que muestran que la neurocognicion también tiene una influencia en
la calidad de vida y evolucién funcional de la esquizofrenia. Se ha sefialado que la
neurocognicion podria explicar entre el 20% y el 60% de la varianza en la
funcionalidad del paciente, y que podria ser un mejor predictor de la funcionalidad que
otros sintomas caracteristicos de la enfermedad. De manera mas reciente se ha
estudiado la posible relacion diferencial entre diferentes dominios cognitivos y la
calidad de vida. Desde el National Institute of Mental Health (NIMH) de Estados
Unidos se promovi6 la iniciativa Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS), cuyo objetivo inicial fue facilitar la
superacion de barreras para el desarrollo de farmacos que mejoren la cognicion en la
esquizofrenia, a través de un proceso que involucraba a neurocientificos, industria y
agencias gubernamentales. La puesta en marcha de la iniciativa MATRICS se asigno
a la Universidad de Los Angeles California (UCLA), en septiembre de 2002. Dentro de
las acciones iniciales planteadas figuraban la identificacién de los dominios cognitivos
afectados en la esquizofrenia y el desarrollo de una bateria de evaluacion cognitiva de
consenso, que fuese aceptado por todos los participantes y que estuviera basado en

la mejor evidencia cientifica disponible



Las diferentes pruebas incluidas en la MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB), agrupadas por dominios cognitivos son:

1.- Velocidad de procesamiento: subtest de codificacion de simbolos de la
BACS; Trail MakingTest (TMT), Parte A; fluidez verbal semantica: Animales.

2.- Atencion / Vigilancia: Continuous Performance Test-ldentical Pairs (CPT-IP).
3.- Memoria de Trabajo: Spatial Span de la escala de memoria Wechsler-Ill;
Letter-Number Span (LNS).

4.- Aprendizaje y Memoria Verbal: Hopkins VerbalLearning Test-Revised (HVLT-
R).

5.- Aprendizaje y Memoria Visual: Brief Visuospatial Memory Test-Revised
(BVMT-R).

6.-Razonamiento y solucién de problemas: Sub-prueba de laberintos de la
Neuropsychological AssessmentBattery (NAB).

7.- Cognicion Social: control emocional del test deinteligencia emocional de Mayer-
Salovey-Caruso(MSCEIT).

El tiempo de aplicacion de la bateria (65 minutos), el tiempo de entrenamiento para su
aplicacion (1 dia), asi como la existencia de datos normativos en nuestro medio,
hacen de la MCCB un instrumento de enorme relevancia e interés en los estudios

sobre cognicién en Esquizofrenia. !



3. METODOLOGIA

JUSTIFICACION

Los familiares de primer grado de pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia,
representa una poblacion vulnerable para desarrollar un Primer Episodio Psicético.
Los estudios NYHRP (Estudio de Alto Riesgo de Psicosis de Nueva York) y EHR
(Estudio de Alto Riesgo de Edimburgo) sugieren que los déficits en la memoria, la
atencion y la cognicién social en familiares jévenes de los pacientes con esquizofrenia
pueden predecir la aparicion de psicosis® en algunas ocasiones, los déficits
cognitivos premorbidos, pueden confundirse con otras patologias; por ejemplo
aguellos quienes presentan alteraciones en la atencién pueden ser errbneamente ser
diagnosticados con Trastorno por Déficit de Atencion, y ser manejados
farmacol6gicamente con farmacos psicoestimulantes como el metilfenidato, los cuales

pueden precipitar los sintomas psicéticos. !

Incidir sobre esta poblacion vulnerable, quien cuenta con riesgo genético para
desarrollar Esquizofrenia, permite la posibilidad de implementar estrategias de
prevencion primaria en salud mental, es decir; recibir psicoeducacion encaminada a
reducir otros factores de riesgo, asi como la deteccion oportuna si existieran Sintomas

Prodrémicos o un Primer Episodio Psicético.

La importancia de una deteccién temprana y el tratamiento oportuno en un
primer episodio psicético de Esquizofrenia, radica en que no solo disminuye la carga
propia del padecimiento experimentado tanto por los pacientes como por sus

familiares, si no también puede mejorar el prondstico a largo plazo, limitando la
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progresion de la enfermedad y preservando la capacidad de respuesta al

tratamiento.*?

La Organizacién para la Cooperacion y Desarrollo Econdémico reporta que en la Union
Europea el 25% de los gastos en discapacidad se destinan a las ocasionadas por
enfermedad mental. El costo anual total de la esquizofrenia en paises de

Latinoamérica y el Caribe es de 1.81 millones de délares por millén de personas™®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con este estudio se pretendié detectar déficits cognitivos (los cuales se han
sugerido que son predictores premérbidos de psicosis) en una poblaciéon con riesgo
genético elevado para desarrollar la enfermedad (Familiares de primer grado de
pacientes con esquizofrenia). La deteccion se realizé mediante la aplicacién de una
escala neuropsicologica en los familiares de primer grado de pacientes quienes
asisten a Hospital Parcial y Consulta Externa, utilizando la Bateria Neurocognitiva

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe un menor desempefio Cognitivos en familiares de primer grado de pacientes

con diagnéstico de Esquizofrenia en comparacién con sujetos Controles?



OBJETIVOS
Objetivo General:

1. Conocer el desempefio cognitivo en familiares jovenes de primer grado de
pacientes con diagnostico de Esquizofrenia y compararlo con el desempefio

cognitivo de un grupo control.
Objetivos Especificos:

1. Aplicar y Calificar el Instrumento MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB) en familiares de primer grado de pacientes con diagnostico de
Esquizofrenia sin afeccién, quienes se encuentren en un rango de edad de 15

a 35 arios.

2. Comparar los resultados del familiar del paciente con diagnéstico de

Esquizofrenia con Controles con caracteristicas demograficas similares.

HIPOTESIS

+ H1: Los familiares de primer grado de pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia presentan un menor desempefio cognitivo comparado
con Controles.

+ HO: Los familiares de primer grado de pacientes con diagnésticos de
Esquizofrenia NO presentan un menor desempefio cognitivo

comparado con Controles.



VARIABLES: DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion de la Tipo de variable | Dependiente o
medicion independiente
Familiar de primer grado Hermano Cualitativa Independiente
de paciente con o Nominal
Diagndstico de
Hijo
Esquizofrenia
Sexo Hombre Cualitativa Independiente
Nominal
0
Mujer
Edad 15-35 Afios Cuantitativa Independiente
Continua
Escolaridad en Afios Afos Cuantitativa Dependiente
Continua
Velocidad de Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Procesamiento Percentil Continua
Atencion/Vigilancia Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente




Percentil Continua

Memoria de Trabajo Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Percentil Continua

Aprendizaje verbal Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Percentil Continua

Aprendizaje Visual Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Percentil Continua

Razonamiento y Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente

Resolucion de Percentil Continua

Problemas

Cognicién Social Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Percentil Continua

Indicie Cognitivo Global Puntuacion Ty Cuantitativa Dependiente
Percentil Continua

MUESTRA Y MUESTREO

Muestreo: Se realizd6 un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se
seleccionaron pacientes del Hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez con
diagnéstico de Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo, quienes se encontraban en

el servicio de Hospital Parcial, Consulta Externa y Hospitalizacion.

El diagndstico de Esquizofrenia en los pacientes, se establecié por la determinacién

diagnéstica realizada por 2 Psiquiatras o0 mas (Apegado a las guias diagndsticas de la
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institucién y criterios CIE-10), mediante notas de ingreso, Historia Clinica o nota de

evolucién del paciente en el expediente clinico.

Se convocaron a sus familiares de primer grado, y se les invitd a participar en el

estudio.

Sujetos Controles: Se selecciond a sujetos controles, los cuales no tenian familiares
de primer ni segundo grado con diagnéstico de Esquizofrenia o Trastorno

Esquizoafectivo.

Muestra: Se reunié un total de 20 familiares de pacientes con Diagndstico de

Esquizofrenia y 20 sujetos controles.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS FAMILIARES

a) Familiares de pacientes que tengan diagnéstico de Esquizofrenia o Trastorno
Esquizoafectivo, que reciba tratamiento en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez.

b) Los familiares deberan tener un rango de edad de 15 a 35 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS SUJETOS CONTROLES

a) Participantes que declaren no tener familiares de primer y segundo grado con
Diagnostico de Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo.

b) Deberan tener un rango de edad de 15 a 35 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA AMBOS GRUPOS

a) Antecedente de algun Trastorno Psicotico.
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b) Exposicidén a tratamiento con antipsicoticos.
c) Padecer alguna enfermedad neuroldgica.
d) Consumo de sustancias en el Ultimo mes, a excepcion de Consumo perjudicial

de Tabaco.
CRITERIOS DE ELIMINACION PARA AMBOS GRUPOS

a) Quienes no firmen el consentimiento informado.
b) Quienes no deseen continuar con el protocolo.

c) Aquellos que durante el protocolo presenten episodio psicotico.
TIPO DE ESTUDIO

En este proyecto se utilizé un disefio No experimental, transversal y comparativo.

INSTRUMENTO DE MEDICION

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB), Las diferentes pruebas incluidas
en la MCCB, agrupadas por dominios cognitivos son:

1.- Velocidad de procesamiento: subtest de codificacion de simbolos de la BACS; Trail
MakingTest (TMT), parte A; fluidez verbal semantica: animales.

2.- Atencion/vigilancia: Continuous Performance Test-ldentical Pairs (CPT-IP).

3.- Memoria de trabajo: Spatial span de la escala dememoria Wechsler-1ll; Letter-
Number Span (LNS).

4.- Aprendizaje y memoria verbal: Hopkins VerbalLearning Test-Revised (HVLT-R).

5.- Aprendizaje y memoria visual: Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R).
6.-Razonamiento y solucion de problemas: subtest de Ilaberintos de la
Neuropsychological Assessment Battery (NAB).

S22



7.- Cognicién social: control emocional del test de inteligencia emocional de Mayer-

Salovey-Caruso (MSCEIT).

El tiempo de aplicacion de la bateria (65 minutos), el tiempo de entrenamiento para su
aplicacion (1 dia), asi como la existencia de datos normativos en nuestro medio,
hacen de la MCCB un instrumento de enorme relevancia e interés en los estudios

sobre cognicion en Esquizofrenia.

La MCCB, se encuentra validada en idioma castellano. Aunque no esta validada en
México; las evaluaciones de cada una de las pruebas, para obtener puntajes T y
percentiles, se encuentran ajustadas para diferentes razas y sexo, para fines de

interés de este estudio, existe estandarizacion para poblacién latinoamericana.

PROCEDIMIENTO

Se solicité la aprobacion del proyecto de Tesis por parte del Comité de Etica en
investigacion y de Investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Se seleccionaron a los pacientes con diagnostico de Esquizofrenia quienes se
encontraban en el programa de rehabilitacion del servicio de Hospital Parcial y
Hospitalizacion. El instrumento de medicion (Bateria Neuropsicolégica MATRICS
CCB) asi como la capacitacion para su aplicaciéon, fueron proporcionados por el Dr.
Camilo de la Fuente Sandoval, encargado del laboratorio de Psiquiatria Experimental
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez”.

Se solicitd la autorizacidén para citar familiares en el servicio de Hospital Parcial y el

espacio utilizado para la aplicacion de la prueba dentro del servicio.
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Fueron invitados a participar a personal del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino que
cumplié con los criterios de seleccion como muestra control.

Se contacté con los familiares de primer grado quienes estuvieron dispuestos a
participar; una vez que aceptaron, fueron citados en diferentes horarios (matutinos y
vespertinos) en el espacio autorizado de Hospital Parcial. Se les informd sobre el
procedimiento y el objetivo mediante un Consentimiento Informado. El consentimiento
informado fue firmado por ambos grupos previo a la aplicacién el instrumento de
medicion MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB); el cual se les aplicé en
un tiempo aproximado en 60 a 65 minutos. Estas entrevistas se llevaron a cabo
durante el periodo de Abril a Mayo del 2015.

Una vez completada la muestra realizaron las pruebas estadisticas y se establecieron
las comparaciones buscadas por el estudio.

Costos y Materiales: El Laboratorio Psiquiatria Experimental del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, proporciond la Bateria Neuropsicolégica MATRICS vy la
capacitacién sobre la aplicacion del instrumento. Se requirieron copias, lapices y
boligrafos, para su aplicacién, estos costos fueron cubiertos por el Médico Residente

de 4to afio Tania Lucila Vargas Rizo, quien sustenta este estudio.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este trabajo se basd en principios éticos que no dafien a los participantes,
principalmente no implic6 malestar o dolor en ellos, asi mismo tendra un riesgo
minimo y ningun costo. El trato que recibiran los participantes sera digno y de respeto,
con ello nos comprometemos al resguardo de la informacion obtenida durante el

estudio.
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Los principios éticos que se cuidaran durante la elaboracion del estudio son:

1. Beneficencia: puesto que el interés principal del trabajo es encontrar una forma
de prevenir una enfermedad crénica y deteriorante para el paciente.

2. No maleficiencia: durante la realizacion ningun participante serd perjudicado,
se respetaran sus derechos fundamentales y no seran lastimados de ninguna
forma.

3. Autonomia: los participantes elegiran si ingresan al estudio o si desean no
continuar en el.

4. Justicia: todos los participantes que cumplan con los criterios de seleccion
pueden participar en el estudio si asi lo desean, nadie sera discriminado por
ninguna condicion

5. social, de raza o género.

Segun el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion, este estudio se considera como:

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas
y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen

estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
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maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de investigacion.

La informacion obtenida en este estudio serd utilizada Unicamente para fines de
investigacion, los datos de los familiares y controles no seran de uso del dominio

publico.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de datos se utilizé el programa SPSS 20, con el que se calculé tanto
la estadistica descriptiva y como la de comparacion estadistica de grupos, para lo que

se utilizaron tanto la prueba T, la Chi cuadrada y para correlaciones Pearson.
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5. RESULTADOS

CORRELACIONES DEMOGRAFICAS:

Se incluyeron a un total de 40 participantes, de los cuales 20 fueron familiares de
primer grado de Pacientes con Esquizofrenia y 20 fueron del grupo del grupo control,
con una distribucién de 12 mujeres (60%) y 8 hombres (40%), tanto en el grupo de los
familiares, como en el grupo control. La edad promedio de los familiares fue de 26.7
anos (DEx 1.791), y la de los controles 25.9 afios (DEx 2.668). La escolaridad en
anos del grupo control fue de 17.95 y la de los Familiares fue de 16.8, no
encontrdndose una diferencia estadisticamente significativa. Es decir, las
caracteristicas demograficas de ambos grupos; edad, sexo y escolaridad, se

comportan de forma homogénea.

Los resultados de la MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB), fueron
analizados tanto por resultados obtenidos en cada una de las sub-pruebas
Neuropsicoldgicas (en puntuacién t y percentil), como por dominio cognitivo (en

puntuacion t y percentil), para cada grupo.

RESULTADOS POR SUB-PRUEBA NEUROPSICOLOGICA

Se calcul6 el desempefio en puntuacion T por prueba neuropsicoldgica, encontrando
una puntuacion T menor en todas las pruebas, en los familiares de pacientes con
Diagnostico de Esquizofrenia. Como se observa en la tabla 1, La correlacion con el
grupo control de los resultados fueron estadisticamente significativos en todas las
pruebas, a excepcion de la Neuropsychological Assesssment Battery- NAB

(laberintos).
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El desempefio cognitivo (puntuacién T) en las sub-pruebas, que tuvieron mayor
diferencia entre grupos fueron; Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia
(BACS) ; la Hopkins Verbal Learning Test (HVLT); Brief Visuospatial Memory Test-

(BVMT) y Continuous Performance Test (CPT).

Tabla 1. Relacion entre los promedios (en puntuacion T) por prueba

Neurocognitiva de familiares y controles

PRUEBA PROMEDIO EN PROMEDIO EN SIGNIFICANCIA

PUNTUACION T PUNTUACION T BILATERAL

FAMILIARES CONTROLES
40.75 .001
47.20 .000
39.15 .000
49.60 .049
38.65 .006
46.60 137
43.95 .000
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FLUENCY 46.15 58.95 .003

MSCEIT 41.00 53.10 .001

CPT 35.00 49.10 .000

RESULTADOS POR DOMINIO COGNITIVO

Los familiares de primer grado de pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia,
tuvieron en promedio, una puntuacion T mas baja en todos los dominios cognitivos,
esto quiere decir que su velocidad de procesamiento, Atencién, Memoria de Trabajo,
Aprendizaje Visual, Aprendizaje Verbal, Razonamiento y Resolucion de Problemas y
Cognicioén social se encuentran comparativamente por debajo respecto a los sujetos
controles. El Unico dominio cognitivo en el que no existe una diferencia
estadisticamente significativa en el Razonamiento y Resolucién de Problemas.
Aquellos dominios cognitivos en los que existe una mayor diferencia significativa entre
ambos grupos, es decir, en los que los Familiares de Pacientes con diagndéstico de
Esquizofrenia tuvieron un menor desempefio comparado con los controles, fueron;
Velocidad de Procesamiento, Atencién/Vigilancia, Aprendizaje Verbal y Aprendizaje

Visual, tabla 2.
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Tabla 2. Relacion entre los promedios (en puntuacion T) por Dominio Cognitivo

de familiares de pacientes con diagndstico de Esquizofreniay el grupo control.

DOMINIO COGNITIVO PROMEDIO DE PROMEDIO DE SIGNIFICANCIA
PUNTUACION T PUNTUACION T EN BILATERAL
EN FAMILIARES CONTROLES

Velocidad de
Procesamiento

Atencion/Vigilancia 36.65 49.1 .000

Memoria de Trabajo

Aprendizaje Verbal 40.7 54.75 .000

Aprendizaje Visual

Razonamiento y
Resolucion de problemas 47.45 51.75 150

Cognicién Social

-30 -



PERFIL COGNITIVO DE FAMILIARES DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE

ESQUIZOFRENIA

Se calculé perfil neurocognitivo de los familiares con diagnostico de Esquizofrenia por

dominio cognitivo, los cuales en promedio se encuentran ubicados en los siguientes

percentiles segun el

dominio cognitivo; Velocidad de Procesamiento 30.64,

Atencion/Vigilancia 15.96, Memoria de Trabajo 32.92, Aprendizaje Verbal 21.62,

Aprendizaje Visual 34.95, Razonamiento y resolucion de problemas 41.45, y

Cognicién social 31.8. Los percentiles mas bajos se encontraron en los dominios

Atencion/Vigilancia y Aprendizaje Verbal (Grafica 1).

Grafica 1. Perfil Cognitivo (en percentil), de los familiares de pacientes con

diagnostico de Esquizofrenia
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PERFIL COGNITIVO DE LOS FAMILIARES COMPARADOS CON EL GRUPO

CONTROL (EN PERCENTIL):

Se calculé una media de los percentiles obtenidos en cada grupo, por dominio
cognitivo. Encontrando los siguientes resultados en el perfil cognitivo por percentil:

Los familiares de pacientes con Esquizofrenia, se encontraron en todos los dominios
por debajo del percentil 50, a diferencia de los sujetos controles. El dominio Atencién
y Vigilancia, fue el mas bajo para los familiares, se encontraron entre los percentiles
10 y 20, mientras que los controles se encontraron dentro del percentil 50. En el
dominio de aprendizaje verbal, los familiares se ubicaron entre los percentiles 20-30 a
diferencia de los controles que se encontraron entre los percentiles 60-70, este fue

dominio en el que hubo mayor diferencia entre ambos grupos (Grafica 2).

Grafica 2. Perfil Cognitivo de los Familiares comparados con los sujetos control.
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6. DISCUSION

En este estudio se realiz6 una evaluacion neurocognitiva a una poblacién con riesgo
genético de presentar Esquizofrenia, encontrando los resultados planteados en la
hipotesis. Los familiares de primer grado de pacientes con diagnéstico de
Esquizofrenia, tuvieron un desempefio cognitivo menor en todos los dominios
cognitivos, en comparacion con el grupo control. Se utilizé la MATRICS CCB, ya que
esta bateria de pruebas neurocognitivas, permite evaluar todos los dominios
cognitivos que se esperarian encontrar alterados, y que también se encuentran
alterados en los pacientes con diagnostico de Esquizofrenia, desde etapas

premdrbidas.

Los déficits en los dominios cognitivos que se evaluaron; Velocidad e procesamiento,
Atencion/Vigilancia, Memoria de Trabajo, Aprendizaje Verbal, Aprendizaje Visual,
Razonamiento y Resolucién de Problemas y Cognicién social, se han planteado como
marcadores predictores para Desarrollar Esquizofrenia, en sujetos con riesgo. Las
alteraciones tanto neurocognitivas como neurobiolégicas pueden ser detectables en la
fase premdérbida, antes de la aparicion tipica de las caracteristicas de la enfermedad

(por ejemplo, psicosis) durante la infancia, la adolescencia o la adultez temprana™

Por otro lado, es inherente que los individuos con riesgo genético elevado de
desarrollar Esquizofrenia, no tienen el trastorno per sé, sin embargo presentan un
estado de vulnerabilidad, manifestado por déficits generalizados en el desempefio de
las prueba neuropsicolégicas, los cuales se diferencian de aquellos sujetos controles.
[18].

Estos resultados observados en estudios previos, fueron comprobados en la

poblacién estudiada en la presente investigacion.
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En este estudio el dominio cognitivo de Razonamiento y Resolucién no tuvo una
diferencia estadisticamente significativa comparada con el grupo control. Este
dominio cognitivo pertenece al grupo de las Funciones Ejecutivas; que son aquellas
implicadas en el proceso cognitivo, que lleva a cabo tareas especificas, encaminadas
hacia la resolucion de problemas, el razonamiento y la flexibilidad cognitiva. En
algunos estudios, se ha medido este dominio cognitivo con el Wisconsin Card Sorting
Test. Los familiares de pacientes con Diagndstico de Esquizofrenia, muestran una alta
cantidad de errores de perseverancia, sin embargo son relativamente normales en los
errores de no-perseverancia comparado con los sujetos controles ¥ En el estudio se
utilizé el sub-test de laberintos de la NAB, la cual mide de una forma indirecta la
perseverancia, pero no la cuantifica numéricamente, lo cual podria estar influyendo en

los resultados.

Considero conveniente futuras investigaciones en este grupo de individuos con
déficits cognitivos que fueron valorados en este estudio, con la finalidad correlacionar
los resultados y el impacto que tiene en la funcionalidad. Asi como para estudiar si

con la implementacién de rehabilitacién cognitiva, mejora su desempefio cognitivo.

7. CONCLUSIONES

Se comprobd la presencia de Déficits Cognitivos en una poblacion joven con alto
riesgo genético de desarrollar Esquizofrenia, convirtiéendolos en una poblacion con
alta vulnerabilidad. Este grupo de individuos podrian ser uno de los candidatos
principales, a los cuales dirigir estrategias de prevencion primaria, con la finalidad
de reducir aquellos factores de riesgo modificables, que se encuentran implicados

en los mecanismos etiopatogenicos de los Trastornos Psicoticos.
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VI.

9. ANEXOS
ANEXO 1

DEFICITS COGNITIVOS EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA
DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ”

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

siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

Yo: Declaro que se me propone

participar en el proyecto de investigacion con el fin de estudiar mi desempefio en las
diferentes pruebas de evaluacion neuropsicoldgica.

Se me ha informado que se me aplicardn un cuestionario de antecedentes médicos y una
prueba Neurocognitiva (MCCB: MATRICS CONSENSUS COGNITIVE BATTERY).

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

Los resultados de dichas pruebas ayudaradn a determinar mi desempefio cognitivo y que
los resultados se utilizaran con fines estadisticos.

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

Se me aclar6 que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida.

VII. Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo

momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara
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mi identidad. Los resultados de mi desempefio en las pruebas son totalmente

confidenciales.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se

me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto,

acepto participar en el estudio titulado:

Firma de Consentimiento del menor de edad

Firma del Padre o Tutor Firma de quien Explico el

Procedimiento

Testigo Testigo
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ANEXO 2

DEFICITS COGNITIVOS EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO DE PACIENTES
CON ESQUIZOFRENIA ]
DEL HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FAMILIARES

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

siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

VIIl.Yo: Declaro que se me propone

XI.

XII.

participar en el proyecto de investigacion con el fin de estudiar mi desempefio en las

diferentes pruebas de evaluacion neuropsicoldgica.

. Se me ha informado que se me aplicaran un cuestionario de antecedentes médicos y una

prueba Neurocognitiva (MCCB: MATRICS CONSENSUS COGNITIVE BATTERY).

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

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

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

participacion

XIll.Se me aclar6é que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida.

XIV. Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo

momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara
mi identidad. Los resultados de mi desempefio en las pruebas son totalmente

confidenciales.
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Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se

me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto,

acepto participar en el estudio titulado:

Firma de Consentimiento Firma de quien Explicé el Procedimiento

Testigo Testigo
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