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1.- PROLOGO

La esquizofrenia por su frecuencia, su repercusion sobre el individuo y la
problematica socio-familiar y econémica que genera se ha constituido sin duda en el
trastorno mental mas importante que afecta al ser humano. Un siglo después de su
identificacion e individualizacion como una entidad clinica (Kraepelin, 1896), y a
pesar de los evidentes avances conseguidos, la mayoria de los problemas que plantea
esta enfermedad siguen sin tener una respuesta satisfactoria.

Tras el optimismo inicial que alent6 la introduccion de la medicacion
antipsicotica y el movimiento comunitario de salud mental, que cambi6 radicalmente
el pronostico para una gran mayoria de pacientes, y la subsiguiente desilusion que
genero el relativo fracaso del fenomeno de la desinstitucionalizacién, se ha pasado a
un periodo de reevaluacion que ha conducido a un planteamiento maés realista,
integrado y multifacético de esta compleja enfermedad.

A nivel terapéutico, se estima que el mejor enfoque es el que combina la
medicacion con las distintas formas de atencion psicosocial, y, a nivel de
investigacion, la genética se ha integrado con la neuroquimica y la neuropatologia. El
desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen y exploracion de la neurofisiologia del
cerebro, los avances paralelos en la clasificacion y diferenciacion de la psicopatologia,
el pulido de los criterios diagnosticos en las sucesivas nosologias, los avances de la
epidemiologia, y el progreso de la farmacologia, con la aparicion de nuevos
antipsicoticos mas eficaces en algunos pacientes y con menos efectos secundarios han
supuesto un nuevo empuje en la investigacion de esta enfermedad y han hecho renacer
un optimismo contenido en clinicos e investigadores.

Uno de los problemas que queda sin resolver, y que mas estudios ha
suscitado en las dos ultimas décadas, es el relativo a la existencia de un deterioro
asociado a esta enfermedad. Se esta trabajando intensamente en su individualizacion y
tipificacion neuropsicologica, su ubicacion neuroanatémica y neurofisiologica y su
evolucion, la repercusion en €l de factores tales como los psicofarmacos, la situacion

clinica, la institucionalizacion, etc. Toda aportacion en este tema tiene una notable

transcendencia, pues al generar unos conocimientos tedricos sobre la naturaleza y el
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curso de las disfunciones cognitivas que acompafian a esta enfermedad, puede tener
una potencial implicacién practica en las tareas de rehabilitacion psicosocial y de
tratamiento en general, asi como una posible repercusion en nosologias futuras. En

este contexto se sitta el trabajo que desarrollamos a continuacion.

2.- ESQUIZOFRENIA: EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO
HASTA LAS NOSOLOGIAS ACTUALES.

La esquizofrenia es un trastorno heterogéneo en su etiologia, patogenia,
cuadro clinico, curso, respuesta al tratamiento y pronostico. El “punto de encuentro”
lo constituye el cuadro clinico que muestra cierta homogeneidad y al que se llegaria
desde diferentes condiciones iniciales y a través de vias de diferente origen biosocial
(Cancro 1989; p. 626).

Fue identificada e individualizada como una entidad patolégica hace un siglo
por Emil Kraepelin (1896), que agrupé bajo el término “demencia precoz” una serie

de trastornos ya descritos, tan diferentes como la catatonia, la hebefrenia y la

demencia paranoide; sostenia que estos trastornos eran en realidad una entidad Gnica,

caracterizada por un sustrato y un curso evolutivo comiin que, en general, conducia
hacia el deterioro.

Posteriormente, Eugen Bleuler (1911) sugirié el término esquizofrenia
(mente escindida) para denominar a esta enfermedad, al pensar que el trastorno del
pensamiento era la alteracion esencial de esta enfermedad, y no compartir los
conceptos de demencia, por no afectar necesariamente a todos los pacientes, y de
precoz, por observar formas de inicio mas tardio. Bleuler penso en una agrupacion
sindromica, y por ello uso la expresion “el grupo de las esquizofrenias™; establecié un
sistema jerarquico sobre los sintomas descritos por Kraepelin ( sintomas primarios o
fundamentales y secundarios o accesorios ); y afiadié la forma simple a las formas
clinicas anteriormente descritas.

A partir de esta clasificacion bleuleriana se establecieron unos criterios para

el diagnéstico de esquizofrenia y sus formas clinicas, que con puntualizaciones y
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modificaciones (en estas ultimas, al describir formas clinicas nuevas), se han
mantenido vigentes practicamente hasta los afios cincuenta.

Si debemos mencionar por su influencia posterior a Gabriel Langfeldt (1939),
que diferenciaba la esquizofrenia procesual de la psicosis esquizofreniforme sobre la
base de la evolucion y el pronostico. Y a Kurt Schneider (1950), que describi6 los
sintomas de primer rango como patognomonicos de la enfermedad en ausencia de
trastorno organico cerebral; su sistema diagnostico era sincrénico, no longitudinal, y
se basaba unicamente en el estado psicopatologico actual, no incluia criterios
temporales ni defecto o mala evolucion. Investigadores posteriores afiadieron nuevos
subtipos como esquizofrenia esquizoafectiva, latente, limite, indiferenciada,
seudoneurdtica, residual, etc.

Hacia finales de los afios sesenta, gracias a los estudios comparativos sobre
la practica diagnostica entre los distintos paises como el Proyecto de Diagnostico de
Estados Unidos / Gran Bretafia (Cooper et al, 1972), se observo que los criterics
diagnosticos eran amplios e imprecisos en algunos paises lo que determinaba una
importante variabilidad diagnostica entre los paises. El Estudio Piloto Internacional
sobre Esquizofrenia (IPSS) de la Organizacion Mundial de la Salud, (1975) mostraba
una uniformidad de la clinica a pesar de las diferencias culturales y por otro lado que,
en alguno de los nueve paises en los que se desarrollo el estudio, utilizaban unos
criterios para el diagnostico de esquizofrenia mas amplios. En el contexto de estos
estudios un especial interés por la fiabilidad diagnéstica, que condujo a la creacion de
entrevistas estructuradas como el “Present State Examination” (PSE, Wing et el,
1967).

La entrevista estructurada precisaba una definicion de los sintomas mas
concreta, a lo que no se ajustaban los sintomas bleulerianos por su amplitud e
imprecision, e introdujo los conceptos de K. Schneider, al poner el énfasis en los
delirios y alucinaciones como caracteristicas definitorias, y ser ambos fenémenos

claramente discontinuos con la normalidad y ficiles de identificar.

Esta estrategia ha conducido a la definicion de unos criterios diagnosticos

cada vez mas concretos y restrictivos que han ido configurando progresivamente las

distintas nosologias (Feighner et al, 1972; RDC de Spitzer et al, 1978; DSM-III de la
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APA, 1980, etc). De entre las distintas nosologias que han ido apareciendo, las que
mds difusion han alcanzado en las dos ultimas décadas han sido la de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA),
construidas sobre la suma de los criterios psicopatologicos inspirados en la filosofia
de Bleuler y Schneider, y los criterios evolutivos priorizados por Kraepelin.

Tanto la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) para Trastornos
Mentales y del Comportamiento, de la OMS, como el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), de la APA, han sufrido varias
revisiones a lo largo del tiempo; en la actualidad estan en vigor las denominadas CIE-
10 (OMS, 1992) y DSM-IV (APA, 1994). Hemos utilizado los criterios diagnosticos
de estas {ltimas ediciones de ambas nosologias para la seleccion de los pacientes
afectos de esquizofrenia que incluiremos en nuestro estudio. Los criterios
diagnosticos para esquizofrenia de ambas nosologias estan recogidos en los Apéndices
ly2.

La investigacion psiquitrica aportara en el futuro nuevos conocimientos de
la fisiopatologia y etiologia de la esquizofrenia que se reflejaran en ulteriores
revisiones de las nosologias. En este sentido, derivado de las investigaciones en
neuroquimica, psicofarmacologia y las nuevas técnicas de imagen cerebral, sumado a
criterios clinicos y evolutivos, ha alcanzado una notable vigencia desde principios de
la década de los ochenta, la concepcion de sintomas pocitivos y negativos de
esquizofrenia, en los que se han creido ver dos sindromes clinicos con una
fisiopatologia y pronéstico diferente (Crow 1980a y 1985). Esta concepcion se ha
matizado posteriormente, y se piensa que estos dos sindromes psicopatologicos, a los

que se ha afiadido un tercero (sindrome desorganizado), son dimensiones

semiindependientes de la esquizofrenia mas que procesos fisiopatologicos diferentes
(Liddle, 1987b, Peralta et al, 1995).

En los dltimos afios se ha observado que los sintomas negativos, que a
grandes rasgos coinciden con los sintomas fundamentales bleulerianos, pueden ser
definidos de una manera fiable (Peralta y Cuesta, 1995); y aparecen ya reflejados en el
DSM-1V.
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3.- CONCEPTO DE DETERIORO. EVOLUCION

3.1.- Introduccion. Primeras valoraciones

Deterioro, déficit psicologico, estado de defecto, defecto cognitivo,
deterioro intelectual y déficit neuropsicologico son términos introducidos en este siglo
para sustituir la idea de Kraepelin de demencia precoz, y expresar una nocion similar,
que la esquizofrenia genera una afectacion global en el funcionamiento psicologico
diferente de la demencia presenil u otra causa conocida de lesion cerebral.

El concepto de deterioro o defecto de las funciones cognitivas ha estado
asociado al de esquizofrenia desde que Kraepelin (1896) la individualiz6 como un
trastorno mental especifico hasta las nosologias més actuales; y sin embargo, como
sefiala Rund (1988), “se da la paradoja que mientras la existencia de disturbios
cognitivos son un importante criterio definidor de esquizofrenia en todos los sistemas
diagnésticos, no sabemos cuales son exactamente esos disturbios”.

La naturaleza de esta afectacion (Cutting, 1983) ha evolucionado a lo largo
del ultimo siglo; a principios del siglo XX era generalmente considerada de naturaleza
organica, en la década de los sesenta, la revolucion social en psiquiatria alento la idea
de que el deterioro era psicosocial, efecto de la institucionalizacion; y Gltimamente
vuelven a tener fuerza las formulaciones organicas.

A lo largo de esta centuria el concepto de deterioro ha descansado sobre
parametros de diferente naturaleza, ( clinicos, evolutivos, psicométricos etc. ), lo que
ha impedido que sea tipificado, y se ha mantenido ambiguo y poco concreto hasta

practicamente la década de los ochenta, en que este problema se ha planteado de una

forma precisa y se ha empezado a investigar de una manera sistematica y

experimental.

El estudio de la cognicion en la esquizofrenia en una primera fase (Chapman,
1979) giraba en torno a hipotesis sobre los principios descriptivos de los trastornos
del pensamiento esquizofrénico, o a hipotesis generadas por teorias etiologicas
(psicosucial, demencial). En muchos casos, las aproximaciones eran epidemiologicas,

anatomopatologicas o psicologicas.
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Se establecian formas en las que la ejecucion de tareas por esquizofrénicos

era diferente a la de sujetos normales, aunque estas diferencias no las presentaban

todos los pacientes con esquizofrenia examinados. Al final se tenia la vision de que el

trastorno llamado esquizofrenia era heterogéneo , como los trastornos cognitivos
derivados de ella.

Cuando Kraepelin introdujo el término demencia precoz, creia que esta
enfermedad conducia a una demencia similar a la orgéanica o senil. E. Bleuler (1908)
critico este concepto y enfatizé que ni demencia ni precoz era esencial; lo fundamental
era una alteracion particular de la personalidad, en la que habria partes afectadas y
deterioradas; y otras, incluyendo la destreza intelectual, que estarian conservadas.
Sustituy el término demencia por defecto. (cit. Ciompi, 1983).

Estos mismos autores elaboraron sus postulados (Johnstone el al, 1986), y en
1919 coincidian en opinar que la funcion intelectual, la orientacion, la conciencia y la
memoria no estaban primariamente afectadas;, en cuanto a los estados cronicos, si
discrepaban, pues Kraepelin postulaba una situacion final de demencia.

En los afios posteriores, siempre se ha reconocido quc . = parte de los
pacientes llegaba al estado caracterizado por pérdida de la actividad productiva,
retraimiento social, apatia, pobreza afectiva, etc. (estado de defecto), pero su

naturaleza neuropsicologica era poco estudiada.

3.2.- Perspectivas de estudio

3.2.1.- La perspectiva epidemiologica

La primera aproximacion historica vino desde la epidemiologia referida a
los distintos estados clinico - psicopatologicos, constatando unos hechos que
cualquier aproximacion a este tema debe tener de referencia: (1) Aunque con una
tendencia a la cronicidad, la evolucion de la esquizofrenia no es constante; engloba
desde la remision completa hasta la desestructuracion completa del individuo como
ser social. (2) La esquizofrenia determina un deterioro particular en el individuo como

ser social en multiples contextos (adaptacion, rendimientos) desde las primeras fases,
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y que viene tipificado en un principio, fundamentalmente, por el estado
psicopatolégico. (3)Existe un porcentaje de enfermos en una fase cronico-residual de
la enfermedad en los que existe un deterioro caracteristico grave y constatable , se

tipifique en unos términos o en otros.

Manfred Bleuler (1983) hizo una aproximacion a la incidencia del deterioro
en la esquizofrenia, a partir de cincuenta afios de experiencia clinica y el estudio
sistematico de 556 pacientes, aunque sobre la base de la impresion clinica y el estado
psicopatologico, y referido a pacientes ingresados después de los afios cuarenta y con
cultura occidental. Estima que el 10% llega a un estado severo de deterioro, que
incluso necesita de un cuidado permanente de enfermeria. Un 35% muestra signos
psicoticos moderados durante periodos prolongados, viven en casa 0 en centros
abiertos, de estos, solo la mitad estan deteriorados y el resto muestra solo algun signo
o sintoma (pasividad, delirio). Otro 35% parecen curados o casi curados por largos
periodos de tiempo, pero precisan tratamiento por nuevas fases psicoticas agudas.
Algo mas del 20% esta estable y curado por muchos afios. Sefiala que el deterioro no
es una condicién progresiva, sino uno de los posibles resultados, que incluso podria
remitir, y menciona como factores que influyen en el deterioro, la década de comienzo
(dentro de la presente centuria), la historia familiar, la fase de la enfermedad y el
desarrollo previo. Entre sus conclusiones hay dos especialmente interesantes: la
primera es que, aunque los modernos tratamientos han mejorado el pronéstico en
general, el porcentaje de pacientes permanentemente curados o severamente
deteriorados no ha variado, y la segunda, que la sintomatologia de pacientes que
luego se recuperan puede no ser distinguida, durante largos periodos, de la
sintomatologia de los que permanecen permanentemente deteriorados.

Cutting (1986) en un estudio retrospectivo sobre varios estudios de
prondstico que incluian a mas de tres mil pacientes, advierte la disminucion del
porcentaje de mal pronostico a lo largo del siglo: 83% en 1900; 60% en 1930; 43%
en 1950, 26% en 1970, y una marcada diferencia en el pronostico, segun se tratase de

un primer ingreso o de ingresos sucesivos. Concluye sefialando que una cuarta parte

de los pacientes tiene una remision completa después del primer ingreso; otra cuarta
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parte evoluciona mal, con deterioro intelectual y social cronicos, requiriendo ingresos
frecuentes y apoyo social; y alrededor de la mitad de los pacientes, evolucionan
moderadamente bien, con ingresos ocasionales, algin sintoma neurético y cierto
deterioro social.

Otro estudio interesante, es el llamado “lowa 500” (Tsuang et al, 1979) con
los criterios diagndsticos de St. Louis (Feighner et al, 1972), en el que se siguen hasta
finales de los afios setenta a doscientos pacientes ingresados en los hospitales de la
Universidad de Iowa entre 1934 y1944. Concluyen que el 20% de los esquizofrénicos
estaban libres de sintomatologia psiquiatrica y un 54% tenian sintomas psiquiatricos
incapacitantes; un 21% se habia casado, frente a un 67% que nunca lo habia hecho; un
34% vivia en un domiciiio propio o familiar, y un 18% estaba recluido en instituciones
psiquidtricas, un 35% eran laboralmente productivos, y un 58% nunca habia
trabajado. Un 10% se habia suicidado.

La filosofia general que recogen este tipo de revisiones hace referencia a un
deterioro basado en el estado clinico-psicopatologico y centrado en lo que se han
llamado sintomas negativos. Se constata una amplia variedad evolutiva; desde un buen
pronostico, que puede alcanzar a una cuarta parte de los pacientes, hasta un mal
prondstico, que afectaria a un 10% de los pacientes y que alcanzarian un deterioro
grave. Por otro lado, la observacion que hace Ciompi (1983), de remisiones clinicas

después de periodos de deterioro intenso, introduce un elemento de reversibilidad

potencial del deterioro, conceptualizado con criterios clinico-psicopatologicos.

3.2.2 - La perspectiva clinica

Desde una perspectiva clinica, Kolakowska el al (1985b) seiialan, que “tanto
el resultado de la enfermedad como la severidad del trastorno residual esta
determinado por el subtipo de esquizofrenia mas que por su duracion”. El defecto
cognitivo parece ser mas frecuente y severo en la esquizofrenia cronica o procesual
que en las formas agudas o reactivas, (Higgins,1969; Heaton et al,1978; Malec,
1978). Se ha estimado igualmente, un mayor defecto en las formas clinicas

hebefrénica y simple que en la paranoide.
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3.2.3.- La perspectiva psicosocial

Desde la perspectiva psicosocial y su principal caballo de batalla, el
fenémeno de la institucionalizacion, varios trabajos muestran la correlacion entre la
longitud de estancia en el hospital y el estado de deterioro referido a sintomas
negativos, como pobreza afrctiva y del habla, hipoactividad y retraimiento social.

Abrahamson (1983), en una revision de este tema, al analizar la evolucion
individual encuentra que no se produce un empeoramiento afio a afio en al menos las
primeras décadas; no es hasta la tercera cuando empieza a correlacionar la longitud de
la estancia y el aplanamiento social. Por otro lado, y sobre tres muestras de pacientes
(con grados respectivos de incapacidad méaxima, media y minima), recoge que en
menos del 10% fué el estado final peor que el inicial, y cuando asi ocurria, el deterioro
habia aparecido en el primer tercio de su tiempo de hospitalizacion; y las mejorias,
que ocurrian en un 25 por ciento, aparecian en el medio o ultimo tercio de su
admision. En esto venia a coincidir con M. Bleuler, quien observaba un equilibrio
durante largos periodos, sin excluir mejorias durante décadas. Con todo lo cual
Abrahamson concluyo, que la institucion seleccionaba, mas que formaba, el deterioro.
Hamilton (1963) sefialo que la ejecucion de pruebas psicologicas mejoraba al mejorar
las condiciones de vida institucional. Por otro lado es sabido, que los

institucionalizados no psicéticos no se deterioran.

3.3.4.- Las primeras aproximaciones no psicopatologicas

Las primeras aproximaciones en el estudio de la funcion cognitiva se realizan
con tests de inteligencia y pruebas neuropsicolégicas. En general, se recogen peores
rendimientos en las distintas pruebas frente a grupos paritarios de sujetos normales. El
coeficiente intelectual (CI) tiende a ser mas bajo, aunque no disminuye de forma

caracteristica, durante la premorbilidad o tras el inicio de la esquizofienia (Aylward et

al,1984); y los pacientes tienden a obtener puntuaciones mas altas en el CI verbal que

en el manipulativo, como patrén mas caracteristico. Hamilton (1963) observé una

mejoria en la Prueba de Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS) tras una
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mejoria clinica, lo que sugiere un componente funcional del deterioro. Por otro lado,
Goldstein (1978) y Abrams et al (1981) sefialan que las medidas de déficit intelectual
en el WAIS no distingue esquizofrénicos cronicos hospitalizados de pacientes con
dafio cerebral difuso; aunque los resultados de algunos subtests difieren entre los dos
grupos.

La exploracion neuropsicologica se ha realizado con baterias integradas,
como la de Halstead-Reitan y la de Luria-Nebraska. Con esta ultima Golden (1980)
observo los déficits mas importantes en las escalas de inteligencia, atencion, memoria,
ritmo y comprension verbal. Y Goldstein (1986) refiere como escalas mas deficitarias,
las de memoria, procesos de inteligencia y calculo. La investigacion de la
neuropsicologia de la esquizofrenia se ha prolongado hasta la actualidad (Golgberg et
al, 1993b; Seidman et al, 1993; Nopoulos et al, 1994; Rubin et al, 1995; Chen et al,
1996b), y han ido matizando las caracteristicas de los déficits neuropsicoldgicos que

se asocian a esta enfermedad.

La utilizacion de baterias integradas vino a paliar en parte, el problema de
sistematizacion del déficit asociado a la esquizofrenia, cuestion que previamente no se
habia abordado de una mancra sistematica. Unos solo pretendian explorar el déficit o
deterioro de una manera global (Toone, 1985); y cuando se ha pretendido sistematizar
, la dispersion de baterias utilizadas no ha favorecido elaborar un perfil de déficit.

En una revision referida al deterioro neuropsicologico, Jarne et al (1989)
recogen unas ideas basicas que se repiten en los distintos trabajos: (1)Existe un
subgrupo de esquizofrénicos marcados por el mal pronéstico y en los que la presencia
de déficit cognitivo es habitual. (2)Existen diferencias significativas en los resultados
de las baterias neuropsicologicas entre enfermos esquizofrénicos y sujetos sin
patologia, y la falta de diferencias entre los primeros con respecto a los enfermos

organico-cerebrales. (3)La relacion entre la presencia de deterioro neuropsicologico y

algunas caracteristicas de esta enfermedad, como son la tendencia a la cronificacion,

la presencia de sintomas negativos, la existencia de alteraciones morfologicas
cerebrales exploradas con métodos neurorradiologicos, el mal ajuste premorbido v la

mala adaptacion social.




3.3.- Sistematizacion de la investigacion

No es hasta la década de los ochenta cuando este problema se plantea de una
forma precisa y se investiga de una forma sistematica y experimental.

Este resurgimiento estd propiciado por los nuevos medios que facilitan la
investigacion, como son (Jarne et al, 1989):

l1.-La creciente complejidad de técnicas que desde una perspectiva
experimentalista, aborda aspectos cognitivos concretos del deterioro. El marco de
referencia parece situarse en torno a la teoria sobre el procesamiento de la
informacion y estudios sobre activacién cortical.

2.-El gran avance en las teorias y técnicas de exploracion de exploracion
neuropsicologica producido en los dltimos tiempos, con especial referencia a la
utilizacion de baterias integradas que intentan dar una vision completa de todas las
funciones superiores.

3.-El gran desarrollo de las técnicas neurorradiologicas y neurofisiologicas
que permiten la exploracion anatomica y funcional del cerebro del enfermo

esquizofrénico, y la correlacion de los déficit observados con dichas areas.

Esto ha facilitado que en los ultimos afios se pueda ser mas preciso en definir
cuales son las areas neuropsicologicas mas afectadas y, por tanto, el perfil de
deterioro existente; se han correlacionado déficits con areas anatomicas concretas, y
se ha realizado un esfuerzo en aclarar los mecanismos y bases estructurales

anatomofisiologicas que subyacen a las alteraciones funcionales.

3.3.1.- Bases anatomofisiologicas. Covergencia de la neurofisiologia y la

neuropsicologia

Actualmente se cree que la esquizofrenia posee una base neurobiologica. Hay

una serie de observaciones derivadas de la neuroquimica, neurofarmacologia,




neuroanatomia y neurofisiologia que indican que los sintomas de la esquizofrenia s¢
asocian a anomalias neuroquimicas o estructurales del cerebro.

Los estudios neuroanatomicos arrancan desde los primeros trabajos de
Kraepelin, Alzheimer, y Nissl. Se obtiene un sustento parcial a esta hipotesis con los
primeros hallazgos neumoencefalograficos y neuropatologicos, y en los ultimos aios
se ha dado un apoyo mas completo con las nuevas técnicas de neuroimagen
(Tomografia Axial Computerizada (TAC), Resonancia Nuclear Magnética (RNM), y
Tomografia de Emision de Positrones (TEP) ) que han evidenciado que algunos
esquizofrénicos presentan anomalias estructurales cerebrales.

El estudio de esquizofrénicos con TAC, iniciado por Johnstone el al (1976) y
posteriormente apoyado por estudios de Andreasen et al (1982a y 1990b) y de
Weinberger et al (1979 y 1980) entre otros, encuentran anomalias en un amplio grupo
de esquizofrénicos que llega hasta el 40%; entre las anomalias mas frecuentes se citan
la dilatacién ventricular y el ensanchamiento de los surcos o atrofia cerebral. Aunque
estos hallazgos no son especificos ni constantes, cuando aparecen se han relacionado
con un funcionamiento premorbido mediocre, mas sintomas negativos, pobre
respuesta al tratamiento y un deterioro cognitivo. La RNM ha ratificado los hallazgos
de la TAC y ha ampliado el conocimiento sobre regiones concretas del cerebro como
el girus temporal superior o los ganglios basales.

Un paso hacia delante supusieron la conjuncion de estudios funcionales y
metabolicos con técnicas de neuroimagen; desde los trabajos de Ingvar y Frazen
(1974), se han utilizado estudios de flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) para la
busqueda de alteraciones de alteraciones metabolicas o funcionales en Ia
esquizofrenia; estos autores observaron una relativa hipofrontalidad, corroborado por
otros autores (Gur et al, 1983; Buchsbaun et al, 1984; Wolkin et al, 1985).

En una segunda etapa se pasa de la exploracion en reposo a la exploracion

en estado de activacion, empleando técnicas como las llamadas “de activacion

cognitiva”, y se ha observado que en pacientes con esquizofrenia no se produce un

aumento de flujo sanguineo hacia los l6bulos frontales durante la realizacion de una
tarea que normalmente activa la funcion de estos lobulos (Weinberger ¢l al, 1986;

Saguwa et al, 1990; Andreasen et al,1992; Berman et al, 1992).
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Andreasen et al (1992) midieron el rCBF mediante el empleo de Tomografia
Computerizada de Emision de Foton Unico (SPECT) en sujetos esquizofrénicos no
tratados y en sujetos sanos utilizando como tarea de activacion cognitivo la “Torre de
Londres”, observaron que los pacientes con esquizofrenia eran hipofrontales
(especialmente en el cortex fronto-medial izquierdo) y parietal derecho; Lewis et al
(1992) encontraron igualmente hipofrontalidad.

La investigacion con TEP también ha hallado de forma consistente pruebas
de hipofrontalidad relativa (Buchsbaum, 1992). Cohen et al (1987) y Volkov et al
(1987) observaron igualmente hipofrontalidad con TEP durante la ejecucion de una
tarea de activacion cognitiva.

De los estudios electrofisiologicos, hay que resefiar como hallazgos mas
frecuentes la disminucion de lz actividad alfa y el aumento de la delta, y en lo
referente a los potenciales evocados, una disminucion de la amplitud de las respuestas
evocadas de latencia media y larga tras estimulos auditivos, visuales y
somatosensoriales (Braff y Geyer, 1990). Karson et al (1987 y 1988) focalizan este
aumento de ondas delta sobre areas frontales, y las asocian con el alargamiento de los
ventriculos laterales.

La asociacion de las alteraciones neuroanatomicas con algunas caracteristicas
de la esquizofrenia y, méas concretamente, la implicacion del cortex prefrontal en la
esquizofrenia y su asociacion con el fracaso en la ejecucion del WCST, introdujo una
filosofia sobre la que se ha desarrollado con posterioridad toda la investigacion sobre
la neurofisiologia y neuropsicologia de la esquizofrenia; y se ha intentado clarificar las
relaciones entre las caracteristicas psicopatolégicas, los déficits neuropsicologicos y

las distintas regiones cerebrales que se han creido implicadas en esta enfermedad.

4.- CORTEX PREFRONTAL Y ESQUIZOFRENIA

En los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo para desentrafiar los

mecanismos y bases estructurales anatomofisiologicas que subyacen alas alteraciones

funcionales. Se ha investigado sobre lateralidad cerebral, implicacion de areas
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corticales y subcorticales, transmision entre distintas areas cerebrales. La posible
afectacion del cortex frontal, ha sido la que ha suscitado mayor atencion.

La idea de una disfuncion en el lobulo frontal en la patogénesis de la
esquizofrenia tiene mas de un sigio de historia. En discusiones teoricas mas recientes
se ha propuesto que una disfuncién en el Iobulo frontal, aunque no tenga una
importancia patogénica primaria, si podria explicar algunos fenomenos clinicos
asociados a la esquizofrenia.

Muchos de los sintomas de la esquizofrenia son similares a los sintomas que
derivan de alteraciones a nivel del cortex frontal o prefrontal. Gracias al estudio de los
traumatismos, la causa mas frecuente de cambios patologicos confinados al cortex
prefrontal dorso lateral (DLPFC), sabemos que los sujetos con lesiones a este nivel
muestran cambios en el funcionamiento cognitivo y el comportamiento que incluyen
(Weinberger et al, 1986; Fuster, 1989): afecto aplanado, retraimiento social, pérdida
de la afectividad, defecto en el comportamiento intencional-finalista, deficiente
motivacion y disminucion de la capacidad de trabajo, problemas de atencion y
concentracion, comportamiento dominado por las necesidades de aqui y ahora,
anergia psiquica, deficiente autoanalisis, disminucion de la atencion personal e higiene
y restriccion del comportamiento esponténeo. Estos cambios son similares a lo que se
ha llamado sintomas defectuales o negativos de la esquizofrenia

Coincidiendo con estas observaciones clinicas, aparecen nuevas técnicas para
el estudio de la fisiologia de las distintas regiones cerebrales en sujetos vivos; Ingvar y
Frazen (1974), usando Xenon 133 radiactivo como trazador de rCBF, una medida
que correlaciona estrechamente con el metabolismo neuronal, sefialan que pacientes
con esquizofrenia medicados no muestran el tipico modelo de hiperfrontalidad en el
1CBF visto en sujetos normales. A pesar de los problemas metodologicos, los
investigadores encuentran una correlacion importante entre el modelo de flujo
* - 1ineo y los sintomas clinicos (los individuos con menos flujo frontal tendrian a ser
mas introvertidos, mutistas e indiferentes) (Weinberger el al, 1986) Los esfuerzos por
replicar estos hallazgos han sido inconsistentes, pues mientras unos investigadores han

confirmado estos hallazgos, otros no lo han hecho (Mathew et al, 1982). Con el PET,
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que mide el metabolismo neuronal directamente, se han observado igualmente
resultados poco consistentes.

La explicacion a esta inconsistencia se ha buscado en dos frentes. De una
parte, al realizarse los estudios con los pacientes en una situacion de reposo, han
podido introducirse elementos no controlados y variables (estimulaciones en relacion
a la experiencia mental subjetiva del sujeto). La otra explicacion vendria de la creencia
de que el l6bulo frontal es una region fundamentalmente homogénea, con la
observacion de que el l6bulo frontal es una estructura heterogénea en los ambitos
fisiologico, anatomico y de funcion; se ha estimado razonable estudiar varias areas
dentro de la corteza prefrontal. Tradicionalmente se ha diferenciado una zona érbito-
medial y otra dorsolateral, considerando diferencias anatomicas y funcionales.
Recientes estudios neuroanatomicos, neuroquimicos y neurofarmacologicos sugieren
que esta division, aunque simplificada, es valida y significativa.

La situacion se ha resuelto en parte al explorar el metabolismo neuronal
mientras se somete al sujeto a una tarea que activa esta zona del cortex. En la segunda
mitad de la década de los ochenta, esto se consigui6 con el Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisccnsin (WCST), se observo que los sujetos sanos al someterse a esta
prueba aumentan el metabolismo en esta zona, mientras que los pacientes con
esquizofrenia no lo hacian y fracasaban en la ejecucién. Y aunque cs una
simplificacidn excesiva asumir que una actividad cognitiva repercute solo sobre una
region cerebral demarcada, en estudios de pacientes con lesiones focales en el cerebro
la ejecucion del WCST ha mostrado una buena correlacion con la funcion de la
corteza pre-frontal dorso-lateral (DLPFC) (Weinberger et al, 1986 y 1988; Berman et
al, 1986, Goldberg et al, 1987, Weinberger y Berman, 1988)

Incluso dentro del l6bulo frontal, la deficiente ejecucion en el WCST
correlaciona mejor con lesiones del DLPFC que con lesiones en otras zonas como la
orbito-frontal, con la que no correlaciona (Goldberg et al,1994; Pantelis et al, 1995).

Por tanto, se sugiere que el grado en el que un paciente aparece

“hipofrontal” en, comparacién con los controles normales durante ur procedimiento

de rCBF o PET, depende de que los controles se sometan a una actividad que

normalmente se asocie con el cortex prefrontal.
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Este fracaso en la ejecucion de esta prueba no es especifico de la
esquizofrenia; pacientes con patologia organica que afecte a esta zona (traumatismos,
corea de Huntington, Enfermedad de Parkinson) muestran alteraciones similares en la
prueba de WCST (Heaton, 1981), pero no muestran alteraciones en la irrigacion; por
lo que el fallo en el WCST no parece s6lo debido al fracaso de esta zona.

Los resultados de los distintos investigadores sugieren que en la
esquizofrenia existe una disfuncion fisiologica en al menos alguno de los sistemas
neurales que facilitan la funcion prefrontal cuando hay una necesidad particular para
ello. Probablemente (Weinberger, 1987) los cambios neuropatolégicos subcorticales
sean la anormalidad primaria y la disfuncion cortical sea secundaria al fallo de las
proyecciones subcorticales. La observacion de que el metabolismo en el DLPFC es
normal, y falla {(inicamente cuando tiene que activarse en una funcién propia mas
demandante, podria apoyarlo. Se estima que el defecto en el metabolismo en el

DLPFC es el mecanismo patofisiologico del escaso rendimiento en el WCST; los

esquizofrénicos no aumentan el metabolismo de esta zona cuando hay necesidad de

hacerlo.

Desde una perspectiva clinica como la referida a los signos neurologicos
menores (“soft signs”), que incluyen comportamientos tales como la confusion en la
discriminacion derecha-izquierda, defectos en la coordinacion y secuencia motora y
déficits en las habilidades sensoriales y perceptivas, y que segiin Heinrichs y Buchanan
(1988) ocurren en el 60% de los esquizofiénicos, Flashman et al (1996) ha implicado
igualmente al cortex prefrontal y circuitos que lo conectan con areas subcorticales.

En los dltimos afios, ha gar.Jo peso la tesis de que el trastorno
neurofisiolégico que se ha detectado en el cortex prefrontal esta en relacion con
disfunciones en estructuras limbicas, areas subcorticales y las vias neurofisiologicas
que lo conectan con estas estructuras (Stolar et al, 1994; Elliot et al, 1995; Gold y
Weinberger 1995 y Pantelis y Brewer, 1995) y se considera que el cortex prefrontal,
mas que un referente global de los trastornos neuropsicologicos que acompaiian a la
esquizofenia, esta en relacion a los sintomas negativos y algunos de los déficits
neuropsicologicos concretos que acompaiian a la esquizofrenia (Liddle, 1987a; Cuesta

y Peralta, 1995).
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5- INTELIGENCIA GENERAL, FUNCION EJECUTIVA Y
ESQUIZOFRENIA

5.1.- Generalidades. Tests neuropsicolégicos y csquizofrenia

Uno de los fendmenos que mas ha polarizado la investigacion sobre el déficit
cognitivo en pacientes esquizofrénicos en las dos ultimas décadas, es el hecho de que
hay un grupo de pruebas neuropsicologicas en las que la gran mayoria de los
esquizofrénicos fracasan en su ejecucion frente a sujetos normales o con otros
trastornos psiquiatricos, y otras pruebas que ejecutan de forma similar, o al menos sin
diferencias significativas, ambos grupos.

Este fenomeno prueba que l!a esquizofrenia afecta a unas funciones
cognitivas concretas y no a otras; que el deterioro no es generalizado, y que el fracaso
en algunas pruebas no es unicamente el resultado de un problema de atencién o
motivacion secundario al trastorno psicopatologico que presentan estos pacientes.

No obstante, este tema plantea dificultades importantes derivado de varias
circunstancias inherentes a estas pruebas como son, la falta de especificidad para
esquizofrenia y el hecho de que en su ejecucion, no dependen de un area cognitiva
unica, fo que condiciona cualquier conclusion.

Se han utilizado una infinidad de pruebas para explorar aspectos como

memoria, atencion, funciones ejecutivas, inteligencia general etc. de las que se derivan

mas, conclusiones sobre aspectos generales que sobre funciones cognitivas concretas.
Asi se acepta que en general, los esquizofrénicos ejecutan las pruebas peor que los
sujetos normales, ain cuando los resultados de algunas estén dentro del rango de
normalidad (Berman et al, 1987; Goldberg et al, 1990; Braff et al, 1991); un ejemplo
podrian ser las pruebas de inteligencia general como el Test de Matrices Progresivas
de Raven y el WAIS. En otras pruebas, fracasan claramente en su ejecucion frente a
sujetos normales; como en la Torre de Londres o de Hanoi, pruebas de fluidez verbal
(“Word fluency test”), WCST, (Andreasen et al,1992; Rubin et al, 1995).

Hay pruebas sensibles al estado clinico-psicopatologico y los pacientes

mejoran su ejecucion cuando éste lo hace, Nopoulos et al (1994) sefialan entre éstas,
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“forna B del Trail Making Test, Sioop Colored Dots y Stroop Interference”; y otras
pruebas que no mejoran como la Torre de Londres y el WCST, (Goldberg et al,
1993a; Rubien et al, 1995).

En otras pruebas, la ejecucion declina con el paso de los afios, como en el
“Boston Naming Test” (Hyde et al, 1994).

Se ha sefialado igualmente, el hecho diferencial entre pacientes
esquizofrénicos y pacientes con otros trastornos psiquidtricos, fundamentalmente
trastornos del estado de animo, que implicaria no sélo el fracaso o no en la ejecucion
de distintas pruebas neuropsicolégicas, sino también un patrén diferente de fracaso en
una misma prueba, (Morice, 1990; Goldberg et al, 1993b; Gold et al, 1994)

Por ultimo, un porcentaje pequefio de pacientes con esquizofrenia obtienen
puntuaciones normales en los tests, y éstos son similares neuropsicologicamente a
sujetos normales, (Goldstein, 1986; Heaton et al, 1996, Kremen et al,1996; Strauss et
al, 1986).

Entre estas pruebas neuropsicologicas, la mas utilizada y de la que mas
experiencia se ha acumulado es el WCST, test no especifico de este trastorno aunque
si sensible a alguna de las alteraciones cognitivas que acompaiian a esta enfermedad; y
cuya ejecucion diferencia de forma clara a la mayoria de los pacientes afectos de
esquizofenia frente a los sanos. Lo hemos escogido como prueba “mas especifica”™
para esquizofrenia.

Por otro lado, el test de Raven, un test universalmente conocido, no tan

utilizado vomo el anterior en este ambito de la investigacion, aunque con una

experiencia acumulada importante en este tema, como referente de una prueba que los

esquizofrénicos pueden ejecutar dentro de rangos de sujgtos sanos. Lo hemos

escogido como prueba “no sensible e inespecifica” para esquizofrenia.
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5.2.- Test de Raven y esquizofrenia

El Test de Matrices Progresivas de Raven es una prueba de razonamiento
abstracto no verbal descrita por primera vez por Raven en 1938; ha sido considerada
tradicionalmente como indicador de inteligencia general.

El rendimiento de los individuos sanos o de los enfermos con esquizofrenia
en esta prueba, en cuanto a la activacion de distintas regiones corticales y ejecucion,
difiere radicalmente del que presentan uno y otro grupo de sujetos en el WCST.

En sujetos normales, la ejecucion de este test parece estar mediada por areas
corticales posteriores, (Berman et al, 1988). Los sujetos con lesiones en areas
postrolandicas muestran una disminucion de recursos o habilidades en la realizacion
de este test, (Basso et al, 1973). No hay evidencia de que pacientes con lesiones
prefrontales tengan dificultades en la ejecucion de este test.

Berman et al (1988) y Weinberger y Berman (1988) observaron que el flujo
sanguineo en el DLPFC mientras se realiza este test no muestra diferencias entre
esquizofrénicos y normales. Ambos grupos muestran el maximo de incremente del
flujo en areas parietales y occipitales mientras realizan el test, aunque también se
activan las areas frontales.

Por tanto, un test que requiera concentracion, resolucién de problemas y
complicados procesamientos cognitivos, no es necesariamente una funcion frontal.

La ejecucion de esta prueba no se afecta por la medicacion o los afios de
evolucion de la enfermedad, (Weinberger y Berman, 1988, Goldberg et al, 1993a).

En cuanto al éxito en la ejecucion, los enfermos con esquizofrenia alcanzan
puntuaciones dentro del rango medio, aunque en general por debajo del grupo
control, (Berman et al, 1988; Goldberg et al, 1993a).

5.3.- WCST y esquizofrenia

El Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin, [“Wisconsin Card Sorting

Test, Berg, 1948; Heaton, 1981 y Heaton et al, 1993)], introducido en principio como

una prueba de pensamiento abstracto y habilidad, se observé que era sensible a
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lesiones focales que afectaban al lobulo prefrontal (Milner, 1963; Robinson et al,

1980).

Aunque previamente se habia observado que los esquizofrénicos fracasaban
en la ejecucion de esta prueba, el gran auge alcanzado por este test con referencia a la
esquizofrenia arranca de los estudios del grupo de Weinberger, (Berman et al, 1986,
Weinberger et al, 1986, Goldberg et al, 1987, Weinberger, 1987, Weinberger et al,
1988).

Este grupo de investigadores del Instituto Nacional de Salud Mental de EE
UU, ha sefialado que el WCST correlaciona directamente con el DLPFC; objetiva
indirectamente alteraciones a este nivel; y que el defecto en el metabolismo de esta
zona es el mecanismo patofisiologico de la ejecucion poco exitosa del WCST por
parte de los pacientes con esquizofrenia. Observaron que los sujetos normales
aumentan el metabolismo de esta zona mientras realizan el test y no fracasan en su
ejecucion; los esquizofrénicos tienen en reposo esta zona parcialmente
hipometabolica, aunque no de forma significativa, no aumentan su metabolismo al
someterse a este test y fracasan en su ejecucion.

Este hecho ha sido especialmente validado al no aumentar de forma
significativa la irrigacion o metabolismo de esta zona del cortex al scmeter a sujetos
sanos a otros tests como el “Visual continuous performance task” (CPT; Rosvold et
al, 1956) o el Test de Raven , y la variacién metabolica en otras zonas del cortex no
se diferencia significativamente entre sanos y enfermos, (Weinberger et al, 1986;
Goldberg et al, 1987).

Los pacientes con lesiones focales en otras zonas del cértex frontal, como el
cortex orbito-frontal, igualmente implicado en la esquizofrenia, no presentan un
fracaso en la ejecucion del WCST, (Seidman et al, 1991; Pantelis et al, 1995).

Recientemente, Weinberger et al (1992), Corcoran y Upton (1993) y Elliot et
al (1995) han relacionado, por distintas vias, el fracaso en la ejecucion del WCST en
pacientes con esquizofrenia con una afectacion a nivel del hipocampo. Este test, como
ya hemos sefialado, no es especifico para esquizofrenia, pues otras patologias
traumaticas o degenerativas que afectan al cortex prefrontal asi como trastornos

psiquiatricos como el trastorno bipolar o el alcoholismo crénico también afectan su




ejecucion, y por otro lado, se ha observado que algunos pacientes afectos de

esquizofrenia no fracasan en este test, (Braff et al, 1991). Las puntuaciones de este
test mas sensibles con respecto a una disfuncion del l6bulo frontal son las respuestas
perseverativas y el error perseverativo, (Milner et al, 1963; Heaton, 1981; Weinberger
et al, 1986).

Este binomio, activacion metabolica a nivel del cértex prefrontal y WCST se
ha correlacionado en esquizofrenia con una seriec de factores que podrian
condicionarlo:

- La influencia de la medicacion neuroléptica es nula, e incluso podrian
mejorar algo los rendimientos en este test, (Berman et al, 1986, Weinberger y
Berman, 1988; Verdoux et al, 1995).

- No varia con los afios de evolucion, se ha mostrado este fallo en pacientes
no medicados y en el primer episodio (Goldberg et al, 1987; Rubin et al, 1995).

- El fracaso no es debido a inatencion o falta de esfuerzo, al no fracasar los
pacientes en otras pruebas incluso mas demandantes en este sentido, (Berman et al,
1986; Goldberg et al, 1987)

- La ejecucion no varia con la severidad o tipo de sintomas (Berman et al,
1986, Goldberg et al, 1993a; Van Der Does et al, 1993; Rubin et al, 1995)

- No varia con el sexo, ni con la edad a partir de la adolescencia y hasta
edades avanzadas, ni con el nivel de estudios previos dentro de amplios margenes,
(Heaton et al, 1981; Goldberg et al, 1987).

- No varia con la edad de comienzo de la esquizofrenia (Heaton et al, 1994),
ni con el tipo de esquizofrenia, (Bellini et al, 1991; Rosse et al, 1991)

- El fracaso no es el resultado de un defecto intelectual generalizado,
{Goldberg et al, 1987, Berman et al, 1988; Mourice, 1990; Heaton et al,1994).

La instruccion a estos pacientes de como hacer el test no da como resultado
un aprendizaje. Los pacientes con afectacion en el DLPFC reciben la informacion pero
1o la utilizan para cambiar sus comportamientos, (Goldberg et al 1987); reflejan una
disociacion entre conocimiento y conducta, (Braff et al, 1991).

El estrés y la ansiedad en sujetos normales no afecta de manera importante

la ejecucion de este test, y Ia afectacion es sobre el niamero de respuestas correctas y
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el error no perseverativo, pero no sobre el error perseverativo. Los alcohdlicos
cronicos si tienen problemas en la ejecucion del test; Heaton (1981) observa un
aumento de error perseverativo y Sullivan et al (1993) observan un patron de
clasificacion ineficiente, con mas error no perseverativo que error perseverativo. En
los trastornos afectivos Channon (1996) observa un fracaso, aunque
fundamentalmente cifrado en errores no perseverativos; en la mania, Mourice (1990)
observo un patrén de fracaso similar a la esquizofrenia, aunque sefiala la posibilidad
de un origen diferente.

El patron caracteristico de respuesta en el WCST en pacientes con
esquizofrenia consiste en mas respuestas perseverativas, menos categorias

completadas, peor porcentaje de respuestas de nivel conceptual, y no afectacion del

error no perseverativo (Heaton, 1981; Sullivan et al, 1992; Cuesta et al, 1995).

6.- EL DEFICIT NEUROPSICOLOGICO EN LA ESQUIZOFRENIA

Una vez reconocido que este trastorno esta asociado a un déficit cognitivo
importante en un porcentaje amplio de pacientes, se ha intentado avanzar en el
conocimiento y tipificacion de ese deterioro en aras de comprender la naturaleza de la
disfuncion cerebral, y como ésta se articula con los sintomas psicopatologicos y
neurofisiologicos de este trastorno.

Los trastornos cognitivos no son un fendmeno Gnico ni constante en la
esquizofrenia (Rund, 1988), aunque se ha documentado la existencia de un déficit
neuropsicologico especifico que se apartaria de un sustrato de déficit intelectual

general.
6.1.- Déficits detectados en la exploracion neuropsicolégica
Con la utilizacion de baterias neuropsicologicas integradas se ha intentado

concretar este deterioro. Goldstein (1986) en una revision basada en sus trabajos y

con la bateria de Luria-Nebraska, diferencia entre unas funciones que llama simples, y




que se mantienen en el paciente con esquizofrenia (habilidades perceptivas y motoras
basicas, la valoracion de la percepcion, sobre todo si sdlo se recurre a la informacion
aprendida en el pasado), y las funciones que llama complejas, en las que el paciente
con esquizofrenia obtiene puntuaciones deficitarias (pruebas que requieren atencién,
concentracion, razonamiento conceptual y resolucion de problemas ).

A lo largo de estas dos ultimas décadas han sido muchos los déficits
cognitivos concretos en los que se ha pretendido focalizar la naturaleza de este déficit,
entre los més frecuentemente comunicados podemos citar el déficit en el
procesamiento de la informacion (George et el,1985; Spaulding, 1989; Green, 1993;
Seidman et al, 1993), en la atencion (George et al, 1985; Bellini et al, 1991; Saykin et
al, 1991), en el procesamiento visuomotor (Brekke et al, 1995), en el tiempo de
reaccion (Silverstein y Arzt, 1985), en la memoria conceptual y verbal (Saykin et al,
1991; Blanchard et al, 1994; Heaton et al, 1994; Elliot et al,1995), en el analisis y
abstrccion (Rubin et al, 1995), en la comprension verbal (Golden, 1980), en la rapidez
motora (Keilp et al, 1988; Goldberg et al, 1993b, Nopoulos et al, 1994), en el
aprendizaje verbal (Keilp et al, 1988; Goldberg et al, 1993b), en los déficits en la
ejecucion (Geen y Walker, 1985; Nopoulos et al, 1994; Zec, 1995) y en la fluidez
verbal y memoria semantica (Rubin et al, 1995; Chen et al, 1996b).

6.2.- Funciones cognitivas que se afectan y funciones que no se afectan

En una segunda fase se ha estudiado la relacion de los déficits cognitivos con
las caracteristicas clinicas y psicopatologicas, su fluctuacion 2 lo largo de la
enfermedad, si estan presentes siempre o no, su diferenciacion de déficit cognitivos

mas generalizados etc. En este sentido, Chen et al (1995) observa que no decaen con

la duracion de la enfermedad subtests del WAIS como digitos, semejanzas,

informacion y comprension, la fluidez semantica es estable y, sin embargo, la memoria
verbal si se afecta con la duracion de la enfermedad. Hyde et al (1994) sefialan que la
funcion intelectiva no declina en los primeros afios de evolucion; Purohit et al (1993)

diferencian claramente este defecto del de la demencia tipo Alzheimer. Nopoulos et al
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(1994) distinguen factores cognitivos que s¢ mantienen defectuales de forma estable,
frente a sujetos sanos, como rapidez motora, memoria verbal y no verbal, aprendizaje
verbal y otros aspectos cognitivos, de atencion compleja, y funcion ejecutiva, cuyo
defecto no es estable sino dependiente del estado clinico.

Hay aspectos cognitivos en que los sujetos esquizofrénicos son similares a
los normales (Strauss et al, 1986, Heaton et al, 1994; Kremen et al, 1996). Morrison-
Stewart et al (1992) dan una respuesta global, y distinguen funciones cognitivas que
se afectan y que asocian a tests “frontales”, frente a otras que se mantienen en niveles

de sujetos sanos y que asocian con tests “no frontales”.

6.3.- Confluencia de localizacién y funcién

Desde el estudio de la memoria verbal especifica, pruebas de atencion,
ejecucion de tareas que implican planteamiento y resolucion de problemas,
exploracion de tiempos de reaccion, se ha sugerido que hay dominios especificos con
grandes defectos de funcionamiento que implicarian de forma localizada y concreta a
regiones cerebrales y sistemas (Flashman et al, 1996). Muchos estudios han
examinado la relacion entre déficit neuropsicologicos y anormalidades cerebrales,
tanto estructurales como funcionales.

Se ha entrado en una carrera localizacionista intentando relacionar funciones
cognitivas concretas con areas cerebrales responsables de su desarrollo; se han
asociado tests sensibles a alteraciones neurologicas en un area cerebral concreta, con
determinadas funciones cognitivas, y a partir de aqui solo ha sido un paso el sefialar si
los esquizofrénicos tienen un déficit frontal, temporal, etc. Esto ha suscitado una
controversia importante, en parte atribuible a la metodologia de investigacion usada
(Gold et al, 1994), pues se contrasta la ejecucion de tareas de pacientes y sujetos
normales en tests validados en sujetos con trastornos neuroldgicos. Y desde tests
sensibles a lesiones focales en pacientes con trastornos neurologicos, se hace una
inferencia sobre areas de maxima disfuncion en pacientes con esquizofrenia.

Este modelo para el estudio de la esquizofrenia plantea dos problemas:

primero, los enfermos con esquizofrenia ejecutan generalmente cualquier test con




rendimientos por debajo de los sujetos normales; y segundo, las lesiones neurologicas
sobre las que se se validan estos tests, se produjeron sobre cerebros con un desarrollo
normal, circunstancia no probable en pacientes con esquizofrenia, que podrian tener
un desarrollo anormal. A estos condicionantes habria que afiadir el referente a la

variabilidad entre pacientes con esquizofrenia.

7- SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS. PERSPECTIVA
TRIDIMENSIONAL. ESCALAS

La esquizofrenia ha sido considerada tradicionalmente como un trastorno
heterogéneo como se revela por su gran variedad de manifestaciones fenomenologicas
y evolutivas, que pueden ser el reflejo de diferentes mecanismos fisiopatologicos y
etiologicos. La introduccion del concepto de sintomas positivos y negativos
representa un intento de explicar la heterogeneidad de la esquizofrenia en el marco de
un modelo que integra la diversidad de manifestaciones clinicas con sus hipotéticos
mecanismos subyacentes.

El término negativo, hace referencia a una pérdida de funcion (Andreasen y
Olsen, 1982), que habitualmente esta presente en las personas sanas. Los sintomas
positivos se definen por la presencia de un tipo de conducta que no esta presente en
las personas sanas. El concepto de sintomas positivos y negativos se retrotrae a
Reynolds y Jackson (Berrios, 1984) a la primera mitad de la presente centuria. A

principios del siglo XX, Bleuler (1911) distingue entre sintomas basicos o

fundamentales y accesorios, y es el primero en formular un modelo tedrico global de

los sintomas esquizofrénicos. Los sintomas fundamentales se corresponden
aproximadamente con los negativos, y los accesorios con los positivos de la
terminologia actual. Ademas, en esta concepcion esta implicito el concepto
jacksoniano de sintomas negativos (proceso fundamental) y positivos (proceso
secundario). Strauss (1974) empleo por primera vez el concepto de sintomas positivos

y negativos en esquizofrenia.




Johnstone et al (1978a) observan una asociacion de los sintomas negativos
con el deterioro cognitivo y sefialan que aquellos no responden a los neurolépticos.
Sobre esta base, Crow (1980a) publico su influyente hipotesis de que los sintomas
positivos y negativos son dos procesos patologicos distintos. La principal virtud de
esta hipotesis es que ha generado numeroscs trabajos de investigacion, integra de
forma sencilla numerosos aspectos dz= la esquizofrenia, (fenomenologicos,
fisiopatologicos, terapéuticos y evolutivos).

Crow (1980b) distinguia un sindrome positivo o tipo I, que incluye
alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento, se corresponderia con una
esquizofrenia aguda, con buena respuesta a los neurolépticos, reversible y que no
determina deterioro intelectual, como base patologica postulaba un aumento de los
receptores para dopamina. Y un sindrome negativo o tipo II, que cursa con
embotamiento afectivo, pobreza del lenguaje, apatia y otros sintomas negativos, que
se corresponde con una esquizofrenia cronica o residual, cor mala respuesta a los
neurolépticos, irreversible, y que cursa a veces con deterioro intelectual; como base
fisiopatologica postulaba la pérdida celular y alteraciones estructurales cerebrales.

Andreasen y Olsen (1982), basandose en la concepcion de Crow y al mismo
tiempo retomando las descripciones de los sintomas basicos y accesorios de Bleuler,
desarrollaron las escalas de sintomas positivos y negativos (“Scale for the Assessment
of Positive/Negative Symptoms, SAPS y SANS respectivamente), instrumentos que
han adquirido una amplia difusion en la evaluacion fenomenologica de la
esquizofrenia. Desde entonces, esta distincion entre positivo y negativo se ha
convertido en un referente y ha suscitado una buena parte de la investigacion
psiquiatrica de los ultimos aiios.

Muiltiples trabajos asocian sintomas negativos con dilatacion ventricular y
atrofia cerebral en un importante porcentaje de pacientes (Andreasen et al,
1982b,1984,1986; Pearlson et al, 1984; Kemali et al, 1987), con un deterioro
cognitivo o neuropsicologico (Kolakowska et al,1985a; Silverstein et al. 1985;
Andreasen et al, 1990a; Braff et al, 1991, Addington, 1991; Corrigan et al 1995), con

la deficiente respuesta a los neurolépticos, el cortex frontal y el pobre ajuste

premorbido (Crow, 1985; Andreasen, 1985, McGlashan y Fenton, 1992). Los
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sintomas positivos se han emparentado con una hiperfuncion dopaminérgica temporo-
limbica (Mackay y Crow, 1980b), y con la respuesta a los neurolépticos (Johnstone et
al, 1978b; Crow, 1985). El mismo Crow (1985) suavizoé posteriormente su vision de
estos dos procesos, considerandolos semi-independientes y por lo tanto
interdependientes, y que pueden coexistir en un mismo paciente.

Posteriormente Kay et al (1987) desarrollaron la escala PANSS (“ Positive
and Negative Syndrome Scale”) que tiene dos subescalas, una para sintomas positivos
y otra para negativos, y una tercera para psicopatologia general Tanto la
escalaPANSS como las escalas SAPS y SANS poseen una adecuada fiabilidad
interobservador, consistencia interna, fiabilidad test-retest y sensibilidad al cambio
(Kay et al, 1987 y 1988, Peralta y Cuesta, 1994b) y se han convertido en los
instrumentos mas utilizados en la evaluacion psicopatologica de la esquizofrenia,

tanto a nivel clinico como sobretodo de investigacion. Otras escalas, como la escala

de Manchester (Krawiecka et al, 1977) y la de Carpenter et al (1988), que definen un

sindrome deficitario sobre los sintomas negativos persistentes, han tenido menor
difusion.

En los ultimos afios se ha estudiado la consistencia interna de cada escala, las
correlaciones entre las escalas y con los distintos deficits neuropsicologicos. La
consistencia interna de las escalas de sintomas positivos es baja, lo que ha sugerido
que hay una heterogeneidad marcada en los sintomas positivos y tras estudios de
analisis factorial se ha sugerido que en el sindrome positivo hay al menos dos
sindromes, un primer sindrome positivo, constituido por delirios y alucinaciones; y un
segundo sindrome desorganizado (Liddle, 1987b; Kay y Sevy,1990; Ardnt et al, 1991;
Peralta et al, 1992; Peralta y Cuesta, 1994b). La consistencia interna de las escalas de
sintomas negativos es alta, lo que se ha interpretado como que estas escalas
configuran un sindrome homogéneo (Liddle, 1987b; Peralta et al, 1995). La
investigacion de correlacion entre las escalas positivas y negativas ha resultado
negativa, lo que junto a la correlacion que aparece entre cada sindrome
psicopatdlogico y unos déficits cognitivos conctetos, se ha interpretado como que

ambas escalas miden dimensiones diferentes de la psicopatologia de la esquizofrenia
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(Carpenter y Buchanan, 1989; McGashan y Fenton, 1992; Cuesta y Peralta, 1994;
Brekke et al, 1995).

La mayoria de los estudios de analisis factorial tanto con las escalas de
Andreasen (Liddle, 1987b; Peralta et al, 1992) como con la PANSS (Kay y Sevy,
1990, Peralta y Cuesta, 1994b) sugieren la existencia de al menos tres sindromes.
Estos sindromes se han codificado a partir de los items recogidos en las escalas de
sintomas positivos y negativos, con un reagrupamiento de sintomas que no coincide
entre los distintos investigadores; para Liddle (1987b) y para Cuesia y Peralta (1995),
la perspectiva tridimensional la conforman un sindrome positivo, constituido por
delirios y alucinaciones; un sindrome negativo, constituido por afecto aplanado,
alogia, anhedonia y abulia-apatia, y un sindrome desorganizado, que incluye
trastornos formales del pensamiento, defecto en la atencion y afecto inapropiado.
Peralta et al (1994) seifialan incluso un cuarto sindrome, que llaman relacional y que
incluye incapacidad para sentir intimidad y para tener relaciones con amigos y
semejantes.

La significacion de los distintos sindromes psicopatologicos ha ido
cambiando en los Ultimos afios; si bién las primeras formulaciones se movian entre las
que sugerian que podrian definir dos tipos de esquizofrenia (Crow, 1980a) y las que
interpretaban dos dimensiones de una unica entidad clinica (Andreasen y Olsen,
1982); en la actualidad se piensa que son dos dimensiones semi-independientes, mas
que dos subtipos discretos, de la psicopatologia de la esquizofrenia (Peralta et al,
1995; Black y Andreasen, 1996).

8.- PSICOPATOLOGIA Y FUNCION COGNITIVA

Psicopatologia y cognicion, en relacion a la esquizofrenia, son dos conceptos

que han viajado juntos a lo largo de este ultimo siglo, en una primera fase mas

solapados, y con el paso de los afios han ido ganando independencia, hasta la

actualid~d en que se conciben como dos conceptos totalmente diferentes y




probablemente independientes. La investigacion de correlacion entre psicopatologia y
cognicion en los distintos estudios ha arrojado resultados contradistorios:

A nivel de psicopatologia general, evaluada con la escala BPRS, Goldberg et
al (1987 y 1993a), Wagman et al (1987) y Chen et al (1996b) no encuentran
correlacion con el nivel de ejecucion de las pruebas neuropsicoldgicas.

Los sintomas positivos no correlacionan generalmente con el nivel de
ejecucion en los tests neuropsicologicos (Wagman et al, 1987, Addington, 1991; Van
Der Does et al 1993; Brekke et al, 1995), aunque algunos estudios si muestran
correlacion con algunos test concretos (Green y Walker, 1985; Morrison-Stewart et
al, 1992).

Con los sintomas negativos hay mas controversia, aunque en general se
encuentra correlacion en la mayoria de los estudios (Crow, 1980a, Kolokowska et al,
1985a; Andreasen, 1990; Addington, 1991; Cuesta y Peralta, 1995); sin embargo, en
algunos estudios no aparece correlacion (Dickerson et al, 1991, Morris-Stewart et al,
1992; Bell et al, 1994; Kourit et al, 1994; Van Der Does et al, 1995;; Rubin el al,
1995).

Desde una perpectiva tridimensional, se ha observado una mayor correlacion
del sindrome desorganizado con fracasos en la ejecucion de pruebas
neuropsicologicas de lo que lo habia hecho el sindrome negativo (Brekke et al, 1995;
Cuesta y Peralta, 1995; Van Der Does et al, 1996)

Otros autores, han encontrado correlacién tanto entre sintomas positivos
como entre negativos y alteraciones neuropsicologicas concretas, pero no con otras
(Green y Walker, 1985; Liddle, 1987b; Strauss, 1993; Brekke et al, 1995).

Nopoulos et al (1994) sefiala funciones cognitivas que fluctuan en relacion a
la situacién psicopatologica, frente a otras que son mas estables y no se modifican en
relacion a la situacion clinica.

Bilder et al (1991), Sweeney et al (1991a) y Hoff et al (1992) en estudios
longitudinales scfialan, que la funcion cognitiva puede fluctuar en la evolucion de la
enfermedad y mejorar significativamente después de la estabilizacion clinica.

Otra pespectiva de estudio que ha aportado resultados consistentes con la

tesis de que cognicion y psicopatologia son dos dimensiones semi-independientes ha




derivado de los estudios prospectivos, Goldberg et al (1993c), Cantor-Graae et al
(1995) y Verdoux et al (1995) no observan mejoria en los rendimientos en las pruebas
cognitivas al mejorar la situacion clinico-psicopatologica.

En cualquier caso, la relacion entre sintomas negativos y tests
neuropsicologicos no es lineal (Stolar et al, 1994). No todas las pruebas
neuropsicologicas se asocian a sintomas negativos ni, la pobre ejecucion de éstas, se
asocia con todos los sintomas psiquidtricos. Probablemente en el futuro, las
correlaciones se desarrollen desde sintomas concretos con pruebas neuropsicologicas
concretas. Stolar et al (1994) encuentran correlacién entre alogia y aplanamiento
afectivo y una pobre ejecucion de un test de fluidez verbal.

En cuanto a la patocronia de ambos factores, la psicopatologia es mas
variable y sensible a los tratamientos farmacologicos, mientras que la cognicion es

mas constante (Goldbeig et al, 1993¢; Hyde et al, 1994; Cantor-Graae et al, 1995).

8.1.- Funcionamiento global y funcién cognitiva

En cuanto al nivel de funcionamiento global del paciente y la ejecucion de
pruebas neuropsicologicas, parece clara la relacién para situaciones de deterioro
importante, Mitrushima et al (1996) observan a mayor severidad y cronicidad de la
enfermedad, mayor afectacion cognitiva; pero para la mayoria de los cuadros clinicos

habituales los resultados son més contradictorios, Goldberg et al (1990 y 1993a)

observan correlacion entre la ejecucion cognitiva y el nivel de funcionamiento general

(segun la escala GAS “Global Assessment Scale”); de otro lado Bell et al (1993) no

observan correlacion entre la puntuaciom de test cognitivos y la situacién clinica
segun GAF.




9.- IMPACTO DE LOS ANTIPSICOTICOS SOBRE LA FUNCION
COGNITIVA

La experiencia acumulada después de miiltiples trabajos que han investigado
la interaccion entre antipsicoticos y cognicion, apoya mayoritariamente la idea de que
los primeros no afectan la cognicion, o si lo hacen es minimamente, y en general hacia
la mejoria en los rendimientos en la exploracion neuropsicologica.

Verdoux et al (1995) no observan diferencia en una bateria de pruebas
neuropsicologicas frontales y no frontales, entre esquizofrénicos tratados y no
tratados con antipsicéticos.

En un estudio prospectivo de quince meses de seguimiento con clozapina
Goldberg et al (1993c), observa una mejoria clinica pero no de la cognicién que se
mantiene estabie.

En un estudio de reduccion progresiva de dosis con nurolépticos clasicos una
vez estabilizado el cuadro psicopatologico, Seidman et al (1993) observan que los
neurolépticos ni mejoran ni empeoran el cuadro cognitivo.

En relacion a la dosis, Hansen et al (1987) observa una mejoria progresiva de
la cognicion al aumentar la dosis hasta alcanzar una meseta. Cosensetil (1990) y
Sweeney et al (1991b) si observan un deficiente funcionamiento neuropsicologico a
muy altas dosis.

Asimismo se ha diferenciado entre administracion aguda y cronica; la aguda
afecta a vigilancia, atencion y comportamiento motor (Cassens, 1990), mientras que la
cronica mejora la €jecucion neuropsicologica. Otros autores han intentado concretar
mas, sefialando pruebas neuropsicologicas concretas que mejoran frente a otras que se
mantienen estables con el tratamiento antipsicotico (Sweeney et al, 1994; Verdoux et
al, 1995).

En relacion a los antipsicoticos atipicos, Gaffhofer et al, (1996), con
clozapina o con risperidona, observan una mejoria de la funcién cognitiva frente a a
los pacientes tratados con neurolépticos clasicos o no tratados con firmacos, en que

no observan mejoria. Hagger et al(1993) y Melzer et al (1996) en dos estudios

prospectivos, ambos utilizando clozapina, obtienen mejorias e las pruebas cognitivas.




Goldberg y Weinberger (1994) observan efectos negativos de la Clozapina en test de

memoria y resolucion de problemas y un efecto fevorable en atencion y tiempo de

reaccion.

10.- DETERIORO NEUROPSICOLOGICO EN LA ESQUIZOFRENIA.
SITUACION ACTUAL DE LA INVESTIGACION

Han sido varias las lineas de investigacion que han convergido en la idea de
que la disfuncion cerebral tiene un importante papel en la etiologia y patogenia de la
esquizofrenia, en al menos un subgrupo de pacientes. Sin embargo la localizacion de
las areas cerebrales afectadas, estructural o funcionalmente no esta resuelta.

Los estudios se han concentrado fundamentalmente en tres areas
conceptuales: (1) la tipificacion del deterioro,del global al especifico o caracteristico
de la esquizofrenia y su diferenciacion con el que se asocia a otros trastornos
mentales; (2) el estudio de las areas cerebrales implicadas, y por tltimo, (3) el curso
del deterioro, cifrado éste en términos relativos a si es una encefalopatia estatica o

progresiva.

10.1.- Tipificacion del deterioro asociado a la esquizofrenia. Del global

al especifico

Hace mas de una década Towenes et al (1985) tras un estudio con varias
escalas indico que el diagnostico psiquiatrico no se asociaba con perfiles especificos
de ejecucion neuropsicologica. En esta misma linea, otras publicaciones sugieren que
los pacientes con esquizofrenia muestran un defecto neuropsicologico general,
derivado del hecho de que muestran un déficit generalizado en la ejecucion de pruebas
neuropsicologicas.

Goldberg et al (1990), Braff et al (1991) y Mitrushna et al (1996) referido a

esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos obtienen, una disfuncion progresiva en




la ejecucion de pruebas cognitivas asociado a la severidad y cronicidad de la
enfermedad.

Desde la exploracion de dreas cognitivas mas concretas con pruebas que
implican planteamiento o resolucion de problemas, atencion, tiempo de reaccion,
memoria verbal, etc. (Flashman, 1996), se han sugerido dominios especificos con
grandes defectos de funcionamiento que implican areas o sistemas cerebrales
concretos.

En definitiva, toma cuerpo la conviccion de areas cerebrales y capacidades
cognitivas afectadas, frente a otras areas y capacidades que no se afectarian
(Morrison-Stewart et al, 1992; Goldberg y Gold, 1995); y en cualquier caso, esta
afectacion seria diferente a un déficit generalizado como el que se produce en la
demencia de Aizheimer, (Purohit et al, 1993; Heaton et al, 1994).

Se ha intentado diferenciar los déficit de la esquizofrenia de los de otros
trastornos psiquiatricos:

Se ha observado un perfil de déficit diferente entre esquizofrenia y los
trastornos afectivos, aunque con comportamientos similares en algunas exploraciones
cognitivas. (Mourice, 1990; Goldberg et al, 1993b; Van Der Does et al, 1996).

Gold et al (1994) diferencia igualmente, el perfil de déficit entre
esquizofrenia y pacientes con epilepsia temporal izquierda.

Este tema no esta resuelto, aunque existe la idea de que la esquizofrenia tiene
un perfil relativamente especifico de déficit, y por supuesto diferente del deterioro
psicopatologico (Goldberg et al, 1995b). No obstante este hecho habria que
acompasarlo con otras observaciones de una disfuncion cognitiva mas generalizada
(Blanchard et al, 1994).

10.2.- Areas cerebrales implicadas en el deterioro
El area cerebral mas frecuentemente implicada por la mayoria de los estudios

es el cortex prefrontal (Weinberger et al, 1986, Kawasaki et al, 1993; Chen et al,

1996b). Un estudio muy ilustrativo realizado con gemelos monocigoticos

discordantes para esquizofrenia (Weinberger et al, 1992) encontré que los gemelos




esquizofrénicos tenian una actividad cortical prefrontal medida con PET mientras
ejecutaban el WCST mas baja, y una actividad hipocampal izquierda mas elevada, que
sus gemelos normales. Pantelis y Brewer (1995) implican igualmente al cortex
orbitofrontal y olfatorio ademas del cortex prefrontal.

La otra zona cortical implicada con mas frecuencia es la temporo-limbica
(Buchsbaum, 1990; Kaplan et a, 1993). Algunos sintomas de la esquizofrenia serian
compatibles co esta afectacion (alucinaciones auditivas, delirios, habla desorganizada,
alteraciones de la memoria verbal); la hipotesis sobre la dopamina también implicaria a
estas regiones (Weinberger, 1987).

Asimismo se han implicado regiones subcorticales, incluyendo ganglios
basales, sistema limbico e hipocampo (Buchsban, 1990, Weinberger, 1992; Rubin et
al, 1995). Se han sefialado anormalidades en circuitos como el medial-frontal y
cortico-estriato- talamico (Seigel et ai, 1993).

Pantelis y Brewer (1995), en una revision sobre la implicacion del cortex
frontal en la patofisiologia de la esquizofrenia, s¢ hacen eco de que la implicacion de
esta area del cortex hay que entenderla en un contexto de una serie de redes neurales
que conectan areas frontales con hipocampales y estructuras talimicas entre otras,

con un funcionamiento integrado, y en este sentido, la alteracion frontal sea

secundaria a un proceso de desaferentizacion, pero que en definitiva la expresion

fisiopatologica de esta enfermedad deriva del funcionamiento global del sistema.
Mayoritariamente, y en resumen, se implican areas corticales y subcorticales;
prefrontal, temporal, limbica, hipocampo, ganglios basales y sus interconexiones,
como sustrato fisiopatologico de esta enfermedad.

Aun quedan algunas incognitas por resolver en este tema. Se detectan
afectaciones en las distintas areas sefialadas, pero es dificil adscribirles una causa
especifica, por ejemplo, la hipofuncion prefrontal no es especifica de esquizofrenia
(Dolan et al, 1993); las anormalidades funcionales podrian ser la expresion de otra
patologia en otra area; otras veces, la hipofuncion prefrontal coexiste con
hiperfuncion en hipocampo o areas temporales (Weinberger, 1992).

Estudios que relacionan las anormalidades neurofisiologicas con hechos de la

enfermedad sugiren, (Goldberg et al, 1995b) la asociacion entre anormalidades del




lébulo frontal, defecto cognitivo y sintomas negativos de la esquizofrenia, los
sintomas mas floridos, pueden relacionarse con fendmenos temporo-limbicos y areas
frontales del lenguaje. Liddle (1987a) asocia cada sindrome psicopatologico con un

déficit cognitivo y una area cerebral concreta.

10.3.- Curso del deterioro. Encefalopatia estdtica

Frente a la idea clasica de un deterioro cognitivo progresivo, ha ganado peso
una vision alternativa que entienden la esquizofrenia como una encefalopatia estatica
en la que hay un defecto cronico, pero con una funcién cognitiva estable.

Heaton et al (1994) administrO6 una extensa bateria de pruebas
neuropsicologicas que incluia WAIS, Halstead-Reitan, pruebas de aprendizaje y
memoria y WCST a tres grupos de esquizofrénicos (jévenes de comienzo temprano,
mayores de comienzo temprano y mayores de comienzo tardio), a un grupo de
pacientes con enfermedad de Alzheimer en estado medio, y a sujetos normales; en
total, 222 sujetos. Encontrd los tres grupos de pacientes similares en la exploracion
neuropsicologica y diferentes al grupo normal en la mayoria de las areas. Los
pacientes con enfermedad de Alzheimer mostraban una acelerada propension a
olvidar. Los resultados evidencian que la alteracion cognitiva en la esquizofrenia no es
progresiva.

Hyde et al(1994) en un estudio transversal de grupos de pacientes entre la
tercera y la séptima década de la vida, considerando su funcién intelectual premorbida
y administrando una bateria de tests sensibles a una demencia progresiva. No observa

diferencias entre los grupos que pudieran ser explicadas por la duracion de la

enfermedad. Saykin et al(1994), en la misma linea, observo en pacientes durante su

primer episodio de enfermedad, una afectacion cognitiva estrictamente similar a
pacientes mas cronicos.

La gran mayoria de autores que han investigado sobre cognicion y
psicopatologia en la esquizofrenia durante los Gltimos afios, consideran que existe una

afectacion cognitiva sino especifica, si singular desde el principio y estable en el




tiempo, diferente de un déficit cognitivo generalizado, e independiente de elementos

clinicos, epidemiolégicos y psicopatologicos.

11.- NUESTRO ESTUDIO. UBICACION Y OBJETIVOS

El estudio de los aspectos cognitivos de la esquizofrenia afiaden una nueva
perspectiva a considerar en un trastorno definido en términos psicopatologicos.

De la clarificacion y tipificacion de esta afectacion cognitiva podrian derivar
importantes repercusiones en ambitos tan importantes como el nosologico, el
terapéutico o el pronostico.

El criterio psicopatologico estd practicamente agotado como elemento
diagnéstico y pronostico, y los indicios que tenemos en la actualidad proporcionan
fundadas esperanzas en que unos pardmetros cognitivos tipificados constituirian un
referente diagndstico-prondstico e inspirarian nuevas vias de tratamiento para estos
enfermos en un futuro proximo, a pesar de que es muy probable que sean unos
parametros mas fisiopatologicos que etiologicos.

Nuestro estudio abunda en este tema, y sc sitia en la confluencia de tres
ambitos, el psicopatologico, el cognitivo-intelectivo y el clinico-epidemiologico.
Centramos nuestro estudio en los primeros afios de evolucién de la enfermedad y en
sujetos jOovenes, menores de 36 afios, sobre un grupo uniforme en el ambito

sociocultural (nivel medio-bajo) y sobre pacientes no institucionalizados, que viven en

su propio medio. En sintesis, una muestra muy representativa del paciente medio

tratado en los servicios publicos de salud mental espaiioles.

Estudiaremos las intercorrelaciones de los tres ambitos referidos, y
fundamentalmente del clinico-psicopatologico con el cognitivo-intelectivo, de una
manera transversal y sobre el referente evolutivo de la historia clinica previa.

Los objetivos del presente trabajo consisten en estudiar:

1.- Si los déficits cognitivos que registran los tests que utilizamos progresan
o permanecen estables en los primeros afios de evolucion de la esquizofrenia, asi

como si estan presentes desde los primeros estadios de la enfermedad.




2.- Si el déficit cognitivo es generalizado o unicamente afecta a algunas
funciones cognitivas y el resto se mantienen conservadas. Para ello utilizaremos dos
tests que, en relacion a estudios previos, son referentes de tests que se afectan en la
esquizofrenia (WCST), y de tests que no se afectan de forma significativa (test de
Raven).

3.- Las correlaciones entre funcion cognitiva y psicopatologia (sintomas
positivos, sintomas negativos y psicopatologia general).

4 - La relacion entre las caracteristicas clinicas y la funcion cognitiva referida
a los tests que utilizamos. En este sentido, queremos diferenciar la clinica de la
psicopatologia por entender que <on dos variables diferentes; los estudios que se han
realizado en la ultima década se han centrado en la relacion entre psicopatologia y
cognicién; en este estudio queremos queremos evaluar la incidencia sobre la funcion
cognitiva de aspectos como la edad de diagnostico, la situacion clinica global, las
formas de evolucion de la esquizofrcnia (sobre la hipotesis de que pueda tratarse de
formas clinicas diferentcs), ctc.

5.- La relacion entre las caracteristicas clinicas y las psicopatclogicas.

Para ¢llo utilizamos la dos escalas mas cominmente empleadas para evaluar
la psicopatologia: SAPS y SANS de Andreasen (1982), y PANSS, de Kay et al
(1987); para la evaluacion clinica global utilizaremos la escala GAF del DSM-III-R
(APA, 1987); en el plano neuropsicolégico utilizamos el WCST, test sensible a
algunas alteraciones neuropsicologicas concretas de la esquizofrenia y sin duda, el test
mas empleado en los ultimos afios y un referente en este sentido; y el test de Raven

como test mas inespecifico y referente de capacidad intelectiva. Al ser estos tests y

escalas los mayores referentes en este campo de la investigacion, podremos comparar

nuestros resultados con los de otros investigadores.
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IL.- SUJETOS Y METODO

En este trabajo pretendemos estudiar las caracteristicas de la funcion

cognitiva en una muestra de pacientes jovenes con esquizofrenia, su evolucion en los

primeros afios de curso de la enfermedad y su relacién con las caracteristicas clinicas y

psicopatologicas de los pacientes. Para ello vamos a seleccionar una muestra de
pacientes con esquizofrenia y otra de sujetos sanos, en las que evaluaremos sus
caracteristicas demograficas, clinicas, psicopatoldgicas y cognitivas, para lo que
utilizaremos una entrevista clinica, las escalas de psicopatologia PANSS, SAPS y
SANS, la escala de evaluacion global del sujeto (escala GAF) del DSM-III-R y los
tests de Matrices Progresivas de Raven y de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin
(WCST).

1.- SUJETOS

La muestra estudiada la constituyen 71 pacientes con esquizofrenia y un

grupo comparativo de 32 sujetos sanos.

1.1.- Criterios de inclusion

1.1.1- Pacientes

- Cumplir los criterios para el diagnéstico de esquizofrenia establecidos en la
CIE-10 y en el DSM-IV. Como criterio temporal sera suficiente con cumplir el
criterio de la CIE-10.

- Tener edades comprendidas entre los 18 y los 36 afios, ambos inclusive.

- Haber cursado estudios, segun el plan de estudios de nuestro pais,
comprendidos entre 5° de EGB y la finalizacion del bachillerato o formacion
profesional; o de forma general, un periodo de entre 5 y 13 afios de escolarizacion.

- No institucionalizados y residentes de forma habitual en su medio
sociofamiliar.




- Voluntarios (consentimiento)
- Colaboradores, por su situacién clinica y farmacolégica, es decir que
tengan unas condiciones minimas suficientes para someterse a las exploraciones y

ejecutar las tareas a las que se les iba a proponer.

1.1.2.- Grupo control

- Sin enfermedad actual o antecedentes de trastornos psiquiatricos previos.

- Edades comprendidas entre 18 y 36 afios, ambas inclusive.

- Haber realizado estudios comprendidos entre 5° deEGB y final del
bachillerato o formacion profesional, de forma general, un periodo de entre 5 y 13
aflos de escolarizacion.

- Voluntararios (consentimiento)

1.2.- Criterios de exclusiéon en ambos grupos

Constancia, por la historia clinica o exploraciones previas, de enfermedad
neurologica (traumatismos, tumores, enfermedades degenerativas etc.) o abuso de
sustancias en el ltimo afio (alcohol, drogas ilegales u otras sustancias de abuso).

1.3.- Seleccion de Ia muestra

1.3.1.- Pacientes

Los pacientes se seleccionaron entre enero de 1996 y marzo de 1997, desde
dos Unidades de asistencia psiquidtrica publica del Servicio Andaluz de Salud: 54
pacientes, desde la Unidad de Psiquiatria del Hospital Universitario San Cecilio, de
Granada, donde ingresan pacientes d¢ aproximadamente la mitad de la ciudad y la
provincia de Granada; y 17 pacientes, desde el Equipo de Salud Mental del Distrito

sanitario de Loja, que tiene encomendada la atencion psiquiatrica ambulatoria de una

poblacion superior a 70.000 habitantes. Este servicio tiene como unidad dJe
hospitalizacion de referencia el Hospital Universitario referido.
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Desde el Equipo de Salud Mental de Distrito, se han incluido practicamente
todos los pacientes con esquizofrenia que se atienden de forma periodica, que
cumplian los criterios de seleccion y que no habian sido incluidos durante algin
ingreso hospitalario. El criterio de seleccion en la unidad de hospitalizacion ha sido
mas aleatorio. Acudia tres veces por mes y seleccionaba en ese momento todos los
pacientes que cumplian los criterios, continuando en los dias sucesivos hasta
completar los protocolos de exploracion en los pacientes seleccionados. Alguno de
los pacientes no colaboradores en el momento de seleccién eran repescados cuando se
encontraban en una situacion clinica mas favorable.

Unicamente dos pacientes se han negado a participar en el estudio. Si el
paciente no colaboraba, se le excluia; esto sélo ocurrié en dos casos, uno por exceciva
sedacién farmacologica y otro que empezé a responder mecanicamente a la prueba,
sin prestar atencion, pues interpretd que al participar obtendria la deseada alta

hospitalaria.

1.3.2.- Grupo control

Se seleccionaron entre abril de 1996 y abril de 1997. Un grupo de 20
personas fué seleccionado de entre los pacientes ingresados en el Servicio de Cirugia
y Traumatologia del Hospital Universitario San Cecilio por patologias menores,
(fracturas periféricas, fisuras y fistulas anales, etc.). En ocho ocasiones que acudi a
esias unidades, e incluyeron a todos los voluntarios que cumplian los criterics pre-
establecidos. El grupo restante, 12 sujetos, son personas conocidas del entorno socio-
laboral del autor de este trabajo con los que coincidi6 durante los meses de marzo y
abril de 1997.

En el grupo control hospitalario ha sido donde mas reticencia a participar en

el estudio hemos encontrado, y particularmente, en los sujetos de mas bajo nivel

sociocultural, (comprobabamos los criterios de inclusion antes de proponerles

participar en el estudio). En el grupo de “conocidos”, nadie se negé a participar.
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La comprobacion de la inexistencia de antecedentes psquiatricos o abuso de
sustancias, derivaba de una entrevista dirigida a aclarar esos puntos, no se realizaban

ni exploraciones de laboratorio, ni se aplicaban escalas psicopatologicas.

1.4.- Descripcion de la muestra

1.4.1.- Pacientes

1.4.1.1.- Caracteristicas demograficas. - Contituida por 71 pacientes
diagnosticados de esquizofrenia, de los que 52 eran varones y 13 mujeres, con una
edad media de 28 afios; solo 9 estaban casados o vivian en pareja estable. Tenian entre
5y 13 aiios de escolarizacion y una media de 8 afios, con un rendimiento académico
medio suficiente para superar el nivel minimo exigido en cada curso académico.
Practicamente todos habian dado por finalizados sus estudios. Nivel socioeconomico
bajo; unicamente el 35,2% habian desarrollado alguna actividad laboral durante el

ultimo afio, y practicamente siempre en trabajos no cualificados.

1.4.1.2.- Caracteristicas clinicas.- Todos los pacientes cumplian los criterios
de la CIE-10 y, excepto tres, los del DSM-1V para esquizofrenia, estos tres pacientes
no aicanzaban a cumplir el criterio temporal de seis meses de evolucion de la
enfermedad. El 97% presentaban una esquizofrenia de tipo paranoide; la forma de
evolucion y el grado de afectacion psicopatologica era muy variable entre los
pacientes. La enfermedad habia aparecido en edades tempranas; la edad media de
diagnostico era 21 afios. Los pacientes presentaban una evolucion de la enfermedad
de entre 0,2 y 16 afios. En el momento de la exploracion 54 estaban hospitalizados,

entre un dia y mes y medio, con una media de siete dias; y 17 eran ambulatorios. El

25% de los pacientes presentaban antecedentes de primer y/o segundo grado de

esquizofrenia. Con la excepcion de un paciente, los demas seguian tratamiento con

farmacos antipsicoticos.




1.4.2.- Grupo control

1.4.2.1.- Caracteristicas demograficas.- Con edades comprendidas entre 18 y
36 afios y una media de 27 afios; 12 estaban casados y el resto permanecian solteros.
Sus afios de escolarizacion oscilaban entre 5 y 13 afios y una media de 10, unicamente
tres no habian dado por finalizados sus estudios. El rendimiento académico era algo
superior, por término medio, al minimo exigido para superar los distintos cursos. El
nivel socioecondmico era medio-bajo. Habian trabajado a lo largo del dltimo afio un

90%, mayoritariamente en trabajos no cualificados o técnicos de baja cualificacion.

2.- PROCEDIMIENTO

Toda la exploracion ha sido realizada por un unico investigador, con una

relacion institucional con pacientes y controles, con la motivacion y compromiso que

se pueda derivar de ello; aunque sélo en un minimo grupo, de aproximadamente el

12%, era el médico responsable de los pacientes.

2.1.- Pacientes

La exploracion se realizaba durante una entrevista Gnica, en un despacho de
las Unidades de referencia, con un protocolo uniforme que incluia la recogida de
datos demograficos, clinicos, psicopatologicos y cognitivo-intelectivos.

Una vez detectado el candidato, se revisaba su historia clinica previa
(documentalmente), y se contactaba con el personal de Enfermeria para conocer la
situacion global del paciente. En una primera fase, se le sometia a una entrevista
preliminar para confirmar diagnostico y voluntariedad, situacion clinica y
psicopatologica actual, historia de la enfermedad y personal (sociolaboral, estudios,
etc).

En una segunda fase, se aplicaban las pruebas neuropsicologicas, primero el
test de Raven y después el WCST, como en el grupo control, (si el paciente lo

requeria, se hacia un descanso).




Sujetos y método 45

En una tercera fase, se completaba la exploracion psicopatologica, con una

entrevista semiestructurada dirigida a completar los distintos puntos de las escalas.
La exploracion completa duraba entre hora y media y dos horas por paciente;
el tiempo empleado en la ejecucion del WCST era similar al grupo control, pero

invertian entre 10 y 15 minutos mas en ejecutar el Raven.

2.2.- Grupo control

Con los pacientes quirirgicos, una vez comprobado que cumplian los
criterios de inclusion/exclusién y voluntariedad, se concertaba el momento de la
exploracion ( si no se podia hacer en el momento, porque hubiese visitas o varios
sujetos a explorar), pero se hacia en el mismo dia o a lo sumo un dia después.

La exploracion se realizaba junto a la cama de hospitalizacion. Primero se
completaban los datos demograficos, después se sometian al test de Raven y por
altimo al WCST. En ambos tests el sujeto seleccionaba la respuesta y el investigador
la apuntaba en la hoja de respuestas correspondiente. La exploracion en todos los
casos se realizaba en una sesion Gnica, y duraba una media de entre 35 y 40 minutos.

En los sujetos del grupo extrahospitalario, la exploracion se realizo en tres
casos en su centro de trabajo y el resto en su domicilio personal, con el mismo

procedimiento.

3.- INSTRUMENTOS DE EVALUACION

- Evaluacion cognitiva: Test de Matrices Progresivas de Raven (revision de
1956)
WCST, version clasica de Heaton (1981) y Heaton
et al (1993)
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- Evaluacion psicopatologica: La escala PANSS de Kay et al (1987)
(puntuada segun la version espafiola de Cuesta y Peralta (1994)
La escala SAPS y SANS de Andreasen (1982
y1984), version de Salvador et al. (1985) y Obiols et al. (1985)
- Datos clinicos y epidemioldgicos: Entrevista estructurada y Escala de
Evaluacion Global del sujeto (GAF) del
DSM-III-R (APA, 1987).

3.1.- Evaluacién cognitiva

3.1.1.- Test de Matrices Progresivas de Raven

Es un test de razonamiento abstracto muy conocido y ampliamente utilizado
como indicador de inteligencia general. La version clasica que utilizamos consta de
cinco series, de la A a la E, de doce laminas cada una. Cada lamina consta, en la parte
superior, de un elemento problema, constituido por figuras geométricas mas o menos
complejas que guardan una relacion entre si, que es la que debe de averiguar el sujeto,
y seleccionar de entre seis y ocho posibilidades, elementos situados en la parte inferior
de la lamina, la que completa la secuencia de arriba (y que se situaria en el espacio en
blanco dejado para tal efecto en la parte superior). La ejecucion se realiza de la lamina
1 ala 12 de cada serie, y de la serie A a la E, en estricto orden. El grado de dificultad
aumenta de forma progresiva en ambos sentidos, de la serie A a la E y de la lamina
uno a la doce de cada serie.

De la evaluacion se obtienen las siguientes puntuaciones; cinco parciales, de
la suma de las respuestas correctas de cada serie, y otras cinco, derivadas de
transformar esas cinco puntuaciones parciales en porcentajes de respuestas correctas

en cada serie. Una puntuacion global, por suma de todas las respuestas correctas en

las distintas series; y otra, derivada de transformar esa cifra en porcentaje total de

respuestas correctas. En los sujetos de este estudio no analizames el percentil de

capacidad intelectual en que se encuentran.
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3.1.2.- WCST. ( Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin)

Desarrollado por Berg y Grant en 1948, utilizamos la version clasica de
Heaton (1981) y Heaton et al. (1993).

El WCST es un test de razonamiento abstracto que requiere habilidad para
formar hipotesis y cambiarlas. Esta validado (Heaton et al, 1993) como medida de
funcion ejecutiva en una poblacion con defecto neurolégico. Muestran dificultades en
su ejecucion, frente a sujetos sanos, los pacientes con afectaciones neurologicas tan
diversas como atrofia cerebral, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson o
lesiones estructurales de otra etiologia ademas de la esquizofrenia (Heaton, 1981).

Este test es sensible a la disfuncion del 16bulo frontal, especialmente del
cortex prefrontal izquierdo. Una afectacion cortical que no afecte al cortex frontal,
afectaria poco su ejecucion, aunque si lo haria una afectacion difusa cerebral
generalizada (Heaton et al, 1993).

En el momento actual, no se puede asegurar la especificidad del WCST para

lesiones del 16bulo frontal, por lo que no se puede usar como un signo de afectacion

frontal para el diagnostico de un paciente individual (Heaton et 2l, 1993).

Milner (1963) dice que el pensamiento abstracto no parece estar afectado en
estos pacientes, pues verbalizan los principios de clasificacion, color, forma, etc ,pero
no los utilizan para mejorar sus rendimientos. Por otra parte, en pacientes
neurologicos o con esquizofrenia, el test de Wechsler de inteligencia no correlaciona
con el WCST.

Consta de 128 ta jetas, con varias figuras geométricas ( tridngulos, estrellas,
cruces o circulos), de diferentes colores (rojo, verde, amarillo o azul) y diferente
niamero de figuras en cada carta (\na, dos, tres o cuatro). En cada carta solo puede

haber un tnico tipo de figura y un tnico color.

Protocolo de exploracion.- Se ponen delante del sujeto de izquierda a
derecha cuatro cartas con un tridngulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces amarillas

y cuatro circulos azules respectivamente. Se le suministran al sujeto dos bloques de 64
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cartas en un orden preestablecido, primero uno y luego el otro si es necesario, y se le
pide que coloque cada una de esas cartas debajo de una de las cuatro cartas que
hemos colocado previamente, con la que crea que guarda alguna relacion, tras cada
carta clasificada nosotros le informaremos si esta bien o mal clasificada
(correcta/incorrecta), y lo apuntamos en la hoja de respuestas. No se le informa de los
principios de clasificacion (color, forma o nimero, por este orden ). Cada vez que el
sujeto ha completado diez respuestas correctas consecutivas en el criterio de
clasificacion valido en ese momento, se cambia al criterio siguiente. El test termina
cuando el sujeto completa seis categorias (color-forma-namero-color-forma-niimero)
o ha clasificado las 128 cartas.

Hemos contabilizado el nimero de categorias completadas, el numero y
porcentaje de respuestas correctas e incorrectas, de respuestas y de error
perseverativos, de error no perseverativo y de respuestas unicas.

Respuestas unicas son las que no utilizan ninguno de los tres criterios de
clasificacion que se aceptan en la evaluacion de este test.

Errores perseverativos son las respuestas mal clasificadas que utilizan el
criterio de clasificacion que fue correcto en la serie anterior, despues de haber
informado al sujeto que son “incorrectas” esas respuestas.

Respuestas perseverativas son respuestas que utilizan un criterio de

clasificacion que fue correcto anteriormente en el desarrollo del test, pero que en ese
momento no lo es. Pueden se correctas e incorrectas, y se constituyen por la suma del

error perseverativo mas lo que se llaman respuestas ambiguas ( juegan a mas de un

principio de clasificacién), que estan precedidas y seguidas de respuestas incorrectas

no ambiguas (juegan a un sélo principio clasificador).

Error no perseverativo consiste en una respuesta incorrecta no perseverativa.

Error y respuestas perseverativas son el parametro de este test que mas ha
correlacionado con disfunciones a nivel del cortex prefrontal (Weinberger, 1986). El
patron de ejecucion mas caracteristico de la esquizofrenia es: aumento de respuestas
perseverativas, disminucion del nimero de categorias completadas y no variacion del

error no perseverativo (Heaton et al, 1993).




3.2.- Evaluacion psicopatolégica

Para la evaluacion psicopatologica hemos utilizado las escalas para
evaluacion de sintomas positivos (SAPS) y negativos (SANS) para esquizofrenia de
Andreasen (Andreasen,1982; Andreasen y Olsen, 1982; Andreasen, 1984 a, y
Andreasen, 1984 b) y la escala para el sindrome positivo y negativo (PANSS) de Kay
et al (1987), en version espafiola de Peralta y Cuesta (1994).

3.2.1.- Escala PANSS

La escala PANSS esta constituida por 30 puntos que se distribuyen en tres
subescalas; siete para la escala positiva (PANSS-P), siete para la negativa (PANSS-N)
y 16 para la escala de psicopatologia general (PANSS-PG).

Cada punto se evalua entre uno a siete, haciendo referencia respectivamente,
a la presencia de ese sintoma en grado ausente, minimo, ligero, moderado, moderado-
Severo, severo y extremo.

Puntuacion 2 (minimo) indica patologia cuestionable, sutil o sospechada y
también puede expresar limite con la normalidad.

Puntuacion 3 (ligero) indica que la presencia de sintoma estd claramente
establecida, pero por su intensidad ligera interfiere poco el funcionamiento diario.

Puntuacion 4 (moderado) representa un sintoma que aunque representa un
serio problema, bien ocurre ocasionalmente o interfiere la vida diaria de forma
moderada.

Puntuacio 5 (moderado-severo) indica un trastorno marcado que claramente
afecta el funcionamiento personal, aunque no en su totalidad, y que generalmente
puede ser controlado voluntariamente.

Puntuacion 6 (severo) representa una grave patologia que se presenta muy

frecuentemente y perturba mucho la vida del paciente, por lo que a menudo requiere

una directa supervision.




Puntuacion 7 (extremo) se refiere al nivel mas grave de la psicopatologia,
cuyas manifestaciones interfieren drasticamente en la mayoria o en todas las funciones

vitales y tipicamente precisa una estrecha supervision y asistencia en muchas areas.

De esta escala se obtienen las siguientes puntuaciones:
- Una para cada sindrome, PANSS-P, PANSS-N y PANSS-PG derivado de
la suma de sus puntos respectivos.

- PANSS global, derivado de la suma de los tres sindromes.

3.2.2.- Escalas SAPS y SANS (Apéndices 3a y 3b)

Se constituyen por la suma de cuatro y cinco grupos sindromicos
respecticamente.

Escala SAPS: alucinaciones, ideas delirantes, comportamiento extravagante y
trastornos formales del pensamiento.

Escala SANS: pobreza afectiva, alogia, abulia-apatia, anhedonia-
insociabilidad y atencion.

Cada uno de estos grupos sindromicos, se configura por suma de un grupo
de sintomas mas concretos, que se complementan para definir el grupo sindrémico al
que pertenecen.

Cada sintoma de la escala se puntia de cero a cinco, haciendo referencia
respectivamente a no evidenciable, evidenciable, ligero, moderado, marcado y severo.

El ultimo punto de los sintomas que constituyen cada grupo sindromico lo constituye

la “valoracion global” de ese grupo, en cuya cuantificacion tienen mas peso unos

sintomas que otros dentro de ese sindrome concreto.

Las puntuaciones que se recogen de este test son las siguientes:

- Valoracion global (VG) de cada grupo sindromico.

- Sumatoria de valores globales (VGT) de cada uno de los grupos
sindromicos que constituyen la escala de sintomas positivos o negativos.

- Puntuacién sumatoria de subescalas (ST), o grupos de sintomas que
configuran el grupo sindrémico.
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- Sumatoria de todos los puntos que configuran las subescalas (STT), 30 y
34 respectivamente, para la escala positiva y negativa.

Por ultimo, se puede obtener una sumatoria de sintomas positivos y
negativos, global, sumando las sumatorias de valores globales del grupo positivo y
negativo, o sumando todos los puntos que integran el grupo positivo y negativo.

Para Andreasen (1982) la puntuacion sumatoria de valores globales es el
indice mas sensible de la escala frente a la sumatoria de puntos individuales, al no
tener cada punto la misma importancia en la valoracién de un grupo sidromico.

Esta escala ha sido validada en un grupo de pacientes espafioles con
esquizofrenia por Salvador et al (1985) y Obiols et al (1985); este mismo grupo de
investigadores (Humbert et al, 1986) han comprobado la fiabilidad de las escalas de

Andreasen para pacientes espaiioles.

3.2.3.- Valoracion de las escalas de psicopatologia

La valoracion de ambas escalas la hemos realizado desde tres perspectivas:

1.- Desde la historia clinica del paciente: nos sirve como referente de la
psicopatologia que ha presentado hasta la ultima consulta y nos orienta hacia alguno
de los puntos en los que habra que incidir en nuestra valoracion, de esta informacion
preliminar no se deriva cuantificacion alguna de las escalas.

2.- Desde la entrevista con el personal de enfermeria y la familia: se obtienen
datos del funcionamiento diario, del que se extraen datos para valorar alteraciones
sociales y conductuales, y valorar puntos como retraimiento emocional y social,
control de impulsos, evitacion social activa, hostilidad, escasa cooperacion, excitacion
retardo motor, etc. Esta informacion debe ser referida a la Gltima semana.

3.- La parte mas importante y en la que haremos la valoracion cuantificada

propiamente dicha, es nuestra entrevista, en una primera parte, general; y

posteriormente, semiestructurada, para concretar los distintos puntos de las escalas.




3.2.3.1.- Valoracion de la PANSS

Para la evaluacion de la PANSS hemos seguido el manual de puntuacion,
version espafiola de Peralta y Cuesta de la Unidad de Psiquiatria de! Hospital “Virgen
del Camino”, de Pamplona. Peralta y Cuesta (1994a) han validado esta escala en una
muestra de pacientes con esquizofrenia espaioles.

La evaluacion es similar a la SAPS-SANS:

1.- Una entrevista previa con enfermeria y/o la familia para conocer las
alteraciones sociales y conductuales.

2.- Una entrevista semiestructurada, desde la que se ¢valia la mayoria de los
puntos y se deduce efectividad, psicomotricidad, cognicion, percepcion, atencion,
integracion e interaccion.

La entrevista consta de cuatro fases:

1.- Se deja al paciente que hable de su historia, su tratamiento, su situacion
vital actual. De aqui deducimos el curso y contenido del pensamiento, capacidad de
juicio e introspeccion, la comunicacion, el contacto y las respuestas afectivas y
motoras

2.- Se investigan sistematicamente los trastornos psicopatologicos detectados
en la primera fase, mediante el empleo de cuestiones dirigidas que progresan desde
preguntas inespecificas. El objetivo es valorar la presencia e intensidad de los
sintomas productivos (importancia de las manifestaciones anormales, frecuencia de
presentacion, impacto sobre el funcionamiento cotidiano).

3.- Fase mas directiva de la entrevista, se evaliia estado de animo, ansiedad,

orientacion y capacidad de razonamiento abstracto mediante preguntas de proverbios,

y formacion de conceptos mediante preguntas de semejanzas.
4.- Explorar las areas en que el paciente se mostré a la defensiva,
ambivalente, poco colaborador; en esta fase el paciente se somete a un mayor estrés y

se ponen a prueba sus limites, y se exploran susceptibilidades y desorganizacion.




De la propia entrevista se deducen observaciones sobre manifestaciones
fisicas, conducta interpersonal, procesos cognitivo-verbales, contenido del

pensamiento.

3.2.3.2.- Valoracion de la SAPS

Los dos primeros apartados, alucinaciones e ideas delirantes, se concretan
desde la entrevista dirigida a aclarar esos puntos y con el referente de la conducta
general de los ultimos dias.

E! comportamiento extravagante se deduce del comportamiento durante la
entrevista, pero fundamentalmente de su comportamiento en la Unidad o en su medio
en los ultimos dies.

Los trastornos formales del pensamiento de tipo positivo se deducen de la

entrevista general del paciente.

3.2.3.3.- Valoracion de la SANS

"*pobreza afectiva y la alogia se deducen de la entrevista con el paciente
fundamentalmente.

Ei afecto aplanado o embotado (pobreza afectiva), se evalGa de la
observacion del comportamiento y respuesta del paciente durante la entrevista (
expresion facial, movimientos espontineos, gestos expresivos, contacto visual, etc.).
Se evalua tanto el que exista o no la respuesta como que sea apropiada.

La alogia hace referencia a un pensamiento y cognicion agotados, el paciente
con alogia tiene un proceso de pensamiento que parece lleno, lento y pesado. Se
evalia durante la entrevista mediante sus dos manifestacuones ma: importantes, un
discurso no fluido, lleno (pobreza del habla), o un discurso fluido pero con pobreza
del contenido. El bloqueo o el incremento de latencia de respuesta, reflejan también
alogia.

Abulia-apatia, indica pérdida de energia, impulso e intereses; se evaliia desde

la informacion de enfermeria y la familia y desde la propia entrevista general y




estructurada, (se investiga la persistencia en la higiene, el trabajo, en los habitos su la
vida diaria; se investiga la energia fisica y el nivel de actividad, los cambios etc).

Anhedonia-insociabilidad, hace referencia a la dificultad para obtener interés
o placer en actividades que habitualmente son consideradas placenteras o en
relaciones sociales placenteras. Su evaluacion deriva de la informacion del medio y de
la entrevista semiestructurada hacia puntos como relaciones sociales, interés por el
sexo, amistades (se pregunta por actividades hidicas o de entretenimiento, deportes,
television, manualidades; interés por en sexo, actividad sexual, relaciones sociales,
tipo, de qué temas habla, confianza con los amigos, etc).

Atencion, evalua los problemas en focalizar la atencion,se evalua durante la
entrevista, si estd atento a la entrevista o ausente, si esta atento a las pruebas
neuropsicologicas, si deja sin terminar un discurso o tarea sin razon aparente, etc.

La cuantificacion concreta de cada punto se realiza segiin viene previamente
tipificado en la escala (Andreasen, 1984a; 1984b).

3.3.- Evaluacién de las caracteristicas demogrificas y clinicas

Los datos demograficos y clinicos se han recogido desde la entrevista
estructurada con el paciente, la familia en algunos casos y la historia clinica previa.

En la codificacion de las distintas caracteristicas de los pacientes y grupo
control que ibamos a estudiar, hemos utilizado como estrategia general utilizar
segmentos amplios, no solapados y por tanto, en numero pequefio, lo que
presumiblemente facilitara el determinar la existencia o no de correlaciones con otros

elementos psicopatologicos o cognitivos; y por otro lado, codificar en unos términos

que posibiliten la comparacion con los resultados de otros investigadores.

3.3.1.- Caracteristicas demograficas de la muestra de pacientes con

esquizofrenia y del grupo control. Codificaciones y claves

33.1.1.- Sexo: 1.- Varén 2.- Mujer




Sujetos y método 55

3.3.1.2.- Estado civil: 1.- Casado o convive en pareja estable.

2.- Soltero o separado

3.3.1.3.- Ocupacion habitual: 1.- Con ocupacion habitual durante el ultimo
afio (trabajos por cuenta ajena o no, colaboracion en negocios o haciendas familiares,
estudios).
1.1.- Trabajos sin cualificacién (campo, comercio, constrccion, etc.
como obrero o empleado sin cualificacion).
1.2.- Trabajos con cualificacion ( técnico con formacion profesional
académica previa).

2.- Sin ocupacion habitual, (paro, pensionista, etc.).

3.3.1 4.- Estudios realizados:
A - Afios de escolarizacion, entre 5 y 13 segun el criterio de inclusion.
B.- Intervalos o niveles académicos completados.
1.- Estudios primarios.
2.- EGB o Formacion Profesional de 1° Grado.
3 - Bachiller o Formacion Profesional de 2° Grado

3.3.1.5.- Rendimiento académico:
1.- Malo, muy deficiente. Repite cursos y no completa la EGB.
2.- Bajo, insuficiente.
3.- Medio, suficiente. Supera los académicos minimos exigidos. (pasa
curso, aunque a veces queda alguna asignatura para “septiembre’)
4.- Supera curso de forma clara. Bien de nota media.

5.- Buen rendimiento. Notable.

3.3.1.6.- Nivel socioeconémico (propio si vive independiente, o el derivado

de la familia con la que convive):




1.- Pobre, sin recursos materiales, (en nuestra muestra no hay sujetos en
esta codificacion).
2.- Bajo. Pensiones bajas de paro o invalidez, subsistencia, solo cubre

necesidades basicas.

3.- Medio-bajo, (campo, empleados de comercio, albaiiil etc.; sueldos del

segmento bajo).

4.- Medio, (técnicos cualificados, pequefios negocios auténomos; nivel
medio de sueldos por cuenta ajena).

5.- Profesiones liberales con cualificacion universitaria, (sin sujetos en esta

codificacion).

3.3.2.- Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con esquizofrenia:

Codificaciones y claves

3.3.2.1.- Diagnostico

Se ha hecho el diagnéstico en cada paciente segun las nosologias CIE-10
(OMS, 1992) y DSM-IV (APA, 1995). Utilizamos los codigos de cuatro cifras en
ambas nosologias, para hacer referencia tanto al tipo de esquizofrenia como al tipo de

evolucion.

3.3.2.2.- Formas de evolucion (patocronia de la enfermedad a grandes

rasgos):

1.- Continua.
2.- Brotes y remision parcial.
3.- Brotes y remision completa.

4 - Otras formas de evolucion.
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3.3.2.3.- Situacion del paciente en el momento de la exploracion:

1.- Hospitalizado.
2.- Ambulatorio

3.3.2.4.- Evaluacion global del funcionamiento del sujeto

Con esta evaluacion pretendemos hacer referencia a la situacion global del
paciente en varios ambitos, psicologico, social y laboral; y a la severidad del estado
clinico.

Para codificar esta situacion utilizamos la Escala de Evaluacion Global del
Sujeto (GAF) del DSM-III-R. (APA, 1987) (Apéndice 5)

Recogemos tres puntuaciones:

1.- GAF actual - Referido al momento de la exploracion.

2.- GAF mejor - Hace referencia a la mejor situacion clinico-socio-laboral,
que haya tenido el paciente durante el ultimo afio.

3.- GAF peor - Hace referencia al peor periodo en la situacion clinico-socio-

laboral en el ultimo afio.

La valoracion se realiza desde la historia clinica, la entrevista con el paciente,

pero fundamentalmente, derivada de la informacion del medio familiar y en algin caso

hospitalario. La evaluacion segun esta escala se efectua en un rango de entre 00 y 99,
de modo que, al contrario de otras escalas, los valores mas altos indican situaciones

de funcionamiento global mas favorable.

3.3.2.5.- Evaluacion del tratamiento farmacolégico

Recogemos en cada paciente el nimero y tipo de farmacos que componen su

tratamiento en el momento de la exploracion, y uniformaremos la expresion de las




TABLA 1. Dosis equivalentes de Clorpromazina® de los farmacos
antipsicéticos que recibia la muestra de pacientes con
esquizofrenia

Dosis equivalente
Farmaco Clo:Promazina

Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Perfenazina
Trifluoperazina
Clotiapina
Haloperidol
Sulpiride
Pinocide
Clozapina

Risperidona

100
100
100
8
5
20
2

1
50
1

Decanoato de flufenazina® 62,5

Decanoato de zuclopentixolP 7,52

Valores tomados de Bueno et al. (1985; p. 88), Schatzberg et al. (1997; p.
127) y de American Psychiatric Association (1997; p. 10)

Para los neurolépticos depot, la dosis se obtiene multiplicando la dosis
del farmaco en cuatro semanas por la cifra correspondiente y dividido por
28
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4- RECOGIDA DE LOS DATOS. PUNTUACION. ANALISIS
ESTADISTICO.

La correccion de ambos tests, Raven y WCST, y de las escalas de
psicopatologia no se inicié hasta que habian completado los protocolos de evaluacion

los 103 sujetos que componen ambas muestras.

Una vez contabilizados los 103 protocolos, los resultados debidamente
codificados s¢ introdujeron en una base de datos (DBase 1V).
El anilisis de los datos lo realizaremos mediante el programa estadistico

informatizado Epilnfo 6.02 y el paquete estadistico SPSS para Windows, version 6.1.

Anilisis de los datos.

1.- Estudio descriptivo.
Se calcularan para las variables continuas las medias, las desviaciones
estandar, medianas, intervalos intercuartilicos y rangos de distribucion. Para las

variables discretas se calculari la tabla de frecuencias.

2.- Comparacion entre grupos.

2.1.- Las variables paramétricas se compararan entre los grupos por medio
del analisis de la varianza. Si los grupos a comparar son dos, el analisis lo
realizaremos por medio de la “t” de Student; si son tres 0 mas, por medio de la “F” de

Snedecor. Si las varianzas en los grupos no fuesen homogéneas (lo que exploramos

con el test de Barlet), utilizamos los tests no paramétricos “U” de Mann-Whitney, si la

comparacion es entre dos muestras, y “H” de Kruskal-Wallis si comparamos tres

£rupos o mas.

2.2.- Las variables dicotomicas se comparan por medio de la prueba Chi-

cuadrado.




RESULTADOS




RESULTADOS

1.-DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS, PSICOPATOLOGICAS Y COGNITIVAS DE LA MUESTRA

1.1.- Caracteristicas demogrificas (Tabla 2)

La edad se distribuye homogéneamenteen entre 18 y 36 afios; las media es de
28,6 aiios en el grupo de pacientes y de 27,0 en el grupo control. La diferencia entre
ambos grupos no es estadisticamente significativa.

La distribucion en cuanto al sexo muestra, en el grupo de pacientes, 58
varones (81,7%) y 13 mujeres (18,3%); en el grupo control, mas de dos tercios de los
sujetos son igualmente varones. La diferencia entre ambos grupos en la distribucion
por sexos no es estadisticamente significativa.

La edad media del grupo de varones y del de mujeres entre los pacientes es
practicamente identica (28,6 y 28,5 afios respectivamente).

En cuanto al estado civil, hemos reagrupado a los pacientes en dos grupos:
casado o que convive en pareja estable, y soltero o separado. El grupo de solteros o
separados es mayoritario y representa el 87,7% de los pacientes; este porcentaje de
solteros o separados es menor en el grupo control; la diferencia entre ambos grupos
es estadisticamente significativa (p = 0,0018).

La distribucion de los pacientes en relacion al nivel de formacion académica,
que hemos clasificado como segmentos de estudios completados (estudios primarios,
EGB, BUP), afios de escolarizacion y rendimiento académico; esta ladeada hacia el
segento medio-bajo del intervalo de distribucion que imponian los criterios de
inclusion. En el grupo control dominan los sujetos con un nivele de formacion medio-

alto, por lo que la comparacion entre ambos grupos muestra diferencias

estadisticamente significativas en las tres variables con las que hemos evaluado el nivel

de formacion académica.
El nivel socioeconémico del grupo de pacientes muestra que el 32,4% tiene

un nivel economico bajo, de subsistencia; el 54,9% un nive! medio-bajo y solo un
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12,7% un nivel medio. La mayoria de los sujetos del grupo control tienen un
nivel socioeconémico medio. Las diferencias de distribucion segun el nivel
socioeconoémico son estadisticamente muy significativas (p = 0,0001).

En relacion a la ocupacion de los sujetos, la muestra se ha distribuido en dos
grupos: los que trabajan o estudian de forma habitual y los que no lo hacen; entre los
pacientes, trabajan 25 (35,2%); y no lo hacen 46 (64,8%); en el grupo control el
90,6% de los sujetos trabaja, por lo que las diferencias entre ambos grupos son
estadisticamente muy significativas (p = 0,0000). El trabajo que desarrollan los sujetos
de uno y otro grupo que lo hacen es, practicamente en la totalidad, de baja

cualificacion.

1.2.- Caracteristicas clinicas

En relacion a los diagnosticos por las nosologias CIE-10 y DSM-IV (Tablas
4a y 4b), la practica totalidad de la muestra de pacientes estudiados tiene un
diagnostico de esquizofrenia de tipo paranoide (97,2% de los casos); solo el 2,8% de
los pacientes presenta otro tipo de esquizofrenia, concretamente esquizofrenia
hebefrénica o desorganizada.

En cuanto a las formas de evolucion de la enfermedad (referido a las
nosologias sefialadas), las formas de evolucion continua y episodica con defecto
estable incluyen a alge més del 69% de los pacientes de la muestra y representan al
paciente con esquizofrenia que, con algunas oscilaciones de su psicopatologia,

presenta sintomas de la enfermedad de forma continuada. El 21,1% de los pacientes

presenta la forma evolutiva episodica con remisiones completas; estos pacientes

presentan periodos de tiempo, mas o menos amplios, sin sintomas de la enfermedad.
Hay un grupo minoritario, constituido por una miscelanea de diagrosticos evolutivos
en ambas nosologias, que incluye mayoritariamente esquizofrenias de inicio reciente y
por tanto de corta evolucion.

La distribucion de los pacientes de la muestra segiin los diagnosticos CIE-10
y DSM-IV aparece en la Tabla 22 b. Los diagnosticos codificados como 20.02, 20.03




y 20.12 son similares en ambas nosologias y recogen igual mimero de pacientes en
nuestra muestra. El diagnostico 20.00, recoge cuatro pacientes mas en el DSM-IV
que en la CIE-10, al incorporar los dos sujetos del codigo 20.01 y otros dos del 20.09
de ésta ultima. Estos cuatro grupos incluyen a mas del 90 de los pacientes incluidos en

la muestra. Soio el 10% de la muestra tendria diagnésticos conceptualmente

diferentes en ambas nosologias, e incluyen a los pacientes con una evolucion de la

enfermedad inferior a un afio.

La edad de diagnostico (Tabla 3a) oscila entre los 16 y los 33 afios; la
distribucion no =s homogénea, pues dominan los pacientes diagnosticados en edades
inferiores; la mediana estd en los 20 afios, y el 75% de los pacientes fueron
diagnosticados en edades inferiores a los 24 afios.

El grupo de pacientes presenta una evolucion de su enfermedad (Tabla 3a)
que oscila entre 0,2 y 16 afios. La distribucion en esta variable es homogénea; la
media es 7,4 afios; y su desviacion estandar (DS), de 4,2.

Las formas de evolucion clinica de la esquizofrenia las hemos agrupado en
cuatro grupos (Tabla 22a), continua, con brotes y remisién parcial, con brotes y
remision completa, y otras formas. El 90,1% de nuestra muestra esta incluida en
alguna de las tres formas de evolucon que hemos tipificado y el apéndice otras
formas, sélo incluye al 9,9% de los pacientes. Las equivalencias aproximadas con los
diagnosticos de la CIE-10 y el DSM-IV se muestran en la Tabla 22 b. En relacién a la
CIE-10, las equivalencias son practicamente lineales con sus codigos evolutivos.

La situacién de los pacientes, en el momento de la exploracién (Tabla 3b),
muestra que 54 pacientes se encontraban hospitalizados y los 17 restantes eran
atendidos de forma ambulatoria.

Los resultados en la evaluacion clinica del funcionamiento global de los
pacientes que hemos realizado con la escala GAF del DSM-III-R aparecen en la Tabla
3a. Las puntuaciones en la escala GAF en el momento de la exploracion oscilan
oscilan entre 15 y 90. La distribucion no es homogénea, pues dominan los pacientes
con puntuaciones en el segmento medio-bajo; la mediana es 32; y el 75% de los
pacientes tenian valores por debajo de 50, aunque solo el 4,2% tenian valores

inferiores a 20.




Las puntuaciones en la escala GAF en la peor situacion clinica glogal que ha
tenido el paciente en el iltimo afio (GAF peor), oscilan entre 5 y 52, la distribucién
esta polarizada hacia valores medios-bajos;, la mediana es 25, y el intervalo
intercuartilico oscila entre 22 y 35.

Las puntuaciones en la escala GAF en la mejor situacion clinica global que ha

tenido el paciente en el ultimo afio (GAF mejor), oscilan entre 28 y 90; dominan los
pacientes con puntuaciones medias; la media es 56 (DS: 15).
El 25,4% de los pacientes que componen la muestra tienen antecedentes

familiares de esquizofrenia de primero o segundo grado (Tabla 3b).

1.2.1.- Caracteristicas del tratamiento con psicofarmacos (Tabla 23)

En el momento de la exploracion, a excepcion de uno, todos los pacientes
que componen la muestra seguian tratamiento con psicofarmacos, en numero que
oscilaba entre uno y cuatro. La pauta seguia habitualmente un patron determinado: un
primer farmaco que era un antipsicotico en todos los casos; un segundo farmaco, que
era otro antipsicotico o una benzodiazepina, lo recibia el 40,8% de los pacientes; el
tercero y cuarto farmaco eran mas variables, aunque habitualmente incluian un
hipnético.

El 64,8% de los pacientes seguia tratamiento con antipsicdticos clasicos,
representados mayoritariamente por el haloperidol y los neurolépticos de deposito
(decanoato de flufenacina o de zuclopentixol, que recibian el 17% de los pacientes).
El 35,2% de los pacientes seguia tratamiento con antipsicéticos atipicos (risperidona
o clozapina), fundamentalmente con risperidona, que alcanzaba el 29,6% del total de
la muestra. La dosis media, en equivalentes de clorpromazina, es de 645,6 mg/dia; la
distribucion de las dosis en nuestra muestra esta muy centralizada en el segmento
medio de dosis (Tabla 3a).

En nuestra muestra de pacientes, 62 (87,3%) no tomaba de forma continuada
antiparkinsonianos y 9 (12,7%) si lo hacian; el fairmaco era en todos los casos

biperideno, a dosis de 4 mg/dia.
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TABLA 3a. Caracteristicas clinicas (variables continuas) de la
muestra de 71 pacientes con esquizofrenia

Variable

Media (DS) Mediana (IXQ) Rango

Edad actual (afios)

Edad de diagnéstico de
la enfermedad

Afios de evolucidébn de la
enfermedad

GAF DSM III-R Actual
GAF DSM III-R Peor

GAF DSM III-R Mejor
Nim. de medicamentos

Dosis antipsicéticos?

28,6 4,9 29 (25-33) 18-36

21,2 3,8 20 (18-23) 16-33

7,4 4,7 (4-11) ©0,2-16

36,8 (25-50) 15-190
27,8 9,9 (25-35) 5-52
36,7 14,8 (45-65) 28-90
21 0,9 (1-3) 0-4
645,6 377,5 (450-757) 0-17C0

® Dosis Equivalentes de Clorpromazina

TABLA 3b. Caracteristicas
de 71 pacientes

en mg/dia.

clinicas (variables discretas) en la muestra
con esquizofrenia

Variable

N° de casos Porcentaje

Hospitalizados/Ambulatorios
Hospitalizados
Ambulatorios

Antecedentes familiares
ler. grado
1° y 2° grado
Sin antecedentes familiares

Formas de evolucidn
Continua
Brotes y remisibén parcial
Brotes y remisidén completa
Otras formas

54 6,1
17 23,9

12
18
53

17

32

15
7




Solo 18 pacientes (25%) seguian tratamiento con hipnéticos de forma
continuada. En 17 casos el farmaco que recibian era flunitrazepan, y en un caso,
zolpidem.

El 36,6% de la muestra seguia tratamiento con benzodiazepinas (excluidos
los hipnoticos) de forma reglada; en 18 casos el farmaco que recibian era clorazepato
dipotasico. La dosis media equivalente a diazepam, referida a benzodiazepinas e
hipnéticos benzodiazepinicos, era de 10.5 mg/dia (DS: 14,5); La dosis oscila entre 0,0

mg de los 31 pacientes (43,7%), que no las reciben en su tratamiento, hasta 80

mg/dia. La distribucién se polarizaha en dosis medias bajas, ya que el 95% de los

pacientes recibia dosis inferiores a 33 mg/dia.

En cuanto a otros psicofarmacos que recibiesen los pacientes que componian
la muestra, un paciente seguia tratamiento con carbonato de litio a dosis de 1200
mg/dia y otro paciente recibia anticomiciales (icido valproico) a dosis de 1000
mg/dia.




TABLA 3a. Caracteristicas clinicas (variables continuas) de la
muestra de 71 pacientes con esquizofrenia

Variable Media (DS) Mediana (IIQ) Rango
Edad actual (afios) 28,6 4,9 29 (25-33) 18-36

Edad de diagnéstico de 21,2 3. % 20 (18-23, 16-33
la enfermedad

Afios de evolucidn de la 7,4 4,7 (4-11) 0,2-16
enfermedad

GAF DSM III-R Actual 36,8 (25-50) 15-190
GAF DSM III-R Peor 27,8 9;9 7 (25-35) 5-52
GAF DSM III-R Mejor 36,7 14,8 (45-65) 28-90
NGm. de medicamentos 2,1 0,9 (1-3) 0-4

Dosis antipsicéticos? 645,6 377,5 (450-757) 0-1700

® Dosis Equivalentes de Clorpromazina en mg/dfa.

TABLA 3b. Caracteristicas clinicas (variables discretas) en la muestra
de 71 pacientes con esquizofrenia

Variable N° de casos Porcentaje

Hospitalizados/Ambulatorios
Hospitalizados 54 76,1
Ambulatorios 17 23,9

Antecedentes familiares
ler. grado 12
1° y 2° grado 18
Sin antecedentes familiares 53

Formas de evolucidn
Continua 17
Brotes y remisidén parcial 32
Brotes y remisién completa 15
Otras formas 7




TABLA 4a. Distribucién de los diagnésticos CIE-10 en una muestra
de pacientes con esquizofrenia (n=71)

Diagnésticos Nimero de Porcentaje
(cédigo) casos

20.00 15
20.01 2
20.02 30
20.03 15
20.09 7
20.12 2

Esquizofrenia paranoide continua

Esquizofrenia paranoide episédica con defecto progresivo
Esquizofrenia paranoide episé&dica con defectc estable
Esquizofrenia parancide episddica con remisiones completas
Esquizofrenia paranoide con periodo de observacién menor de un afio
Esquizofrenia hebefrénica episddica con defecto estable

TABLA 4b. Distribucién de los diagnésticos DSM-IV en una muestra
de pacientes con esquizofrenia (n=71)

Diagnésticos Nimero de Porcentaje
(cédigo) casos

.00 19
02 30
.03 15
.04
.12
.81
.82

Esquizofrenia paranoide continua
Esquizofrenia paranoide episédica con sintomas residuales interepisédicos
Esquizofrenia paranoide episédica sin sintomas residuales interepisédicos
Esquizofrenia paranocide episodio tGnico en remisién parcial
Esquizofrenia desorganizada episédica con sintomas residuales
interepisédicos
Trastorno esquizofreniforme inicio de sintomas psicéticos acusados dentro
de las primeras 4 semanas del primer cambio importante en el
comportamiento o en la actividad habitual

» Trastorno esquizofreniforme con confusién o perplejidad a lo largo del
episodio psicético




TABLA 5. Frecuencia del uso de fdrmacos en 71 pacientes con
eaquizofrenia

Farmacos Nimero Porcentaje
de casos

Antipsicéticos 70 98,6

Neurolépticos depot 12 16,9

Antipiséticos atipicos 25 35,2
Antiparkinsonianos 9 12,7
Benzodiazepinas 26 36,6
Hipnéticos 18 25,4
Antiepilépticos 1 1,4
Litio 1 1,4

Nimero de firmacos
Ninguno 1,4
uno 25,4
Dos 40,8
Tres 26,8
Cuatro 5,6




1.3.- Caracteristicas psicopatologicas. Correlaciones entre variables
psicopatolégicas

1.3.1.- Escala PANSS

El andlisis estadistico de distribucion de los resultados de evaluacion de los
pacientes en esta escala se muestran en la Tabla 6.

La muestra de pacientes tiene unas puntuaciones en la subescala de
evaluacion del sindrome positivo (PANSS-P) que oscilan 10 y 34; la media y la
mediana, similares, tienen valores en torno a 24. La distribucion de los resultados se
muestra concentrada en el segmento medio de la distribucion en tomno a la mediana,
en una distribucion normal.

La muestra tiene unas puntuaciones en la subescala de evaluacion del
sindrome negativo (PANSS-N) que oscilan entre 9 y 41; la media es 22,9. Muestra
igualmente, una curva de distribucion normal.

La distribucion de las puntuaciones en la subescala de psicopatologia general
(PANSS-PG) sigue igualmente una curva de distribucion normal, (mediana, 47; 11Q,
entre 41 y 53).

La puntuacién total en la escala PANSS (PANSS-Total), resuitado de la
suma de las tres anteriores, muestra una distribucion similar; oscila entre 53 y 130,
con una media de 92,4 (DS: 18,1).

1.3.1.1.- Estructura factorial de la escala PANSS. Consistencia interna de los
Factores de la escala PANSS

La estructura factorial de la escala PANSS se muestra en la Tabla 7b.
Aparecen siete factores que explican el 71,7% de la varianza. El Factor I, que hemos

denominado negativo, es el que tiene mas peso en la escala; y junto al Factor II

(positivo) acumulan el 45% de la varianza. Los Factores V, VI y VII (ansioso,

depresivo y somatizacion respectivamente) unicamente responden del 12% de la
varianza.
El analisis de consistencia interna de los Factores de la escala PANSS (Tabla

Tc), muestra el coeficiente o global mas alto en el Factor I ( el sindrome negativo); los




Factores II y HI (sindromes positivo y desorganizado respectivamente) presentan

igualmente un coeficiente o superior a 0,70.

1.3.2.- Escala SAPS y escala SANS

En la Tabla 6 se muestra el analisis estadistico de distribucion de los
resultados (referidos a valores globales (VG)) tanto en las escalas como en las
subescalas que las componen. En relacion a las subescalas, no mostramos la
distribucion de puntuaciones derivadas de la suma de items (ST) al ser equivalentes a
los valores globales; si se muestran las puntuaciones totales de ambas escalas, a nivel
orientativo, pues algunos investigadores ofrecen sus resultados cuantificados de este
modo. En la Figura 1 se muestra la proporcion en la que las subescalas conforman la
puntuacion global de cada escala, SAPS y SANS, en nuestra muestra de pacientes.

La distribucion de las puntuaciones en esta escala de sintomas positivos
(SAPS Valor Global total (SAPS VGT)) sigue una distribucion normal. En relacion al
total de los valores globales, la escala muestra una media de 10,6 (DS: 2,8); en
relacion a la suma de los 34 items (SAPS STT) la media es 63.3 (DS 18,1).

La distribucion en esta escala de sintomas negativos (SANS VGT) es

igualmente normal. La media para VGT es 12,8 (DS 4,4). La puntuacion media para

la suma de los 30 items que la componen es 67,8 (DS 25,1).

Las puntuaciones, tanto de la escala SAPS como de la SANS, en valores
globales (VG) o en suma total de items (ST) son practicamente equivalentes; el
coeficiente de correlacion entre las dos formas de contabilizacion es de 0,92 ( IC
95%: 0,87,0,95) para la escala positiva y de 0,98 (IC 95%: 0,97;0,99) para la escala
negativa.

La suma total de las escalas SAPS y SANS (Positivos y negativos Valor
Global Total (PyN VGT)) muestra una distribucion es similar a las escalas que la
componen. La media para VG es de 23,5 (DS: 6,2); para ST de los 34 y 30 items de
ambas escalas, la media es 131,2 (DS 34,2).




TABLA 6. Caracteristicas psicopatolégicas de una muestra de 71
pacientes con esquizofrenia

Variable Media (DS) Mediana (IIQ)

Escalas de Andreasen
SAPS-ALUCINACIONES-VG

SAPS-DELIRIOS-VG
SAPS-COMPOR . EXTRAVAG. -VG
SAPS-TRAST.FORM.PENSAM. -VG

SAPS-VG Total (9-12)
SAPS"ST Total [} ’ (53'77)

SANS-POBREZA AFECTIVA-VG
SANS-ALOGIA-VG
SANS-ABULIA/APATIA-VG

SANS -ANHENDON/INSOCIAB. -VG
SANS-ATENCION-VG

SANS-VG Total (9-15)
SANS-ST Total T: ; (46-81)

PyN-VG-Total (18-28)
PyN-ST-Total : (105-156)

Escala PANSS

PANSS-Positivo (21-28)
PANSS-Negativo (17-27)
PANSS-Psicopatol.General (41-53)
PANSS-Total (79-106)

Valor global

Suma total de items

Intervalo intercuartilico

Escala sintomas positivos

Escala sintomas negativos

Suma sintomas positivos y negativos




I
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2,1(1,2) 3,6(1.0) 2,8(0.,9) 2,1(1,1)

SAPS

2,6(1,1) 2,2(1,1) 2,9(1,0) 2,9(1,0) 2,3(1,0)

SANS

Z4 SANS

(] sAPS

Figura 1: Caracteristicas psicopatolégicas (escalas SAPS Y SANS de Andreasen/media de

valores globales) de una muestra de 71 pacientes con esquizofrenia
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TABLA7p, . Andiisis de componentes principales de la Eescala del Sindrome
Pogitivo y Negativo (PANSS)

Factores

III Iv v
des exc ans

Retraimiento social (N4)

Retraimiento emocional (N2)

Contacto pobre (N3)

Evitacién social activa (PG16)

Retardo motor (PG7)

Ausencia de espontaneidad y
fluidez en la conversacién (N6)

Embotamiento afectivo (N1)

Trastornos de la volicién (PG13)

Atencién deficiente (PG11)

Preocupacién (autismo) (PG15)
Inusuales contenidos del
pensamiento (PG9)

Delirios (P1)

Suspicacia/Perjuicio (P6}

Ausencia de juicio e insight (PG12)
Comportamiento alucinatorio (P3)

Manierismos y posturas (PG5)
Pensamiento estereotipado (N7)
Dificultad en el pensamiento

abstracto (N5) 0,43
Desorientacién (PG10)

Desorganizacién conceptual (P2)
Falta de cooperaci6én (PG8) 0,41
Grandiosidad (PS) -0,44

Control deficiente de impulsos (PG14)
Hostilidad (P7)
Excitacién (P4)

Ansiedad (PG2)
Tensién motora (PG4)

Sentimientos de culpa (PG3)
Depresién (PG6)

Preocupaciones somiticas (PGl1)

Varianza explicada (total=71,7%) 29,6 15,4 8,7 6.0 4,6

Nota. S6'0 se representan-cargas >0,40 sobre los factores.
Descripcidn de los factores: I=negativo; II=positivo; III=desorganizado;
IV=excitado; V=ansioso; VI=depresivo; VII=somatizacifn
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-:BLA 7o - Andlisis de consistencia interna de los factores de la PANSS

LT

Correlaci6tn a si.se
item-total elimina
DE corregida el item

otor 1 (a=0,94)

netraimiento social (N4)

zetraimiento emocional ({N2)

contacto pobre (N3)

svitacién social activa (PG1G)

wetardo motor (PG7)

mmencla de espontaneidad y
{luidez en la conversacion (N6)

smbotamiento afectivo (N1)

rrastornos de la veolicidn (PG13)

atencién deficiente (PG1l1)

vsotor IT (@=0,86)
freocupacidn (autismo) (PG15)
inusuales contenidos del

pensamiento {PG9Y)

Delirios (P1)
Suspicacia/Perjuicio (P6)
ausencia de juicio e insight (PG12)
Comportamiento alucinatorio (P3)

ractor III (a=0,72)
Manierismos y posturas (PGS5)
Pensamiento estereotipado (N7)
Dificultad en el pensamiento

abstracto (N5)

Desorientacién (PG10)
Desorganizacién conceptual (P2)
Falta de cooperacién (PG8)
Grandiosidad (P5S)

Yactor IV (a=0,06G4)
contrel deficiente de impulsos
(PG14)
Hostilidad (PT7)
Zxcitacién (P4)

Yactor V (a=0,62)
Ansiedad (PG2)
Tensién motora (PG4)

ractor VI (a=0,46)
Sentimientos de culpa (PG3)
Depresion (PG6)

factor VI
Preocupaciones somaticas (PGl)

“escripeion de los factores: I=negativo; ll=positivo; lll=desorganizado:
Weexcitado: V=ansioso; VI=depresivo; VII=somatizacion




Correlacion o si.se
: : item-total elimina
Media DE | corregida el item

i —

vcror 1 (a=0,94)

‘getraimiento sccial (N4) 1,52
setraimiento emocional (N2) 1,19
contacto pobre (N3) 1,30
zvitacidn social activa (PG16) 1,41
wervardo motor (PG7) : 1,32
misencia de espontaneidad y - : .
~ fluidez en la conversacién (N6) 1,41

' umbotamiento afectivo (N1) 1,16
Trastornos de la volicitn (PG13) 1,16
Atenci6n deficiente (PG1l1) 1,15

vsctor IT (a=0,86) :

Preocupacitn (autismo) (PG15) 1.17
inusuales contenidos del

_ pensamiencto (PG9) 1,36
Delirios (P1) 3 1,42
Suspicacia/Perjuicio (P6) 1,38
Ausencia de juicio e insight (PG12) 1,25
Comportamiento alucinatorio (P3) - 1,68

ractor III (e=0,72)

Manierisinos y posturas (PGS) - 0,69
Pensamiento estereotipado (N7) 1,16
Dificultad en el pensamiento

abstracto (NS) 1,28
Desorientacitn (PG10) : 0,44
Desorganizacidn conceptual (P2) 1,22
Falta de cooperacién (PG8) 0,78
Grandiosidad (PS) 1,53

Yactor IV (w=0,064)
Cantrol deficiente de impulsos
(PG14)
Hostilidad (P7)
gxcicacion (P4)

‘Factor V (a=0,62)
Ansiedad (PG2)
Tensién motora (PG4)

Factor VI (a=0,46)
Sentimientos de culpa (PG3)
Depresidn (PG6)

factovr VI
Preocupaciones somaticas (PGi)

~ “escripci6n de los factores: I=negativo; Il=positivo; 111=desorganizado;
. iVeexcitado; V=ansioso; VI=depresivo; VII=somatizacion




1.3.3.- Correlacion lineal entre las escalas y subescalas de psicopatologia
(tabla 7).

Concretamente investigamos la existencia de correlacion entre las subescalas
de la PANSS del sindrome positivo (PANSS-P), negativo (PANSS-N),
psicopatologia general (PANSS-PG) y la puntuacion total de la escala (PANSS-
Total), y las escalas de Andreasen de sintomas positivos y negativos (SAPS VGT,
SANS VGT y PyN VGT). Obtenemos los siguientes resultados:

1.- Encontramos correlacion entre todas las escalas y subescalas con dos
excepciones, no existe correlacion en nuestra muestra entre la PANSS-P v las escalas
de sintomas negativos (PANSS-N y SANS VGT). Sin embargo, la escala de sintomas
positivos de Andreasen, aunque con un coeficiente de correlacion bajo, si muestra
correlacion con PANSS-N y SANS VGT.

2.- La correlacion mas fuerte entre las dos escalas se produce entrelas escalas
de sintomas negativos, PANSS-N y SANS VGT (r=0,94). Entre las escalas de
sintomas positivos la correlacion es ligeramente mas débil (r=0,84).

3.- La PANSS-PG correlaciona en un grado similar (entre 0,64 y 0,69) con
las escalas de sintomas positivos y negativos, tanto de la PANSS como de las escalas
de Andreasen.

4.- La PANSS-Total correlaciona en el mismo grado con ambas escalas
negativas (0,76) y con ambas positivas (0,67).

5.- Dentro de una misma escala, la correlacion de las escalas totales
(PANSS-Total y PyN VGT) es mas fuerte con las escalas negativas que con las

positivas.

La correlacién lineal entre los Factores de la escala PANSS negativo,
positivo y desorganizado y las puntuaciones en las subescalas positiva y negativa de
esta misma escala, aparece en la Tabla 14c. La correlacion entre el Factor negativo y

la subescala PANSS-negativa es muy fuerte (r = 0,95); entre el Factor positivo y la

subescala PANSS-positiva la correlacion es moderada. El Factor desorganizado




correlaciona tanto con la subescala PANSS positiva como con la negativa (r = 0,57 y

0,65 respectivamente).

1.4.- Inteligencia general y funcién ejecutiva

En la Tabla 8 mostramos el estudio estadistico de distribucion de los
resultados en el test de Raven y en el WCST en el grupo de pacientes y en el grupo
control. En la Tabla 9 comparamos los resultados en ambos tests entre el grupo de
pacientes y el grupo control; el estudio comparativo estadistico lo realizamos con el
test no paramétricc U de Mann-Whitney, al presentar los resultados de algunos

subtests desigualdad de varianzas entre los dos grupos.
1.4.1.- Test de Matrices Progresivas de Raven
En las series 1 y 2 de este test, que hemos llamado Raven 1 y Raven 2, el

porcentaje medio de respuestas correctas en el grupo de pacientes es similar al que

obtiene el grupo control, 93,1% en la serie 1 y 79,5% en la serie 2. En las series 3,4 y

5, el porcentaje medio de respuestas correctas es, comparaticamente, inferior en el

grupo de pacientes, de forma mas amplia en las series 4 y 5; en la serie 4 (Raven 4) las
diferencias llegan a ser estadisticamente significativas (p = 0,0190), y en el Kaven 5 se
acercan a la significacion estadistica (p = 0,0927).

El comportamiento a lo largo del test en el grupo de pacientes es similar al
del grupo control; el porcentaie medio de respuestas correctas baja entre las series
sucesivas, salvo en la serie 4 en que se mantienen o suben; entre la serie 4 y 5 se
produce el descenso mas pronunciado (Figura 2).

El porcentaje de respuestas correctas total en el test de Raven (Raven Total
P) en el grupo de pacientes muestra una media de 68,0 (DS: 11,9); en el grupo
comparativo muestra una media de 71,5 (DS: 9,0) en el grupo control. Las diferencias
entre ambos grupos no son estadisticamente significativas, incluso si la comparacion

se realiza con un test paramétrico (t = 1,4794; gl = 101, p = 0,1383).




1.4.2.- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST)

En la valoracion de los resultados en este test utilizamos los porcentajes
frente a los valores absolutos en todos los apartados, excepto en el nimero de
categorias completadas; pues, al ser variable el nimero de intentos para completar el
test, los valores absolutos pasan a ser relativos.

La comparacién de los resultados en la ejecucion de este test entre los
pacientes y el grupo control muestra unas diferencias muy amplias (Tabla 9 y Figura
3), derivado de un nivel de rndimientos medios muy inferior en el grupo de pacientes
frente al grupo control, y por tanto, las diferencias son estadisticamente muy
significativas.

En las variables de este test, porcentaje de respuestas correctas
(WCORREP), porcentaje de respuestas incorrectas (WERRORP), porcentaje de error
perseverativo (WERR-PERP), porcentaje de respuestas perseverativas (WRES-
PERP) asi como en el nimero de categorias completadas, las diferencias entre ambos
grupos son muy significativas (p= 0,0000). En la variable porcentaje de error no
perseverativo (WERR-NO-PERP) las diferencias son mas discretas, con una media de
16,4 frente a 142 en el grupo control, aunque la diferencia llega a ser
estadisticamente significativas (p = 0,0205)

En la Figura 4 mostramos la comparacion del rendimiento relativo en el test

de Raven y en el WCST entre el grupo de pacientes y el grupo de voluntarios sanos.

1.4.2.1 - Estructura factorial del WCST

La estructura factorial del WCST, referida a las seis variables de este test que
hemos contabilizado en este estudio, la mostramos en las Tablas 8b, 8¢ y8d. Aparecen
dos factores que explican mas del 80% de la varianza: el Factor I estd asociado al
fenomeno de la perseveracion y es el que tiene un peso mayor (63,3% de la varianza

en el grupo de pacientes). El Factor II se asocia a un fracaso en la clasificacion no

perseverativo. La estructura factorial del WCST en el grupo de pacientes y en el

grupo de voluntarios sanos es similar.
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TABLA 8. Resultados en los test de Raven y WCST en un grupo de
pacientes con esquizofrenia (n=71) y en el grupo de
volurntarios sanos (n=32)

Test

M (DS)

Mediana (I11Q)

Rango

Raven 1P
Pacientes
Control

Raven 2P
Pacientes
Control

Raven 3P
Pacientes
Control

Raven 4P
Pacientes
Control

Raven 5P
Pacientes
Control

Raven Total P
Pacientes
Control

W Correctas P
Pacientes
Control

W Res.Persev.
Pacientes
Control

W ErrornoPers
Pacientes
Control

W ErrorPersv
Pacientes
Control

W NumCategor
Pacientes
Control

W RespUnicas
Pacientes
Control

W ErrorP
Pacientes
Control

83,1( 9,1)
92,1( 9,2)

79,5(14,6)
81,7(12,7)

65,9(15,8)
69,8(11,7)

66,2(14,2)
72,9(10,4)

34,7(14,6)
40,9(17,1)

68,0(11,9)
71,8( 9,0)

52,7(12,2)
82,1( 4,3)

38,7(19,1)
4,2( 4,1)

16,4( 5,9)
14,2( 2,0)

31,4(14,4)
3,71 3,3}

1;14612,3)
0,1( 0,4)

47,6{12,3)
17,9( 4,3)

(91,6-99,9)
{83,3-99,9)

(66;6‘91,6)
(75,0-91,6)

(50,0-53,3)
(66,6-75,0)

(58,3-75,0)
(66,6-83,0)

(25,0+41,6)
(25,0-50,0)

(61,6-78,3)
(67,4-77,4)

(44,5-60,2)
(80,5-85,6)

(24,2-49,2)
( 113" 613)

(12,5-20,3)
{13,1-15,5)

(22,7-39,1)
{ 1,3- 5,3)

2,0- 4,0)
6,0- 6,0)

(40,6-56,6)
(14,5-19,5)

66,6-99,9
66,6-99,9

50,0-99,9
50,0-99,9

33,3-91,6
41,6-91,6

33,3-91,6
50,6-83,3

38,3-86,6
50,0-86,6

32,0-84,9
68,3-87,3




TABLAg, . Estructura factorial del WCST (andlisis de componentes
pricipales) en la muestra de pacientes (n=71)

Factores

pPorcentaje de errores perseverativos -0,97
pPorcentaje de respuetas perseverativas -0,96
Porcentaje de respuetas correctas 0,96
Nimero de categorias completadas 0,86

Respuestas ulnicas -0,23
Porcentaje de errores no perseverativos 0,43

Varianza explicada (total=85,6%) 63,2

Ajuste del modelo: Medida de Kaiser-Meyer-Olkin (adecuacién del muestreo) = 0,69.
Test de Bartlett de esfericidad = 642,53 (p=0.0000)

TABLA gc. Estructura factorial del WCST (andlisis de componentes
pricipales) en la muestra de pacientes (n=71),
excluyendo el niumero de categorias completadas

Factores

Porcentaje de errores perseverativos
Porcentaje de respuetas perseverativas
Porcentaje de respuetas correctas

Respuestas Unicas
Porcentaje de errores no perseverativos

Varianza explicada (total=88%3,8%) 63,4

Ajuste del modelo: Medida de Kaiser-Meyer-Olkin (adecuacién del muestreo) = 0,61.
Test de Bartlett de esfericidad = 572,23 (p=0.0000)
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TABLA8d . Estructura factorial del WCST (anilisis de componentes
pricipales) en la muestra de voluntarios sanos (n=32)

Factores

II

Porcentaje de errores perseverativos -0,01
Porcentaje de respuetas perseverativas -0,18
Porcentaje de respuetas correctas -0,40

Porcentaje de errores no perseverativos -0,83
Respuestas uGnicas ; 0,62

Varianza explicada {total=81,3%) 57,2 24,0

Ajuste del modelo: Medida de Kaiser-Meyer-Olkin (adecuacién del muestreo) = 0,49.
Test de Bartlett de esfericidad = 226,73 (p=0.0000)
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TABLA8d . Estructura factorial del WCST (andlisis de componentes
pricipales) en la muestra de voluntarios sanos (n=32)

Factores

II

Porcentaje de errores perseverativos 0,98
Porcentaje de respuetas perseverativas 0,95
Porcentaje de respuetas correctas -0,91

Porcentaje de errores no perseverativos 0,27
Respuestas Unicas 0,14

Varianza explicada (total=81,3%) 57,2 24,0

Ajuste del modelo: Medida de Kaiser-Meyer-0Olkin (adecuacién del muestreo) = 0,49.
Test de Bartlett de esfericidad = 226,73 (p=0.0000)
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Pacientes Voluntarios sanos

Raven total 68,3 (61.6-78,3) 71,6 (67,4-77,4)
W-Correctas 50,8 (44,5-60.2) 82,3 (80,5-85,6)
W-Res.Pers. 37,5 (22,4-49,2) 3,1 (1,3-6,3)

* p=0,2063

T p0.0001 N Raven total E= W-Correctas [ ] W-Res.Pers.

Figura 4: Comparacién de la ejecucién del test de Raven y WCST entre una muestra
de 71 paclentes con esquizofrenia y otra de 32 voluntarios sanos
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1.4.3 .- Correlaciones entre el Test de Raven y el WCST

Como variables del test de Raven utilizamos el Raven 4 (Unico que mostro
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos) y el Raven-Total P; del
WCST utilizamos las variables porcentaje de respuestas correctas, de respuestas
perseverativas y numero de categorias completadas. El analisis estadistico de
correlacion lo hacemos con la 7 de Pearson y un intervalo de confianza del 95%.

En la investigacion de correlacion entre test de Raven y WCST en el grupo
de pacientes (Tabla 14), no encontramos correlacion entre el porcentaje de respuestas
perseverativas y las variables del test de Raven. El nimerc de categorias completadas
si correlaciona con ambas variables del test de Raven aunque débilmente (r = 0,29 y
0,24 respectivamente). El porcentaje de respuestas correctas unicamente correlaciona,
y debilmente, con el Raven-TotalP.

En el grupo de voluntarios sanos (Tabla 15), aparece correlacion entre todas
las variables de ambos tests que estudiamos. Los valores del coeficiente de
correlacion oscilan entre 0,46 y 0,49. El porcentaje de respuestas perseverativas

correlaciona de forma negativa con ambas variables del test de Raven (r = -0,48).

2.- RELACION DE LAS VARIABLES COGNITIVAS CON LAS
VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y PSICOPATOLOGICAS

2.1.- Relacion con las variables demograficas (Tablas 10y 11)

Las comparaciones, en relacion a los rendimientos de los sujetos en cada uno
de los tests, estan referidas al nimero total o porcentaje de respuestas correctas en el
test de Raven y al porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST.

Las comparaciones de los rendimientos en las pruebas cognitivas entre los
grupos en que se divide la muestra de pacientes y la de sujetos sanos en relacion a

cada una de las variables demograficas, la realizamos con test estadisticos no

paramétricos, aunque en algunas comparaciones se podria utilizar un test paramétrico,




derivado de que en algunos casos los grupos estan constituidos por pocos sujetos, y
en otros casos las varianzas son desiguales.

La comparacion de los rendimientos en el test de Raven entre varones y
mujeres en el grupo de pacientes, muestra resultados similares entre ambos grupos;
por tanto, no existen diferencias estadisticamente significativas en la gjecucion de este
test en relacion al sexo. En el grupo control aparecen resultados similares. La
comparacion del porcentaje de respuestas perseverativas en relacion al sexo, muestra
que las mujeres tienen un porcentaje de respuestas perseverativas sensiblemente
inferior a los varones (medias de 30,9 y 40,5 respectivamente) que alcanza diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,0409), en el grupo control, las mujeres muestran
igualmente porcentajes de respuestas perseverativas inferiores a los varones con
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0072).

Para la comparacion de los rendimientos en las variables cognitivas en
relacion a la edad, dividimos ambos grupos por la mediana. La comparacion de la
puntuacion total en el test de Raven muestra en el grupo de pacientes una discreta
diferencia a favor del grupo de mayor edad, que no aparece en el grupo control. No
existen diferencias estadisticamente significativas en edad entre los dos grupos. La
comparacion del porcentaje de respuestas perseverativas muestra cifras similares en
ambos grupos de edad, poer lo que no aparecen diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo control aparecen resuitados similares

La comparacion de los rendimientos en el test de Raven en relacion al estado

civil no muestra diferencias estadisticamente significativas ni en el grupo de pacientes

ni en el grupo control. Las medias muestran una discreta diferencia a favor de los
solteros en el grupo de pacientes, y hacia los casados en el grupo control. En relacién
al porcentaje de respuestas perseverativas no parecen igualmente diferencias
significativas en ninguno de los grupos.

No aparecen diferencias estadisticamente significativas en el numero de
respuestas correctas en el test de Raven ni en el porcentaje de respuestas
perseverativas en el WCST entre los pacientes que tabajan de forma habitual y los que

no lo hacen. Estos resultados se repiten en el grupo control.
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En relacion al nivel socioeconomico, el nimero de respuestas correctas en el
test de Raven es superior en los pacientes con niveles socioeconomicos mas altos
frente a los que tienen niveles mas bajos, aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas. Estos resultados se repiten en el grupo control. En
relacion el WCST, tanto el grupo de pacientes como el grupo control muestran una
tendencia a disminuir ¢l nimero de respuestas perseverativas al aumentar el nivel
socio-economico; las diferencias son, igualmente, no significativas en ambos grupos.

En relacion a los parametros educativos, ¢n el grupo de pacientes el namero
de respuestas correctas en el test de Raven aumenta en relacion a los niveles sucesivos
de estudios completados y de forma mas sefialada, en el nivel BUP/FP2. Las
diferencias son estadisticamente significaticvas (p = 0,0312). En el grupo control
aparece la misma tendencia, pero las diferencias no son estadisticamente significativas.
En relacion al porcentaje de respuestas perseverativas el comportamiento es similar al
ocurrido con el test de Raven (aunque en sentido inverso) tanto en el grupo de
pacientes como en el grupo control, las diferencias no son estadisticamente
significativas para ninguno de los grupos.

En relacion al rendimiento académico, dividida la muestra en dos grupos, los
que han tenido un rendimiento bajo, insuficiente, y los que han tenido un rendimiento
suficiente o superior, las puntuaciones en el test de Raven muestran unas cifras
superiores en el grupo con mejores rendimientos en sus estudios, aunque las

diferencias no alcanzan la significacion estadistica (p = 0,0780); en el grupo control

aparece la misma tendencia pero las diferencias si son significativas (p = 0,0312),

aunque el grupo de rendimientos bajos solo lo componen dos sujetos. El porcentaje
de respuestas perseverativas es menor en el grupo de rendimiento académico alto,
tanto en el grupo de pacientes como en el grupo control, aunque las diferencias no

son estadisticamente significativas.
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2.2.- Relacion con las variables clinicas

Las comparaciones de los rendimientos en los tests de Raven y WCST, en
relacion a las distintas variables clinicas, estan referidas al nimero o porcentaje de
respuestas correctas en el test de Raven y &l porcentaj= de respuestas perseverativas
en el WCST; para las variables continuas dividimos la muestra de pacientes por la
mediana de distribucion para esa variable. La comparacion estadistica la realizamos
con el test t de Student. Los resultados aparecen reflejados en la Tabla 12.

En relacion a la edad de diagnostico, dividimos la muestra en dos grupos; el
de diagndstico mas precoz incluye a los sujetos diagnosticados en edades inferiores a
21 afios. El grupo de diagnostico mas tardio alcanza puntuaciones superiores en el
test de Raven y discretamente inferiores ¢n el WCST, aunque en ninguno de los dos
casos las diferencias son estadisticamente significativas.

En cuanto a los afios de evolucion, la division por la mediana nos divide la
muestra en pacientes con mas o con menos o igual de 7 afios de evolucion de su
enfermedad. El grupo con mas afios de evolucion de su enfermedad alcanza
puntuaciones discretamente superiores en el test de Raven e inferiores en el WCST,
frente al grupo de mas corta evolucion. En ninguno de los casos la diferencias son
estadisticamente significativas.

En relacion a la edad de los pacientes en el momento de la exploracion, el
grupo de mayor edad, tiene una puntuacion media en el test de Raven discretamente
superior, y en el WCST muestran mas respuestas perseverativas frente al grupo de
menor edad, aunque con ninguno de los tests hay diferencias significativas.

Er: relacion a las puntuaciones en la escala de evaluacion del funcionamiento
glogal dei sujeto (GAF), dividimos la muestra por una puntuacion inferior a 33 en esta
escala. En el test de Raven, el grupo con puntuaciones mas altas en la escala GAF,
tiene un numero algo superior de respuestas correctas, aunque las diferencias no son

estadisticamente significativas. En relacion al WCST, el grupo con puntuaciones

superiores en esta escala tiene un porcentaje de respuestas perseverativas

significativamente inferior al otro grupo (p = 0,0081).
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En cuanto a los que hemos denominado “GAF mejor y peor”, se ha dividido
la muestra por puntuaciones en la escala inferiores a 56 y 26 respectivamente; el
comportamiento de los grupos resultantes en relacion a los tests cognitivos es similar
al que mostraban los grupos en ralacion al “GAF actual”.

A nivel de correlaciones (Tabla 14), los resultados se repiten, no aparece
correlacion con el test de Raven y si con el WCST, aunque el coeficiente de
correlacion no es muy alto (inferior a 0,41 para todas las variables del WCST en
relacion a los distintas puntuaciones en la escala GAF que hemos tipificado).

En relacion a que los pacientes estén hospitalizados o se les atienda de forma
ambulatoria en el momento de la exploracion, las puntuaciones medias en el test de
Raven son similares en ambos grupos; no hay diferencias estadisticamente
significativas. En el WCST el poicentaje de respuestas peiseverativas es inferior en el
grupe no hospitalizado, aunque las diferencias no alcanzan la significacion estadistica.

En cuanto a la existencia de antecedentes familiares de primero o segundo
grado, en el test de Raven, el grupo sin antecedentes familiares alcanza puntuaciones
ligeramente superiores; en el WCST los resultados son similares. En ambos casos no
hay diferencias estadisticamente significativas. Si la comparacion la realizamos con los
pacientes que solo tienen antecedentes familiares de primer grado (n=12), las
diferencias en los rendimientos en ambos tests se amplian en contra del grupo con
antecedentes familiares, aunque sin llegar a la significacion estadistica.

En relacion a las formas de evolucion de la esquizofrenia que hemos
diferenciado (Tabla 13; Figura 5), el porcentaje de respuestas correctas en el test de
Raven alcanza unas puntuaciones medias similares en los cuatro grupos; el grupo que
relativamente tiene mejores rendimientos es el que evoluciona con brotes y remision
parcial. Las diferencias en los rendimientos en este test en relacion a la forma de
evolucion no son estadisticamente significativas.

En el WCST, el porcentaje medio de respuestas perseverativas muestra unas
cifras diferentes segun la forma de evolucion, estas cifras son progresivamente

menores desde la forma de evolucion continua a la forma brotes y remision completa,

el grupo residual, otras formas, muestra unos resultados similares al grupo de
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evolucién continua. Las diferencias en el porcentaje de respuestas perseverativas

seglin la forma de evolucion son estadisticamente significativas (p = 0.0031).

En la Tabla 16 mostramos los resultados de la comparacion de las
puntuaciones obtenidas en el WCST en los items porcentaje de respuestas
perseverativas y nimero de categorias completadas segun la forma de evolucion. Las
comparaciones las realizamos con un test no paramétrico debido a que algunas
variables muestran desigualdad de varianzas entre los grupos. Las diferencias, tanto
en relacion al porcentaje de respuestas perseverativas como al namero de categorias
completadas segin la forma de evolucion, son estadisticamente significativas. Si las
comparaciones las realizamos dos a dos segun la forma de evolucion, las diferencias
estadisticas mas importantes en los rendimientos en el WCST aparecen entre la forma
continua y la de brotes y remision completa; la forma de brotes y remision parcial
muestra diferencias significativas, aunque mas débiles, con las otras dos formas de

evolucion que hemos tipificado.
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Cj 8

Comparacién de la ejecucién en los tests de Raven y
WCST en una muestra de 71 pacientes con esquizofrenia
segin la forma de evolucién clinica

Raven® wesT®
(¥ de respuestas (% de respuestas
Forma de evolucidn correctas) perseverativas)

Continua (n=17) 66,4 + 11,7 49,3 + 22,5

Brotes/remisién
parcial (n=32) 70,9 + 11,4 37,5 + 14,5

Brotes/remisién
completa (n=15) 64,0 + 14,2 25,7 + 15,7

Ctras formas (n=7) 66,9 + 17,5 45,9 + 21,2

F=1,358; gl=3,67; p=0,2623
F=5,206; gl=3,67; p=0,0031
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TABLA 14. Correlacién* (x100) entre la funcidén cognitiva ¥y

situacidn clinica y psicopatolégica en una muestra de
71 pacientes con esquizofrenia

RAVENTOTP

RAVEN4P

WRESPERP

WCORREP

Raven 4P
WRESPERP
WNUMCAT
WCORREP
RANSS-Total
PANSS-P
PANSS-N
PANSS-PG
SAPSVGT
SANSVGT
GAF actual
GAF Peor
GAF Mejor
Edad Diagn.

Afios Evol.

86
(79;91)

-15
(-37;09)
24
(01;:;45)
24
(01;45)
-17
(-40;05)
-19
(-40;05)

=16
(-38;07)

-0,8
(-31;15)

-14
(-36;10)

i 18
(-17;30)

0,07
(-17;30)

07
(-17;30)
1€
(-07;38)

06
{(-18;29)

02
(-25;22)

-18
(-40;06)

29
(07;49)
21
(-02;42)
-22
(-43;02)
-15
(-37;08)
-23
(-44;07)
-12
(-34;12)
-13
(-35;11)
-15
(-37;09)
06
(-18;29)
10
(-14;32)

12
(-12;34)

03
(-20;26)

-06
(-29;18)

=73

(-82;-62)

=91
(-94;-85)
38
(17;57)

14
(-09;37)

50
(30:;66)

30
(07;50)

28
(04;:48)

54
(35;48)

-40

(-58;-19)

-22
(-43;01)

-32

(-52;-10)

-02
(-25;22)

17
(-07;39)

(70;87)

-38
(-56;-16)

-18
(-40;-28)

-48
(-64;-28)

-29
(-49;-06)

(13;54)

14
(-10;36)

-16
(-38;07)

=39
(-57:-17)
=23
(-44;00)

-48
(-64;-27)

-31
(-51;-09)

=35
(-54;-13)

(20;59)
28
3

(05;48)
3

(10;52)

(-37;09)

r de Pearson (Intervalos de Confianza del 95%)

RAVENTOTP
RAVEN 4P
WRESPERP
WNUMCAT
WCORREP

GAF Mejor
GAF Peor
Edad Diagn.
Anos Evol.

Porcentaje de respuestas correctas total
Porcentaje de respuestas correctas de la serie 4
Porcentaje de respuestas perseverativas
Porcentaje de categorias completadas

Porcentaje de respuestas correctas

Estimacién en el dltimo afio (GAF DSM III-R)
Estimacién en el dltimo afio (GAF DSM III-R)

Edad de diagnéstico

Afios de evolucién




TABLA 14.

Correlacidn®

(x100)

1

entre la funcién cognitiva vy

gituacidén clinica y psicopatolégica en una muestra de
71 pacientes con esquizofrenia

RAVENTOTP

RAVEN4P

WRESPERP

WCORREP

Raven 4P

WRESPERP

WNUMCAT

WCORREP

RANSS-Total

PANSS-P

PANSS-N

PANSS-PG

SAPSVGT

SANSVGT

GAF actual

GAF Peor

GAF Mejor

Edad Diagn.

Afios Evol.

86
(79:91)

-15
(-37;09)
24
(01;45)
24
(01;45)
-17
(-40;05)
-19
(-40;05)
-16
(-38;07)
-0,8
(-31;15)
-14
(-36;10)
-11
(-17;30)
0,07
(-17;30)
07
(-17;30)
16
(-07;38)
06
(-18;29)

02
(-25;22)

-18
(-40;06)

29
(07;49)
21
(-02;42)
-22
(-43;02)

=15
(-37;08)

-23
(-44;01)
=12
(-34;12)
=13
{-35;11)

-15
(-37;09)

06
(-18;29)

10
(-14;32)
12
(-12;34)

03
(-20;26)

-06
(-29;18)

(-09;37)

50
(30;66)

30
(07;:50)

28
(04;:48)

54
(35;48)

-40

(-58;-19)

-22
(-43;01)

-32

(-52;-10)

-02
(-25;22)

17
(-07;39)

(70;87)

-38
(-56;-16)

-18
(-40;-28)

-48
(-64;-28)

=29
(‘49r "06)

-39

(-57:-17)

-23
(-44;:00)

-48
(-64;-27)

=31
(-51;-09)

-35
. 54;-13)

-50
(-66;-30)

(10;52)

00
(-23;24)

-15
(-37;09)

RAVENTOTP
RAVEN 4P
WRESPERP
WNUMCAT
WCORREP
GAF Mejor
GAF Peor
Edad Diagm.
Anos Evol.

Porcentaje
Porcentaje
Porcentaje
Porcentaje
Porcentaje
Estimacién
Estimacién

de
de
de
de
de
en
en

respuestas
respuestas
respuestas
categorias
respuestas

r de Pearson (Intervalos de Confianza del 95%)

correctas total
correctas de la serie 4
perseverativas
completadas

correctas

el dltimo afio (GAF DSM III-R)
el dltimo afic (GAF DSM III-R)
Edad de diagnéstico
Afios de evolucién




Correlacién" lineal (x100) entre los factores de la
escala PANSS (negativo, positivo y desorganizado), el
porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST y
las puntuaciones en la escala GAF, en una muestra de
71 pacientes con esquizofrenia.

Factores PAF2P PAF3D WResPer P GAF actual

PAF1-N 19 51 49 -41
(-04;41) {(31;66) (28;65) (-59;-20)

PAF2-P S 35 13 -65
(13;54) (=11;35) (-62;-24)

PAF3-D 34 -45
(12;53) (-62;-24)

r de Pearson (intervalos de confianza al 95%)
Factor I de la escala PANSS (Negativo)
Factor II de la escala PANSS (Positivo)
Factor III de la escala PANSS (Desorganizado)

Tabla (He. Correlacién® lineal (x100) entre los factores de
la escala PANSS (negativo, positivo Yy
desorganizado) y las puntuaciones en las
subescalas positiva y negativa de la escala PANSS
en una muestra de 71 pacientes con esquizofrenia.

Factores PANSS-Positivo PANSS-Negativo

PAF1-N She 95
(92;47)

PAF2-P 57 ---
(39;71)

PAF3-D 57 65
(39;71)

r de Pearson (intervalo de confianza del 95%)




15. Correlacidén (x100) entre 1los tests de funcidn
coginitiva, Raven y WCST, en un grupo de voluntarios
sanos (n=32)

RAVENTOTP RAVEN4P WRESPERP WCORREP

Raven4P 72 ---
(49;85)

WRESPERP -48 -47
(-71;-15) (-70;-14)

WNUMCAT" --- ---

WCORREP 49 46 -6
(17:;71) (14;70) (-88;-56)

Todos los voluntarios sanos completaron el total de categorias, por lo que, al no mostrar
variacién, no se puede calcular su regresién.
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2.3.- Relacién con las variables psicopatolégicas

2.3.1.- Andlisis de correlacion.

En la Tabla 14 mostramos las correlaciones (r de Pearson; IC del 95%) entre
la escala PANSS total y sus tres subescalas (PANSS-P, PANSS-N y PANSS-PG), las
escalas de sintomas positivos y negativos de Andreasen (SAPS VGT y SANS VGT)y
los tests de Raven y WCST (Raven TotalP, Raven 4P, WRes PerP, WNum.Cat y
WCorreP), en relacion a las puntuaciones obtenidas por nuestra muestra de pacientes
en los distintos test y escalas.

Entre los resultados podemos reseiar:

1.- No aparece correlacion entre los rendimientos en el test de Raven y las
puntuaciones que presentan los pacientes en las escalas de psicopatologia con las que
han sido evaluados, tanto a nivel de sintomas positivos, negativos como de
psicopatologia general.

2.- En relacion a los parametros del WCST que hemos elegido, encontramos
las correlaciones mas fuertes con las escalas de sintomas negativos PANSS-N y
SANS VGT; con un coeficiente de correlacion de 0,50 y 0,54 respectivamente.

La ecuacion de regresion entre las puntuaciones en las escalas de sintomas

negativos y el porcentaje de respuestas perseverativas en nuestra muestra es:

Para la PANSS-N: ( Total N = 15,39 + 0,19 WRes.PerP )
Para la SANS: ( SANS VGT = 0,02 + 0,12 WRes PerP )

3.- Aparece correlacion entre la subescala de psicopatologia general de la
PANSS y los tres parametros del WCST que hemos elegido, aunque el coeficiente de
correlacion esta en torno a 0,30.

4.- Con las escalas de sintomas positivos, las correlaciones son irregulares, y

débiles cuando aparecen. La PANSS-P sélo correlaciona con el porcentaje de

respuestas correctas. pero no con los dos items mas caracteristicos del WCST
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2.3.- Relacién con las variables psicopatologicas

2.3.1.- Analisis de correlacion.

En la Tabla 14 mostramos las correlaciones (r de Pearson; IC del 95%) entre
la escala PANSS total y sus tres subescalas (PANSS-P, PANSS-N y PANSS-PG), las
escalas de sintomas positivos y negativos de Andreasen (SAPS VGT y SANS VGT) y
los tests de Raven y WCST (Raven TotalP, Raven 4P, WRes.PerP, WNum.Cat y
WCorreP); en relacion a las puntuaciones obtenidas por nuestra muestra de pacientes
en los distintos test y escalas.

Entre los resultados podemos reseiiar:

1.- No aparece correlacion entre los rendimientos en el test de Raven y las
puntuacicnes que presentan los pacientes en las escalas de psicopatologia con las que
han sido evaluados, tanto a nivel de sintomas positivos, negativos como de
psicopatologia general.

2.- En relacion a los parametros del WCST que hemos elegido, encontramos
las correlaciones mas fuertes con las escalas de sintomas negativos PANSS-N y
SANS VGT; con un coeficiente de correlacion de 0,50 y 0,54 respectivamente.

La ecuacion de regresion entre las puntuaciones en las escalas de sintomas

negativos y el porcentaje de respuestas perseverativas en nuestra muestra es:

Para la PANSS-N: ( Total N = 15,39 + 0,19 WRes PerP )
Para la SANS: ( SANS VGT = 0,02 + 0,12 WRes.PerP )

3.- Aparece correlacion entre la subescala de psicopatoiogia general de la
PANSS y los tres parametros del WCST que hemos elegido, aunque el coeficiente de
correlacion esta en torno a 0,30,

4.- Con las escalas de sintomas positivos, las correlaciones son irregulares, y

débiles cuando aparecen. La PANSS-P sélo correlaciona con el porcentaje de

respuestas correctas, pero no con los dos items mas caracteristicos del WCST
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(porcentaje de respuestas perseverativas y numero de categorias completadas); la

SAPS si muestra correlacion pero con un coeficiente bajo.

2.3.2.- Regresion multiple

El estudio de las variables psicopatologicas o clinicas que predicen el
porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST (WResPerP como variable

dependiente) mediante la regresion multiple, muestra los siguientes resultados:

1.- Al introducir como variables independientes (predictoras) PANSS-N vy la
PANSS-PG, esta ultima deja de ser significativa.

2.- Al introducir como variables independientes SANS VGT y la SAPS
VGT, esta ultima deja de ser significativa.

3.- Al introducir como variables independientes SANS VGT y GAF-actual
(Tabla 23a) ambas variables resultan significativas, de modo que queda la siguiente

ecuacion de regresion:

WRes.PerP = 3,08 + 2,15 SANS VGT - 0,27 GAF-actual

El 34,8% de la varianza de WR.esPerP es explicada por SANS VGT y GAF-
actual.

4- Si en la regresion anterior introducimos una tercera variable
independiente, Raven TotalP, deja de ser significativa la correlacion con el GAF-
DSM-III-R.

5.- Al introducir como variables independientes PANSS-N, GAF-actual y

PANSS-Total (Tabla 23b), esta tltima deja de ser significativa, de modo que queda la

siguiente ecuacion de regresion:

v/Res.PerP = 25,91 + 1,03 PANSS-N - 0,30 GAF-actual
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El 30% de la varianza de WResPerP es explicada por PANSS-N y GAF-
actual.

6.- Al introducir como variables independientes PANSS-N, PANSS-PG,
GAF-actual y Raven TotalP, unicamente se mantiere significativa la correlacion con la
PANSS-N.

7.- Si sacamos de la regresion anterior la PANSS-PG y posteriormente el

GAF-actual, se mantiene el resultado de la regresion anterior en los dos casos.

El estudio de las variables psicopatologicas o de funcion cognitiva que
predicen el funcionamiento global del paciente (puntuaciones en la escala GAF actual)
como variable dependiente, muestra en relacion a los Factores negativo y positivo de
la escala PANSS vy el porcentaje de error perseverativo en el WCST el siguiente
resultado (Tabla 23c): la correlacion con el Factor I (negativo) no alcanza la
significacion estadistica, y es el Factor I (positivo) el que explica la mayoria de la
varianza. Estos factores explican el 55,93% de la varianza de las puntuaciones en la
escala GAF.

2.3.3.- Comparaciones entre subgrupos de pacientes.

Si comparamos los rendimientos en los tests de Raven y WCST entre los
pacientes que tienen mas sintomas (positivos o negativos) y los que tienen menos
(medidos tanto con la escala PANSS como con las escalas de Andreasen),
dicotomizando el grupo de pacientes por la mediana correspondiente a la distribucion
de cada escala, obtenemos los resultados que se presentan en la Tabla 17.

En relacion al test de Raven, no aparecen diferencias significativas entre los

pacientes que tienen mas sintomas negativos y los que tienen menos, igual ocurre con

los sintomas positivos, aunque al medir con la escala PANSS-P, el grupo que tiene

mas sintomas positivos muestra una cifra media de respuestas correctas inferior al
grupo que tiene menos sintomas positivos, aunque las diferencias no llegan a alcanzar

la significacion estadistica (p = 0,0877).




En relacion al WCST, los subgrupos con niveles altos de sintomas positivos

o de sintomas negativos presentan mas respuestas perseverativas, con una diferencia

estadisticamente significativa frente a los subgrupos con niveles mas bajos de
psicopatologia; no obstante, las diferencias, y la significacion estadistica, es mayor en
relacion a los sintomas negativos. Esta observacion ocurre tanto cuando se emplea la
escala PANSS como cuando se aplican las escalas SAPS ySANS.
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3- RELACION ENTRE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS, LAS
CLINICAS Y LAS PSICOPATOLOGICAS

3.1.- Relacién de las variables psicopatologicas con las demogrificas

Las comparaciones de las puntuaciones en las escalas de psicopatologia que
utilizamos en relacion al sexo de los pacientes (Tabla 18) muestran puntuaciones
ligeramente inferiores en las mujeres frente a los varones aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas, unicamente la escala PANSS-P muestra diferencias

que se acercan a la significacion (p = 0,0877).

3.2.- Relacion de las variables clinicas con las demograficas (Tabla 18)

La comparacion de la edad de diagnostico en relacion al sexo de los
pacientes, muestra una edad de diagnostico mas alta en el grupo de mujeres frente al
de varones, las diferencias son estadisticamente significativas (t=1,9783; gi=69; p =
0,0489).

La comparacion de los afios de evolucion de la enfermedad en relacion al
sexo, muestra que las mujeres de nuestro grupo tienen un tiempo de evolucion de la
enfermedad mas corto que los varones, aunque las diferencias no llegan a ser

estadisticamente significativas.

3.3.-Relacion de las variables psicopatologicas con las clinicas

En relacion a los pacientes con antecedentes familiares de nuestra muestra

(Tabla 21), no aparecen diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones

en las escalas de sintomas negativos (PANSS-N y SANS VGT) entre los pacientes

con antecedentes familiares de esquizofrenia de primero o segundo grado y los que no

los tienen; no obstante, ias puntuaciones medias son algo superiores en el grupo que

tiene antecedentes familiares.




TABLA 18. Comparacién de variables demogrdficas, clinicas y
psicopatolégicas entre varones y mujeres en una
muestra de pacientes con esquizofrenia (n=71)

Varcnes (n=58) Mujeres (n=13)
Significacién
Variables M y DS M y DS P

Total P 23,94 5,5 21,1+ 8,3 0,0877
Total N 23,4+ 6,6 20,8+10,6 0,1177
Total PG 47,2+ 7,6 45,0+11,0 0,5975
Total PANSS 93,6+16,5 86,8+24,2 0,2223
SAPS VGT 10,8+ 2,8 9,5+ 2,8 0,1087
SANS VGT 13,0+ 4,1 12,0+ 6,0 0,5331
Edad 28,6+ 5,1 28,5+ 4,3 0,9132
Afios Evol. 7,9+ 4,8 5,5+ 4,0 0,0935
Edad Diagnos. 20,8+ 3,6 23,1+ 4,5 0,04899




En lo que respecta a la psicopatologia general, cuantificada con la escala

PANSS, aparecen diferencias significativas entre las distintas formas de evolucion,; el
grupo con la forma de evolucion de brotes y remision completa muestra unas cifras

notablemente inferiores a los otros dos grupos tipificados.

3.4.- Relacion entre variables clinicas

Los pacientes con antecedentes familiares de esquizofrenia (de primero o
segundo grado) muestran una edad de diagnostico mas temprana que aquellos sin
tales antecedentes (U=4,258; gl=1, p = 0,0391) (Tabla 21). La existencia de
antecedentes familiares no se asocia a una determinada forma de evolucion (X2=2,38,

gl=3; p = 0,4981).




Comparacién de variables demogrdficas, clinicas vy
psicopatolégicas entre varones y mujeres en una
muestra de pacientes con esquizofrenia (n=71)

Varones (n=58) Mujeres (n=13)
Significacién
Variables M y DS M y DS P

Total P 23,9+ 5,5 21,1+ 8,3 0,0877
Total N 23,4+ 6,6 20,8+10,6 0,1177
Total PG 47,2+ 7,6 45,0+11,0 0,5975
Total PANSS 93,6+16,5 86,8+24,2 0,2223
SAPS VGT 10,8+ 2,8 9,5+ 2,8 0,1087
SANS VGT 13,0+ 4,1 12,0+ 6,0 0,5331
Edad 28,6+ 5,1 28,5+ 4,3 0,9132
Afios Evol. 7.9+ 4,8 5,5+ 4,0 0,0935
Edad Diagnos. 20,8+ 3,6 23,1+ 4,5 0,04899
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30
26
Puntuaciones 20}
16
10

PANSS-P ' PANSS-N ~

Continua 23,3 +/-88 283 +/-88

Br/Rem. parcial 246 +/- 45 231 +/-67

Br/Rem. completa 206 +/-82 171 +-77

*  p=0,1306

** p=0,0008 Continua &Y Be/Rom. parcial
Br/Rem. completa

Figura 8a: Comparacién de las caracteristicas psicopatologicas (eacala PANSS) segin la
forma de evolucién clinica en una muastra de 71 pacientes con esquizofrenia

20

Puntuaciones 16

d ul

6

0

* S LX)
Continua 10,8 +-37 164 +/-36
Br/Rem. parcial M1 +/-22 129 +/-37
Br/Rem. completa 9 +-28 91 +-389
*  p=0,1042
** p=0.0001 Continua Br/Rem. parcial

Br/Rem. completa

Figura 6b: Comparacion de las caracteristicas psicopatolégicas (SAPS y SANS Andreasen)

segin la forma de evolucion clinics en una muestra de 71 pacientes con esquizofrenia




Comparacidén de las caracteristicas psicopatoldgicas
entre pacientes hospitalizados y ambulatorios en una
muestra de 71 pacientes con esquizofrenia

Hospitalizados
(n=53)
Mediana (1IQ)

Ambulatorios
(n=17)
Mediana (IIQ)

Significacién

U

P

PANSS-P
PANSS-N
PANSSPG
PANSS Total
SAPS VGT
SANS VGT

24,0(22,0-28,0)
24,0(19,0-26,0)
48,0(42,0-54,0)
97,0(83,0-106,0)
11,0(10,0-13,0)
14,0(0,0-15,0)

16,0(14,0-26,0)
19,0(14,0-27,0)
40,0(36,0-48,0)
83,01(69,0-92,0)
7,0(6,0-11,0)
12,01(9,0-15,0)

4,875
0,493
3,668
3,743

0,0272
0,4826
0,0555
0,0531

15,818 0,0001

0,044

0,8338




Comparacién de algunas caracteristicas clinicas y
psicopatolégicas entre pacientes con antecedentes
familiares (de 1° o de 2°) grado y pacientes sin ellos
en una muestra de 71 pacientes con esquizofrenia

Con AF* Sin AF Significacidn
(n=18) (n=54)

Caracteristica Media DS Media DS P

a

SANSVGT 13,4+4,4 12,6+4,5 0,5094

PANSS-N 24,6+7,3 22,44+7,5 0,2759
Edad diagnéstico 19,5+2,4 21,8+4,0 0,0391

AF Antecedentes familiares




TABLA 22a. Formas de evolucién clinica de una muestra de
pacientes con esquizofrenia (n=71)

Formas de evolucidn Nimero casos Porcentaje

Continua 17 23,9

Brotes y remisidén parcial 32 48,1

Brotes y remisidén completa 15 21 .1

Otras formas 7 9,9

TABLA 22b. Equivalencia entre los diagnésticos CIE-10 y DSM-
IV y las formas de evolucién clinica

Formas de evolucidn

Brotes y Brotes y remigidn
Continua remisién parcial completa Otras formas
n=17 n=32 n=18 n=7

CIE-10 20.00 (n=15) 20.02 (n=30) 20.03 (n=15) 20.09 (n=7)
20.01 (n= 2) 20.12 (n= 2)

DSM-1IV 20.00 20.02 (n=30) 20.03 {n=15) 20.81 (n=1)
(n=19-2)" 20.12 (n= 2) 20.82 (n=2)

20.04 (n=2)

20.00 (n=2)

Se excluyen dos pacientes con tiempo de evolucidn inferior a un afios, que pasan al grupo
Otras formas
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DISCUSION

En una primera fase analizaremos las caracteristicas demograficas, clinicas y
psicopatologicas de los enfermos estudiados; posteriormente, analizaremos, en el
grupo de pacientes y en el de sujetos sanos, los resultados obtenidos en las dos
pruebas de funcién cognitiva y su relacion con las caracteristicas demogréficas de
uno y otro grupo, para después estudiar en los pacientes la relacion entre las
caraceristicas cognitivas y las clinicas y psicopatologicas

En una segunda fase, analizaremos la relacion entre las caracteristicas de
evolucion de la enfermedad y la psicopatologia actual de los pacientes.

Por ultimo, trataremos de vertebrar las obserbaciones de las distintas
variables, en nuestro estudio y en los de otros investigadores, en un analisis global

conjunto, para extraer las conclusiones que de ello se deriven.

1- ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS, PSICOPATOLOGICAS Y COGNITIVAS DE LA MUESTRA

1.1.- Caracteristicas demogrificas

La edad y el sexo son las Gnicas caracteristicas demograficas en las que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el
grupo control.

La distribucion de la edad es homogénea entre los margenes que imponen
los criterios de inclusion; la similitud entre los grupos es notable, llegando incluso en
el grupo de pacientes a que las medias de edad en relacion al sexo son iguales.

En cuanto al sexo, existe un predominio de varones en ambos grupos; en el
grupo de pacientes esta distribucion ha derivado de varios hechos, principalmente, por

el lugar de seleccion de la muestra; al ser mayoritariamente pacientes hospitalizados

(76,1%), los desajustes psicopatologicos que determinan el ingreso hospitalario son

generalmente mas frecuentes en el sexo masculino, en segundo lugar, al seleccionarse

la muestra entre pacientes jovenes, la edad media de inicio de la esquizofrenia mas
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tardia en las mujeres (21 frente a 26afios) y la mayor prevalencia de la esquizofrenia
en el sexo masculino (Black et al, 1988;p 374), han disminuido la probabilidad de
incluir mujeres en nuestro grupo de pacientes.

El resto de las caracteristicas demograficas que hemos evaluado muestran
una distribucion diferente, estadisticamente significativa, entre ambos grupos. En
algunos casos, la tnica similitud viene dada por compartir el rango de distribucion que
imponen los criterios de inclusion.

La distribucion del estado civil, los afios de escolarizacion, el nivel de
estudios completados, el rendimiento académico, la ocupacién y el nivel socio-
economico esta comparativamente polarizado hacia niveles bajos en el grupo de
pacientes y hacia niveles algo mas altos en el grupo comparativo. Estas diferencias
son el reflejo de la mayor frecuencia de la esquizofrenia en clases socioeconémicas
mas bajas (Black y Andreasen, 1996;p 458), y esta en la linea de la tesis de que esta
enfermedad tiene un efecto negativo sobre los individuos en distintos ambitos, que
puede ser patente antes de la aparicion de los sintomas mas floridos de esta
enfermedad (Meltzer et al, 1996), e incluso que algunos déficits cognitivos estan
presentes en familiares de pacientes sin sintomas clinicos (Keefe et al, 1994; Kremen
et al, 1995; Faraone et al, 1995; Sauter et al, 1996) y por tanto, en los pacientes
propiamente dichos. Después de su aparicion clinica, esta enfermedad siempre tiene
un efecto socio-laboral negativo sobre los pacientes, derivado de sus caracteristicas
clinicas.

En comparacion con las caracteristicas demograficas de las muestras que
utilizan otros investigadores que trabajan sobre este tema, la media de edad de nuestro
grupo (28,6 aiios) esta incluida en el segmento de entre 27 y 32 afios, que es el que
presentan, como media de edad, la mayoria de los trabajos (Morice, 1990; Morrison-
Stewart et al, 1992; Rubin et al, 1995), aunque la edad maxima es inferior en nuestro
grupo, que no incluye sujetos con edades superiores a 36 afios, al seguir una

estrategia de no incluir pacientes con esquizofrenia de inicio tardio, en principio

menos tipico de esta enfermedad, y eliminar los factores neuropsicologicos que

pudiesen derivar de un deterioro asociado a la edad; aunque, por otro lado, perdemos

una perspectiva longitudinal mas amplia del tiempo de evolucion. En este sentido, hay




estudios transversales disefiados para evaluar el posible deterioro cognitivo derivado
del tiempo de evolucién, por segmentos de edad y hasta edades avanzadas (Heaton et
al, 1994; Hyde et al, 1994; Chen et al, 1996a).

La polarizacion de la distribucion por sexos hacia el masculino, y el menor
nimere de afios de escolarizacion, el nivel socioeconomico mas bajo, el mayor
absentismo laboral y el estado civil soltero o separado, comparativamente frente al
grupo control, es comiin a la practica totalidad de las muestras que estudian otros
investigadores (Weinberger et al, 1986; Berman et al, 1988, Mourice, 1990). La
media de afios de escolarizacion de nuestro grupo es ligeramente inferior a la de otros
grupos, que oscila entre 11 y 13 afios por término medio (Braff et al, 1991, Bell et al,
1994), derivado de que en nuestro grupo no se han incluido sujetos con estudios
superiores; en este sentido, el segmento de estudios realizados en el que se distribuye
nuestra muestra es mas estrecho, mas aun si afiadimos que hemos exigido al menos

cinco afios de escolarizacion.

1.2.- Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la esquizofrenia parecen haber perdido
protagonismo en la investigacion del tema que nos ocupa frente a las caracteristicas
psicopatologicas y cognitivas que, a nivel tematico, han predominado en la
investigacion sobre esquizofrenia en los dltimos afios. En nuestro estudio queremos
diferenciar las caracteristicas evolutivas de lo que es la psicopatologia, e investigar las
relaciones que puedan presentar tanto con la funcion cognitiva como con la
psicopatologia.

El diagnostico esta muy polarizado hacia la forma paranoide por dos motivos
fundamentales; primero, por la frecuencia de presentacion y en segundo lugar por el
sesgo que introducen los criterios de inclusion, al ser mas dificil la voluntariedad y la
colaboracién en un paciente mas desorganizado. Por tanto, nuestras conclusiones
deben ser referidas a este tipo de esquizofrenia. En la comparacion de nuestros

resultados con los de otros investigadores, supondremos que se refieren

mayoritariamente a esquizofrenia paranoide, pues los distintos trabajos solo hacen
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referencia a la nosologia por la que se hace el diagnostico y, no se diferencia ni se
mencionan habitualmente los tipos de esquizofrenia que recogen sus muestras; los que
lo hacen es para resefiar una proporcién importante en la muestra de pacientes con
esquizofrenia no paranoide (Goldberg et al, 1993c; Hyde et al, 1994) pero no
comentan diferencias neuropsicologicas en relacion a la forma clinica. Kremen et al
(1994) en un estudio comparativo entre formas de esquizofrenia paranoide y no
paranoide encuentran un perfil neuropsicologico similar entre ambas formas, y una
asociacion con el cortex frontal en las formas no paranoides igualmente, Gnicamente,
refieren mejores habilidades previas en la forma paranoide como hecho diferencial.

Rosse et al (1991) si observan que los pacientes con esquizofrenia paranoide hacen

mejor el WCST que los que presentan formas no paranoides.

En relacion a la forma de evolucion de la esquizofrenia (segin la tipificacion
de las nosologias CIE-10 y DSM-IV), en nuestra muestra dominan los pacientes que
evolucionan de forma continua o episodica con defecto estable, que representan casi
el 70% de la muestra, estas formas de evolucion son las mas genuinas y caracteristicas
de la esquizofrenia. Los resultados en las pruebas de funcién cognitiva estan, por
tanto, mayoritariamente referidos a pacientes con estas caracteristicas evolutivas.

El hecho de recoger en nuestra muestra a siete pacientes con evolucion de su
enfermedad inferior a un afio, facilita uno de los principales objetivos de este trabajo,
como es evaluar si la afectacion cogmitiva que registran los tests que utilizamos, esta
desde el principio de la enfermedad y la evolucion que sigue.

El 20% de los pacientes tienen una forma de evolucién episodica con
remisiones completas, mas tipica de trastornos afectivos que de esquizofrenia, lo que
nos permite investigar si este grupo de pacientes tiene unas caracteristicas
psicopatoldgicas y cognitivas similares al resto.

El reagrupamiento de las formas de evolucion en cuatro, evitando la
dispersion, nos facilita el estudio estadistico.

La edad de diagnéstico oscila entre 16 y 33 afios, con una media de 21 afios
(DS=2); esta caracteristica nos sitiian ante una muestra de pacientes con esquizofrenia
tipicos, lo que revaloriza los resultados. En otros estudios al incluir unos rangos de

edad mas amplios (Braff et al, 1991; Bell et al,1993), se introducen otros factores




potenciales, como un espectro diferente de formas de esquizofrenia, que en definitiva
son mas variables a considerar. Otros investigadores para soslayar esta variabilidad en

la edad de inicio subdividen la muestra segun la edad de inicio (Heaton et al, 1994)

El tiempo de evolucion de la enfermedad en nuestra muestra osciia entre 0,2

y 16 afios, lo que nos situa en el contexto de los estudios de afectacion cognitiva en la
esquizofrenia en sus primeros estadios (Nopoulos et al, 1994; Rubin et al, 1995). De
forma secundaria también estudiamos si hay diferencias en el perfil psicopatologico
(positivo o negativo) entre los pacientes de corta evolucion y los de larga.

La existencia de antecedentes familiares de primero o segundo grado en un
25% de la muestra, un indicador del componente genético que hay en esta
enfermedad, nos permite investigar las diferencias entre este grupo y los que no tienen
antecedentes familiares en cuanto a las distintas caractristicas que investigamos en
este estudio.

La evaluacion del funcionamiento global del sujeto mediantc la escala GAF
del DSM-III-R muestra una media para nucstro grupo de 36,8 (DS= 15,4) con una
distribucion que oscila entre 15 y 90; esta puntuacién media indica “deterioro en la
evaluacion de la realidad o en la comunicacion; 0 deterioro importante en diferentes
areas como trabajo, relaciones familiares, capacidad de juicio, pensamiento” (APA,
1987, p.14). La amplia distribucion de puntuaciones incluye desde pacientes con un
funcionamiento psicologico, social y ocupacional muy deteriorado, hasta pacientes
practicamente sin deterioro en estos ambitos.

Con lo que hemos llamado GAF “mejor” y “peor” hacemos una estimacion
de la mejor y peor situacion clinica que han tenido los pacientes en otros estadios de
su enfermedad durante el iltimo afio. Con esta estrategia pretendemos estudiar si los
pacientes que mas mejoran o los que mas se agravan en el curso de su enfermedad
tienen correlatos psicopatologicos o cognitivos diferentes. Con la utilizacion de esta
escala pretendemos una evaluacion del paciente diferente a la estrictamente
psicopatologica.

El estudio comparativo entre pacientes hospitalizados y ambulatorios nos
permite una aproximacion a las caracteristicas clinicas, psicopatologicas y cognitivas

de uno y otro grupo.
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Los pacientes de nuestra muestra reciben medicacion antipsicotica en una
dosis media, en equivalentes de clorpromazina, de 645,6 mg/dia; esta cifra esta en el
segmento medio respecto a otras muestras de pacientes de estudios similares (Green y
Walker, 1985: entre 522 y 759 mg/dia, Verdoux et al, 1994: 641 mg/dia; Morrison-
Stewart et al, 1992: 506 mg/dia) y por debajo de otros (Cuesta y Peralta, 1995: 1203
mg/dia; Weinberger et al, 1986: 1200 mg/dia). A estas dosis la mayoria de los
investigadores no han escontrado ni empeoramiento ni mejoria de la funcion
cognitiva.

Nuestro estudio no ha sido disefiado para evaluar el efecto de los farmacos
sobre la funcion cognitiva, de hecho, en nuestra muestra, el tiempo de tratamiento
puede variar desde uno o dos dias a afios; los cambios de farmacos y de dosis,
frecuentes en algunos casos, y las propias dosis probablemente estén en relacion con
la gravedad y la cronicidad del cuadro, normalmente ya establecida antes de iniciar la
pauta de tratamiento farmacologico. En este contexto, correlacionar dosis de
farmacos y funcion cognitiva dificilmente nos puede aportar resultados significativos.

Otros estudios disefiados para estudiar el efecto de los psicofarmacos sobre
la funcion cognitiva comparan pacientes con tatamiento y pacientes sin €l (Verdoux et
al, 1995) o analizan el efecto de las variaciones en las dosis (Seidman et al, 1993),
concluyen que, a dosis medias en el nivel de nuestro grupo, no hay una perturbacion
significativa de los rendimientos cognitivos y algunos (Lee et al, 1994; Meltzer et al,
1996) incluso refieren mejorias.

El resto de los psicofarmacos (benzodiazepinas, antiparkinsonianos) son
administrados a dosis medias o bajas y, en general, a grupos minoritarios de la
muestra; en esas circunstancias, igualmente no hay evidencias de una perturbacion
significativa de la funcion cognitiva.

Por tanto, y aunque siempre es deseable eliminar variables que puedan

contaminar los resultados, como en este caso es el efecto de los psicofarmacos, por

los estudios realizados con anterioridad no hay evidencia de que, a dosis medias
similares a las de nuestros pacientes, el rendimiento en los tests neuropsicologicos que

empleamos esté influido de ferma significativa por el tratamiento farmacolégico.




1.3.- Caracteristicas psicopatolégicas

Tanto las escalas de sintomas positivos y de sintomas negativos de
Andreasen como la PANSS recogen numéricamente la variabilidad de la muestra en
intensidad y en caracteristicas psicopatologicas; desde casos pobres en psicopatologia
a ricos en ella; de intensidad desde leve a grave, y con variabilidad en el dominio de la
psicopatologia positiva o negativa. Las puntuaciones totales de nuestra muestra, en

las distintas escalas y subescalas, muestran una distribucion practicamente normal, las

medias se sitian junto a las medianas, y las distribuciones de todas las variables

psicopatologicas, son practicamente simétricas.

Los valores medios en las distintas escalas de nuestro grupo de pacientes se
sitian junto al punto medio (de las puntuaciones posibles) de cada escala; asi en las
escalas PANSS-P y PANSS-N nuestro grupo presenta unas medias de 23,4 y 22,9
respectivamente (el punto medio de las escalas es 24,5) y para la SAPS y SANS
presentan unas medias de 10,6 y 12,8 frente a los puntos medios de 10 y 12,5
respectivamente. Estas cifras que mostramos son solo orientativas para la globalidad
de la muestra, pero no asi para un paciente en concreto, que al poder puntuar mas o
menos en cada punto de la escalas, e incluso puntuar cero, una puntuacion global
determinada puede significar un espectro amplio de posibilidades de gravedad clinica.

Si analizamos el tipo de sintomas positivos y negativos que dominan en
nuestra muestra, y que, por tanto, son porcentualmente mas responsables del valor
global total de la escala, observamos que en la escala de sintomas positivos (SAPS
VGT) el grupo psicopatologico que mas contribuye a la puntuacion total son las ideas
delirantes, y en segundo lugar, los comportamientos extravagantes, frente al resto de
los valores de la escala (valores medios de 3,6 y 2,8 frente a 2,1 del resto). En
relacién a los sintomas negativos (SANS VGT), las medias son muy parecidas y el
dominio de unos grupos psicopatologicos sobre otros es poco marcado (valores

medios entre 2,2 y 2,9); unicamente destaca la puntuacion de Alogia, la media mas




baja de las de la escala, que s la subescala que menos aporta a los valores totales de
la escala de sintomas negativos en nuestra muestra.

Estas caracteristicas de distribucion psicopatologica en ambas escalas, y que
graficamente mostramos en la Figura 1, son importantes de considerar si queremos
valorar correctamente un valor total en una u otra escala; asi, un valor total en la
escala SANS, al estar las cinco subescalas en un rango estrecho, es un dato muy
orientativo; en el caso de la SAPS, la situacion es muy diferente, ya que los valores
globales totales son generalmente desorientativos, pues evaluan “a la baja” la
gravedad de la psicopatologia del paciente; asi por ejemplo un valor global intermedio
en esta escala nos puede situar ante un sujeto con gran actividad delirante y
comportamientos extravaganies, pero con pocos trastornos senso-perceptivos y

tratornos formales del pensamiento.

Si analizamos las correlaciones entre escalas observamos que:

| - Existe una correlacion muy alta dentro de las escalos de Andreasen,
superior al 90%, entre las formas de expresar los sintomas positivos y negativos,
como valores globales o como suma total de items. En este estudio utilizaremos las
puntuaciones en valores globales (VG) porque teoricamente es el valor que mas se
ajusta a la realidad psicopatologica de los pacientes, y evita circunstancias como las
que referiamos anteriormente en la valoracion de los sintomas positivos de nuestra
muestra. Andreasen y Olsen (1982) expresan que los valores globales hacen una
valoracién mas fiable que la suma total de items.

2.- Entre las escalas de Andreasen y la PANSS existe una correlacion muy
alta en nuestro grupo, especialmente entre las escalas negativas (r=0,94); entre las
escalas positivas es ligeramente inferior (r=0,84); esto esta en la linea de lo expresado
por otros investigadores (Peralta y Cuesta, 1993, 1994; Peralta et al, 1995), aunque
éstos obtienen un coeficiente de correlacion ligeramente mas bajo.

3- Al estudiar en nuestro grupo de pacientes la correlacion entre las
puntuaciones en las escalas pritivas y negativas, resulto inxistente entre el sindrome

positivo y el negativo de la escala PANSS; entre las escalas SAPS y SANS, si aparece

correlacion, aunque muy débil (probablemente por cierto grado de solapamiento en la
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evaluacion que ambas hacen de la situacion psicopatologica). Estos resultados estan
en la linea de los obtenidos por la mayoria de los investigadores desde la definicion y
validacion de estas escalas por Kay et al (1988) y Andreasen y Olsen (1982)
respectivamente, y apoyan las tesis de Crow (1985), Liddle (1987a), McGashan y
Fenton (1992) y Peralta et al (1995), que entienden que ambos sindromes representan

dos dimensiones de la esquizofrenia independientes o semi-independientes.

El analisis de los componentes principales de la Escala del Sindrome Positivo
y Negativo (PANSS) en ia muestra de pacientes que estudiamos muestra siete
factores, entre los que el Factor I (negativo) y el Factor II (positivo) explican la
mayoria de la varianza, el resto de los factores tiene un menor peso en la escala. El
analisis de consistencia interna de estos factores de la escala PANSS (o de Cronbach)
otorga la mayor consistencia al Factor 1 (negativo), aunque tanto el Factor II
(positivo) como el Factor III (desorganizado) tienen un coeficiente o superior a 0,70.
Estos resultados son similares a los que obtienen Peralta y Cuesta (1994b) en su
estudio de estructura factorial y consistencia interna de la escala PANSS.

La correlacion que encontramos en nuestro estudio entre el Factor I
(negativo) y las puntuaciones en el sindrome negativo de la escala PANSS (r = 0,95),
junto a la alta consistencia interna del Factor negativo sugiere que la subescala del
sindrome negativo mide un sindrome homogéneo como han sefialado Strauss (1993) y
Peralta et al (1995). Las escalas de sintomas posiiivos (Andreasen o PANSS)
muestran una menor consistencia interna (Andreasen y Olsen, 1982; Peralta y Cuesta,

1994b), lo que junto a la heterogeneidad que se ha observado tras el analisis factorial

ha sugerido que estas escalas positivas no representan un constructo unitario, sino que

comprenden varios componentes indeperdientes (Peralta y Cuesta, 1994b) En la
muestra que estudiamos la correlacion entre el Factor II (positivo) y la subescala de
sintomas positivos de la PANSS es moderada y similar a la que obtenemos con el
Factor 11l (desorganizado) (r = 0,57). Esto se ha traducido en su subdivision en dos
sindromes, uno positivo otro desorganizado (Liddle, 1987b; Kay y Sevy, 1990;
Peralta et al, 1992). El sindrome positivo estaria compuesto por alucinaciones y
delirios y el sindrome desorganizado, aunque compuesto por items de las escalas
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positivas y negativas previas, su composicion difiere de unos autores a otros (Peralta
et al, 1994); Liddie (1987b) y Peralta y Cuesta (1995) incluyen en este sindrome los
siguientes elementos: trastorno formal del pensamiento de la SAPS, defecto de la
atencion de la SANS, y afecto inapropiado de la SANS. De Leon et al (1993) y
Peralta et al (1994) han propuesto un cuarto sindrome, que han llamado relacional, y
que incluye incapacidad para sentir intimidad e incapacidad para relacionarse con

amigos y semejantes, que son elementos de la SANS.

1.4.- Caracteristicas cognitivas

El comportamiento en la ejecucion del test de Matrices Progresivas de Raven
y del WCST ha sido diferente en el grupo de enfermos que en el grupo de
comparacion. Los pacientes han alcanzado una puntuacion media en el test de Raven
que esta dentro del segmento medio de puntuaciones de los sujetos sanos, y han
fracasado mayoritariamente en el WCST; el grupo control ha ejecutado el test de
Raven dentro de pardmetros normales, y el WCST, en un nivel incluso superior
respecto al test de Raven, con un porcentaje medio de respuestas correctas mas

elevado.

1.4.1.- Test de Raven

La distribucion del nimero de respuestas correctas en ambos grupos,
transcurre en un amplio espectro con un comportamiento similar a cualquier grupo de
poblacion (distribucion normal); la comparacion estadistica no muestra diferencias
significativas entre los grupos.

Si investigamos el percentil en que se encuentran los sujetos de nuestra
muestra, en la distribucion de sus resultados en este test, teniendo en cuenta su edad y

su nivel de estudios, segun las tablas del manual de instrucciones de este test (ed.

MEPSA, 1970), observamos que ambos grupos se distribuyen en un rango amplio

(que incluiria sujetos en percentiles inferiores al 10 y sujetos que superan el percentil
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80). La puntuacién media se situa en el percentil 50 para el grupo control y el 40 para
el grupo de pacientes; el intervalo intercuartilico sitia a los pacientes entre el percentil
20 y 65 y al grups control entre el 35 y el 60. Aunque el nivel medio de rendimientos
en el grupo de pacientes es inferior al grupo control, si es resefiable que el 75% de los
pacientes obtienen puntuaciones por encima del percentil 20 para sujetos sanos con la
misma edad y nivel de estudios.

Estos datos que ofrecemos son solo aproximados para la totalidad de las
muestras y prentenden dar una idea de como han realizado el test de Raven ambos
grupos. Las diferencias en la ejecucion de este test entre ambos grupos se establecen
conforme avanza el test, y fundamentalmente en las dos ultimas series; el hecho de
que en la serie 4 se mantenga o mejore el nivel de ejecucion de la serie 3, aleja la
posibilidad de que esa diferencia derive del cansancio o desmotivacicn de los
pacientes.

Los resultados en el grupo de pacientes estan en la linea de otros
investigadores (Berman et al, 1987, Goldberg et al, !993a) que afirman que la
ejecucion de este test no esta afectada de forma significativa en esta enfermedad. Si
comparamos nuestros resultados concretos con los del grupo de Berman (1987),
nuestro estudio muestra menores diferencias entre pacientes y controles, pero no
debido al grupo de pacientes, que muestra una media de respuestas correctas del
68%, frente al 66,3% del grupo de Berman (con “un test de Raven Standard™), sino
al nivel del grupo control, que muestra una ejecucion sensiblemente superior al
nuestro. Si es resefiable que la muestra del grupo de Berman incluye sujetos con
estudios universitarios y pacientes institucionalizados.

Otros investigadores que han utilizado otros tests de inteligencia, como el
WAIS o subescalas de éste (Mourice, 1990; Braff et al, 1991; Crawford et al, 1993;
Goldberg et al, 1993c; Chen et al, 1996b), observan un rendimiento inferior entre los

pacientes respecto al grupo control, peor en los subtests manipulativos que en los

verbales, pero las puntuaciones globales estan en rangos de sujetos sanos; todos estos

investigadores dan puntuaciones medias superiores a 90 en este test en sus grupos de
pacientes con esquizofrenia. En cualquier caso, el WAIS es un test heterogéneo y no

alcanzan el mismo nivel de ejecucion en todos sus subtests.




Nuestros resultados estan en consonancia con la idea, que se arrastra desde
los autores clasicos, de que, en la esquizofrenia la inteligencia no se afecta de forma
significativa. Por tanto, nuestros resultados muestran el hecho de que un test de
razonamiento abstracto inespecifico, con cierto nivel de dificultad como es el test de
Raven, es superado con éxito por un grupo e pacientes con esquizofrenia, que
obtienen puntuaciones medias que estan al nivel del segmento medio de los que
obtienen los sujetos sanos de similar edad y nivel de estudios. Estos resultados apoyan
la idea de que el deterioro cognitivo que se ha asociado a la esquizofrenia no es
generalizado pues, al menos las funciones cognitivas necesarias para ejecutar con

éxito este test, estan mayoritariamente conservadas.

1.4.2.- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin

El WCST, que se ha mostrado sensible a la esquizofrenia como han
refrendado multitud de investigadores desde los trabajos de Weinberger y su grupo
(1986), en nuestro estudio diferencia de forma clara y muy significativa, desde un
punto de vista estadistico, el grupo de pacientes y el grupo control de sujetos sanos.

Los pacientes con esquizofrenia fracasan en la ejecucion de este test, y lo
hacen de una manera muy caracteristica; el error esta cifrado en un aumento muy
significativo de las respuestas llamadas perseverativas, las cuales son expresion de un
funcionamiento cognitivo particular, y en ningun caso expresan un fracaso
inespecifico por falta de atencion o motivacion.

En nuestro estudio, los puntos que evaluamos de estc test que mas
diferencian a ambos grupos son las respuestas perseverativas o el error perseverativo,
en valor absoluto o en porcentaje, el porcentaje de respuestas correctas o incorrectas,
y el nimero de categorias completadas; y los que menos, el nimero de respuestas
correctas y el porcentaje de error no perseverativo. La estructura factorial de los

puntos del WCST que hemos contabilizado en nuestro estudio muestra unicamente

dos factores, de los que el Factor I (perseverativo) representa el 63,4% del total de la

varianza explicada por estos componentes (88,8%). Estos resultados estan en




consonancia con el perfil de ejecucion de este test en pacientes con esquizofienia
expresado por Heaton (1981); otro patron de error, referido a error no perseverativo
o una clasificacion ineficiente, no es caracteristico de esta enfermedad (Heaton, 1981,
Sullivan et al, 1992; Cuesta et al, 1995).

Los resultados de nuestro grupo control de sujetos sanos oscila entre
margenes estrechos; han captado con facilidad los criterios de clasificacion, y han
ejecutado con éxito este test. Todos los sujetos han completado las seis categorias, y
en la mayoria de los casos con un margen amplio, de tarjetas que no ha sido preciso
clasificar. En comparacién con el test de Raven, les ha resultado mas facil y lo han
realizado mejor.

En comparacion con los grupos control de otros investigadores, nuestro
grupo ha realizado de forma sensiblemente mejor este test; el porcentaje medio de
respuestas perseverativas es del 4,2% frente a otros investigadores que han
comunicado cifras de entre el 8,6% (Weinberger et al, 1986; referido a porcentaje de
error perseverativo), y el 17,1% (Verdoux et al, 1995); otros (Mourice, 1990, Braff et
al, 1991; Morrison-Stewart et al, 1992) obtienen resultados intermed:os. En cuanto al
nimero de categorias completadas por el grupo control, la practica totalidad dan
cifras comprendidas entre 5 y 6, similares a las de nuestro estudio.

En el grupo de pacientes los resultados, en cuanto al porcentaje de
respuestas perseverativas o de error perseverativo, muestran un rango muy amplio,

que incluye desde un grupo de pacientes que tiene unas cifras similares al grupo

control, hasta pacientes que fracasan de forma total. La media de error perseverativo

de ruestra muestra (31%), esta incluida en el rango de entre 20 y 35% que dan la
mayoria de los investigadores: Morriso-Stewart et al (1992), un 20%; Braff et al
(1991), un 24%; Weinberger et al (1986), un 27%; Verdoux et al (1994), un 34%;
Mourice (1990), un 35%. Todos estos investigadores sefialan, en sus grupos de
pacientes, un rango amplio de distribucion del porcentaje de error perseverativo en
contraste con los rangos mas estrechos de los grupos control. El nimero de
categorias completadas, que en nuestra muestra tiene una media de 3, esta en la linea
de estos autores, Mourice (1990), 3,1; Verdoux et al (1995), 3,9: Braff et al (1991),
4,8, Morrison-Stewart et al (1992), 2,8 y 3,7.




Por tanto, lo mas resefiable de los resultados de nuestra muestra de pacientes
en el WCST es el amplio rango de distribucion de los resultados, desde los que
fracasan de forma total en su ejecucion, aunque con un perfil de fracaso caracteristico
como sefialabamos, hasta los que lo realizan de forma similar a los sujetos sanos. A
pesar de esta diversidad, el porcentaje de pacientes con esquizofrenia que fracasan en
el WCST es mayoritario, pues ya en el percentil 25 de distribucion de nuestra muestra
se registran cifras de respuestas o error perseverativo superiores al 20%, (cifra que
supera la media en sujetos sanos de cualquiera de los estudios que hemos revisado).
Heaton (1981) refiere que una cifra de error perseverativo por encima del 16% indica
afectacion frontal.

En comparacion con el test de Raven, los pacientes con esquizofrenia
fracasan de forma masiva en el WCST, al entrafiar las caracteristicas de este test un
grado mayor de dificultad, probablemente derivado de los cambios cognitivos que
determina esta enfermedad. En este sentido, el patrén tipico de fracaso en el WCST
de los pacientes con esquizofrenia, que incluye mas error perseverativo pero similar
error no perseverativo que los sujetos sanos, indica un fracaso de la funcion cognitiva
caracteristico y no inespecifico, como el que representa el error no perseverativo ,
pues las respuestas perseverativas obedecen a una ordenacion de las tarjetas no
correcta en el ambito del test, aunque coherente, en el sentido de que sigue un patron
de clasificacion; los pacientes, de hecho, verbalizan los criterios de clasificacion, pero
cuando se someten a la dinamica del test, muestran una rigidez en la ejecucion que es
ain mayor a medida que avanza el test. Nuestro grupo de pacientes muestra, en sus
cifras globales de ejecucion del WCST, este patron tipico de la esquizofrenia.

En esta ocasion, en un test de razonamiento abstracto como el WCST, un

grupo amplio de la muestra de pacientes presenta dificultades importantes en su

ejecucion, en un comportamiento diametraimente opuesto a los sujetos sanos. En este

sentido, nuestros resultados corroboran la sensibilidad de este test para algunos de los
trastornos cognitivos que determina la esquizofrenia y hace patente un déficit en las
funciones cognitivas necesarias para ejecutar de forma eficaz este test en, al menos,

un grupo mayoritario de pacientes con esta enfermedad.




Desde la publicacion en 1986 de los primeros trabajos del grupo de
Weinberger, utilizando el WCST como prueba sensible a la esquizofrenia, multitud de
trabajos han corroborado que los pacientes con esquizofrenia en comparacion con los
sujetos sanos fracasan en la ejecucion de este test de forma estadisticamente
significativa; no obstante, frente a esta consideracion inicial de los pacientes como un
grupo compacto respecto a su comportamiento en este test, algunos investigadores
han obtenido resultados discrepantes con esta generalizacion. Braff et al (1991)
observan en un grupo de pacientes ambulatorios con esquizofrenia un nivel de
ejecucion en el WCST sin diferencias significativas frente al grupo control; y por otro
lado, un fracaso masivo en paciertes con esquizofrenia gravemente deteriorados.
Nuestros resultados estan en esta misma linea, hay pacientes que fracasan y otros que
no lo hacen, por lo que el fracasc en este test no nos parece generalizable a todos los
pacientes con esquizofrenia. Strauss et al (1986) inciden en este tema, al observar con
la bateria de Luria-Nebraska un grupo de pacientes con esquizofrenia con un
funcionamiento neuropsicolégico similar a sujetos sanos, frente a otros que presentan
caracteristicas de estado defectual.

Al evaluar la esquizofrenia con el WCST parece necesario considerar frente a
un componente cuantitativo, que indudablemente existe, un componente cualitativo;
pacientes que “perseveran” (variable mas caracteristica de este test) frente a otros que
no lo hacen y no fracasan en el test. Esto hay que apoyarlo en dos hechos, uno de
caracter numérico y cifrado en los resultados contables del test, que muestra que un
grupo de pacientes tiene unos resultados incluidos en el rango de sujetos sanos, y otro
de caracter mas intuitivo, que lo percibe claramente el examinador; el fenomeno de la
perseveracion es tan singular y caracteristico que el propio examinador lo percibe de
forma probablemente mas fiable que las cifras contabies. En este sentido, en nuestra

muestra hay pacientes que no han mostrado perseveracion.

Este hecho sintoniza con la diversidad de formas clinicas y evolutivas de la

esquizofrenia, y abre una linea interesante de investigacion, dirigida a estudiar si esta

dicotomia se traduce en formas clinico- psicopatologicas o evolutivas diferentes.
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Algunos estudios ya han dado alguna luz a este tema, desde ambitos
neurofisiologicos y neuropsicolégicos. Pantelis y Brewer (1995}, en una revision
sobre el tema, sefialan junto a la corteza prefrontal dorsolateral otras zonas frontales
con déficit en la esquizofrenia, como la érbito-frontal y la olfatoria; y mientras los
pacientes con afectacion prefrontal dorsolateral si mostrarian afectada la ejecucion del
WCST, los sujetos con afectacion en el cortex orbito-frontal y olfatorio no mostrarian
déficit en este test. Seidman et al (1991), en un estudio con el “Pennsylvania Smell
Identification Test”, sensible a alteracion del cortex orbito-frontal, y con el WCST
llegan a las mismas conclusiones. Elliot et al (1995) hablan de dos tipos de déficit
perseverativo en pacientes con esquizofrenia, un primero en relacion a un “feedback”
negativo y una segunda forma mas compleja, que afectaria a las propiedades de la

atencion.

La correlacion estadistica de los resultados obtenidos en el test de Raven con
los del WCST en cada muestra, vuelve ha hacer patente el comportamiento diferente
de pacientes y sujetos sanos en estos tests; en el grupo control aparece correlacion,
como expresion de rendimientos en dos tareas que para este grupo se diferencian
unicamente en el grado de dificultad; y si la correlacion no es mas alta, es debido a la
la relativa facilidad del WCST, que ha hecho que nuestro grupo control lo ejecute
bien y con un segmento de variacion muy estrecho. En el grupo de pacientes no
aparece correlacion, debido a un fracaso irregular en el WCST, con independencia del

nivel de ejecucion en el test de Raven.

Tomados juntos los resultados de ambos tests en nuestras muestras de
pacientes y controles sanos podemos concluir que:

1.- El test de Raven no es sensible a la esquizofrenia, mientras que el WCST
si lo es para la mayoria de los pacientes

2- La disfuncién cognitiva que se asocia a la esquizofrenia no es

simplemente una interferencia causada por los sintomas psicoticos o un fenomeno de

falta de cooperacion o motivacion, como se deduce de la ejecucion con normalidad




una prueba de razonamiento abstracto incluso méas demandante que el WCST, como
es el test de Raven, y de que el patron de fracaso en el WCST no es inespecifico.

3.- Hay unas funciones cognitivas conservadas en esta enfermedad mientras
que otras estin afectadas; el test de Raven y el WCST podrian ser los referentes de

unas y otras funciones respectivamente.

Esta es sin duda la perspectiva en la que confluyen la mayoria de los
investigadores sobre las caracteristicas de la afectacion cognitiva en la esquizofrenia:
no existe un déficit cognitivo generalizado, sino que el déficit unicamente se
circunscribe a determinadas areas (Morriso-Stewart et al, 1992; Raine et al, 1992,
Elliot et al, 1995; Harvey et al, 1995).

2. RELACION DE LA FUNCION COGNITIVA CON LAS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y PSICOPATOLOGICAS

Una vez analizadas las caracteristicas demogrficas, clinicas,
psicopatologicas y la funcion cognitiva referida 'a los tests que hemos utilizado,
pasamos a analizar las relaciones de la funcion cognitiva que hemos estudiado con las

caracteristicas demograficas, clinicas y psicopatologicas de nuestra muestra.

2.1 - Funcién cognitiva y caracteisticas demogrificas

Los rendimientos en los tests de Raven y WCST, tanto en el grupo de

pacientes como en el grupo control, no muestra variaciones significativas derivadas de

la edad, el sexo, el nivel socioeconomicc, les estudios realizados y la ocupacion;

resultados en la linea de los obtenidos por otros investigadores (Weinberger et al,
1986; Berman et al, 1986;Morrison-Stewart et al, 1992; Heaton et al, 1994, Cuesta y
Peralta, 1995; Rubin et al, 1995; Goldberg et al, 1995a), en lo referente a estas
caracteristicas socio-demograficas.

Unicamente en cuanto a estudios realizados y rendimiento académico

parecen ser parcialmente discrepantes nuestros resultados, pues en el test de Raven
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aparecen diferencias limitrofes a la significacion estadistica (en un valor de p<0,05) en

ambos grupos, propiciadas por los mejores rendimientos del grupo que completé los
estudios medios; lo que es un resultado normal entre sujetos sanos; en este sentido,
Goldstein (1990) encuentra relacion entre el nivel de educacion e inteligencia y el
funcionamiento cognitivo. En el WCST, no han aparecido diferencias significativas,
con un comportamiento similar de ambos grupos en estas variables y en la linea de los
resultados obtenidos por otros investigadores.

En relacion al sexo si debemos hacer algunas puntualizaciones, pues aunque
las mujeres en el grupo de pacientes fracasan en la ejecucion del WCST frente a sus
homénimas del grupo control, tanto en el grupo de pacientes como en el grupo
control hay diferencias significativas entre varones y mujeres en el porcentaje de
respuestas perseverativas, en el sentido de que el nivel de perseveracion es menor
entre las mujeres. Este dato no ha sido comentado por otros investigadores, y parece
estar condicionado por el sexo, mas que por la enfermedad, al aparecer igualmente en

el grupo control.

2.2.- Funcion cognitiva y caracteristicas clinicas

La edad de diagnostico de nuestro grupo de pacientes no ha mostrado
correlacion estadistica con las variables cognitivas que hemos evaluado; si bién, en la
linea del conocimiento que se tieme de esta enfermedad, nuestro subgrupo de
pacientes con un cOMienzo mas temprano de la enfermedad (tras escindir la muestra
por la mediana) muestra unos rendimientos algo mas bajos que los de comienzo
tardio, aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. Este resultado
es esperable, al tratarse de un grupo de pacientes jovenes muy compacto,
probablemente habriamos encontrado diferencias si hubiesemos incluido pacientes de
comienzo tardio. No obstante, Heaton et al (1994), en un estudio disefiado para
evaluar este punto, comparan dos grupos de pacientes con esquizofrenia, uno de
inicio temprano y otro de comienzo tardio, y no encuentran diferencias significativas

en la funcion cognitiva entre ambos grupos.
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Uno de los objetivos de nuestro estudio era investigar si, en los primeros
afios de evolucion de la esquizofrenia, se producia un deterioro progresivo del
funcionamiento cognitivo. Los resultados que hemos obtenido indican que ni en la
funcién intelectiva general inespecifica, que evalua el test de Raven, ni en algunas de
las funciones cognitivas afectadas en esta enfermedad, como las que evalua el WCST,
aparece un deterioro progresivo sino que por el contrario, se mantienen estables. La
comparacion de nuestra muestra, escindida por la mediana de distribucion de los afios
de evolucién, no muestra diferencias significativas entre los pacientes que llevan mas
de siete afios de evolucion de su enfermedad y los que lievan menos de siete en
ninguno de los tests que utilizamos. Este resultado esta en la linea de otros
investigadores (Heaton et al, 1994; Hyde et al, 1994; Chen et al, 1996a) que, incluso
con rangos de edad mas amplios y en estudios disefiados para evaluar el posible efecto
del tiempo de evolucién y la edad (comparando la muestra por segmentos de edad),
no observan un deterioro progresivo en relacion al tiempo de evolucion, por el
contrario, defienden que la funciéon cognitiva se mantiene costante; en este sentido la
esquizofrenia tiene el comportamiento de una encefalopatia estatica. Los autores que
sefialan un deterioro progresivo de la funcion cognitiva lo refieren a subgrupos de
pacientes que presentan un deteriorv grave, que son generalmente pacientes
institucionalizados (Braff et al, 1991; Mitrushina et al, 1996).

Saykin et al (1994) establecen la comparacion entre pacientes con
esquizofrenia de corta evolucion, en su primer episodio, y pacientes mas cronicos y no
encuentran diferencias en el funcionamiento cognitivo entre ambos grupos. Rubin et al
(1995), Goldberg et al (1993a) y Hoff et al (1992) obser;ran en sus estudios que los
déficits neuropsicologicos ya estaban presentes en el primer episodio. En este sentido,
en nuestra muestra tenemos siete pacientes con una evolucion de su enfermedad
inferior a un afio, que tienen un comportamiento en ambos tests similar a otros
pacientes de la muestra mas cronicos y con formas de evolucion mas graves.

Por todo lo cual, podemos concluir que la afectacion cognitiva que detecta el

WCST esta presente desde el comienzo de la esquizofrenia y se mantiene estable

durante al menos los primeros 16 afios de evolucion de la enfermedad; y segun las

referencias que tenemos de otros investigadores, por muchos afios mas. Otras
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funciones cognitivas que no se afectan primariamente por esta enfermedad, como las
que evaliia el test de Raven, se mantienen igualmente estables en los primeros afios de

evolucion.

Otro aspecto que hemos investigado es la correlacion entre la situacién
clinica giobal, cuantificada con la escala GAF, y la funcién cognitiva referida a ios
tests que utilizamos. Esta evaluacion pretende ser una valoracion mas amplia del
funcionamiento del paciente que la estrictamente psicopatologica. Este es un aspecto
en que existe gran dispersion entre los distintos investigadores, tanto en la
metodologia de evaluacion como en los resultados.

En nuestro estudio, si aparece correlacion de las puntuaciones en la escala
GAF con los rendimientos en el WCST, pero no con los rendimientos en el test de
Raven, cuyo entorno cognitivo no parece afectarse en esta enfermedad. La
comparacion entre los pacientes con puntuaciones altas y aquellos con puntuaciones
bajas en esta escala, en cuanto al porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST,
arroja diferencias significativas en el sentido de un mayor fracaso por parte del grupo
que tiene menores puntuaciones en la escala GAF. Bell et ai (1994) no observan
correlacion de la escala GAF con el WCST en un estudio similar al nuestro; Cantor-
Gaae et al (1995), con la escala de “Rockland-Pollin” (de base psicopatologica),
tampoco obtiene correlacion de las puntuaciones en esta escala con las pruebas de
funcién cognitiva. En la otra vertiente, Goldberg et al (1990) con la escala GAS
(“Global Assessment Scale” de Spitzer et al, 1979) si obtienen correlacion; y Peralta y
Cuesta (1995), con la escala GAF, obtienen igualmente correlacion entre funcion
cognitiva y situacion clinica.

Podemos concluir que hay una funcién cognitiva que se mantiene estable a
pesar del agravamiento de la enfermedad (como la que registra el test de Raven) y
otra que se afecta en paralelo a la situacion clinica global, aunque con estos datos no

podemos matizar si ambas variables van ligadas, y este déficit cognitivo varia en

relacion a la situacion clinica del paciente en cada momento, o la afectacion cognitiva

es un indicador de gravedad de la enfermedad que no fluctua segun la situacion

clinica.




Con ¢l GAF mejor y peor pretendemos diferenciar a los pacientes que, en
alguna fase de su enfermedad durante el Gltimo afio, alcanzan niveles altos de remision
o de agravamiento clinico respectivamente de los que no lo hacen, sobre la hipotesis
de que puedan representar formas distintas de enfermedad y evaluar su correlacion
con la funcion cognitiva. Nuestros resultados, tanto en cuanto a correlacion como en
cuanto a comparaciones, son superponibles a los obtenidos con las puntuaciones del
GAF actual (en el momento de la exploracion).

El analisis de estos resultados es complejo, pues probablemente la escision de
la muestra por la mediana de distribucion de las tres variables (GAF actual, mejor y
peor), haya dejado mayoritariamente del mismo lado a los pacientes en los tres casos.
Sigue manteniendose la asociacion entre la mejor y peor situacion clinica con la mejor
y peor ejecucion del WCST respectivamente, con diferencias estadisticamente
significativas. El analisis estadistico que hemos realizado, al no comparar los cambios
clinicos que ha tenido cada sujeto, sino los del grupo, no nos permite comparar a los
pacientes que han tenido mas oscilacion clinica, en uno y otro sentido, de los que no
la han tenido. No obstante, desde el estudio de las formas de evolucion podemos
obtener indirectamente alguna luz sobre el tema. Para el estudio de la relacion entre
clinica y funcion cognitiva es recomendable un estudio longitudinal prospectivo para

estudiar como responde una variable a los cambios de la otra.

2.2.1.- Funcién cognitiva y formas de evolucion

La funcion intelectiva general, que hemos evaluado con el test de Raven, no
muestra diferencias significativas entre los pacientes en funcion de la forma de
evolucion de su enfermedad. En cuanto a la funcion cognitiva que evalua el WCST, si
aparecen diferencias estadisticamente significativas; la comparacion de los

rendimientos en el WCST segin la forma de evolucion (Tabla 16), muestra las

mayores diferencias entre el grupo que presenta la forma de evolucion continua y el

grupo que presenta la forma de evolucion episodica con remisiones completas.
Si analizamos la distribucién del porcentaje de respuestas perseverativas de

nuestro grupo de pacientes seguin la forma de evolucion clinica, observamos que en el




grupo de evolucion continua y en el grupo de evolucion episodica con defecto estable,
ya en el percentil 25, arrojan cifras de respuestas perseverativas del 36,7 y del 28,1%
respectivamente, claramente patologicas segn Heaton (1981); sin embargo, el grupo
que evoluciona de forma episodica con remisiones completas arroja una cifra del 9,2%
en el percentil 25 y 6 categorias completadas, en pleno rango de sujetos sanos. No
obstante, la mediana de este ultimo grupo esta en 28,9% de respuestas perseverativas,
por lo que no es homogéneo en cuanto a su comportamiesto en este test. aunque por
otro lado la mayoria de los pacientes que no fracasan en el WCST estan incluidos en
este grupo.

Si analizamos conjuntamente estas diferencias en el grado de fracaso en el
WCST segiin la forma de evolucion tenemos que planteamos varias cuestiones:
;estamos en la linea de la hipotesis clasica, de que lo que llamamos esquizofrenia son
un grupo heterogéneo de enfermedades, y asumimos las distintas formas clinicas de
evolucién como un referente de formas clinicas de esquizofrenia diferentes?; jen qué
medida coincide este criterio evolutivo de formas de enfermedad con el criterio
psicopatologico, que pretende ver en los diferentes sindromes o dimensiones
psicopatologicas formas fisiovatologicas diferentes?, Si cambiamos el criterio
psicopatologico por un criterio evolutivo como referente de esquizofrenia, adquirimos
una nueva perspectiva para el conocimiento de la fisiopatologia de esta enfermedad.

Si consideramos las distintas formas de evolucién clinica como referente de
formas de mayor o menor gravedad clinica, nos situamos en ¢l contexto de cualquier
enfermedad corporal, lo que nos puede ayudar a asumir que formas mas y menos
graves pueden estar incluidas en un unico proceso fisiopatologico. Goldberg et al

(1990) al estudiar la afectacion cognitiva en una muestra de gemelos monocigéticos

discordantes para esquizofrenia (con una bateria de pruebas neuropsicologicas que

incluia el WCST), sefialan la posible asociacién de la magnitud del fracaso en esas
pruebas con la severidad de la enfermedad de base. Braff et al (1991) unen el fracaso
en el WCST con las formas de esquizofrenia mas graves y defectuales; y en las formas
menos graves observan una ejecucion dentro del rango de los sujetos sanos.
Entendidas las formas de evolucion como formas de mayor o menor gravedad clinica,

el WCST muestra, en nuestro grupo de pacientes, una disminucion progresiva del




porcentaje de respuestas perseverativas de forma casi lineal con la menor gravedad del

cuadro clinico (Figura 5), de forma que un grupo de los pacientes que evolucionan

con brotes y remisiones completas presentan cifras de respuestas perseverativas
dentro del rango de los sujetos sanos. La distribucion normal de las respuestas
perseverativas de nuestro grupo orienta también en el sentido, de una unica entidad
con distintos grados de gravedad. Las relaciones entre los sindromes psicopatoiogicos

y las formas de evolucion las discutiremos mas adelante.

2.3.- Funcibn cognitiva y caracteristicas psicopatolégicas

En nuestro grupo de pacientes no hay correlacion de los rendimientos en el
test de Raven referidos a porcentaje de respuestas correctas con las puntuaciones en
las distintas escalas de sintomas positivos y negativos, ni con la subescala de
psicopatologia general de la escala PANSS.

Al comparar entre los pacientes con mas con los pacientes con menos
intensidad de sintomas, tanto positivos como negativos, aparecen unas tendencias
resefiables aunque no estadisticamente significativas; eon la escala PANSS, el nivel
alto o bajo de puntuaciones en el sindrome negativo no afecta a la ejecucion del test
de Raven (p = 0.8226), sin embargo, los que tienen puntuaciones mas bajas en el
sindrome positivo ejecutan de forma sensiblemente mejor el test de Raven que los que
tienen mayores niveles de sintomas positivos (p = 0,0877).

Por tanto, una vez constatado que las puntuaciones en el test de Raven de
nuestra muestra de pacientes estan dentro del rango de los sujetos sanos, estos
resultados denotan que la funcion intelectivo-cognitiva que sirve de soporte a la
ejecucion de este test es independiente de la situacion psicopatologica, tanto general
como de la mas especifica de esta enfermedad referida a sintomas positivos y
negativos; unicamente los sintomas positivos parecen tener una relacion negativa con

la ejecucion de este test.




En relacion al WCST, si encontramos correlacion entre las puntuaciones en
varias de las escalas de psicopatoiogia y el porcentaje de respuestas perseverativas en
este test, sin duda el parametro de este test mas sensible a la esquizofrenia.

En la ultima década sc ha abierto un gran debate, sustentado por muchos
trabajos de investigacion, en relacion a si las caracteristicas de funcién (o disfuncion)
cognitiva que acompafian a la esquizofrenia son o no son independientes de las
caracteristicas psicopatologicas. En nuestro estudio, las distunciones cognitivas que
refleja la ejecucion deficitaria del WCST, correlacionan con las caracteristicas
psicopatologicas de nuestros pacientes, tanto a nivel de psicopatologia general como
a nivel de sintomas positivos y negativos. La correlacion mas fuerte aparece con las
escalas de sintomas negativos, tanto con la de Andreasen ccmo con la de la PANSS
(0,54 y 0,50 respectivamente; p<0,05). Al hacer comparaciones entre pacientes con
mis o menos sintomas negativos en ambas escalas, el grupo con mas sintomas
negativos muestra mas respuestas perseverativas con diferencias estadisticamente muy
significativas (p<0,001).

En relacion a las escalas de sintomas positivos, no hay correlaciéon con la
escala PANSS; con la escala SAPS si hay correlacion aunque débil (r = 0,28). A nivel
de comparaciones entre pacientes que tienen mas y menos sintomas positivos, las
diferencias si son significativas, aunque en menor grado que para las escalas de
sintomas negativos. Estas diferencias son en el mismo sentido: el grupo con mis
sintomas positivos tiene mis respuestas perseverativas. En relacion a la psicopatologia
general aparece igualmente correlacion, aunque débil, con el porcentaje de respuestas
perseverativas.

La valoracion de estos resultados en comparacion con los obtenidos por

otros investigadores precisa de unas consideraciones previas. Los estudios que han
investigado la relacion entre psicopatologia y funcién cognitiva en la ultima década
han arrojado resultados dispares; en parte derivados de que la evaluacion ha sido
heterogénea, tanto por la diversidad de escalas de psicopatologia como de pruebas de
exploracion cognitiva con las que se han evaluado los pacientes. Esto hace necesario
conocer en cada estudio, qué tipo de psicopatologia y sobre qué escala estd
cuantificada, si la evaluacion se ha realizado a partir de un modelo bi o tridimensional
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y el nivel cuantitativo de psicopatologia que tienre el grupo de pacientes; en lo
concerniente a la funcién cognitiva, se precisa cuantificacion y referencia de los tests
con los que se ha evaluado. Sélo tiene sentido comparar unos resultados con otros si
los parametros de evaluacion han sido similares.

La correlacién que aparece en nuestro estudio entre sintomas negativos y
funcion cognitiva, es sin duda la que mas se repite en los distintos estudios, tanto por
intensidad como por frecuencia de aparicion. Weinberger et al (1986), Braff et al
(1991), Cuesta et al (1995) y Verdoux et al (1995), encuentran correlacion entre las
puntuaciones de sintomas negativos evah:ados por las escalas SANS o PANSS vy la
funcién cognitiva evaluada con el WCST. Sin embargo, otros investigadores no la han
encontrado (Morrison-Stewart et al, 1992; Rubin el al, 1995), aunque si observan un
fracaso en los test “frontales™ en los pacientes con esquizofrenia frente a un nivel
normal de ejecucion en los tests “no frontales”, Chen et al (1996b) no encuentran
correlacion entre sintomas negativos y WCST, pero utilizan como escala para evaluar
los sintomas negativos la “High Royds Evaluation of Negativity Scale” (HEN,
Mortimer et al, 1989), si encuentran correlacién con otros tests frontales. Desde una
perspectiva psicopatologica tridimensional, con las mismas escalas de psicopatologia y
en relacion a una bateria de tests neuropsicologicos que incluyen el WCST, Liddle
(1987"), Liddle y Morris (1991), Brekke et al (1995) y Cuesta y Peralta (1995)
observan correlacion de la funcion cognitiva con el sindrome negativo y con el
sindrome desorganizado, pero no con el sindrome positivo, observaciones que
coinciden con las encontradas en el presente estudio.

Frente a estos estudios transversales, los estudios longitudinales, mas
dindmicos, han aportado resultados muy interesantes al evaluar, tanto en el ambito
psicopatologico como en el cognitivo, al mismo grupo de pacientes en dos momentos
(antes y después de un periodo de tratamiento). La mayoria de estos estudios
muestran que la mejoria psicopatolégica, con disminucion de las puntuaciones en las
escalas de sintomas positivos y negativos, no se traduce en una mejoria de los tests
‘que evalian la funcion cognitiva. En este sentido, Goldberg et al (1993c), tras una
mejoria del 40% en el BPRS, no observan mejoria en las puntuaciones tanto del
WCST como de otros tests neuropsicologicos, que se mantienen al nivel de la primera




evaluacion; incluso los pacientes con mas mejoria psicopatolégica no tuvieron un
cambio en los tests cognitivos mayor que los que mejoraron menos. Cantor-Graae et
al (1995), tras una mejoria en las puntuaciones en la escala de Rockland-Pollin (que
engloba un sindrome positivo y negativo similar a la escala de Andreasen), al mejorar
el episodio psicotico, no encontraron una mejoria en los tests de funcion cognitiva.
Verdoux et al (1995) tampoco encontraron mejoria en el WCST al mejorar las
puntuaciones en la escala SAPS y SANS.

En esta linea de estudios prospectivos, Braff et al (1991), Nopoulos et al
(1994) y Verdoux et al (1995) observan funciones cognitivas dependientes del estado
clinico: hay tests como el suttest de digitos del WAIS-R, el “Stroop naming color”, el
“Stroop-Interference” y el “Stroop-Colored Dots” cuya ejecucion mejora al mejorar la
situacién psicopatologica. Nopoulos et al (1994) encuentran correlacion de las
puntuaciones en estos tests que mejoran con los sintomas positivos y con los
desorganizados, y no con los sintomas negativos. Addington et al (1991) encuentran
asociacion entre la mejoria en la funcion cognitiva y la mejoria en los sintomas
positivos, y entre los déficit mas estables y los sintomas negativos.

Una visién interesante es la de Green y Walker (1985), quienes observan que
cada sindrome positivo y negativo tiene su propio correlato de tests cognitivos que se
afectan y de test que no se afectan (cada sindrome psicopatologico se asocia a unos
déficits neuropsicologicos concretos y diferentes). En este mismo sentido, pero
unicamente referido a los sintomas negativos, Stolar et al (1994) no observan
correlacion lineal entre pruebas neuropsicologicas y sintomas psicopatologicos en un
sentido general, sino que encuentran correlacion unicamente entre algunas pruebas

cognitivas concretas y algunos sintomas negativos concretos. Otros investigadores
(Liddle, 1987a; Frith et al, 1988) asocian cada sindrome positivo, negativo (y
desorganizado) con éreas cerebrales y con déficit cognitivos particulares.

Otra variable a considerar es el nivel medio de psicopatologia que presenta la
muestra. Este criterio cuantitativo resulta fundamental para Berstein et al (1990),
quienes desde una perspectiva general sefialan que la severidad de los sintomas es un
factor que afecta mas a la ejecucion de un test, que el hecho de que ese test muestre




sensibilidad a esa zona del cortex que se supone afectada; en el mismo sentido
Morrison-Stewart et al (1992) refieren obtener més correlaciones por, el nivel de
psicopatologia, que afecta de forma inespecifica a la realizacién de un test, que por la
sensibilidad o asociacion de ese test para con una zona del cortex afectada o el tipo de
psicopatologia con el que se asocia generalmente. Braff et al (1991) sefialan que todas
las correlaciones entre psicopatologia y cognicion estén en la linea de que a mayor
defecto cognitivo se asocia un defecto psicologico mas severo. En sentido contraric.
Gold et al (1993) a partir de una revision bibliografica concluyen “que la severidad «.
los sintomas tiene poco impacto en el nivel de ejecucion neuropsicologica”. Otra
perspectiva en relacion a este criterio cuantitativo aparece en el estudio prospectivo
de Verdoux et al (1995), en el que encuentran correlacion entre puntuaciones altas de
SANS y SAPS (44 y 39 respectivamente) y el WCST; sin embargo, al mejorar el
cuadro psicopatologico (28 v 15 respectivamente), las puntuaciones en el WCST no
habian mejorado, y ya no habia correlacion entre sintomas negativos y WCST.
Goldberg et al (1993b) en relacion al grado de influencia de la situacion
psicopatologica sobre la ejecucion de pruebas cognitivas, sefialan que, si en un
trastorno afectivo el BPRS explica entre el 15 y el 30% de la varianza de la funcién
cognitiva, en la esquizofrenia el BPRS solo explica el 5% de la varianza de la misma.
Cuesta et al (1995) cifran en un 10% el porcentaje de la varianza del factor de
perseveracion en el WCST que es explicado por el sindrome negativo. En nuestro
estudio el sindrome negativo explica algo mas del 23% de la varianza en el porcentaje
de respuestas perseverativas en el WCST (en nuestro estudio el sindrome positivo y la
psicopntologia general no son predictores de perseveracion en el WCST en un nivel
estadisticamente significativo.

La lectura de nuestros resultados en conjuncion con los de otros

investigadores, considerando las peculiaridades de los protocolos de exploracion y las

caracteristicas  psicopatologicas y cognitivas de las muestras, apoyan
mayoritariamente la correlacion entre sintomas negativos, referidos a la escala SANS,
y el porcentaje de respuestas o error perseverativo en el WCST; los valores del
coeficiente de correlacion en nuestro estudio giran en torno a 0,50, cifra similar a la
que obtienen Braff et al (1991).




Esta correlacion entre las puntuaciones en las escalas de sintomas negativos y
el porcentaje de respuestas perseverativas es la Unica que se mantiene significativa
cuando sometemos los resultados en el WCST a una regresion muitiple a partir de las
puntuaciones en las escalas de sintomas negativos y de otras variables
psicopatologicas. En este sentido nuestros resultados coinciden con Braff et al (1991),
gl mostrar que los sintomas negativos son el mis poderoso predictor del
funcionamiento neuropsicologico, en nuestro estudio, de las variables clinicas o
psicopatologicas que hemos evaluado, son los sintomas negativos los que explican la
mayoria de la varianza (explicada por estas variables) en el porcentaje de respuestas
perseverativas en el WCST.

El porcentaje de la varianza explicada en el porcentaje de respuestas
perseverativas en el WCST utilizando como variables independientes los Factores
negativo, positivo y desorganizado de la estructura factorial de la escala PANSS no
varia en nuestro estudio respecto al que hemos referido en relacion a la utilizacion
como variables independientes de las puntuaciones en las subescalas positiva y
negativa de la escala PANSS, lo que muestra que el Factor psicopatologico de
desorganizacién, a pesar de correlacionar con el porcentaje de respuestas
perseverativas de forma significativa (r = 0,34), no tiene peso como predictor de la
perseveracion que aparace en el WCST.

€l hecho de que la correlacién, en un mismo grupo de pacientes, entre
sintomas negativos y las puntuaciones en las pruebas neuropsicologicas aparezca con
unos tests y no con otros, nos acerca a las tesis de Green y Walker (1985), en el
sentido de que cada sindrome psicopatolégico tiene un correlato particular de tests
reuropsicologicos que se afectan en su nivel de ejecucion; o las de Liddle (1987a),

que relaciona cada sindrome psicopatologico, desde una perspectiva psicopatologica

tridimensional, con unas vias neurofisiologicas y un déficit cognitivo particular; en el

caso de los sintomas negativos y los tests frontales, compartirian las vias nerviosas
que unen nucleos subcorticales con el cortex prefrontal. Nuestros propios resultados
también apoyan Ia hipotesis de que tanto los sintomas negativos como la ejecucion del
WCST comparten, al menos en una parte importante, las mismas vias
neurofisiologicas. Esta hipotesis, que tiene como punto de partida la correlacion




Msﬁm entre ambas variables, se apoya en los estudios que muestran paraielismo
entre la ejecucion del WCST y la activacion del flujo sanguineo en el cortex prefrontal
dorso-lateral (Weinberger et al, 1986), que depende de sus aferencias subcorticales
(Weinberger, 1987). También se apoya en la observacion de que las Jesiones organicas
a nivel del cortex prefrontal determinan sintomas parecidos al sindrome negativo de la
esquizofrenia (Fuster, 1989). A ello hay que afiadir multitud de trabajos que
encuentran asociacion entre el rendimiento en tests frontales y sintomas negativos en
la esquizofrenia, asi como la observacion inversa, de que los tests no frontales, que no
se afectan significativamente en la esquizofrenia, no correiacionan con los sintomas
negativos (Morrison-Stewart et al, 1992; Raine et al, 1992). Apoya igualmente esta
hipétesis el mismo dato evolutivo de que tanto los sintomas negativos como el nivel
de “perseveracion” en el WCST son relativamente estables en el curso de la
enfermedad.

Otra cuestidn que necesita una respuesta satisfactoria, y que significaria un
importante paso adelante, es la referente a la relacion entre los sintomas negativos y el

fenomeno de la perseveracién que recoge el WCST, Algunos resultados parecen a

primera vista contradictorios, nuestro propio estudio muestra una ecuacion de

regresion en la que un aumento de sintomas ncgativos se corresponde con un aumento
de respuestas perseverativas; Bersntein et al (1990), Braff et al (1991) y Morrison-
Stewart et al (1992) observan igualmente correlacion positiva entre gravedad
psicopatologica y déficit cognitivo; y por otro lado, tenemos el hecho que muestran
los estudios longitudinales prospectivos de que al mejorar los sintomas negativos no
se produce una mejoria de los rendimientos en el WCST (Goldberg et al, 1993c;
Verdoux et al, 1995). Este tipo de observacion lleva a Carpenter y Buchanan (1989) y
a Cuesta y Peralta (1995) a hablar, en relacion a estas variables, de dominios
ralativamente independientes, mas que de dimensiones asociadas. Probablemente la
respuesta la sustente el mismo fenomeno cuantitativo que parece oponerse; en primer
lugar, la correlacion que han encontrado los distintos investigadores tiene un techo en
torno al 50%; esto indica que la relacion entre el WCST y la SANS es sdlo parcial. Y,
en segundo lugav, al disminuir los niveles de psicopatologia negativa, ambas variables
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parecen hacerse mas independientes;, los resuitados de Verdoux et al (1995) en los
que, al disminuir el nivel de psicopatologia, con la mejoria clinica, deja de ser
significativa la correlacion entre sintomas negativos y WCST, y nuestros propios
resultados, que muestran que en las formas de evolucion mas favorables el nivel de
respuestas perseverativas esta en el rango de los sujetos sanos y practicamente no hay
sintomas negativos, podrian apoyar esta hipotesis de que esta asociacion entre las dos
variables aparece a partir de un umbral o nivel minimo de perturbacion; eso explica el
hayazgo de uno de los estudios que no encuentra correlacion entre sintomas negativos
y rendimiento en el WCST (Cantor-Graae et al, 1995), que se realizo en una muestra
con un nivel medio de sintomas negativos muy bajo. Es poco probable que esta
perdida de correlacion al disminuir los niveles de sintomas negativos sea secundaria al
tratamiento, pues incluso en nuestro propio grupo, que ha podido tener cambios
similares entre las variables por estar sometido a tratamiento farmacoiogico, se
mantiene la correlacion.

Otro aspecto de esta relacion que precisa respuesta es que aunque tanto los
sintomas negativos como la disfuncion cognitiva que detecta el WCST son
relativamente mas estables (Goldberg et al, 1993c; Nopoulos et al, 1994) que otras
dimensiones de la psicopatologia y los rendimientos en otros tests cognitivos en estos
pacientes, los estudivs longitudinales muestran que los sintomas negativos fluctiian
mas que la funcion cognitiva, y son mas sensibles a los antipsicoticos que los déficits
en la ejecucion del WCST. Este hecho, junto a la ausencia de correlacion por debajo
de un umbral orienta a considerar que la ubicacion fisiopatologica de ambas variables
sea diferente y que a nivel neuropsicologico sean independientes. Parece razonable

pensar que el WCST, al ser mas estable en el tiempo e independienie del estado

clinico-psicopatologico, representa unos elementos neuropsicologicos méas nucleares

en la esquizofrenia.

En nuestro grupo la correlacion, aunque débil, que aparece entre la escala
SAPS (o la subescala de psicopatologia general de la PANSS) y el porcentaje de
respuestas perseverativas en el WCST deja de ser significativa cuando las sometemos

a regresion miltiple incluyendo junto a cualquiera de estas variables predictoras una
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de las escalas de sintomas negativos. Por lo que, aunque los resultados mostraban que
los pacientes con mas sintomas positivos tenian mas respuestas perseverativas, con
diferencias estadisticamente significativas, esta correlacion parece venir de la mano de

los sintomas negativos, de los que depende la mayor parte de la varianza del WCST.

En este sentido tenemos que sumarnos a la mayoria de los investigadores, que no

encuentran correlacion entre sintomas positivos y WCST; y las correlaciones débiles
que aparecen en nuestra muestra y en otras (Braff et al, 1991; Morrison-Stewart et al,
1992) estan en relacion a que en términos generales, los pacientes que tienen mas
sintomas negativos tienen igualmente mas sintomas positivos.

En general, psicopatologia general y sintomas positivos no correlacionan con
funciér cognitiva (Weinberger e al, 1986; Goldberg et al, 1993c; Brekke et al, 1995;
Cuesta y Peralta, 1995) aunque, paradojicamente, Morrison-Stewart et al (1992)
encuentran correlacion entre los rendimientos en el WCST vy los sintomas positivos,
pero no con los sintomas negativos. En relacion con la psicopatologia general,
Goldberg et al (1993) contabilizan en un 5% la influencia de los cambios en la
psicopatologia (escala BPRS) sobre la funcion cognitiva. Estas dimensiones de la
psicopatologia son las que mas varian longitudinalmente en los pacientes, las que mas
responden a los psicofarmacos y las que estan mas en relacion con lo que se ha
llamado funcién cognitiva dependiente del estado clinico {Addington et al, 1991;
Nopoulos et al. 1994). Green y Walker (1985) relacionan los sintomas positivos con
una funcion cognitiva que detectan los tests que evalian memoria verbal a corto plazo
(y los sintomas negativos con tests que evaliian destreza visuo-motora y visuo-
espacial). Hagger et al (1993) observan que mejoran las funciones que requieren
rapidez motora y fluidez verbal, asi como las puntuaciones de sintomas positivos y del
BPRS, pero no el WCST. Liddle (1987a) y Cuesta y Peralta (1995) asocian desde una
perspectiva psicopatologica tridimensional, el sindrome positivo con unas areas
corticales y unos déficits neuropsicologicos distintos a los otros sindromes. En
general, los sintomas positivos no correlacionan con los tests frontales pero si, aunque
de forma irregular, con otros tests; la mayoria de los investigadores los asocian

globaimente a un menor defecto cognitivo.




En nuestro grupo, como henos sefialado, el nivel de rendimientos en el test
de Raven no varia en funcién del nivel de sintomas negativos, en cuanto a los
sintomas positivos si aparecen algunas diferencias en los rendimientos en este test,
aunque no estadisticamente significativas, al contrario de lo que ocurria en relacion al
WCST. Esto puede apoyar que los sintomas positivos tienen una base
neurofisiolégica diferente de la de los sintomas negativos.

Nuestros resultados apoyan la concepcion de que funcion cognitiva, sintomas
negativos, sintomas positivos (y probablemente los sintomas desorganizados por los
resultados de otros investigadores) son dominios de la enfermedad relativamente
independientes, en los que la presencia de uno no implica la presencia o ausencia de
otros; aunque sobre esta autonomia de dominios, hay relaciones entre algunos de ellos

y no entre otros.

3.- RELACION DE LAS CARACTERISTICAS PSICOPATOLOGICAS
CON LAS CLINICAS

La comparacién entre el grupo de pacientes de nuestra muestra que estd
hospitalizado en el momento de la exploracién y el grupo de seguimiento ambulatorio
no muestra diferencias estadisticas en la funcion cognitiva evaluada con los tests de
Raven y WCST, en relacién a la de psicopatologia si existen diferencias, aunque
estadisticamente significativas unicamente en el nivel de sintomas positivos. Esto nos

muestra que los criterios de ingreso en las unidades de agudos de los pacientes

jovenes con esquizofrenia los constituyen fundamentalmente los sintomas positivos y

las conductas desadaptativas que derivan de ellos y muestra la funcion de contencion
que aporta el medio hospitalario. La gravedad de la enfermedad, que podria venir
representada por los sintomas negativos y un mayor fracaso en el WCST, no parece
ser el criterio fundamental de hospitalizacién, pues no diferencian de forma
estadisticamente significativa ambos grupos.




Nuestro grupo de pacientes no muestra diferencias estadisticamente

significativas en sus caracteristicas psicopatologicas en relacion a le edad de
diagnéstico, los afios de evolucién y la existencia o no de antecedentes familiares;
resultados en la misma linea de otros investigadores (Braff et al, 1991 y Peralta y
Cuesta, 1993). El hecho de que en nuestra muestra los pacientes tienen una edad
media de inicio de su enfermedad temprana, estén comprendidos en un segmento de
edad muy estrecho y la muestra esté unicamente compuesta por pacientes jovenes, no
nos ha permitido estudiar la concepcion clasica de si los cuadros de esquizofrenia de
inicio mas temprano tienen més sintomas negativos; 0 si los sintomas positivos

disminuyen con la cronificacion de la enfermedad.

En nuestro estudio encontramos una correlacion negativa entre las
puntuaciones en la escala GAF y todas las escalas y subescalas de psicopatologia que
evaluamos, en lo que coincidimos con Peralta et al (1995), aunque el grado de
correlacién en nuestro grupo es diferente segin las escalas; la escala GAF muestra la
correlacion més fuerte con la escala SAPS y con la escala de psicopatologia general
de la PANSS; con las escalas de sintomas negativos y el Factor desorganizado de la
escala PANSS la correlacion es sensiblemente mas débil (r = 0,41 y 045
respectivamente). En la regresion multiple, de las puntuaciones en la escala GAF de
nuestro grupo de pacientes con los Factores positivo y negativo de la escala PANSS y
el porcentaje de error perseverativo en el WCST como variables independientes, la
correlacion del Factor negativo deja de ser significativa. Esto indica que la valoracion
del funcionamiento global del sujeto que hace la escala GAF, evaluando
funcionamiento psicologico, social y ocupacional estd muy relacionada con los
sintomas positivos (que son el predictor més fuerte del funcionamiento global del
paciente); probablemente, por lo pregnantes que son en esta escala los desajustes
conductuales. La correlacion de las puntuaciones en la escala GAF con las respuestas
perseverativas muestra un coeficiente similar a la correlacién entre porcentaje de
respuestas perseverativas y las escalas de sintomas positivos. La regresion multiple del
porcentsje de respuestas perseverativas a partir de las puntuaciones en la escala GAF
junto con las puntuaciénes en una escala de sintomas negativos como variables




independientes, numienesigniﬁutivaiacorrehcibndelaspunmacionesenlaescala
GAF como predictoras de funcionamiento cognitivo referido a respuestas
perseverativas en el WCST unicamente si en la regresion no introducimos mas
varigbles  independientes. Este hecho muestra un componente adicional en la
evaluacién que hace la escala GAF que la diferencia de la SAPS, pero matiza la
estrecha relacion (neuropsicologica) entre los sintomas negativos y el fenomeno de la
perseveracion que recoge el WCST, concretdndola en torno a ese binomio y
diferenciandola de la situacion clinica global de los pacientes (que explica un
porcentaje muy bajo de la varianza en el WCST). En este sentido y desde una
perspectiva teorica, el WCST seria un referente de sintomas negativos pero no de
situacion clinica global. En la prictica, la situacion clinica de funcionamiento global de
un paciente con esquizofrenia estd determinada, en un alto porcentaje, por los
sintomas negativos; el nivel de correlacion que muestra la escala GAF con las distintas
variables psicopatologicas y el WCST indica que la escala GAF esta construida en
torno a los sintomas positivos, una dimension de la enfermedad diferente de los
sintomas negativos y del WCST, y en este sentido la escala GAF es una mala escala
de evaluacion “global” del paciente con esquizofrenia.

La comparacion de las caracteristicas psicopatolégicas de los pacientes en
relacion a la forma de evolucion aporta unos resultados muy interesantes. El nivel de
siniomas positivos de los pacientes que estudiamos no muestra diferencias
estadisticamente significativas segin la forma de evolucién de su esquizofrenia,

mientras que el nivel de sintomas negativos muestra una disminucion progresiva en el

sentido de las formas de evolucién més benignas estadisticamente muy significativa (p

= 0,0001) (Figuras 6a y 6b). Este comportamiento indica que, si consideramos las
formas de evolucion como formas de mayor o menor gravedaa de la esquizofrenia, el
nivel de sintomas negativos constituye un indice de gravedad de la esquizofrenia. El
nivel de sintomas negativos en las formas de evolucién més graves (continua) domina
sobre el nivel de sintomas positivos y en las formas de evolucion menos graves
(episddica con remisiones completas) alcanzan puntuaciones por debajo de los

sintomas positivos. En nuestro grupo de pacientes el nivel de sintomas positivos no




constituyen un indice de gravedad, pues su rivel no fluctia entre formas de evolucién
mas y menos graves de forma estadisticamente significativa, y sélo muestra una
disminucion en las formas de evolucién mencs graves que no aicanza la significacion

estadistica..

3.1.- WCST, sintomas negativos y formas de evolucién

Si observamos el comportamiento del porcentaje de respuestas
perseverativas segin la forma de evolucion clinica (Figura 5), apreciamos una
disminucién progresiva, en el sentido de las formas de evolucién més benignas, en un
comportamiento similar al que tenian las puntuaciones en las escalas de sintomas
negativos. Esto constituye otra prueba de esta relacion que expresabamos entre
sintomas negativos y WCST; y muestra como las formas mas graves de esta
enfermedad (consideradas las formas de evolucion como formas de mayor o menor
gravedad clinica) se asocian con méas sintomas negativos y maés respuestas
perseverativas como indicador de fracaso en el WCST.

La propia desviacion estandar, que cuantifica la varianza, muestra, a nivel de
la forma de evolucion episodica con remisiones completas, un grupo de pacientes con
porcentajes de respuestas perseverativas en el rango de los sujetos sanos y un grupo
de pacientes con cifras de sintomas negativos que cuestionarian su propia existencia.
Concretamente hemos revisado los pacientes de nuestra muestra que no han fracasado
en la ejecucion del WCST y observamos que este grupo practicamente no tiene
sintomas negativos y pertenecen mayoritariamente a la forma de evolucion episodica
con remisiones completas (y en algin caso, a la forma episodica con defecto estable; y
la psicopatologia que presentan la componen {inicamente sintomas positivos, incluso
en niveles notables. La evaluacion conjunta del comportamiento de los sintomas
positivos y negativos en relacion a formas de esquizofrenia méas y menos graves desde
un punto de vista evolutivo muestra: en el extremo de la forma de evolucion mas

benigna, que la disminucién del nivel de sintomas negativos se acompafia de una

disminucion del nivel de sintomas positivos, y un grupo minoritario de pacientes

presenta una esquizofrenia cor: sintomas positivos pero sin sintomas negativos, lo que




podria ser asumible desde la observacion clinica. En el sentido contrario hacia formas
de evolucion mas graves, aumentan progresivamente tanto los sintomas positivos
como los negativos hasta que en la forma de evolucion mas grave, el nivel de sintomas
positivos decrece respecto al de sintomas negativos, que en este tipo de evolucion
muestra su nivel mas alto; este dato, y desde la hipotesis de que hay algun tipo de
relacion fisiopatologica, podria derivar de factores como el efecto negativo sobre
pensamiento y afectividad que representan los sintomas negativos, que inhibiesen
parcialmente el sindrome positivo disminuyendo la reactividad al entorno y a la propia
disfuncion sensoperceptiva.

Otro factor a favor de la relacion entre estos dos sindromes psicopatolégicos
es la propia patocronia de la enfermedad, ambos grupos de sintomas aparecen desde
el principio y conviven en e} paciente con esquizofrenia, y lo Unico que varia entre
paciente y paciente es la proporcion de uno y otro tipo de sintomas, por lo que el
“beneficio de la duda” debe favorecer el criterio de relacion entre ambos tipos de
sintomas en la fisiopatologia de la esquizofrenia. En este sentido, cuando
desgranamos la psicopatologia en multiples agrupaciones o sindromes en relacion a
estructuras factoriales, a su relacion con pruebas neuropsicologicas o la implicacion
de distintas 4reas cerebrales en cada sindrome psicopatoidgico, no debemos perder la
perspectiva de partida, cual es el enfermo en el gue conviven de forma sincronica unos
y otros tipos de psicopatologia y de disfunciones neuropsicologicas, en el analisis de
la significacion de las distintas dimensiones de la psicopatologia y de la funcion

cognitiva.

Después de observar que el porcentaje de respuestas perseverativas y el nivel
de sintomas negativos disminuyen progresivamente en consonancia con formas de
evolucion clinica progresivamente més benignas, tenemos otro dato para comprender
¢l comportamiento de estas dos variables en esta enfermedad que hay que articular
con la perspectiva que introducian los estudios prospectivos donde la mejoria
psicopatoidgica, en relacién a sintomas negativos, no se seguia de cambios en el

WCST, esto nos indica que, aunque existe relacion entre los sintomas negativos y el

fenomeno de la perseveracion en el WCST, son dos dominios diferentes y autonomos,




relativamente independientes como sefialan Carpenter y Buchanan (1989) y Cuesta y
Peralta (1995) Estos datos situan el fenomeno de la perseveracion en una ubicacion
fisiopatologica inferior a los sintomas negativos, mas proxima al micleo de la
esquizofrenia y refractario a los cambios fisiopatologicos que introducen los
antipsicéticos atipicos. La falta de variacion de este fenémeno de perseveracion en
respuesta al tratamiento en cada paciente, lo asocia fisiopatologicamente con la
cronicidad de la esquizofrenia; y el grado de perseveracion, diferente de un paciente a
otro, con la gravedad de esta enfermedad (en este sentido, la esquizofrenia quedaria
configurada a modo de una escalera en la que puede haber muchos niveles de
gravedad, pero cada nivel permanece crénicamente estable, al menos en el segmento
en el que aparece este fenomeno de la perseveracion).

En los casos en los que no hay sintomas negativos ni respuestas
perseverativas, este parametro no nos serviria como criterio de grado de gravedad; en
este punto la esquizofrenia queda definida por los sintomas positivos. Este hecho
apoya la independencia en la neurofisiologia de la esquizofrenia de las dimensiones o
sindromes psicopatologicos y pone en duda la concepcion Bleuleriana de que los
sintomas accesorios sean secundarios a los fundamentales, pues esto demuestra un
componente de independencia fisiopatologica entre los sindromes psicopatologicos, al

menos en un grupo minoritario de casos.

4.- ANALISIS GLOBAL DE LAS RELACIONES ENTRE LA CLINICA,
LA PSICOPATOLOGIA Y LA FUNCION COGNITIVA EN EL AMBITO DE LA
ESQUIZOFRENIA. CONCLUSIONES

Desde una perspectiva global tenemos que articular una serie de hallazgos,
tanto de nuestro estudio como de los realizados por otros investigadores, que a
primera vista parecen contradictorios, con el fin de emitir una hipétesis coherente de
como se organizan los elementos clinicos, psicopatologicos y cognitivos en la

fisiopatologia de la esquizofrenia en relacion a los datos de que disponemos.




Concretamente intentamos articular y responder a las cuestiones que se han ido
planteando de forma sectorial en esta discusion.

Es dificil articular todos los resultados que se han ido acumulando en los
iltimos afios en relacion a la funcién cognitiva cuando: (1) se ha discutido si el
defectoquesehaawdadoahesquizo&aﬁa&ngenaalizadoomﬁngidoaﬂgunas
dreas neuropsicologicas; (2) si el estudio del deterioro se realiza desde la
consideracion de niveles de ejecucion de unos tests neuropsicologicos, tenemos unos
tests en los que fracasan los pacientes con esta enfermedad y otros tests frente a los
que no aparece este fracaso; pero esto es sblo el principio, pucs entre los tests
sensibles a esta enfermedad, algunos son estables a los cambios psicopatologicos

mientras que hay otros tests en los que los pacientes varian su nivel de ejecucion en

funcion de su estado clinico. Incluso en los tests sensibles y cuyo nivel de afectacion

en su ejecucion permanece de forma estable, como el WCST, no todos los pacientes
con esquizofenia fracasan sino que algunos lo ejecutan al mismo nivel que los sujetos
sanos; y entre los que fracasan no todos lo hacen por igual, sino que hay grados de
afectacién o fracaso. Y sobre esta base de datos dispares, (3) tenemos las cuestiones
de si esta afectacion cognitiva que evaliian estos test es estable en la evolucion de la
esquizofrenia o progresiva; y si estd presente desde el comienzo de la enfermedad.

En el estudio de la relacién entre cognicion y psicopatologia tenemos que
considerar cuestiones como: (1) jhay correlacion o no?, pues los resultados
dependerén de que se hayan evaluado como un fenomeno generalizado (cualquier test
cognitivo con cualquier escala de psicopatologia general), o como un fenémeno
particular y especifico que ocurre unicamente entre unos tests concretos y unas
escalas de psicopatologia concretas y no con otras; (2) los resultados han sido a veces
contradictorios facilitado por fenémenos cuantitativos y cualitativos; la correlacion a
veces unicamente aparece a partir de un umbral de psicopatologia (de un tipo
concreto)yenrelaciénauntestconcreto,ysinosedanesascircunstanciasno
aparece correlacion. (3) La propia perspectiva de estudio ha aportado nuevas
variables a considerar, ;dependen cognicion y psicopatologia o son dimensiones
auténomas e independientes?, jcuando una variable cambia, qué ocurre con la otra?;




esto supone afiadir un componente dindmico a estos datos a los que nos estamos
refiriendo, que ya resultan contradictorios desde una perspectiva transversal

En resumen, tenemos que armonizar unos resultados que han derivado de
perspectivas de estudio dispares y de un comportamiento no homogéneo de unas
pruebas neuropsicologicas, pero desde las que sus investigadores han pretendido en
muchos casos generalizar sus conclusiones al conjunto de la enfermedad (“tal test se

afecta 0 no en la esquizofrenia”, “la funcion cognitiva correlaciona o no con la

psicopatologia”, etc.). La resolucion de este tema necesita de un esfuerzo de

concrecién y anlisis de las relaciones entre las distintas variables.

a) Funcion cognitiva. El déficit neuropsicologico que acompafia a la
esquizofrenia no es generalizado, sino restringido a algunas funciones cognitivas; en
este punto parecen estar de acuerdo la practica totalidad de los investigadores;
nuestros propios resultados, en los que nuestro grupo de pacientes ejecuta en la linea
de los sujetos sanos el test de Raven y fracasan en el WCST, apoyan esta
diferenciacion entre unas funciones cognitivas que se conservan y otras que se
deterioran.

La diferenciacion entre tests cuya ejecucion se afecta en esta enfermedad y
tests que no se afectan, no se puede entender como una dualidad en relacion a la
esquizofrenia pues este comportamiento no es uniforme entre los pacientes; aspectos
como gravedad clinica, cantidad y tipo de psicopatologia pueden condicionar el grado
de fracaso y el que este fracaso aparezca o no (Braff et al, 1991, Morrison-Stewart et
al. 1992; Verdoux et al, 1995); el comportamiento de nuestro grupo de pacientes en
el WCST lo apoyaria, la mayoria de los pacientes fracasan pero hay algunos que no lo
hacen, y el fracaso esté relacionado con la gravedad de la esquizofrenia, considerando
como criterio de gravedad las formas de evolucion, y el nivel de sintomas negativos:
la psicopatologia de tipo negativo no tiene relacién con el nivel de ejecucion del test
de Raven, ni los sintomas positivos con los rendimientos en el WCST.

Por otro lado, estos tests en los que fracasan de forma habitual los pacientes
con esquiz-“enia tampoco tienen un comportamiento uniforme en todos los

pacientes, pues hay tests como el WCST, estables, en los que los pacientes no varian




su nivel de ejecucion en relacion a su situacion clinico-psicopatologica como muestran
los trabajos de Goldberg et al (1993¢) y Verdoux et al (1995) en los que no mejora el
nivel de rendimientos en el WCST tras la mejoria psicopatologica que derivo del
tratamiento con clozapina; y otros tests como el “Stroop Interference” o el subtest de
digitos del WAIS-R en los que los pacientes mejoran su nivel de ejecucion tras la
mejoria psicopatologica (Braff et al, 1991; Nopoulos el al, 1994).

Este déficit referido a tests sensibles a esta enfermedad, como el WCST, es,
para la mayoria de los pacientes con esquizofrenia, estable, no progresivo y esta
presente desde el comienzo de la enfermedad. Saykin et al (1994) y Rubin et al (1995)
observan el mismo grado de deterioro en cuadros de inicio reciente que en pacientes
cronicos; los estudios por segmentos de edad de Hyde et al (1994) y Chen et al
(1996a) no observan diferencias en este tipo de deterioro entre los distintos grupos de
edad; nuestra propia muestra tiene siete pacientes con un nivel de deterioro en el

WCST similar a los pacientes cuya esquizofrenia evoluciona de forma continua, en

principio, la forma mas grave de evolucion. Braff et al (1991) hacen referencia a que

un subgrupo minoritario de pacientes podria tener un fracaso en el WCST mas intenso
y representar una forma de evolucion grave, con un declinar cognitivo, aunque esta
matizacién no ha sido suficientemente estudiada por este grupo u otros
investigadores.

b) Relaciones entre las caracteristicas psicopatologicas y la funcién cognitiva
desde una perspectiva fisiopatologica. (Hay correlacion entre psicopatologia y
cognicion?, en relacion a los conocimientos actuales sobre el tema, este
planteamiento est4 totalmente ant': hado. La correlacion entre ambas variables no es
un fenomeno generalizado o inespecifico, lo que justifica los resultados
contradictorios cuando se ha intentado investigar correlaciones entre test
neuropsicologicos y escalas psicopatologicas de forma aleatoria, sino un fenomeno
particular y especifico que ocurre entre tests neuropsicologicos y escalas
psicopatologicas concretas. Nuestros propios resultados expresan correlacion entre el
porcentaje de respuestas perseverativas y los sintomas negativos en las escalas SANS
y PANSS; sin embargo, no hay correlacion entre el porcentaje de respuestas
perseverativas y los sintomas positivos; con el test de Raven, ninguna de las escalas de




psicopatologia alcanza correlacion a nivel estadisticamente significativo, pero la
tendencia es a una mayor correlacién con el sindrome positivo (PANSS) que con el
negativo. Estos resultados nos aproximan a las tesis de Green y Walker (1985) y
Liddle (1987a) que concluyen que cada sindrome psicopatolégico tiene su propio
correlato de pruebas neuropsicologicas con las que correlacionan o no (cada sindrome
positivo, negativo y en la perspectiva psicopatolégica tridimensional el desorganizado,
tiene unos déficits neuropsicologicos concretos y diferenciados).

Esta pauta general de correlaciones especificas no da respuesta a los
resultados de algunos estudios que no encuentran correlacion entre psicopatologia y
funcion cognitiva referida a tests y escalas psicopatologicas con las que habitualmente
si se obtienen correlaciones; la respuesta tenemos que orientarla en tomo a considerar
que este fendmeno no es unicamente cualitativo sino que tiene un componente
cuantitativo. Esta tesis la apoyan nuestros propios resultados al mostrar, por un lado,
la asociacion del mivel de sintomas negativos con el porcentaje de respuestas
perseverativas de forma casi lineal, como expresa la ecuacion de regresion entre
ambas variables; y por otro lado, tenemos que los pacientes con menor nivel de
sintomas negativos, presentan un porcentaje de respuestas perseverativas en rangos de
sujetos sanos. En el mismo sentido tenemos que interpretar los resultados de Verdoux
et al (1995), que en un estudio prospectivo encuentran correlacion entre WCST y
sintomas negativos cuando el nivel de psicopatologia es alto, pero que al reducirse
éste como consecuencia del tratamiento, esta correlacion deja de ser significativa. De
otra parte, como ha mostrado este estudio, hay un subgrupo de pacientes, entre los

que tienen una forma de evolucion mas favorable, que no fracasan en este test, lo que

afiade otro aspecto a considerar en la relacion entre ambas variables.

Pero, jque indica esta correlacion?, (que relacion hay entre variables
psicopatologicas y cognitivas?, jambas variables son dependientes o dimensiones
autonomas? Los datos acurulados hasta el momento orientan hacia que entre
funciones cognitivas concretas (como las referidas a funciones relacionadas o
dependientes del cortex prefrontal) y las escalas psicopatologicas con las que
correlacionan (escalas de sintomas negativos fundamentalmente) no existe una
relacion de dependencia, sino que son dos dominios diferentes y relativamente




independientes (Carpenter y Buchanan, 1989; Cuesta y Peralta, 1995) y la relacion
quetrmmlacorrdmiéndezivadecompartir, al menos en parte, vias de expresion
fisiopatologica similares como expresa Liddle (1987a). Eswss vias fisiopatologicas, la
funcion cognitiva de la que hablamos y las caracteristicas psicopatolégicas no son
especificas de esquizofrenia, ya que aparecen en otros trastornos psiquitricos como
el trastorno bipolar (Mourice, 1990) o en otros trastornos neurologicos (Heaton,
1981). La prueba de independencia ha venido fundamentalmente desde los trabajos
longitudinales prospectivos, en los que en una misma muestra de pacientes tras el
tratamiento farmacolégico con antipsicoticos atipicos normaimente, ha aparecido
mejoria de los sintomas positivos y negativos y sin embargo no se ha modificado el
nivel de ejecucion en tesis neuropsicologicos como el WCST (Goldberg et al, 1993¢c;
Verdoux et al, 1995). Pero estos resultados que derivan de los estudios prospectivos a
primera vista concluyentes, ;indican que son independientes?; si los articulamos con
otros hallazgos né.

En nuestro estudio encontramos correlacion entre el porceniaje de respuestas
perseverativas y el nivel de sintomas negativos (r = 0,50) sinilar a la obtenida por
Braff et al (1991); en ambos estudios la regresion miltiple muestra a los sintomas
negativos como los mayores predictores del nivel de ejecucion en ei WCST, frente a
otras variables psicopatologicas o clinicas; esto es un primer dato que indica relacion
aunque sea parcial. Un segundo dato muy ilustrativo, es el que obtenemos al
considerar como indice de gravedad de la esquizofrenia las distintas formas de
evolucion, y observamos un comportamiento similar, en paralelo, del porcentaje de
respuestas perseverativas y de las puntuaciones de las escalas de sintomas negativos
en relacion a las tres formas de evolucion que hemos tipificado (F iguras 5 y 6). Estos
resultados de nuestro estudio completan y matizan los de Goldberg et al (1993), y
podemos concluir, que hay una relacién practicamente lineal entre el porcentaje de
respuestas perseverativas y nivel de sintomas negativos, al menos en un segmento
amplio de distribucion de ambas variables; pero en el que cada cada paciente tiene un

nivel de perseveracion estable, por lo que puede deducirse del nivel de perseveracion
de cada paciente un componente de gravedad de su enfermedad.




Este comportamiento global nos orienta hacia dos dominios auténomos, con
una ubicacion fisiopatologica y un comportamiento evolutivo diferentes, pero
relacionados; probablemente como sefiala Liddle, por compartir una de las vias
fisiopatologicas de expresion de la esquizofrenia.

Los sindromes psicopatologicos ;son dimensiones de un unico trastorno
psicopatologico, o representan distintas formas clinicas de esquizofrenia?. La distinta
respuesta a los firmacos antipsicoticos, la ausencia de correlacion entre los sindromes
positivo y negativo en la mayoria de los estudios, ¢l comportamiento diferente en

cuanto a correlacion con una misma prueba neuropsicologica de los distintos

sindromes psicopatologicos (como observamos en nuestro estudio), ha estimulado a
algunos investigadores (Carpenter y Buchanan,1989; Liddle, 1991; Cuesta y Peralta,
1995) a considerarlos dominios relativamente independientes frente a dos dimensiones
de una misma entidad clinica (Andreasen y Olsen, 1982). El mismo comportamiento
de ambos sindromes que aparece en nuestro estudio, en el que un subgrupo de
pacientes que presentan las formas de evolucion mas benignas, los sintomas negativos
practicamente desaparecen y el cuadro estd definido por los sintomas positivos, es
otro argumento importante en favor de la independencia de ambos sindromes.

Hay otros datos, sin embargo, que nos orientan a que ambas dimensiones
estan relacionadas. La primera es de caricter patocrénico, pues en la esquizofrenia
estin presentes al mismo tiempo los distintos sindromes bsicopatolégicos y
unicamente hay una cuestion de proporciones de unos y otros grupos
psicopatologicos entre los distintos pacientes. Los propios resultados de nuestro
estudio, que como se puede observar en la Figura 6, ambos sindromes tiene un
comporiamiento diferente en relacion a la gravedad evolutiva de la esquizofrenia, pero
con un patrin de relacion caracteristico; en el segmento intermedio un aumento de
sintomas negativos se acompafia de un aumento, aunque menos marcado, de
positivos; el comportamiento es diferente en los extremos; en el de formas mas graves
de evolucién, un aumento de sintomas negativos se acompafia de una pequefia
disminucién de los sintomas positivos y en el extremo de formas menos graves de
evolucion, los sintomas positivos declinan ligeramente pero los negativos
practicamente desaparecen en un subgrupo de pacientes. Esto nos orienta a que la




relacion entre ambos sindromes hay que situarla en un sentido longitudinal en torno a
los niveles de gravedad en la expresion fisiopatologica de la esquizofrenia , pues en un
sentido transversal es posible que en las formas de evolucion menos graves, si
desaparecen los sintomas negativos, los sintomas positivos queden independientes.

En este sentido, si entendemos la expresion fisiopatologica de la
esquizofrenia como una sumatoria de formas clinicas desde las formas mas graves a
las menos graves (las Figuras 5 y 6 nos ayudan a comprender esta hipotesis), las
formas mas graves son las que tienen mas sintomas negativos, mas respuestas
perseverativas y formas de evolucién continua, junto a un nivel importante de
sintomas positivos; conforme avanzamos hacia formas menos graves, disminuyen los
sintomas negativos y las respuestas perseverativas de forma lineal hasta practicamente
desaparecer en un subgrupo de pacientes con las formas de evolucion mas leves y
persistir un nivel moderado de sintomas positivos. Esto nos muestra cuadros ¢
sintomas positivos pero sin negativos, pero no al revés; los que nos orienta hacia una
relacion unidireccional en la que el entorno cognitivo de los sintomas negativos
influye fisiopatélogicamente sobre ¢l de los positivos pero no en sentido contrario.

Unicamente una concepcion longitudinal articulada puede dar respuesta a los
distintos comportamientos de sintomas positivos y negativos en 1na perspectiva
psicopatologica bidimensional, o al distinto correlato psicopatologico y cognitivo de
cada forma de evolucion y sustentaria la idea de una sola enfermedad. Esto lo
apoyaria, en nuestro estudio, la distribucion continua unimodal de las caracteristicas
clinicas, psicopatologicas y los resultados en los pruebas cognitivas; y el que el nivel
de semiologia psicopatologica y el grado de fracaso en el WCST aumenten con la
gravedad del trastorno como en cualquier enfermedad. La relacién entre formas de
evolucion clinica, sintomas negativos y respuestas perseverativas muestra esta
continuidad, en la que los pacientes se van distribuyendo en relacion a las variables
psicopatologicas y cognitivas de forma continua y lineal, de menos a mas como en

cualquier caracteristica de una enfermedad.

De la relacion entre las formas de evolucion clinica de la esquizofrenia, las

caracteristicas psicopatologicas y los test neuropsicologicos, podemos asociar: niveles




altos de sintomas negativos y de fracaso en tests como el WCST junto a formas de
evoluciéon continua como criterio de gravedad en la esquizofrenia, y en el otro
extremo, niveles bajos o ausencia de sintomas negativos y de fracaso en el WCST
junto a formas de evolucion clinica con remisiones completas duraderas como
referente de formas menos graves de enfermedad. Esto puede tener una implicacion
diagndstica y prondstica, al conferir al WCST una utilidad en la evaluacion de las

formas mas graves de la esquizofrenia.

En resumen, podemos concluir, en relacion a los datos de que disponemos,
que el deterioro neuropsicologico primario que acompaiia a la esquizofrenia no es mas
que el que determina el bloqueo inespecifico de las vias neuropsicologicas por las que
se expresa esta enfermedad; su correlacion con las caracteristicas psicopatologicas
unicamente aparece si ambos (caracteristicas neuropsicologicas y psicopatologicas)
comparten ¢n algin grado las mismas vias de expresion fisiopatologica, y por encima
de todo este déficit no es constante en todos los pacientes sino que esta asociado a
niveles de gravedad de la esquizofrenia (cada nivel de gravedad de la esquizofrenia
tiene un correlato de déficit neuropsicologico y de caracteristicas psicopatologicas

caracteristico).

Si tuviésemos que estructurar los datos que tenemos en una hipétesis global
sobre la fisiopatologia de la esquizofrenia, la ejemplificariamos en una escalera,
orientada desde éareas subcorticales a areas corticales, en la que cada peldafio
representa un nivele de gravedad; la enfermedad se puede configurar en cualquier
peldafio y ahi permanece de forma crénica en la mayoria de los casos; los escalones
mas bajos nos dan esquizofrenias con mas sintomas negativos, evolucion continua y
perseveracion en el WCST; los escalones superiores sustentan los sintomas positivos
y otros déficits neuropsicologicos. La expresion clinica siempre es en el sentido de los
escalones superiores (cortical), lo que determina que el entorno cognitivo de los

peldafios inferiores influye sobre el de los superiores pero no al revés ( los sintomas

negativos influyen sobre los positivos). El que la enfermedad se sitie en un escalon
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més o menos alto, determina el perfil psicopatolégico y neuropsicologico. (Estos

peldafios pueden ser testigos de la evolucion filogenética de nuestro cerebro).

5- ANALISIS CRITICO DE NUESTRO ESTUDIO. VIRTUDES Y
DEFECTOS, VENTAJAS Y LIMITACIONES

En relacion a la metodologia, el hecho de haber aplicado el protocolo de
exploracion un sélo invest:gador aporta unos criterios uniformes en la exploracion y
recogida de la informacion y garantiza la cuantificacion proporcional de diferencias
entre los sujetos que estudiamos. El que los resultados sean fiables dependera del
rigor en la evaluacion.

El hecho de explorar un mismo investigador variables clinicas,
psicopatologicas y cognitivas puede influir en la evaluacion de las exploraciones que
se realizan en segundo lugar frente a las que se realizaron en primer lugar, en nuestro
caso, sobre la evaluacion psicopatologica, que se realiza mayoritariamente después de
la cognitivo-intelectiva. En este sentido, aunque existe una impresion global, la
correccion de toda la bateria de exploracién no se realizo hasta que se habian
‘completado la evaluacion de los 103 sujetos que componian ambas muestras. Habria
sido preferible completar la evaluacion psicopatologica y clinica antes que la
evaluacion cognitiva, a! ser la primera relativamente mas subjetiva a pesar de que los
criterios de evaluacion estan preestablecidos. Desde otra perspectiva, nos ha parecido

"interesante aprovechar el tiempo superior a una hora que tardan los pacientes en
completar los tests de Raven y WCST para observar su comportamiento general y
reacciones con independencia del éxito o no en la ejecucion de los test, pues en

definitiva, el objetivo fundamental es obtener el maximo de informacion para que la

cuantificacion de la evaluacion se ajuste a la situacion real del paciente.

- El consentimientc ha sido verbal y no escrito, en relacion a que en nuestro
medio el firmar tiene unas connotaciones especificas, y habrian aumentado los recelos

y suspicacia de los sujetos, y probablemente modificado los resultados; al no tratarse




de una exploracién invasiva o que supusiese una situacion de riesgo, nos ha parecido
adecuado hacerlo asi.

Los sesgos que introducimos con los criterios de inclusion en la seleccion de

la muestra, al rechazar a los pacientes cuya su situacion clinica no les permitiese

colaborar en la cumplimentacion del protocolo de exploracion, no nos ha privado de
tener pacientes en una situacion clinica global y psicopatologica grave como muestran
las puntuaciones altas que alcanzan algunos pacientes en estas escalas, a efectos
practicos esta limitacion apenas ha tenido repercusion en la seleccion de la muestra,
pues ha sido excepcional encontrar pacientes en esta situacion mantenida de forma
estable. Al restringir el nivel de estudios, hemos homogeneizado la muestra en esta
variable; a efectos practicos no hemos tenido que rechazar ningiin paciente por no
haber completado los primeros cinco afios de escolarizacion aunque si por haber
realizado estudios superiores. Estas restricciones nos parecen basicas si a fin de
cuentas lo que vamos a evaluar son rendimientos en unos tests, y la colaboracién y un
nivel uniforme de formacion previa elimina dos variables que podrian distorsionar los
resultados.

“El protocolo de exploracién cognitiva al que sometemos a los pacientes,
primero el test de Raven y después el WCST, puede hacernos pensar que en el fracaso
en el WCST haya algin componente de cansancio; en este sentido en el grupo control
no ha aparecido este efecto y entre los pacientes, en primer lugar, el nivel de
rendimientos en el test de Raven no ha condicionado nada el del WCST en cuanto a
resultados; y en segundo lugar, los pacientes que no han mostrado perseveracion lo
han realizado al nivel de los sujetos sanos.

Una de las virtudes que muestra este estudio es que la distribucion de las
caracteristicas demograficas y clinicas de nuestra muestra son muy representativas de
la esquizofrenia mas estandar y de los pacientes que tratamos en el ambito de nuestra
region; por lo que las conclusiones seran mas significativas si cabe.

El nimero de pacientes que componen nuestra muestra es importante, pero
resulta aiin mas reseiiable si tenemos en cuenta que se trata de sujetos jovenes, y de
corta evolucion de su enfermedad;, en las muestras que han estudiado otros
investigadores, aunque en algunos casos son mis numerosas, el subgrupo de pacientes




jovenes es excepcional que sea tan numeroso. Esto es interesante de cara a la
investigacion que hemos hecho de la afectacion cognitiva referida a los primeros afios
de evolucion de la esquizofrenia.

Otro aspecto positivo ha sido introducir en el estudio la variable clinica
forma de evolucion como criterio de gravedad frente a la situacion psicopatologica o
clinica global como hacen otros investigadores; lo que, ademas de novedoso, hace una
valoracion mas nuclear en relacion a la gravedad de la esquizofrenia en el paciente si
se compara con la valoracién psicopatologica mas variable en el tiempo y sensible a
los tratamientos. Esto nos ha permitido dar alguna luz sobre la relacion entre sintomas
positivos, sintomas negativos y funcion cognitiva referida al WCST.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, tenemos la falta de enfermos muy
desorganizados en nuestra muestra, fundamentalmente por azar pero, en parte, por los
criterios de inclusion; esto limita las conclusiones a la esquizofrenia de tipo paranoide.

La evaluacion global del sujeto que pretendiamos con la escala GAF y la posterior

investigacion de correlaciones con la funcion cognitiva ha resultado parcialmente

abortada, al mostrarse esta escala equivalente en un amplio porcentaje a la escala de
sintomas positivos (SAPS). Nuestro estudio ha quedado polarizado en torno a los
sintomas negativos y su correlato cognitivo con el WCST; los sintomas positivos han
quedado parcialmente al margen, en parte porque en el protocolo de exploracion no
hemos utilizado una bateria amplia de pruebas neuropsicolégicas a las que poder
relacionar con las caracteristicas neuropsicologicas del sindrome positivo, por lo que
no hemos incidido en su caracteristicas cognitivas, y en este sentido no hemos podido
rentabilizar el estudio de correlacion a partir de los factores que han derivado del
estudio de la estructura factorial de la escala PANSS, aunque por otro lado, en el
estudio de correlacion con WCST, no han afiadido daios adicionales a los que han
derivado del estudio con las escalas PANSS o de Andreasen..

Hay aspectos en los que hemos incidido como la evaluacion cognitiva en
relacion a las formas de evolucion de la enfermedad que precisan ser apoyados por
nuevos estudios en los que se establezcan nuevas subdivisiones , que probablemente
habra que validar previamente, a fin de aumentar los puntos de referencia en la

observacion del comportamiento de las variables psicopatologicas y cognitivas en




Discusion 170

relacion a la mayor o menor gravedad de la esquizofrenia. El estudio de las relaciones

cuantitativas entre psicopatologia y cognicion precisa de estudios disefiados para tal

fin, fundamentalmente estudios longitudinales prospectivos.




Conclusiones 171

CONCLUSIONES




Conclusiones 172

NCLUSIONE

1.- Los pacientes con esquizofrenia tienen un rendimiento en el test de Raven
similar al de los sujetos sanos con edad y nivel de estudios similar. La capacidad
intelectual que evalua el test de Raven no resulta afectada de forma significativa en

los enfermos estudiados.

2.- La ejecucion del test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin entrafia
unas dificultades caracteristicas para la mayoria de los pacientes con esquizofrenia,
con notables diferencias respecto a los sujetos sanos. Este fracaso en el test de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin se muestra especificamente como un fenomeno

de “perseveracion”.

3.- La disfuncion cognitiva que se asocia a la esquizofrenia no es
simplemente una interferencia causada por los sintomas psicoticos o un fenémeno de
falta de cooperacion o motivacion, sino que entrafia déficits concretos y

caracteristicos.

4.- El déficit cognitivo que registra el test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin WCST esta presente desde el comienzo de la enfermedad; y al no aparecer

diferencias significativas en este déficit entre los pacientes con menos de 7 afios de

evolucion de su enfermedad y los que tienen una evolucion mas prolongada, puede

deducirse que este déficit se mantiene estable en los primeros 16 afios de evolucion de

la esquizofrenia

5.- El déficit cognitivo que registra el test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin no varia de forma significativa en funcion de la edad, el sexo, el estado
civil, el nivel socio-econémico, la ocupacion habitual o nivel de estudios de los

pacientes con esquizofrenia.
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6.- Existe relacion entre la gravedad de la esquizofrenia, cifrada en torno a
formas de evolucion mas o menos graves, y el porcentajc de respuestas perseverativas
en el test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin. En las formas de evolucion
menos graves, un grupo grupo amplio de pacientes con esquizofrenia ejecutan este
test en rangos de sujetos sanos. El fracaso en el test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin se asocia a las formas mas graves, por lo que puede considerarsele un

referente de la gravedad de la esquizofrenia.

7.- la distribucién de Ins sintomas positivos y negativos segun la forma de
evolucion de la esquizofrenia, considerada ésta como criterio de gravedad, asocia los
sintomas negativos con la gravedad de la enfermedad; los sintomas positivos no son
un referente de gravedad y incluso en las formas menos graves son el Gnico referente
de la enfermedad.

8.- La correlacion mas consistente entre el test de Clasificacion de Tarjetas
de Wisconsin y las distintas escalas de psicopatologia se obsrva entre el porcentaje de

respuestas perseverativas y la puntuacion en las escalas de sintomas negativos.

9.- Tomando como patron de maxima gravedad de la esquizofrenia la forma

de evolucion continua, la intensidad de los sintomas negativos y e! porcentaje de

respuestas perseverativas en el test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin se

configuran como indicadores de mal prondstico.

10.- La funcién cognitiva y los sindromes psicopatologicos son dominios
diferentes, aunque relacionados como manifestaciones paralelas de la esquizofrenia,

probablemente por compartir una misma via de expresion fisiopatologica.
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APENDICES




APENDICE 1
PAUTAS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA (CIE 10)

Fendémenos psicopatologicos que tienen una significacion especial para el diagndstico de
esquizofrenia:

1.- Eco, robo, insercion del pensamiento o difusién del mismo.

2.- Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, claramente referidas al
cuerpo, a los movimientos de los miembros 0 a pensamientos o accCiones o sesacione concretos y
percepcion delirante.

3.- Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre ellas sobre ¢l
enfermio u otros tipos de voces alucinatorias que proceden de otra parte del cuerpo.

4.- Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del
individuo o que son completamente imposibles, tales como las de identidad religiosa o politica,
capacidad o poderes sobre humanos (por ejemplo, de ser capaz de controlar el clima. de estar en
comunicacion con seres de otros mundos).

5.- Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se acompaiian de ideas
delirantes no estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas sobrevaloradas persistentes,
o cuando se presentan a diario durante semanas, meses 0 persistentemente.

6.- Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un lenguaje
divagatorio, disgregado, incoherente o Ileno de neologismos.

7.- Manifestaciones catatonicas, tales como excitacién. posturas caracteristicas o
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo, estupor.

8.- Sintomas “negativos” tales come apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje,
blogueo o incongruencia de 1a respuesta emocional (estas ultimas habitualmente conducen a
retraimiento social y disminucion de la competencia sociat). Debe quedar claro que estos sintomas no
se deban a depresion o a medicacién neuroléptica.

9.- Un cambio consistente y significativo de la cualidad general de algunos aspectos de la
conducta personal, que se manifiestan como pérdida de interés, falta de objetivos, ociosidad, estar
absorto y aislamiento social.

Pautas para el diagnostico

El requisito habitual para el diagnostico de esquizofrenia 2s la presencia como minimo de
un sintoma muy evidente o dos o mas si son menos cvidentes, de cualquicra de los grupos uno a
cuatro, o sintomas de por lo menos dos de los grupos referidos entre €l cinco y el ocho, que hayan
estado claramente presentes la mayor pate del tiempo durante un periodo de un mes o mas. Los
cuadros que rednan otras pautas pero de una duracién menor de un mes (hayan sido tratados o no)
deberian ser diagnosticados en primera instancia como trastorno psicotico agudo de tipo
esquizofrénico (F23.2) y reclasificados como esquizofrenia si el trastorno persiste por un periodo de
tiempo mas largo.

Mirando retrospectivamente, puede aparecer de forma clara una fase prodromica en la cual
ciertos sintomas y €l comportamiento en general, como pérdida de interés por el trabajo y la actividad
social, descuido de 1a apariencia e higiene personales, ansiedad generalizada o grados menore se
depresion y preocupacion, precede al inicio de los sintomas psicéticos en semanas 0 incluso meses.
Dada 1a dificultad para delimitar en el tiempo el inicio de la enfermedad. 1a pauta de un mes de
duracién se refiere inicamente a los sintomas cspecificos sefialados mas arriba y no a cualquiera de
los que aparecen en la fase prodromica no psicética.

El diagnostico de esquizofrenia no debera hacerse en prsencia de sintomas depresivos o
maniacos relevantes, a no ser que los sintomas esquizofrénicos antecedieran claramente al trastorno
del humor (afectivo). Si los sintomas de trastorno del humor y los esquizofrénicos s¢ presentan juntos
y con la misma intensidad, debe recurrirse al diagnéstico de trastorno esquizoafectivo (F25.-), ain
cuando los sintomas esquizofrénicos justificaran por si solos el diagnostico de esquizofrenia.
Tampoco debera diagnosticarse una esquizofrenia en presencia de una enfermedad cerebral
manifiesta o durante una intoxicacién por sustancias psicotropas o una abstinencia a las mismas. Los
trastornos similares que se presentan en el curso de una epilepsia o de otra enfermedad cerebral
deberan codificarse de acuerdo con la categoria F06.2 y aquellos inducidos por sustancias psicotropas
como F1x.5.




APENDICE 2
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA (DSM-IV)

A. Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos
presente durante una parte significativa de un periodo de un mes o menos si ha sido
tratado con éxito):

(1) ideas delirantes

(2) alucinaciones

(3) lenguaje desorganizado (p €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)

(4) comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

(5) sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afe . .vo, alogia, abulia

(Nota: solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extraiias, o
si las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los
pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan
entre ellas)

. Disfuncion social/laboral. Durante una parte significativa del tiempo desde el
inicio de la alteracion, una o mas areas importantes de actividad, como son el
trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan claramente
por debajo del nivel previo al inicio det trastorno (o, cuando el inicio es en la
infancia o la adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de

rendimiento interpersonal, académico o laboral).

. Duraciin: Presenta signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses.
Este periodo de seis meses debe de inctuir al menos 1 mes de sintomas que
cumplan el Criterio A (o menos si se ha tratado con €xito) y puede incluir los
periodos de sintomas prodromicos o residuales. Durante estos periodos

-prodrémocos o residuales, los signos de la alteracién pueden manifestarse
unucamente por sintomas negativos o por dos 0 mas sintomas de la lista del
Criterio A, presentes de forma atenuada (p ej. creencias raras, experiencias
perceptivas no habituales).

. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de danimo: El terastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicoticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ningiin episodio depresivo mayor, maniaco o
mixto concurrente con los sintomas de Ia fase activa; o 2) si los episcdios de la
alteracion animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion
total ha sido breve en relacion con la duracion de los periodos activo y residual.

. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia ( p. ej,, una droga de
abuso, un medic- .. 1to) o de una enfermedad médica.

. Relacion con un .. ustorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnostico adicional de
esquizofrenia solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se
mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con éxito).




APENDICE 3a

.4

ALUCINACIONES
. Alucinaciones auditivas

. Voces que comentan

. Voces que conversan

. Alucinaciones cenestésicas

. Alucinaciones olfativas
Alucinaciones visuales
Puntaje global de la severidad de las
alucinaciones

IDEAS DELIRANTES

Delirio de persecucibn
Delirio de celos
Delirio de culpa o pecado
Delirio de grandeza
Delirio religioso
Delirio somatico
Ideas y delirio de referencia

. Delirio de control

. Lectura del pensamiento (Irradiacién)
Difusién del pensamiento
Insercidén del pensamiento
Robo del pensamiento
Puntaje global de la severidad del delirio

COMPORTAMIENTO EXTRAVAGANTE
. Vestido y apariencia
Comportamiento social y sexual
Comportamiento agresivo y agitado
. Conducta repetitiva o estereotipada
. Valoracién global de la severidad del
comportamiento extravagante

TRASTORNOS FORMALES DEL PENSAMIENTO
Descarrilamiento (Asociaciones laxas)

Tangencialidad

Incoherencia (Esquizoafasia)
Ilogicalidad

Circunstancialidad

Presién del habla

Distraibilidad

. Asociaciones fonéticas

. Valoracidén global del trastorno del
pensamiento formal de tipo positivo
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APENDICE 3b
DE SINTO NEGATIVOS .C. REASEN

POBREZA AFECTIVA
. Expresién facial inmutable

Movimientos espontdneos disminuidos
Escasez de ademanes expresivos

. Escasez de contacto visual

. Ausencia de respuesta afectiva

. Incongruencia afectiva

. Ausencia de inflexiones vocales
Quejas subjetivas de vacio emocional o
pérdida del sentimiento
Valoracién global del aplanamiento
afectivo

ALOGIA

10. Pobreza de lenguaje

11. Pobreza del contenido del lenguaje
12. Blogueo

13. Latencia de respuesta incrementada
14. Valoracién subjetiva de la alogia
15. Valoracién global

ABULIA-APATIA

16. Aseo e higiene

17. Falta de persistencia en el trabajo o en
la escuela

18. Anergia fisica

19. Quejas subjetivas de abulia y apatia

20. Valoracién global

ANHEDONTIA - INSCCIAEILIDAD

21. Interés c actividades recreativas

22. Actividad e interés sexual

23. Capacidad para sentir intimidad y proxi-
midad

24. Relaciones con amigos y semejantes

25. Conciencia subjetiva de la anhedonia in-
sociabilidad

26. Valoracién global de la anhedonia insocia-
bilidad

ATENCION

27. Distraccidn social

28. Falta de atencidén durante el test de
estado mental

29. Quejas subjetivas de falta de atencién

30. Valoracidén global

VALCRACION GLOBAL DE CADA ITEM
SUMATORIA DE VALORACIONES GLOBALES
PUNTUACION SUMATORIA DE SUBESCALAS
SUMATORIA 30 ITEMS




APENDICE 4

ESCALA DE LOS SINDROMES POSITIVO Y NEGATIVO (PANSS)
Adaptacidn espafiola de V. Peralta y M.J. Cuesta

Edad:

L M MS
SINDROME POSITIVO (PANSS-P)
1. Delirios
Desorganizacidén conceptual
Comportamiento alucinatorio
Excitacién
Grandiosidad
Suspicacia/perjuicio
Hostilidad

SINDROME NEGATIVO (PANSS-N)
1. Embotamiento afectivo
Retraimiento emocional
Contacto pobre
Retraimiento social
Dificultad en el pensamiento abstracto
Ausencia de Espontaneidad y fluidez

de la conversacidn
7. Pensamiento estereotipado

PSICOPATOLOGIA GENERAL (PANSS-P)
1. Preocupaciones somaticas

. Ansiedad
Sentimientos de culpa
Tensidn motora
Manierismos y posturas
Depresién
Retardo motor
Falta de colaboracién
Inusuales contenidos del pensamiento
Desorientacién

. Atencidén deficiente
Ausencia de juicio e "introspeccidn"
Trastornos de la volicién
Control deficiente de impulsos
Preocupacién
Evitacién social activa
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APENDICE 5

Escala de evaluacion global del sujete (escala GAF del DSM-III-R)

Hay que considerar la actividad psicologica, social y laboral a lo largo de un hipotético continuum

quevadelasaludalaenfermedadmenml.Noseimluyen las incapacidades debidas a
limitaciones fisicas (o ambientales).

Cidigo
90 Ausencia de sintomas o sintomas minimos (por ejemplo ansiedad leve antes de un examen),

buen funcio; amiento en todas las areas, interesado ¢ imolicado en una amplia variedad de
actividades, efectivo socialmente, generalmente satisfecho consu vida, no tiene mas que los
problemas o preocupaciones propias de la vida cotidiana (por ejemplo una discusién ocasional
con alguno de los miembros de la familia).

Si hay sintomas, son transitorios y son reacciones esperables ante el estrés psicosocial (por
cjemplo dificaultades para concentrarse después de una discusion familiar); ligera incapacidad
en Ia actividad social, laboral o escolar (por ejemplo retraso temporal en la realizacion de las
tareas escolares).

Algunos sintomas leves (por ejemplo, estado de 4nimo deprimido o insomnio leve). O
dificultades en la actividad social, laboral o escolar (por ejemplo, hacer novillos
ocasionalmente. o robar en casa) aunque, en general, el fancionamiento es bastante bueno y el
sujeto tiene relaciones interpersonales significativas.

Sintomas moderados (por ejemplo aplanamiento afectivo y lenguaje circunstancial o crisis de
angustia esporddicas). O deterioro importante en 1a actividad social, laboral o escolar (por
ejemplo, pocos amigos o problemas con los compatieros de trabajo).

Sintomas graves (por cjemplo, ideas de suicidio, rituales obsesivos graves, pequefios robos en
tiendas). O deterioro de 1a actividad social, laboral o escolar (por ejemplo ausencia de amigos o
incapacidad para conservar el trabajo).

Deterioro en la evaluacion de fa realidad o en la comunicacién (por ejemplo, lenguaje en
ocasiones incohcrente, oscuro o irrelevante). O deterioro importante en diferentes dreas, como
trabajo, escuela y relaciones fan.iliares, capacidad de juicio, pensamiento o estado de 4nimo
(por ejemplo, la persona deprimida evita los amigos, descuida la familia y es incapaz de
trabajar; el nifio golpe. .on frecuencia a otros nifios mis pequefios, en casa planta cara [desafia
a sus padres), y fracasa cn la escuela).

La coducta esté considerablemente influenciada por las ideas delirantes y alucinaciones. 0
existe un deterioro importante en la comunicacién o el juicio (por ejemplo, algunas veces es
incoherente, atia de manera inapropiada en distintas ocasiones, tiene ideas suicidas). O
incapacidad para funcionar en casi todas las areas (por ejemplo, quedarse en cama todo ¢l dia, o
estar sin trabajo, sin casa o sin amigos).

Peligro relativo de auto o heterclesién (por ejemplo, intento de suicidio sin riesgo probable de
muerte, violencia frecuente o excitacion maniaca). O abandono ocasional de 1a ixigiene personal
minima (por ejemplo, oler mal o ir sucio). O deterioro importante en la comunicacicn (por
ejemplo, incoherencia o mutismo).

Peligro persistente de lesiones graves a si mismo o a los demas (por ejemplo, violencia
recurrente). O incapacidad persistente para mantener una higiene personal minima. O intento
de suicidio grave con claro riesgo de muertc.




