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RESUMEN

Son pocos los esfuerzos que hasta el momento se han dirigido al estudio del
funcionamiento cognitivo en pacientes con psicosis de inicio en la infancia y la adolescencia
(Hollis, 1995). Recientemente, se ha publicado una revisién que recoge datos acerca del
rendimiento cognitivo en este tipo de pacientes en los principales dominios neurocognitivos
como: atencidn, funcién ejecutiva (que incluye memoria de trabajo, abstraccion,
perseveracion), inteligencia y memoria (que incluye memoria verbal inmediata, retardada y
reconocimiento asi como la memoria visual). En las cuatro areas, atencion, funcidn ejecutiva,
memoria e inteligencia, los resultados reflejan la existencia de un deterioro en el
funcionamiento cognitivo del grupo de pacientes con psicosis de inicio en la infancia y la
adolescencia, en comparacién con la media normativa (Frangou, 2010). En cuanto a la
memoria, que es el dominio cognitivo sobre el que vamos a presentar nuestros datos, se ha

demostrado que es uno de los dominios cognitivos mas afectados (Zabala, 2009).

Por otro lado, existe escasa bibliografia sobre la influencia del abuso de drogas en el
rendimiento cognitivo de los pacientes con psicosis de inicio temprano en la infancia y la
adolescencia. En esta linea, hay evidencias que muestran que este tipo de pacientes tiene un
peor rendimiento que los controles en memoria verbal y memoria de trabajo (de la Serna,
2010). Pero, si se atiende a la division de la muestra de pacientes en consumidores y no
consumidores, aquellos tienen un mejor rendimiento en varias capacidades cognitivas, pero en
éstas no se incluyen aquellas relacionadas con la memoria, como la memoria verbal y la
memoria de trabajo (de la Serna, 2010). Sin embargo, en esta misma linea, hay otros estudios
que demuestran como los pacientes que consumian cannabis obtuvieron un mejor
rendimiento en varios dominios cognitivos, entre los que se encuentra la memoria (Stirling,

2005).

En este trabajo se plantea el estudio de la funcidn cognitiva de memoria en una muestra de
Primeros Episodios de Psicosis (PEP) que habian tenido lugar en la infancia y la adolescencia.
Resulta muy importante y a la vez dificil, el estudio de la funcién cognitiva en las fases iniciales
de una enfermedad mental como es la esquizofrenia, por ello este estudio reporta especial
interés. Por otra parte, este estudio resulta de gran relevancia puesto que arroja nueva
informacién acerca de la relacidon entre el consumo de cannabis y el dominio cognitivo de

memoria, aspecto que en la actualidad ha adquirido una gran relevancia debido a los
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resultados que se estan obteniendo, que apuntan a una mejora de la funcidn cognitiva en los

pacientes que consumen dicha sustancia.

Con este estudio se pretendia analizar la memoria verbal y visual en una muestra formada por
86 adolescentes, de los que 42 habian presentado un Primer Episodio de Psicosis y los 44
restantes eran sujetos sanos. De forma paralela, la muestra fue evaluada mediante una bateria
neurocognitiva completa y asi poder obtener informacion sobre diferentes dominios cognitivos
y poder analizar la influencia que éstos pueden estar ejerciendo en la memoria verbal y visual
de la muestra analizada. Por ultimo, se analizé la historia de consumo previo de cannabis en

los sujetos de la muestra, para analizar entre la memoria y el consumo de esta sustancia.

Los resultados muestran un deterioro en la memoria verbal y visual de los pacientes con un
primer episodio de psicosis ocurrido en la infancia y la adolescencia, asi como alteraciones en
los dominios cognitivos de atencidn, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,
coordinacion motora, capacidad de planificacion e inteligencia, cuando se comparan con un
grupo de sujetos sanos con las mimas caracteristicas. Por otra parte, este estudio corrobora la
existencia de una relacidn entre diferentes dominios cognitivos como son la memoria verbal y
visual, la atencién, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento, la flexibilidad
cognitiva, la capacidad de planificacidn, la coordinacién motora y la inteligencia. Por ultimo, se
ha hallado que el consumo de cannabis en nuestra muestra de Primeros Episodios de Psicosis
se asocié a un mejor rendimiento en la prueba que evalla la memoria visual a corto plazo de
los PEP, medida ésta mediante el tiempo de realizacidn de la tarea, es decir, la eficiencia en la
realizacion de la prueba, no obstante, la precision de la ejecucidn de la tarea de memoria

visual no es mejor que la de los controles.
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“Imaginese que de repente se enterara de que... la gente, los lugares y los momentos mds
importantes para usted... no desaparecieron, no se murieron... sino peor, nunca existieron.

¢Qué clase de infierno seria ese?”
John F. Nash

Una mente maravillosa
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Revisidn Historica: El Concepto De Esquizofrenia

1.1.1. Kraepelin Y La Construcciéon De La Demencia Precoz

El concepto de “enfermedad de esquizofrenia” es de origen relativamente reciente, en
comparacion con otros trastornos tales como la melancolia, la mania o término genérico de
“locura”, todos ellos conocidos desde la antigliedad. A mediados del siglo XIX, los psiquiatras
europeos comenzaron a describir unos trastornos de causas desconocidas, que por lo general
afectaban a los jévenes y a menudo evolucionaban a un deterioro crénico. En Francia, Morel
(1860) se refiere a casos tales como “Précoce Demence” mientras que en Escocia, Clouston
(1904) acuiié el término de “locura adolescente”. En Alemania, Kahlbaum (1863) definié el
“sindrome catatdnico”, y su discipulo Hecker (1871) describe como “hebefrenia”. Sin embargo,
fue Emil Kraepelin (1856-1926), quien propuso la integracion de estos cuadros clinicos variados
en una sola entidad nosolégica con el nombre de “demencia precoz”, basado en sus
observaciones longitudinales de un gran nimero de casos clinicos que presentaban un patrén
comun. Ahondando en la descripcién de la enfermedad en las sucesivas ediciones de su libro
de texto (Kraepelin, 1900; Krapelin, 1909), Kraepelin reconocio la diversidad de los cuadros
clinicos descritos bajo el concepto de demencia precoz, y articuld nueve “formas clinicas
diferentes” (Tabla 1.1). Kraepelin destacd que “nos encontramos en todas partes los mismos
sintomas fundamentales en las diferentes formas de demencia precoz [...], aunque el cuadro
clinico pueda parecer a primera vista siempre tan divergente (Kraepelin, 1909). Los sintomas
fundamentales que apoyaron el concepto de enfermedad propuesto por este autor fueron el
déficit cognitivo (un “deterioro general de la eficiencia mental”) y la disfunciéon ejecutiva
(“pérdida de dominio de la accién volitiva”). Su acercamiento a la definicidn y clasificacion de
los trastornos psiquiatricos estuvo basado esencialmente en amplias observaciones clinicas de

un gran nimero de casos individuales.
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Primer Episodio de Psicosis

Tabla 1.1. “Diferentes formas clinicas” de Demencia Precoz segln Emil Kraepelin

Formas clinicas Caracteristicas

Demencia Precoz Simple Empobrecimiento y devastacién de toda la
vida psiquica, sintomas que se hacen casi

imperceptibles.

Hebefrenia Cambio insidioso de la personalidad
caracterizado por un afecto superficial vy
caprichoso, conducta absurda e incoherencia,
pobreza de pensamiento, alucinaciones y

delirios.

Demencia Precoz Depresiva Estado inicial de depresidn seguida de
deterioro cognitivo progresivo y abulia, con o

sin deliro hipocondriacos o de persecucién.

Demencia Precoz Circular Depresiéon prodromica seguida de un inicio
gradual de alucinaciones auditivas, delirios,

grandes fluctuaciones del estado de animo e

impulsividad.
Demencia Precoz Agitada Aparicion aguda, perplejidad o exaltacion,
alucinaciones multimodales, delirios

fantasticos.

Demencia Precoz Periddica Episodios agudos recurrentes y breves.

Catatonia El cuadro estd dominado basicamente por

estupor catatdnico.

Demencia Paranoide Los sintomas esenciales son los delirios y las
alucinaciones. Se caracteriza por una
“desintegracién peculiar de la vida psiquica”,
con la presencia de trastornos emocionales y
volitivos. En su forma leve, el individuo

parecia estar aparentemente sano.

Esquizofasia Cumple los sintomas generales de Ia
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demencia precoz, pero presenta un

“trastorno inusual en la expresién del habla”.

Los diferente puntos de vista sobre la tipologia de los trastornos mentales propuestos por
Kraepelin siguen teniendo su impacto en el debate actual acerca de la definiciéon del concepto
de esquizofrenia. Parece como si “la psiquiatria actual siguiese viviendo en el mundo de
Kraeplin” (Berrios y Hauser, 1988), pero los contornos exactos de su mapa a menudo se
vuelven borrosos. Hacia el final de su carrera, Kraeplin experimenté dudas sobre la validez de
su formulacién original acerca de la nosologia de la psicosis, y en un articulo publicado en
1920, reconocié que “nuestra formulacidon del problema puede ser incorrecta” (Kraeplin,
1920). Abandond la definicion categdrica de la enfermedad de la esquizofrenia y del trastorno
maniaco-depresivo, y lo sustituyd por un modelo tridimensional en el que los sintomas
esquizofrénicos y depresivos “no representan la expresion de determinados procesos
patoldgicos, sino que indican las areas de nuestra personalidad en las que éstos procesos se
desarrollan” (Kraepelin, 1920). En sus ultimos trabajos también comenzé a sefialar el papel de
los “factores hereditarios”, que hasta el momento no habia mencionado en sus trabajos.
Finalmente, propuso una estructura jerarquica basada en tres “expresiones” de la
psicopatologia —afectiva, esquizofrenia y encefalopatia—, que podrian recombinarse en
diferentes formas para producir los multiples sindromes incluidos en los trastornos mentales

graves.

1.1.2. El “Grupo De Esquizofrenias” De Bleuler
Eugen Bleuler (1857-1989) acuiid el término de “esquizofrenia” para sustituir al de demencia
precoz propuesto por Kraepelin, y declaré que la esquizofrenia “no es una enfermedad en
sentido estricto, pero que parece ser un grupo de enfermedades [...], por lo tanto debemos
hablar de esquizofrenias en plural” (Bleuler, 1976). Es importante destacar que, Bleuler
introduce una distincion fundamental entre los sintomas basicos (obligatorios) y accesorios
(complementarios) de la enfermedad. Los sintomas accesorios o secundarios estaban
compuestos por los delirios y alucinaciones, que son hoy cominmente conocidos como
sintomas positivos. Por otro lado, los sintomas basicos incluian el descarrilamiento del
pensamiento (“aflojamiento de las asociaciones”), la indeterminacién volitiva (“ambivalencia”),
incongruencia afectiva y retirada de la realidad (“autismo”). Sin embargo, fue la presencia de

los sintomas basicos lo que, segun Bleuler, dio a la esquizofrenia su perfil diagndstico
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distintivo. El definié también varias formas de esquizofrenia que presentaban formas
atenuadas de los sintomas bdsicos, que se manifestaban como rasgos de personalidad
andmalos. Estas eran la “depresion atipica o los estados maniacos, la psicosis de Wenicke,
psicosis reactivas y no organicas, los trastornos psicoticos no afectivos”, y argumenté que
“esto es importante para los estudios de herencia”, anunciando asi el concepto de trastornos

del espectro esquizofrénico.

1.1.3. Subtipos Post-Kraepelin Y Post-Bleuler

Durante las décadas siguientes, una serie de médicos europeos y americanos fueron
ampliando este espectro esquizofrénico incluyendo trastornos como el esquizoafectivo
(Kasanin, 1933), psicosis esquizofreniforme (Langfeld, 1956), y la esquizofrenia paranoide-no
paranoide (Tsuang y Winokur, 1974). Schneider (1950) defini6 un grupo de nuevas
manifestaciones psicéticas que denomind “Sintomas Firstrank” (FRS), los cuales tenian un peso
decisivo en el diagndstico de la esquizofrenia: los pensamientos audibles, voces discutiendo,
voces que comentan las acciones del paciente, experiencias de influencias en el cuerpo, el
retiro del pensamiento, difusién del pensamiento, percepcion delirante, y otras experiencias
gue implican impulsos o sentimientos que el paciente experimenta como causados por un
agente externo. Debido a la agudeza de su definicién, los FRS fueron incorporados
posteriormente en la investigacion de los criterios diagndsticos, Research Diagnostic Criteria
(RDC) (Spitzer y cols., 1978), Manual de diagndstico de las enfermedades mentales, tercera
edicion (DSM-IIl)(American Psychiatric Association, 1980), y en la Clasificacion de la
enfermedades mentales (CIE-10)(World Health Organization, 1992).

Sin embargo, un estudio reciente (Waters y cols., 2009) ha demostrado que los FRS no

predicen deterioro grave y déficit cognitivo en pacientes con esquizofrenia.

1.1.4. Clasificacion Alternativa De Leonhard De Las Psicosis

“Enddégenas”
Karl Leonhard (1999) desarrollé una elaborada clasificacidn de las psicosis “endégenas” que se
diferenciaban sustancialmente de las clasificaciones nosoldégicas de Kraepelin y Bleuler.
Leonhard definié agudamente las entidades de esta enfermedad y describié detalladamente
los signos objetivos que representan la psicopatologia (por ejemplo, el comportamiento
psicomotor), el curso y resultado, asi como la historia familiar. Las psicosis no afectivas se

dividieron en “sistematicas” y “no sistematicas” y se cred un tercer grupo de “psicosis
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cicloides”, cada uno conteniendo otros subtipos (Tabla 1.2.). Mientras que las esquizofrenias
no sistematicas” se consideraban principalmente de causa genética, en las psicosis “cicloides

y las esquizofrenias “sistematicas” el papel que desempefian los factores hereditarios se
consideraba secundario, y se pensaba que estas psicosis estaban determinadas por factores
exogenos tales como las complicaciones obstétricas maternas o un retraso temprano en el
ajuste premorbido social.

En particular, la clasificacidn de Leonhard no expande ni contrae los limites descritos hasta

ahora de la esquizofrenia, pero si recorta el espectro esquizofrénico de una manera diferente.

Tabla 1.2. Clasificacion de las psicosis no-afectivas de Karl Leonhard

Psicosis no afectivas Subtipos
I. Esquizofrenias sistematicas Parafrenias: Alucinaciones auditivas,
Comienzo insidioso, alucinaciones auditivas y | pasividad, identificaciones erroneas

somaticas, delirios, embotamiento del afecto, | delirantes, falsificaciones de la memoria.
deterioro de la personalidad, parafrenias Hebefrenias: Retirada autista, afectividad
aplanada, habla empobrecida y
comportamiento desorganizado.

Catatonias: parakinesis, estereotipias,

mutismo, alucinaciones auditivas.

Il. Esquizofrenias no sistematicas Parafrenia cargada de afecto (delirios
Inicio rapido, afecto preservado, deterioro de | paranoides con carga afectiva)
personalidade leve Esquizofasia (habla incoherente, pero el

comportamiento aparece bien organizado)

lll. Psicosis cicloides Ansiedad-Psicosis feliz (cambios extremos de
De comienzo subito, humor delirante | afecto, intensa euforia, éxtasis)

generalizado, alucinaciones multimodales, | Psicosis motora (hipermotilidad, inhibicién
afecto labil, polaridad, por lo general hay una | psicomotriz)

recuperacion completa del episodio Psicosis de confusion (discurso incoherente,

mutismo)
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1.1.5. Nocidn De Espectro De Esquizofrenia

El concepto de continuo o espectro esquizofrénico hace referencia a la existencia de
similitudes entre la esquizofrenia y otros trastornos vecinos debido a la presencia de algunas
alteraciones bioldgicas compartidas por dichos trastornos. Por lo tanto, existiria una
predisposicidon genética compartida.

Se incluirian dentro de este continuo trastornos como la esquizotipia, introducido por primera
vez por Rado (1960) y Meehl (1973), quienes lo describian como una personalidad
caracterizada por la anhedonia, la ambivalencia, la “aversidn interpersonal”, la distorsién de la
imagen corporal y la cinestesia. Estos conceptos se fusionaron mas tarde con las descripciones
clinicas propuestas en un estudio danés-estadounidense (Kety y cols., 1994) para dar paso al
Trastorno Esquizotipico de la Personalidad incluido en el DSM-III. Este trastorno, que ahora
resulta fundamental para el conocimiento del espectro esquizofrénico, ha sido
frecuentemente diagnosticado en familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia
(Kendler y cols., 1995).

El espectro de esquizofrenia resultante incluye: (i) esquizofrenia, (ii) trastornos esquizotipicos
de la personalidad y paranoides, (iii) trastorno esquizoafectivo, (iv) trastornos psicéticos no

afectivos (esquizofreniforme, psicosis atipica), y (v) trastornos afectivos psicéticos.

1.1.5.1. Esquizofrenia Positiva Y Negativa
Crow (1980) propuso una subclasificaciéon simple de la esquizofrenia, basada en el predominio
de la sintomatologia ya fuese positiva o negativa, cuyas bases fueron propuestas por Kraepelin

(1909) quien acufidé los términos “defect” y productive”, que después serian definidos por

III III

Crow “Tipo (sintomas positivos) y “Tipo II” (sintomas negativos). El “Tipo de la
esquizofrenia se caracteriza por alucinaciones, delirios y trastornos del pensamiento formal,
con una supuesta disfuncidn dopaminérgica subyacente, mientras que los pacientes con “Tipo
II” mostraban retraimiento social, pérdida de voluntad, aplanamiento afectivo y pobreza del
habla, que se suponia estaba asociado a anomalias estructurales del cerebro. Ademas se
establecié una escala de clasificacién para los sintomas positivos (SAPS) y otra para los
sintomas negativos (SANS) basada en la propuesta establecida por Andreason y Olsen (1982).
Esta tipologia inicial que implica “tipos” mutuamente excluyentes fue sustituido mas tarde por
una dimensién negativa y otra positiva, que permitia que los dos tipos de sintomas podian

producirse en el mismo individuo (Crow, 1985).
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Posteriormente el andlisis factorial de las variables que formaban las escalas SANS y SAPS dio
paso a diferentes escalas que son de gran utilidad en la actualidad como la Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS)(Kay y cols., 1986), la Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica
(BPRS)(Overall y Gorham, 1962) o la Lista de Criterios Operativos (OPCRIT)(McGuffin y cols.,
1991).

1.1.6. Las Clasificaciones De Diagndstico Actuales: DSM-IV Y CIE-10
Mientras que la psiquiatria europea seguia los conceptos nosoldgicos formulados por
Kraepelin y sus seguidores, el predominio practicamente indiscutible de la psiquiatria
psicodindmica en América del Norte durante muchas décadas llegé a su fin con la revolucion
“Neo-Krapeliana” de 1970” (Compton y Guze, 1995). El desarrollo de criterios diagndsticos
operacionales (Feighner y cols., 1972; Spitzer y cols., 1978), que reflejaba la nosologia
categérica propuesta por Kraepelin, y su incorporacion en la Tercera Edicién del Manual
Diagndstico y Estadistico de la Asociacion Americana de Psiquiatria, el DSM-IIl (American
Psychiatric Association, 1980), supuso un punto de inflexion en la conceptualizacion de los
trastornos psiquiatricos en general y de la esquizofrenia en particular. El aumento de la
fiabilidad del diagndstico basado en estos criterios y reglas explicitas condujeron a la adopcién
de un enfoque similar en el capitulo dedicado a los trastornos mentales de la Décima Revisdn
de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades propuesta por la Organizacién Mundial
de la Salud (CIE-10)(World Health Organization, 1992), que a su vez supuso un impulso para el
desarrollo del DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000). Los criterios diagndsticos de la
CIE-10 y DSM-IV fueron originalmente concebidos con miras a la consecucion de tres objetivos
fundamentales: (i) identificar a los grupos de pacientes con un cuadro clinico muy similar,
tanto en su inicio como en su evolucion; (ii) facilitar el diagndstico precoz y la seleccidn del
tratamiento, y (iii) definir una categoria de diagndstico homogéneo (Kendell y Jablensky,
2003). Mientras que los dos primeros objetivos han sido logrados y han adquirido gran utilidad

clinica, la consecucidn del tercer objetivo sigue estando en tela de juicio.

Existen semejanzas y diferencias en la forma en que las dos clasificaciones definen Ia
esquizofrenia (Tabla 1.3). Si bien en la definicién que ofrece la CIE-10 se refleja explicitamente
el concepto de esquizofrenia propuesto por Bleuler el cual engloba un grupo de trastornos, los
criterios del DSM-IV sugieren implicitamente una visidn unitaria de la enfermedad. Por otra

parte, ambos conjuntos de criterios se refieren a (i) sintomas caracteristicos presentes en el
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desarrollo del cuadro clinico, ponderados diferencialmente (“al menos uno...” “dos o0 mas...”),
(ii) la duracién de los sintomas necesarios para una determinacién fiable, y (iii) el patron
longitudinal del curso de la enfermedad. Ambos sistemas requieren la presencia de una “fase
activa” de al menos 1 mes de duracién para el diagndstico. Sin embargo, la CIE-10 pone mayor
énfasis en los sintomas de primer rango propuestos por Schneider que el DSM-IV. Una
diferencia importante entre las dos clasificaciones es el requisito del DSM-IV de al menos 6
meses en la duracion de las perturbaciones (incluyendo sintomas prodréomicos y residuales)
para la realizacion de un diagndstico seguro. Este requisito no se da en la CIE-10, donde se
considera que es suficiente un periodo de 4 semanas para el diagndstico. Otra diferencia
importante entre las dos clasificaciones esta relacionada con el criterio B del DSM-IV, criterio
que requiere la presencia de disfuncidn social u ocupacional como parte de la definicion de la
esquizofrenia. El supuesto explicito, aplicado a lo largo de todos los diagnésticos de la CIE-10,
es que el funcionamiento social depende del contexto y no es un atributo invariante del
sindrome clinico. En general se supone que, aunque no estd demostrado empiricamente, en
comparacion con la CIE-10, los criterios del DMS-IV suponen el diagnéstico de una enfermedad

mas grave y crénica (Kendell y Jablensky, 2003).

Tabla 1.3. Criterios diagnodsticos para la esquizofrenia: DSM-IV vs. CIE-10

DSM-IV

CIE-10

A. Sintomas caracteristicos: Dos (o mas) de
los siguientes, cada uno de ellos presente
durante una parte significativa de un periodo
de 1 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 catatdnico o gravemente

1. Sensacién de eco de pensamiento,
insercion o robo de ideas, comunicacién de
pensamiento, percepcién delirante.

2. Delirio de control, de influencia, de
pasividad, etc. Celotipia delirante, exaltacion
del nacimiento, de misidn especial o de
cambio corporal.

3. Voces delirantes con comentarios
continuos o discutiendo.

4. Delirio o ideas sobrevaloradas, fugaces o

con contenido sugerente, acompafado de
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desorganizado
5. sintomas negativos, por ejemplo,

aplanamiento afectivo, alogia o abulia

Nota: Sélo se requiere un sintoma del Criterio
A si las ideas delirantes son extranas, o si las
ideas delirantes consisten en una voz que
comenta continuamente los pensamientos o
el comportamiento del sujeto, o si dos o mas

voces conversan entre ellas.

B. Disfuncién social/laboral: Durante una
parte significativa del tiempo desde el inicio
de la alteracién, 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 del trastorno (o, cuando
el inicio es en la infancia o adolescencia,
fracaso en cuanto a alcanzar el nivel
esperable de rendimiento interpersonal,

académico o laboral).

C. Duracion: Persisten signos continuos de la
alteracion durante al menos 6 meses. Este
periodo de 6 meses debe incluir al menos 1
mes de sintomas que cumplan el Criterio A (o
menos si se ha tratado con éxito) y puede
incluir los periodos de sintomas prodrémicos
y residuales. Durante estos periodos
prodromicos o residuales, los signos de la
alteracion pueden manifestarse sélo por

sintomas negativos o por dos o mas sintomas

alucinaciones.

5. Embotamiento o incongruencia en la
respuesta emocional, apatia creciente, habla
pausada.

6. Interrupciones o interpolaciones en el hilo

del pensamiento.

Para el diagndstico como minimo:
a. Un sintoma (dos o mas si no esta claro) del

1,2y3.

b. O bien sintomas de dos de los del 4, 5y 6.

c. Tienen que estar presentes la mayor parte
del tiempo durante un mes o mas.
Si no llegan a un mes se trata de un trastorno

psicotico agudo esquizofrenotipico.

d. Los patrones de curso evolutivo se pueden
clasificar en:

- continuo

- episodio con déficit progresivo

- episodio con déficit estable

- episodio remitente

- remision incompleta

- remision completa
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de la lista del Criterio A, presentes de forma
atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias

perceptivas no habituales).

D. Exclusién de los trastornos esquizoafectivo
y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de
animo con sintomas psicadticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ningun
episodio depresivo mayor, maniaco o mixto
concurrente con los sintomas de la fase
activa; o 2) si los episodios de alteracion
animica han aparecido durante los sintomas
de la fase activa, su duracion total ha sido
breve en relacidn con la duracién de los

periodos activo y residual.

E. Exclusidon de consumo de sustancias y de
enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisioldgicos directos de
alguna sustancia (p. ej., una droga de abuso,
un medicamento) o de una enfermedad

médica.

F. Relacidn con un trastorno generalizado del
desarrollo: Si hay historia de trastorno autista
o de otro trastorno generalizado del
desarrollo, el diagndstico adicional de
esquizofrenia solo se realizarad si las ideas
delirantes o las alucinaciones también se
mantienen durante al menos 1 mes (0o menos

si se han tratado con éxito).
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Clasificacién del curso longitudinal:
- Episddico con sintomas residuales
interepisddicos

- Episddico sin sintomas residuales
interepisddicos

- Episodio Unico en remisién parcial
- Episodio Unico en remisién total

- Otro patron o no especificado

1.1.6.1. El Tema De La Validez Frente Al De La Utilidad
Tanto para psicélogos, como para psiquiatras o investigadores, el estudio de la validez de la
ciencia ha sido y es un tema de gran importancia y repercusion (Kerlinger, 1973). Robins y
Guze (1970) propusieron varios criterios para la validez de los diagndsticos psiquiatricos: (i)
descripcién clinica; (ii) estudios de laboratorio; (iii) delimitacién de otros trastornos; (iv)
estudios de seguimiento (incluyendo pruebas de estabilidad diagndstica), y (v) los estudios de
familia. Este esquema fue continuado por Kendler (1980) que incluye ademas otras variables
que se deben tener en cuenta para la validez de un diagndstico, como son los antecedentes o
validadores antecedentes (agregacién familiar, personalidad premdrbida y factores
precipitantes); los validadores concurrentes (pruebas psicoldgicas), y validadores de prediccion
diagndstica (consistencia a través del tiempo, las tasas de recaida, la recuperacién o la
respuesta al tratamiento). Andreasen (1995) propuso mds tarde otro tipo de validadores a
tener en cuenta para establecer un diagndstico fiable como son la evaluaciéon de aspectos
relacionados con la biologia molecular, genética, neuroquimica, neuroanatomia,

neurofisiologia y la neurociencia cognitiva.

En este contexto, una reciente revisién sobre la evaluacion de la esquizofrenia y los trastornos
psicoticos realizada por “Task Force Study Group” (Carpenter y cols., 2009) para la elaboracién
del DSM-V, ha incluido una serie de factores a los conocidos hasta ahora para el diagnéstico de
esta enfermedad: (i) factores de riesgo genéticos y familiaridad; (ii) factores de riesgo
ambientales e interacciones genético-ambientales; (iii) sustratos neurales compartidos; (iv)

marcadores bioldgicos compartidos; (v) antecedentes temperamentales; (vi) alteraciones
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cognitivas y emocionales; (vii) comorbilidad entre trastornos; (viii) curso de la enfermedad, y

(ix) la respuesta al tratamiento.

A pesar de definir y validar todos estos criterios diagndsticos, la esquizofrenia sigue siendo en
la actualidad una enfermedad dificil de definir en términos categoricos, sin embargo ello no
implica que lo descubierto hasta ahora no sea valido, pero si nos sirve para mantener la
distincidn entre lo que es util y lo que es valido, ya que estos dos términos se suelen utilizar a

menudo como si fueran sindnimos.

Muchos, aunque no todos, de los criterios diagndsticos representados por las categorias de
trastornos que figuran en las actuales clasificaciones como el DSM-IV o la CIE-10 son muy utiles
para los profesionales, y en la mayoria de los casos seria dificil salir adelante sin ellos. Las
categorias de diagndstico proporcionan informaciéon muy valiosa que se ha obtenido a partir
de estudios e investigaciones de pacientes similares de todo el mundo (Kendell y Jablensky,

2003).

1.1.6.2. i Categorias Y/O Dimensiones?
Una de las propuestas ante estas criticas ha sido la introduccion de dimensiones en las
clasificaciones de las psicosis. El objetivo de estos trabajos es identificar grupos de sintomas
correlacionados en sujetos que estan bajo un rango de varios diagndsticos categdricos.
Aunque la estructura en dimensiones de la psicosis varia segln las caracteristicas de los
pacientes y el método estadistico de extraccion, la mayoria coinciden en el nimero y tipo de
dimensiones. Van Os y cols. (2000) extrajeron cuatro factores en una muestra de pacientes
crénicos: depresivo, maniaco, negativo y positivo. El objetivo del trabajo era comparar el poder
de prediccién de los diagndsticos categoriales frente al dimensional. A los dos afios se
evaluaron diferentes areas: curso de la enfermedad, severidad de los sintomas, empleo de
medicacidn, dias de ingreso en hospital, y vivir independiente. Las dimensiones predecian a los
dos afios, mejor que los diagndsticos categdricos, las siguientes areas: el funcionamiento
social, tener ideas de suicidio, vivir independientemente, consumo de alcohol, no remisién de
la enfermedad, recibir litio y antidepresivos. Otros trabajos, compararon la asociacidén entre
factores de riesgo y las dos opciones diagnosticas: dimensiones vs. categoriales (Dikeos y col.,
2006; Allardyce y col., 2007). Ambos trabajos llegaron a la misma conclusidn: los diagndsticos

dimensionales explicaban mejor el ajuste premodrbido, estresores previos, respuesta al
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tratamiento y deterioro. En el estudio de Dikeos y cols., (2006) la dimensién mania se asociaba
a un mejor ajuste premodrbido social y de personalidad, estresor previo, inicio insidioso, una
recuperacion, no deterioro, y un curso mas benigno. La dimension distorsion de la realidad se
asociaba con peor ajuste premdrbido social, no estrés antes del inicio de la enfermedad, no
recuperacion ni remisién, deterioro, mala respuesta al tratamiento, y un curso malo. La
dimensién desorganizacion se asociaba con un mal ajuste de trabajo, mal ajuste social,
estresores antes del inicio, deterioro entre episodios, no remisién, y mala respuesta a los
antipsicdticos. Por dltimo, la dimension negativa se correlacionaba positivamente con mal
ajuste premoérbido laboral, social, inicio insidioso, no remisién, no respuesta al tratamiento

antipsicdticos y un curso malo.

1.1.7. Endofenotipos En Esquizofrenia
Para el estudio de la genética de la esquizofrenia se han utilizado varios métodos. Entre ellos,
una de las estrategias mas emergente ha sido el uso de endofenotipos para comprender e
identificar la importancia funcional de los déficits transmitidos genéticamente y observados en

familiares de pacientes con esta enfermedad (Braff y cols., 2007).

El término endofenotipo fue introducido en el estudio de la genética de la esquizofrenia por
Gottesman y Gould (2003) como “aquellos componentes medibles que no se ven a simple vista

Ill

en el estudio de la enfermedad y el genotipo distal”, y ademas se espera que (i) estén
asociados con el trastorno clinico, pero que no formen parte de su diagndstico; (ii) sean
heredables; (iii) presentes antes de la aparicion de la enfermedad activa o durante las
remisiones, y (iv) presente en miembros no afectados de la familia del paciente en un

porcentaje mayor que en la poblacién sana.

Los endofenotipos son déficits cuantitativos, hereditarios y relacionados con rasgos, que
suelen evaluarse mas con métodos de laboratorio que con la observacidn clinica. Ademas, los
endofenotipos se consideran mas cercanos a variaciones genéticas que los sintomas clinicos de
la esquizofrenia, por lo que se vinculan en mayor medida con los factores de riesgo heredables

(Braff y cols., 2007).

La estrategia de endofenotipos ofrece una oportunidad contundente e interesante para
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conocer las vulnerabilidades neurobioldgicas genéticamente conferidas, asi como posibles

tratamientos nuevos de potente deduccion y de base molecular para la esquizofrenia.

1.1.7.1. La disfuncidn cognitiva como endofenotipo

En la actualidad, los déficits cognitivos han sido ampliamente aceptados como una
caracteristica central de la esquizofrenia, mas que como un epifendmeno de la enfermedad
(Goldberg y cols., 1993; Heinrichs, 2005). Los déficits en multiples dominios cognitivos, como la
memoria, la atencién, las funciones ejecutivas, el lenguaje o la funcion motora, presentes en
estos pacientes son anteriores a la aparicidn de la sintomatologia clinica (Kremen y cols., 1998;
Brewer y cols., 2005), no son atribuibles al tratamiento antipsicdtico (Torrey, 2002), persisten a
lo largo de la enfermedad y no estan relacionados con su duracidn (Heaton y cols., 2001; Kurtz,
2005).

La disfuncion cognitiva ha sido reportada en mas del 50% de los pacientes con esquizofrenia
(Kelly y cols., 2000) y hay evidencia convincente de que los déficits cognitivos correlacionan
significativamente con discapacidad en las actividades de la vida diaria (Rempfer y cols., 2003)
pero sélo débilmente asociado con la sintomatologia asociada a la psicosis (O’leary y cols.,
2000). Por otra parte, en un estudio de cohorte han encontrado que la alteracién en la
capacidad cognitiva en la adolescencia tardia es un fuerte predictor del desarrollo posterior de
esquizofrenia (David y cols., 1997; Reichenberg y cols., 2005). Los estudios familiares también
han demostrado que los familiares de primer grado de los pacientes con esquizofrenia
mostraban patrones similares, aunque menos atenuados, en las capacidades cognitivas

(Sitskoorn y cols., 2004; Thompson y cols., 2005).

1.1.8. Deconstruccion Del Concepto De Esquizofrenia En Investigacion
A pesar de la disponibilidad de criterios que permitan la realizacidn de un diagndstico fiable, la
esquizofrenia sigue siendo un sindrome clinico definido por experiencias subjetivas (sintomas),
la pérdida de funcidn (trastornos de conducta) y la variabilidad en el curso. La investigacidn en
este campo ha permitido identificar supuestos marcadores bioldgicos asociados a la
enfermedad, como la disfuncién neurocognitiva, alteraciones en el cerebro y anormalidades
neuroquimicas (Ferrarelli, 2013). Sin embargo, hasta la fecha ninguna de estas variables puede

establecer definitivamente un diagndstico de esquizofrenia.
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En un contexto en el que cada vez es mayor el volumen de datos acerca del estudio de la
esquizofrenia, no hay conclusiones contundentes acerca de las causas de la misma, lo que esta
planteando dudas relativas a la definicion categdrica que se conocia hasta ahora de esta
enfermedad, a favor de una definicion basada en entender la psicosis como un continuo
(Craddock y Owen, 2005). Aunque hay motivos para sospechar que la esquizofrenia no es una
entidad homogénea, esto nunca ha sido demostrado directamente. La diseccién del sindrome
con la ayuda de endofenotipos estd empezando a ser percibido como un enfoque prometedor
en el estudio de la genética de la esquizofrenia, y por tanto, nos enfrentamos a nuevas

perspectivas sobre la causalidad de este trastorno en la préoxima década.
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1.2.Primeros Episodios Psicoticos (PEP): Desde La Infancia Hasta La Edad Adulta

Hasta las ultimas décadas, el diagndstico de esquizofrenia llevaba implicito un curso crénico,
con un deterioro progresivo inevitable. Sin embargo, hoy se sabe que una intervencién en las
fases tempranas de la enfermedad puede disminuir el impacto que ésta produce en la
funcionalidad de quien la presenta. El primer episodio psicético (PEP) es un momento critico
en el devenir del paciente con esquizofrenia, y por ello constituye una oportunidad para
estudiar una enfermedad antes de iniciar el tratamiento y del desarrollo de los sintomas
crénicos (Vaquez-Barquero, 2008). La relativa homogeneidad de los pacientes con PEP, en
cuanto a tratamiento , la evolucién y la minimizacidn del sesgo de informacion, han permitido
avances importantes en el conocimiento de la incidencia de la enfermedad y en la busqueda

de factores de riesgo ambientales y genéticos.

1.2.1. Incidencia Y Prevalencia
Los estudios de incidencia, en especial los registros de PEP, han puesto de manifiesto las
variaciones en la incidencia de la esquizofrenia frente a algunos dogmas de homogeneidad en
tiempo y espacio (McGrath, 2006).
En un meta-analisis McGrath y colaboradores (2004) calculaban la variabilidad de incidencia

entre diferentes paises en un rango de 7,7 y 45 casos/100.000 habitantes.

Desde los trabajos seminales de los afios 90 donde se sefialaba que nacer en la ciudad se
asociaba a un incremento de presentar esquizofrenia, otros estudios han replicado estos
resultados aportando diferentes disefos. Algunos de ellos (Lewis y cols., 1992; Mortensen y
cols., 2001, dando un paso mas en la causalidad al poner de manifiesto una relacién de dosis-
respuesta: a mayor urbanicidad, mayor Riesgo Relativo (RR) de esquizofrenia).

En la misma linea se ha puesto de manifiesto que la incidencia no es igual entre ambos sexos,
con predominio del hombre (RR: 1,4) (Aleman et al., 2003). Uno de los hallazgos mas
consistentes es la apariciéon mas tardia del PEP en las mujeres (Castle y cols., 1993). Esta
desigual edad de inicio entre hombres y mujeres ha dado lugar a diferentes hipdtesis; las
mujeres presentan menos complicaciones obstétricas, y éstas se han asociado a un inicio mas
precoz de la enfermedad (Verdoux y cols., 1997). Otro factor a tener en cuenta son los
estrégenos, que han sido propuestos como protectores en la psicosis (Hay, 2009). Apoyando

estas hipodtesis estd el segundo pico de incidencia de enfermedad en las mujeres en la
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menopausia y el riesgo en postparto de presentar psicosis (Hay, 2009). En la misma linea estdn
los ensayos clinicos donde se comparaba el tratamiento sélo con antipsicoticos con el
tratamiento combinado con estrégenos. Los resultados son favorables al tratamiento
combinado (Kulkarni y cols., 1996). Sin embargo, cuando la enfermedad tiene una alta carga
genética (como se presupone en los casos de aparicion en la misma familia) los efectos
protectores ambientales, como los estrogenos, jugaban un papel menos determinante, la
aparicion de la enfermedad era mas precoz y las edades de inicio entre hermana y hermano se

igualaban (Alda y cols., 1996).

En cuanto a la incidencia de esta enfermedad en poblacion menor de 18 afios, la ausencia de
estudios epidemioldgicos basados en instrumentos estandarizados hace dificil la obtencién de
datos fiables. En un estudio de registro de casos, Gillberg estimé la prevalencia para todas las
psicosis en edades comprendidas entre los 13 y los 18 afos. De todas las psicosis, la mas
numerosa fue la esquizofrenia (41%). A los 13 afos la prevalencia para todas las psicosis era de
0,9/10.000; mientras que en la adolescencia la prevalencia experimentaba un aumento
alcanzando los 17,7/10.000 (Gillberg, 1986; Gillberg, 2001).

Una mayor presencia de varones en estudios de esquizofrenia infantil ha sido descrita en
diferentes trabajos (Russell y cols., 1994: Spencer y Campbell, 1994). Por el contrario otros
trabajos no han encontrado esta diferencia de género en la distribucién (Gordon y cols., 1994;
Hollis, 2000). En estudios de primeros episodios, el inicio temprano se asocia al sexo
masculino, con una relacién 2:1 (Castle y Murray, 1991). Sin embargo en estudios de primeros
episodios de esquizofrenia en menores de 15 afios, la ratio se iguala (Galdds y cols., 1993). Se
necesitan nuevos estudios, con instrumentos y disefios estandarizados que minimicen los

sesgos de seleccion para clarificar estos datos contradictorios.

1.2.2. Etiologia Y Factores De Riesgo
El concepto de factor de riesgo ha crecido paralelo al de causalidad. En la era de la
epidemiologia dominada por las enfermedades infecciosas, el término de factor causal se
asociaba a la presencia de un agente infeccioso. En estos términos, el agente infeccioso era
definido como causa necesaria y suficiente. Posteriormente, esta vision simplista de la
causalidad se vio limitada por trabajos que cuestionaban el agente infeccioso como causa
suficiente. Incluso enfermedades infecciosas prototipos de la causalidad, como era la

tuberculosis, no aguantaban una vision tan simplista. La presencia del bacilo de Koch era
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necesario, pero no suficiente. Ademas de la presencia del bacilo de Koch, habia que tener en

cuenta la inmunidad del huésped y temperatura, entre otros factores (Jenkins y cols., 1960).

De esta manera se pasé al concepto de “factor de riesgo” donde la presencia de uno de ellos
aumenta la posibilidad de desarrollar la enfermedad. Es la visidon de la epidemiologia frente a
la vision biologicista de las enfermedades infecciosas. Gracias a la propuesta de Rothman
(2008) se reconcilian estas dos visones de la causalidad. Rothman introduce el término de
“causa suficiente”; cada causa suficiente estd constituida por varios factores de riesgo.
Diferentes causas suficientes (representadas como “tartas”) pueden llevar a una misma
enfermedad. Cada una de estas “tartas” llevaria inevitablemente al desarrollo de Ia
enfermedad; en este sentido se llaman “causas suficientes”. Si un factor de riesgo estuviese
presente en todas las causas suficientes, seria una causa necesaria. La enfermedad no ocurriria
sin la presencia de esta “causa necesaria”. En la esquizofrenia no se conoce ninguna causa
necesaria. Y en cada causa suficiente hay un factor desconocido. Una de las ventajas de la
causalidad de Rothman (2008) es que la presencia de un factor de riesgo desarrollard una

enfermedad dependiendo de si existe la presencia (concurrencia) de otros factores llamados

parejas de factores (causal partners). Supongamos que un factor de riesgo de esquizofrenia es
una alteraciéon cromosdmica y su pareja causal es un dafio ambiental (por ejemplo: asfixia en el
parto). Si este dafio ambiental es de baja prevalencia la alteracidén genética no desarrollara con
frecuencia una esquizofrenia. Si, por el contrario, la prevalencia de dafio ambiental es alta, la
presencia de esta alteracion genética se asociara con frecuencia (una asociacién fuerte) con la
esquizofrenia. El concepto de pares (causal partners) ayuda a entender algunas incongruencias
en los estudios de factores de riesgo. Por ejemplo, sabemos que la presencia de abusos en la
infancia pueden ser necesarios para que un estrés social cause PEP (Bak y cols., 2005). Este
ejemplo, aunque simplificado, puede dar una idea de lo importante que son las parejas de los
factores de riesgo. Las diferencias en las fuerzas de asociacion de los factores de riesgo a la
largo de personas, espacios, grupos sociales y tiempo es de gran importancia para explicar los

procesos que llevan a presentar una enfermedad (Shadish y cols., 2002).

Teniendo en cuenta que no hay una sola causa que lleve a la esquizofrenia, y que desde los
estudios de causalidad se han propuesto factores de riesgo que forman parte de causas

suficientes, los factores de riesgo se pueden dividir en ambientales y genéticos. Como otras
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enfermedades, por ejemplo cardiopatia y diabetes, la esquizofrenia es resultado de unos

factores que acttan en conjunto formando causas suficientes (Tizdn y cols., 2008).

1.2.2.1. Factores Genéticos
Los estudios familiares comparan la frecuencia de la esquizofrenia en familiares de afectos con
la de familiares de personas no afectadas por la enfermedad. Si se identifica una agregacion
familiar, el siguiente paso es distinguir la contribucion de factores de tipo genético, ambiental
y/o cultural. En un estudio familiar, Kolvin y cols., (1971) encontraron un 9.4% de padres con
esquizofrenia entre niflos con sintomas psicéticos menores de 5 afios. Kallman y Roth (1956)
encontraron un 12.5% de esquizofrenia en padres de nifios esquizofrénicos, y un 12.2% en sus
hermanos. Gordon y cols., (1994) encontraron un 13% de psicosis no afectivas entre familiares
de nifios con esquizofrenia. Otro estudio familiar que utilizé muestras de adultos también
demostré que un inicio mas precoz de la enfermedad se asociaba a un mayor riesgo de
esquizofrenia en sus parientes (Sham y cols., 1994). Estos estudios sugieren una mayor
frecuencia de esquizofrenia entre familiares de pacientes con esquizofrenia infantil que la

observada entre los familiares de pacientes con esquizofrenia desarrollada en la edad adulta.

Los estudios de adopcidén permiten estudiar si el mayor efecto observado en las familias se
debe a un componente genético o al ambiente compartido. Los estudios de adopcién que
utilizan poblaciones infantiles con esquizofrenia también son escasos (Heston, 1966; Wender y
cols., 1974; Kety y cols., 1994; Kendler y cols., 1994). Algunas de las concusiones a las que han
llegado estos estudios es que el ambiente compartido por si solo no es suficiente para

desarrollar un trastorno del espectro esquizofrénico.

Los estudios en gemelos buscan diferencias entre monozigéticos y dizigéticos. Si el papel de los
genes es fundamental entonces la concordancia observada entre gemelos monozigdticos debe
ser significativamente superior a la observada en los dizigdticos. En un estudio con poblacidn
infantil, la concordancia para monozigéticos y dizigdticos se estimd en torno al 71 y al 17%
respectivamente (Kallman y Roth, 1956). Estos porcentajes son similares a los observados en

poblaciones adultas, con un ligero incremento en monozigéticos.

Los estudios de ligamento y asociacion para la busqueda de marcadores genéticos especificos
que utilizan poblaciones con esquizofrenia infantil son todavia mas escasos. Un estudio que

compard dos grupos de enfermos con esquizofrenia (con inicio de la enfermedad antes y
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después de los 17 aiios de edad) encontré asociacién con un locus del receptor de dopamina
D; solo para el segundo grupo, sugiriendo que el inicio de la enfermedad en edades mas
precoces podria representar un grupo mas homogéneo de enfermedad (Maziade y cols.,

1997).

El estudio de genes candidatos esta suponiendo un avance en el estudio de la enfermedad en
los ultimos afios. Desde 2005 hasta la actualidad se han desarrollado multiples estudios
genéticos que han rastreado a gran escala la mayoria de los genes que conforman el genoma
humano. Estos estudios genéticos son conocidos como Genome-wide Association Studies
(GWAS) y su objetivo es relacionar ciertos genes con diversas patologias o trastornos,
habiendo relacionado hasta la actualidad ciertas secuencias comunes de ADN con la
susceptibilidad para mds de 40 enfermedades comunes (Manolio y cols., 2008). Estos hallazgos
han permitido elaborar nuevas hipdtesis patofisiolégicas, pero ain no se han podido
establecer relaciones causales directas entre marcadores genéticos y patologias comunes

(Gershony cols., 2011).

Los primeros reportes GWAS aparecieron para trastornos psiquiatricos y en la actualidad
existen casi 100 GWAS en psiquiatria para el TDAH, autismo, trastorno bipolar, esquizofrenia,

trastorno depresivo mayor, trastornos ansiosos, trastornos de personalidad y neurocognicion.

La heredabilidad de la esquizofrenia llega hasta el 80% y los familiares de personas que la
padecen presentan entre 5-10 veces mas riesgo de presentarla respecto a la poblacion
general. Los individuos con esquizofrenia presentan una probabilidad significativamente mayor

de presentar delecciones y duplicaciones (Stone y cols., 2008) en su genoma.

En los ultimos GWAS se han postulado origenes genéticos comunes entre esquizofrenia,
autismo vy trastorno bipolar (Purcell y cols., 2009). A través de tecnologia de secuenciacion de
genoma se han unido estudios de variacién genética estructural como los Copy Number
variants (CNV) con las variaciones genéticas raras para complementar los estudios de
interacciones gen-gen. La mayoria de las CNV son Unicas en los cromosomas 1g21.1, 15q11.2,
15q13.3, 16p11.2, 17p12, 22q11.2 (Stone y cols., 2008; Stefansson y cols., 2008; McClellan y
cols., 2010; Karayiorgou y cols., 2010), habiéndose visto implicadas también en el autismo y

otros trastornos del desarrollol0. Duplicaciones y quizds también supresiones en el
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cromosoma 16p13.1, asociadas anteriormente a autismo y retraso mental, también se han

relacionado con riesgo de esquizofrenia (Ingason y cols., 2009).

Entre los hallazgos mas recientes de los estudios GWAS se encuentran los reportados en un
estudio realizado en Noruega (Athanasiu y cols., 2010) donde se incluyé una muestra de 210
casos y 305 controles y se asociaron con esquizofrenia los Simple Nucleotide Polimorfisms
(SNP) rs7045881 en el cromosoma 9p21; rs433598 en el 16p12 y rs10761482 en el 10q21.

Estos marcadores fueron localizados en los genes PLAA, ACSM1 y ANK3, respectivamente.

De los genes candidatos mas replicados en la poblacién de adultos (tales como COMT,
DTNBP1, NRG1, RGS4, DISC1, G72, GAD1, etcétera), los estudios con poblacién infantil han
encontrado asociacién del gen GAD1 con una pérdida de sustancia gris en los Iébulos frontales
(Addington cols., 2004), y del DTNBP1 con peor ajuste social y escolar premérbido (Gornick y
cols., 2005).

Por ultimo, el sindrome velocardiofacial, consistente en una deleccidn del cromosoma 22q11,
ha sido propuesto como modelo de enfermedad mediado genéticamente (Murphy, 2002). El
sindrome se ha relacionado con un aumento de riesgo de esquizofrenia en 25 veces, y es el
factor de riesgo mas importante para sufrir la enfermedad, solamente superado por tener un
hermano monozigdtico afecto (Rapoport y cols., 2005). Sin embargo, aun no esta claro si el

sindrome se asocia con un inicio mas temprano de la enfermedad.

1.2.2.2. Factores Ambientales
Las complicaciones obstétricas se han asociado a un aumento de riesgo para desarrollar
esquizofrenia en estudios realizados en adultos. Estudios de meta-analisis han estimado esta
asociaciéon en una OR de 2.0 (IC 95% 1.6-2.4)(Geddes y cols., 1999). Otros estudios han
relacionado las complicaciones obstétricas con un inicio precoz de la enfermedad, de tal
manera que la esquizofrenia de inicio precoz reflejaria una fuerte asociacién con estas
complicaciones (Cannon y cols., 2000). Sin embargo, dos estudios con muestras mas amplias,
el del National Institute of Mental Health (NIMH) y el Maudsley Early Onset Schizophrenia, no
encontraron un efecto mayor al encontrado en muestras de adultos. Los Unicos factores

asociados a esquizofrenia en la muestra de menores de 18 afios fue presentar vémitos en el
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primer trimestre de embarazo, distrés fetal y utilizacién de férceps (Matsumoto y cols., 2001;

Orddiez y cols., 2005).

Existen una serie de factores ambientales, como nacer en ciudad, exclusion social, ser minoria
étnica, complicaciones obstétricas, consumo de cannabis (Van Os., 2005) que se han asociado
con el inicio de la esquizofrenia en estudios de primeros episodios realizados en adultos. Sin
embargo, pocas investigaciones han afrontado el estudio de estos factores sociales en
poblaciones infanto-juveniles, y se ignora el papel que juegan en el desarrollo de la
esquizofrenia infantil. En el caso de dos de los factores mas estudiados en el adulto, como las
complicaciones obstétricas y el consumo de cannabis, que se asociaban a un inicio mas precoz
cuando estos factores se han estudiado en poblaciones infantiles no han presentado

asociaciones mas fuertes que en adultos (Matsumoto y cols., 2001; Ruiz-Veguilla y cols., 2006).

1.2.2.3. Factores Del Neurodesarrollo Y Premorbidos
En los ultimos afios la hipdtesis del neurodesarrollo presenta un modelo de la esquizofrenia
donde relaciona clinica con una hipdtesis etioldgica. Los individuos que desarrollan
esquizofrenia comparados con sujetos sanos experimentan con mas frecuencia “eventos” pre
y perinatales adversos que alteran el neurodesarrollo, predisponiendo a estos sujetos a
presentar una esquizofrenia en la segunda década de la vida. Como consecuencia de estas
alteraciones del neurodesarrollo podemos encontrar alteraciones interpretadas como
marcadores de “desarrollo andmalo” previamente al inicio de la psicosis; entre ellas, signos
neurolégicos menores, anomalias dermatolgificas, mal ajuste premdrbido social y académico,
retraso en el lenguaje y en la adquisicion de control esfinteres (Mathers y Ghodse, 1992;
Stirling y cols., 2005). En la esquizofrenia de inicio en el adulto, la presencia de estos
marcadores se ha demostrado en diferentes trabajos (Murray y Lewis, 1987). En los estudios
de esquizofrenia de inicio precoz, estas alteraciones son mads frecuentes y se asocian con una
mayor fuerza, lo que hace interpretar que existe una alteracién en el neurodesarrollo mayor
que en la esquizofrenia de inicio en el adulto (Alaghbnd-Rad y cols., 1995; Hollis, 2000). Sin
embargo, Werry y cols., (1992) han descrito un 20% de casos de esquizofrenia de inicio muy

precoz con un desarrollo previo normal.

1.2.3. Clinica
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El primer episodio psicético dentro de la esquizofrenia puede ser de inicio insidioso o agudo.
Evoluciona en tres fases: fase aguda, fase de recuperacion y fase de estabilidad. La fase aguda
se presenta con ideas delirantes, alucinaciones, trastorno formal del pensamiento y
pensamiento desorganizado. La fase de estabilizacién hace referencia al periodo de los 6-18
meses posteriores a la fase aguda. Los sintomas negativos estan presentes en un porcentaje
importante de los casos antes de que interrumpan los primeros sintomas positivos en forma

de delirios y/o alucinaciones (Vazquez-Barquero, 2008).

El primer episodio suele ir precedido por una fase prodromica de una media de 2 a 5 afios de
duracién, durante los cuales el individuo experimenta alteracion funcional y sintomas
inespecificos, como alteraciones del suefio, ansiedad, irritabilidad, animo depresivo,
problemas para concentrarse, fatiga, retraccion social, finalmente, aparicién de anomalias de
la percepciodn, ideas de referencia, suspicacia, vivencias de extrafieza y desestructuracién de la

personalidad (Vazquez-Barquero, 2008).

1.2.4. Diagnéstico: Una Perspectiva Desde El Desarrollo
Como ya se citd en el capitulo anterior, existen varias diferencias entre el diagndstico que

establecen DSM-IV y CIE-10 para la esquizofrenia.

Segln el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR)(American
Psychiatry Association, 2000), para diagnosticar una esquizofrenia es necesaria la presencia de
dos o mads sintomas entre ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado,
comportamiento gravemente desorganizado o catatdnico y sintomas negativos, durante al
menos un mes (0 menos si el tratamiento es exitoso) junto con una alteraciéon en una o mas
areas de funcionamiento, como trabajo, relaciones interpersonales o cuidado personal, de no
menos de 6 meses de duracion. Si los sintomas psicdticos tienen una duracién menor de un

mes, estariamos ante un trastorno psicético breve.

Sin embargo, para la Clasificacidon Internacional de Enfermedades (CIE-10), (World Health
Organization, 1992) sélo es necesaria la presencia durante un mes de un sintoma entre eco,
insercién, robo o difusidon del pensamiento, ideas delirantes o voces alucinatorias, o de dos

sintomas entre neologismos, interceptacion o bloqueo del curso del pensamiento,
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alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, conducta cataténica y sintomas negativos.
Esto hace que los datos epidemioldgicos y prondsticos en los primeros episodios psicoticos

varien mucho segun el sistema de clasificacién que se utilice.

El diagndstico de esquizofrenia aplicado a la infancia y adolescencia asume el principio de
“desarrollo homotipico”. Segun esta vision, la presentacion de la esquizofrenia en la infancia
seria similar a la del adulto independientemente del desarrollo. Frente a esta visidon, se
encuentra el principio de “desarrollo hetereotipico”, que sostiene que los sintomas pueden

variar de expresion con la edad.

Siguiendo la vision homotipica, los sistemas de clasificacién actuales (CIE-10 y DSM-IV) no
diferencian entre la esquizofrenia de inicio en la infancia y la adolescencia de la esquizofrenia
de inicio en la etapa adulta, y ambas entidades compartirian los mismos criterios diagndsticos.
Los sintomas centrales (alucinaciones, delirios, trastorno formal del pensamiento y sintomas
catatdnicos) han sido extrapolados de estudios en sujetos adultos, y su aplicacion en edades
infantiles requiere conocer algunas particularidades de estos sintomas relacionados con el
desarrollo normal en nifios y adolescentes. Existen dos riesgos si se ignora el desarrollo
heterotipico en el diagndstico de esquizofrenia de la infancia y la adolescencia. En primer lugar,
algunos de los criterios “extrapolados” de adultos, pueden presentar unas caracteristicas
diferentes en el nifio, y por tanto, que verdaderos casos “caigan” fuera de los criterios
diagndsticos (baja sensibilidad). En segundo lugar, nos podemos encontrar sintomas que el
nifio presente dentro de su desarrollo normal y que “imiten” los criterios diagndsticos (por
ejemplo, desorganizacion del lenguaje o conductual) y por lo tanto, se diagnosticarian falsos

casos de enfermedad (baja especificidad)(Ruiz-Veguilla y cols., 2007).

Actualmente sigue el debate sobre si la esquizofrenia de inicio precoz debe tener sus propios
criterios diagndsticos o bien los mismos, como actualmente se hace, que los del adulto. Una
alternativa a esta discusion, seria tener presente que una parte de la esquizofrenia de inicio
precoz presenta las caracteristicas de la esquizofrenia en el adulto, pero que hay otro grupo
cuya clinica estd condicionada por las alteraciones en el desarrollo (alteraciones motoras,
adquisicion de lenguaje, Cl bajo) y que por lo tanto necesitan de unos criterios propios, ya que

no cumplirian los del adulto (Ruiz-Veguilla y cols., 2007).
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Especificamente, en los primeros episodios que tienen lugar en la infancia y la adolescencia, la
sintomatologia descrita hasta ahora para el diagndstico de la esquizofrenia, se presenta con
una serie de particularidades asociadas a esta etapa evolutiva y que se describen brevemente

a continuacion.

1.2.4.1. Alucinaciones

Los fendmenos alucinatorios en nifios han sido ocasionalmente estudiados, y no existen
verdaderos estudios epidemioldgicos. Alucinaciones puntuales, de cardcter visual o tactil, han
sido descritas en nifios en edad preescolar con un desarrollo normal y en relacién con
situaciones de estrés (Volkmar, 1996). Las alucinaciones pueden presentarse de manera
abrupta durante la noche y en relacién con fenédmenos de suefio y pueden persistir durante
dias (Volkmar, 1996). La persistencia de alucinaciones auditivas y sintomas positivos se ha
correlacionado con un mayor desarrollo cognitivo, lo que ha llevado a interpretar que se
necesita un minimo de desarrollo cognitivo para presentar alucinaciones y sintomas positivos
(Garralda, 1984; Bettes y Walter, 1987). Las alucinaciones en nifios con esquizofrenia suelen
presentarse hasta en un 80% de los casos (Volkmar, 2001) y su temadtica refleja temas
relacionados con el desarrollo del nifio (animales, juguetes, amigos imaginarios, etc.) (Russel,
1989). En el adolescente la tematica es mas similar a las que presenta el adulto (contenido
persecutorio, comentan acciones del nifio).

Las alucinaciones visuales suelen presentarse con unas caracteristicas menos complejas que en

el adulto, y su prevalencia varia segun los estudios desde 13% a 46% (Volkmar, 2001).

1.2.4.2. Delirios
La presencia de delirios en la esquizofrenia de inicio en la infancia es menos frecuente que en
la esquizofrenia del adulto (en torno al 50%) (Scott y cols., 2009). Cuando los delirios estdn
presentes, estos suelen ser poco sistematizados. A medida que aumenta la edad de inicio, la
presencia de delirios aumenta. La temdtica en los adolescentes suele ser de referencia,
preocupaciones somaticas, grandiosidad, delirios religiosos o persecucion. En nifios mas
jévenes la presentacion mas tipica es sobre animales, figuras y familiares (Russel, 1989;

Garralda, 1985).

1.2.4.3. Trastorno Del Pensamiento
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Teniendo en cuenta los cambios en el nifio en cuanto a conceptualizacidn de la realidad, es
dificil establecer la presencia de trastorno del pensamiento en edades preescolares (Volkmar y
cols., 1988). La pérdida de asociaciones no suele observarse en nifios mayores de 7 afios y es a
partir de esa edad cuando disminuyen los pensamientos ilégicos (Caplan, 1990). La presencia
de trastornos del pensamiento es mas frecuente en esquizofrenias de inicio en edad infantil
gue en esquizofrenias de inicio en la adolescencia o edad adulta (Volkmar, 2001). La valoracion
del trastorno del pensamiento supone un reto para el psiquiatra o psicélogo infantil. A pesar
de ser uno de los criterios centrales en los sistemas de clasificacion CIE-10 y DSM-IV, es dificil

valorar estos sintomas en nifios con retraso en el desarrollo del lenguaje.

1.2.5. Curso Del Primer Episodio Psicético
La fase temprana de la psicosis puede ser considerada como un "periodo critico" que ofrece
excelentes oportunidades para la prevencién secundaria de las incapacidades producidas por
la psicosis. Se ha observado que la progresién de la enfermedad es mas grave cuando el
tratamiento bioldgico se inicia en los dos primeros afios posteriores a la eclosidn del episodio
psicotico porque la mayoria de los pacientes alcanzan una meseta de resistencia al cabo de
este tiempo (Goulding y cols., 2008). Las intervenciones en este periodo tienen como objetivo
el tratamiento temprano del primer episodio, prevenir las recaidas, obtener el ajuste
psicosocial y la reinsercién social tempranas y reducir la resistencia temprana al tratamiento
psicofarmacoldgico de la enfermedad. Una vez se realiza el tratamiento, la tasa de remision
total de los sintomas clinicos en los pacientes con primer episodio psicético es del 74% al aio
de seguimiento (Marshall y cols., 2005). Pero si se mide la adaptacidon social de los pacientes
después de un primer episodio, solamente un 18% alcanza calificaciones de muy buena o
excelente a los dos afios de evolucion (Marshall y cols., 2005). La posibilidad de recaida de los
pacientes, después de estar clinicamente compensados, aumenta dramaticamente en funcidn
del tiempo, pasando del 16% al afio de haber dejado el tratamiento a un 81.9% a los cinco

afios sin medicacion (Vallina Fernandez y cols., 2006).

1.2.6. Alteraciones Neuropsicoldgicas En La Esquizofrenia De Inicio En

La Etapa Adulta
La esquizofrenia de inicio en la etapa adulta (Adult Onset Schizophrenia)(Nicolson y Rapoport,
1999) presenta, ademds de sintomas clinicos, déficits neuropsicolégicos que actualmente se

conciben como una entidad propia, consecuencia directa de los procesos etiofisiopatoldgicos
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de la enfermedad. Estas alteraciones fueron ya descritas en las primeras definiciones de la
enfermedad. Kraepelin (1919) y Bleuler (1911) hicieron referencia a los déficits de atencion,
memoria y funciones ejecutivas. Estudios posteriores refieren que el deterioro de los pacientes
con esquizofrenia se extiende a otras areas, como la velocidad de procesamiento y las
funciones motoras, por tanto el perfil neuropsicolégico de estos pacientes es difuso vy
diseminado, ya que toman parte la mayoria de las funciones cognitivas superiores. Se trata de
un déficit cognitivo generalizado, en el que la severidad de las alteraciones varia dependiendo
de la funcién cognitiva estudiada (Antonova y cols., 2004). Asi, las alteraciones mas marcadas
aparecen en la atencion, la memoria, las funciones ejecutivas, las funciones motoras y el

cociente intelectual (Cl)(Barlati y cols., 2012).

1.2.6.1. Atencién

En 1919, Kraepelin consideraba los déficits atencionales como una caracteristica fundamental
en la esquizofrenia. Esta funcidén neuropsicoldgica podria definirse como el mecanismo que
permite la orientacion del organismo hacia aquellos estimulos del medio que son relevantes
para la supervivencia. Podriamos postular que la atencién es la funciéon cognitiva que se
encarga tanto de mantener los recursos cognitivos dedicados al procesamiento de dichos
estimulos, como de mantener fuera del sistema cognitivo los estimulos irrelevantes.

Parece existir un consenso entre los distintos autores a la hora de considerar que los déficits
en esta funcidn constituyen el sintoma nuclear de la esquizofrenia. Asi, se ha especulado que
la presencia de dificultades en el “filtrado atencional” de la estimulacion estaria asociada con
la aparicidon de algunas de las alteraciones psicopatoldgicas observadas en esta enfermedad
(Duarte-Arbolea, y cols., 2008).

Experimentalmente, y de forma repetida, se han hallado alteraciones en la ejecucién de tareas
de ejecucion continua (CPT, Continuous Performance Test). Dichas tareas se usan de manera
habitual en la practica neuropsicoldgica para medir la capacidad atencional y la capacidad para
mantener dicha actividad a lo largo del tiempo. En estas pruebas de atencién, el individuo
debe responder ante una serie de estimulos “diana” que tienen una baja probabilidad de
aparicidn y que aparecen intercalados entre secuencias de estimulos irrelevantes (“no diana”)
ante los que no hay que responder. Los pacientes con la enfermedad suelen presentar
anomalias en su realizacion, tales como una baja tasa de aciertos y una dificultad para
discriminar los estimulos “diana” de los “no diana” sin que haya un patrén andémalo de

respuesta o una caida en el rendimiento con el paso del tiempo (Duarte-Arbolea, y cols., 2008).
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Diferentes estudios concluyen que las alteraciones atencionales cumplen caracteristicas
suficientes para ser consideradas indicadores fenotipicos de la esquizofrenia, ya que estos
déficits se han observado en personas con un alto riesgo de desarrollar esquizofrenia (Duarte-
Arbolea, y cols., 2008). Concretamente, se ha comprobado que la presencia de los déficits
atencionales es mas especifica en los hijos de esquizofrénicos que en hijos de pacientes con
trastornos afectivos o de participantes controles. Ademads, también se ha encontrado que
dichas alteraciones atencionales estan presentes incluso antes de la aparicién de los sintomas
clinicos. Por ultimo, otro hallazgo que apoya esta hipdtesis es que en pacientes con
esquizofrenia ya diagnosticada, dichos déficits se mantienen tanto en momentos de remision
como de exacerbacién de la enfermedad y son, por tanto, independientes del estado clinico

(Vazquez-Barquero, 2008).

1.2.6.2. Memoria

Los déficits en la memoria constituyen uno de los principales hallazgos neuropsicolédgicos en la
esquizofrenia (Waters y cols., 2004). Son numerosos los estudios que han demostrado que las
alteraciones de la memoria en la esquizofrenia son frecuentes y que aparecen no sélo en
pacientes crénicos, sino también en pacientes en su primer episodio psicético y en los
familiares sanos de los pacientes. Esto podria indicar, al igual que sucede con otras
alteraciones neuropsicoldgicas descritas previamente, que los déficits en memoria podrian
tener un marcado componente genético y constituir un marcador neuropsicolégico para la
enfermedad.

La memoria es un proceso complejo con una serie de sistemas neurales interconectados que
difieren en sus caracteristicas y funciones. Se puede considerar la diversidad de competencias
mnésicas en funcién de dos ejes (Duarte-Arbolea, y cols., 2008):

1. Un eje que describe los diferentes dominios sobre los que opera la memoria
(episédica, semantica, procedimental). La memoria episddica permite recordar
incidentes concretos del pasado. Se ha asociado con el funcionamiento de la corteza
prefrontal y sus déficits se han descrito en numerosas ocasiones en pacientes con
lesién del l6bulo frontal. Los pacientes con esquizofrenia también tienen mal
rendimiento en las tareas que requieren recuerdo episédico y muestran dificultades
para determinar los detalles contextuales de los recuerdos. El recuerdo semantico
hace referencia a la red de asociaciones y conceptos en los que se fundamenta

nuestro conocimiento general del mundo. El estudio de la memoria semantica
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también ha mostrado la existencia de anomalias en los pacientes con esquizofrenia.
Los experimentos que utilizan tareas de decision semantica, en las que habia que
decidir si determinadas palabras pertenecian a determinada categoria, encontraron
resultados que apuntaban a la existencia de anormalidades en los limites entre
2. categorias semanticas. Finalmente, el recuerdo de procedimientos posibilita adquirir
habitos y aprender cdmo se realizan actividades. Los resultados de trabajos dirigidos
al estudio de la memoria procedimental defienden de forma consistente la ausencia
de alteraciones en la esquizofrenia en esta drea del procesamiento de la informacion.
En experimentos que utilizan tareas de completar palabras se ha encontrado que los
pacientes rendian al mismo nivel que los del grupo control. Este tipo de tareas
implican la memoria procedimental o implicita porque en ellas no se informa al

paciente de que tiene que memorizar los estimulos que se le presentan.

3. Un eje que permite describir la memoria en el tiempo (memoria a corto plazo y
memoria de trabajo, frente a memoria a largo plazo). Desde una perspectiva
neuropsicoldgica el término “memoria de trabajo” (working memory) hace referencia
a un sistema de capacidad limitada que permite manipular las informaciones, lo que
hace posible el cumplimiento de otras actividades cognitivas como el razonamiento,
la comprension y la solucion de problemas, gracias a la disponibilidad temporal de las
informaciones. Constituye, por tanto, una evolucidon del concepto de memoria a
corto plazo, que deja de ser un simple almacén pasivo de informacién para adquirir
un caracter de sistema de importancia funcional. Se ha informado ampliamente de
las alteraciones en la memoria de trabajo en los pacientes con esquizofrenia asi como
en sus parientes de primer orden sanos. Estos estudios reflejan de manera
consistente la existencia de déficits en la capacidad de almacenaje. Hay evidencias
qgue apoyan que dichas dificultades de almacenaje podrian suceder por alteraciones
en el proceso de codificacidon de la informacién, mas que por alteraciones en los
procesos relacionados con el mantenimiento de la informacion (Duarte-Arbolea, y

cols., 2008).

1.2.6.3. Funciones ejecutivas
Este término fue acufiado por Lezak (1983) para hacer referencia a las capacidades implicadas

en la formacién de metas, planificacién para su logro y ejecucion de la conducta de una forma
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eficaz. Por lo tanto, para alcanzar un funcionamiento adecuado en la vida diaria, es necesario
un determinado nivel de rendimiento en estas funciones neuropsicoldgicas. El alto porcentaje
de los déficits presentes en el funcionamiento psicosocial que se puede observar en los
pacientes con esquizofrenia podria deberse a una alteracién grave de las funciones ejecutivas
(Fioravantiy cols., 2012).
En distintos estudios se ha descrito la presencia de limitaciones en la capacidad que tienen los
pacientes para llevar a cabo tareas que requieren planificacién (White y cols., 2006; Fioravanti
y cols., 2012). Dicho déficit se ha atribuido a dificultades en la capacidad mas basica para
inhibir la estimulacién y los patrones de respuesta irrelevante, lo cual interferiria en la
organizacién adecuada de la conducta orientada a metas. La inadecuada capacidad para inhibir
las respuestas a la estimulacidn irrelevante se ha considerado la causa de la conducta
desorganizada que se observa en ciertos pacientes con esquizofrenia. Los déficits presentes en
las funciones ejecutivas también se pueden ver reflejados como dificultades para usar
estrategias de resolucién de problemas, y en dificultades para el autocontrol o monitorizacion
de la conducta.
Estas alteraciones han sido propuestas como marcador fenotipico de la enfermedad (Scala y
cols., 2012).

1.2.6.4. Funcionamiento psicomotor
Las habilidades psicomotoras tienen una importancia fundamental ya que constituyen la base
para el adecuado funcionamiento de otras funciones cognitivas de orden superior. Multiples
estudios han confirmado la presencia de un déficit en el funcionamiento motor y cognitivo de
las personas con esquizofrenia, consistente en un importante enlentecimiento psicomotor
(White y cols., 2006; Fioravanti y cols., 2012). En pruebas de velocidad psicomotora, se ha
encontrado que los pacientes con esquizofrenia muestran un patrén de ejecucién opuesto al
del grupo de participantes sanos. Mientras que éstos ultimos van disminuyendo su
rendimiento a medida que avanza la prueba, los pacientes con esquizofrenia van mejorando su

ejecucion (Duarte-Arbolea, y cols., 2008).

1.2.6.5. Cociente Intelectual (Cl)
La inteligencia ha sido otro dominio cognitivo ampliamente estudiado en los pacientes con una
esquizofrenia de inicio en la etapa adulta. Las pruebas que se han utilizado por hegemonia
para evaluar este dominio han sido las Escala de Inteligencia de Weschler para infantil (WISC-

IV)(Corral y cols., 2007) y para adultos (WAIS-1Il)(Seisdedos y cols., 2001).
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El funcionamiento intelectual general es una de las dimensiones que mejor puede reflejar la
alteracion en el neurodesarrollo temprano. Estudios centrados en el Cl sugieren que los
individuos con esquizofrenia obtienen niveles premadrbidos inferiores respecto al grupo control
(Woodberry y cols., 2008; Mesholam-Gately y cols., 2009). Sin embargo, también hay datos
recientes que no encuentran estas diferencias entre pacientes y controles (Gonzalez-Blanch y

cols., 2010).

A modo de resumen, se puede afirmar que en las personas con esquizofrenia se observan
anomalias marcadas en la atencién, memoria, las funciones ejecutivas, la psicomotrocidad y el
funcionamiento intelectual general que propiciarian, al menos parcialmente, los déficits
funcionales evidenciados en estos pacientes.

El reconocimiento de la existencia de alteraciones cognitivas en los pacientes con
esquizofrenia constituye hoy en dia un nuevo paradigma para el entendimiento de la

enfermedad y el establecimiento de estrategias terapéuticas que mejoren su prondstico.

1.2.7. Alteraciones Neuropsicolégicas En La Esquizofrenia De Inicio
En La Infancia Y La Adolescencia

Existen muy pocos estudios que se hayan centrado hasta el momento en el estudio del
rendimiento cognitivo en las fases iniciales de la psicosis, la mayoria de los datos existentes
pertenecen a muestras de adultos con esta patologia.
Los pacientes con un esquizofrenia de inicio en la infancia y adolescencia (Early Onset
Schizophrenia)(Nicolson y Rapoport, 1999), tienen un funcionamiento cognitivo inferior al
encontrado en poblacién sana. Estos déficits son considerados moderados (1.5 — 2
desviaciones tipicas por debajo de la media de los controles sanos) y estan presentes en
diversas funciones cognitivas. Estas alteraciones cognitivas se han propuesto como fenotipos
intermedios (Barrantes-Vidal, N., 2007) de la enfermedad que tendrian asociados marcadores
genéticos especificos. En muchas ocasiones, el impacto de estas alteraciones cognitivas tiene
una repercusion sobre las capacidades del paciente para el desarrollo de una actividad socio-

laboral adecuada.

Entre las alteraciones cognitivas mas estudiadas hasta el momento se incluyen las que afectan

a los siguientes dominios: atencién, funcidn ejecutiva, memoria e inteligencia (Frangou, 2010).
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1.2.7.1. Atencién

La naturaleza y el grado de deterioro en la atencién de los pacientes con esquizofrenia de
inicio temprano siguen siendo poco claras debido a la considerable variabilidad existente entre
unos estudios y otros, aspecto probablemente relacionado tanto con la elevada sensibilidad de
las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas como a las caracteristicas clinicas de los pacientes y al
tamafio muestral.

Son pocos los datos hasta ahora, pero la mayoria de los estudios han encontrado déficits en la
atencién de estos pacientes (@ie y Rund 1999; Kumra y cols., 2000; Brikman y cols., 2004),
aunque también hay datos que van en la linea contraria (Kravariti y cols., 2003).

Estudios longitudinales sostienen que este deterioro en la atencién se mantiene con el paso

del tiempo (Frangou y cols., 2008).

1.2.7.2. Memoria

El deterioro en la memoria de las personas que sufren esquizofrenia estd ampliamente
demostrado independientemente de la edad de inicio.

Kenny y cols., (1997) fueron los primeros en demostrar el deterioro significativo de la memoria
verbal en adolescentes con esquizofrenia de inicio. Este deterioro también ha sido reportado
por otros grupos de investigadores mas recientemente (Brickman y cols., 2004; Landrg y
Ueland, 2008). En cuanto a la memoria visual, también hay datos que muestran que esta
significativamente afectada (@ie y Rund 1999).

Por otra parte, se ha comprobado que los déficits hallados en la memoria verbal de estos
pacientes se mantienen pasados 2 afios (Cervellione y cols., 2007), pero que empiezan a

empeorar 4 anos después del inicio de la enfermedad (Frangou y cols., 2008).

1.2.7.3. Funciones ejecutivas
Elliot (2003) propuso que el funcionamiento ejecutivo se podia definir como un proceso
complejo de coordinaciéon de multiples subprocesos que actlan para conseguir un objetivo
particular. Por tanto, teniendo en cuenta que la funcidn ejecutiva es la suma de multiples
dominios cognitivos, no resulta sorprendente que ésta haya sido evaluada con multiples
pruebas de diferente indole. Es decir, hasta ahora ha habido dos aspectos claves en el estudio
de la funcién ejecutiva, por un lado, se estan usando pruebas que miden aspectos individuales
y especificos de la funcidn ejecutiva y que a menudo, se estan presentando como datos

relativos a la funcidn ejecutiva en su conjunto; por otro lado, no existe consenso aun sobre qué
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pruebas son mas adecuadas para medir cada uno de estos dominios cognitivos que conforman
las funciones ejecutivas (Frangou, 2010).

Teniendo en cuenta estas aclaraciones, los estudios llevados a cabo hasta ahora sobre la
funcién ejecutiva y sus componentes en la esquizofrenia de inicio en la infancia y la
adolescencia indican que existen déficits en la capacidad de abstraccidon (Kumra y cols., 2000),
en la capacidad de planificacién y de resolucion de problemas (Kravariti y cols., 2003b;
Fagerlund y cols., 2006), y que estos déficits se mantienen a lo largo del tiempo, ni mejorany

ni empeoran (Cervellione y cols., 2007; Frangou y cols., 2008).

1.2.7.4. Cociente Intelectual (Cl)

Los resultados obtenidos en cuanto a la evaluacién de la capacidad intelectual global en
muestras de pacientes con esquizofrenia de inicio en la infancia y adolescencia, se muestran
consistentes en todos los estudios e independientemente de la eleccién de la prueba
(Woodberry y cols., 2008). Los resultados indican que la capacidad intelectual general se
encuentra alterada en esta poblacién, concretamente 1-1.5 desviaciones tipicas por debajo de
la media normativa (Kumra y cols., 2000; White y cols., 2006). Ademas, se ha encontrado un
deterioro del Cl en los dos afios previos al inicio de la psicosis, deterioro que se extiende dos
afios después de la aparicion del primer episodio de psicosis (Bedwell y cols., 1999). Este grupo
sugiere que esto se debe no a la pérdida de la funcién en si, sino a la incapacidad que
presentan estos pacientes de adquirir nuevas habilidades en comparacién con adolescentes
homadlogos sanos.

Sin embargo, también se ha encontrado que con el paso del tiempo se produce una pequeiia

pero significativa mejora en la capacidad intelectual de estos pacientes (Frangou y cols., 2008).

De forma general, se podria decir que existe una similitud entre los déficits cognitivos
presentes en los pacientes que experimentan un primer episodio en la infancia o Ia

adolescencia, y aquellos que lo desarrollan en la etapa adulta.

1.2.8. Consumo De Cannabis
Durante los ultimos afios es conocido el alto indice de consumo de cannabis que se produce
entre los pacientes con psicosis y, actualmente, se considera la sustancia ilegal mas consumida
entre estos pacientes (McCreadie, 2002). Es importante resefiar que la prevalencia del
consumo de cannabis alcanza un 30-50% en este grupo de pacientes, cifra destacable que

duplica la prevalencia de consumo en la poblacién general (Hambrecht y Hafner, 2000).
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El cannabis es comun en la poblacién dual (entendiéndose por patologia dual la coexistencia
en un paciente de trastornos relacionados con sustancias junto con otros trastornos mentales)
de Estados Unidos (31-42%) (Dixon y cols., 1991), y es menos frecuente en Francia (27%)
(Dervaux y cols., 2003), Reino Unido (18,7%) (Duke y cols., 2001) y Alemania, (5-13%)
(Hambrecht y Hafner, 2000). En Espaia alcanza el 22-23% (Peralta y Cuesta, 1992). Por lo
tanto, nos enfrentamos a dos trastornos relevantes para la salud: por un lado, la esquizofrenia

y, por otro, el abuso de sustancias, concretamente cannabis.

Desde una perspectiva clinica, el consumo de cannabis en la esquizofrenia tiende a predecir un
resultado inicial mas pobre (Barnes y cols.., 2006). Los datos evidencian que el sexo masculino
es una variable predictora para una edad mas temprana de inicio de disfuncién social y/u
ocupacional, asi como de un mayor riesgo de desarrollar sintomas negativos antes del primer
contacto con el médico para iniciar el tratamiento. Aunque el principal hallazgo es que el
consumo de cannabis es un predictor mas fuerte que el sexo en la edad de inicio de la psicosis.
En los pacientes hombres, hay una diferencia de edad de 7 afios entre los consumidores y no

consumidores de esta sustancia (Ruiz-Veguilla y cols., 2006).

Muiltiples estudios confirman que el abuso de cannabis esta fuertemente asociado a un inicio
temprano de la psicosis (Smit y cols., 2004; Veen y cols., 2004; Barnes y cols., 2006; Barrigdn y
cols., 2010). Estos hallazgos darian soporte a la hipdtesis de que el consumo de cannabis es un
factor de riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia (Arseneault y cols., 2002; van Os y cols.,
2002). Barnes y cols., (2006) encontraron en su estudio que los pacientes que refieren haber
tenido en su historial un consumo continuado de sustancias presentan una edad de inicio de la
enfermedad mas temprana comparada con los pacientes que no han consumido nunca
sustancias tdxicas para el organismo. Una posible explicacién de estos datos podria ser que la
enfermedad se precipite por el consumo de sustancias, aunque esta explicacién estaria
limitada exclusivamente a aquellas personas con predisposicion a padecer psicosis (Smit y
cols., 2004; Henquet y cols., 2005).

Otra posible explicacion seria que el inicio precoz de los sintomas es un factor de riesgo en si
mismo para el consumo de sustancias. El hecho de experimentar los sintomas que produce la

enfermedad podria hacer que los pacientes sean mas vulnerables a abusar de esta sustancia,
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bien para poder sobrellevar la enfermedad o quizas para automedicarse (Hambrecht y Hafner,
1996; Addington y Addington, 1998; Degenhardt vy cols., 2003).

Dixon y cols. (1991) vinculan el abuso de sustancias con los sintomas negativos y con un
empobrecimiento de las habilidades sociales. Otro autores (Kirkpatrick y cols., 1996) sugieren,
en cambio, que una proporcién de los pacientes con esquizofrenia que consumen estas
sustancias manifiestan menos sintomas negativos y tienen niveles superiores en el
funcionamiento premdrbido y social en comparacién con los pacientes no consumidores.

Los pacientes con psicosis que abusan de sustancias tienen un riesgo mayor de comportarse de
forma violenta, y con mayor frecuencia estan hospitalizados, sin techo o en la carcel (Wallace y
cols., 2004). Ademas, tienen un mayor riesgo de suicidio o muerte subita (Addington y cols.,
2004) y una menor conformidad con el tratamiento (Bihler y cols., 2002). Otros estudios
afirman que estos pacientes funcionan mejor desde el punto de vista cognitivo y social que los

pacientes que no consumen ninguna sustancia (Carey y cols., 2003; Stirling y cols., 2005).

1.2.8.1. Cannabis
Los cannabinoides constituyen un conjunto de compuestos psicoactivos presentes en una
resina secretada a partir de las hojas y brotes florecidos de la planta Cannabis sativa. El uso de
esta planta tiene una gran antigliedad, particularmente en la India; se consumia en las
ceremonias religiosas tribales y también se tomaba como medicina. En el siglo XIX, se
prescribia ampliamente en el mundo occidental para varias dolencias y malestares, como tos,
fatiga, reumatismo, asma, delirium tremens, jaquecas y reglas dolorosas. Permanecié en la
farmacopea de Estados Unidos hasta el afio 1937, en el que tras la aparicién de la Ley de
Impuesto “Marijuana Tax Act”, y la introduccién de los analgésicos e hipnéticos sintéticos, se

contempld su derogacién como medicina (Vazquez-Barquero, 2008).

La planta Cannabis sativa contiene aproximadamente 400 compuestos quimicos diferentes, de
los que unos 60 se consideran dentro del grupo de los cannabinoides. El punto de partida de la
investigacion en el campo de los cannabionides puede situarse en el afio 1964, cuando los
investigadores Gaoni y Mechoulam realizaron el asilamiento y sintesis quimica del principio

activo de la Cannabis sativa, el deta-9-tetrahidrocannabinol.

Durante estos afios, los resultados de las investigaciones no sélo se han centrado en la

explicacion de las bases farmacolégicas de los efectos de los cannabinoides, sino en el
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descubrimiento de que estos compuestos desarrollarian su accidon a través de un sistema
cannabinoide enddgeno presente en el organismo, lo que ha supuesto un claro avance para el
estudio de las importantes implicaciones de los cannabinoides en la funcionalidad del sistema

nervioso central asi como en la expresion de la conducta (Vazquez-Barquero, 2008).

1.2.8.2. Consecuencias agudas del consumo de cannabis
Los efectos neuropsicolégicos agudos del cannabis (12-24 horas tras el consumo de esta
sustancia) incluyen déficits en funciones ejecutivas (estrategias de planificacion vy
organizacién), en la atencion, y el mas conocido por todo el mundo, en la memoria (Pope y

cols., 1995).

Joyal y cols., (2003), sugieren que los pacientes con esquizofrenia consumidores de sustancias
(no especifican el tipo de sustancia) tienen preservadas las funciones cognitivas localizadas en
el I6bulo frontal, ya que para tomar la decisién de iniciar el consumo de una sustancia ilegal,

han de tener la capacidad de planificacidn preservaday las habilidades sociales necesarias.

1.2.8.3. Consecuencias del consumo de cannabis a largo plazo
El estudio de las consecuencias en consumidores de larga duracion ha ido evolucionando en
cuanto a la utilizacidn de baterias de test neuropsicolégicos mas amplias, la aplicacion de las
nuevas técnicas de neuroimagen como la tomografia por emisién de positrones y otras
técnicas de evaluacidn como potenciales corticales evocados, asi como en una mejor
planificacién en el desarrollo de los estudios en animales y humanos. Todo ello ha conducido a

la aparicién de nuevos datos, mas sdlidos y concluyentes, en torno a este debate.

Los estudios que valoran los efectos del cannabis a largo plazo (después de 24 horas y hasta los
28 dias) refieren haber encontrado alteraciones en la memoria a corto plazo y en la atencién
(Pope y cols., 2001). Estas dificultades se observan durante la ejecucién de tareas de atencion
selectiva y dividida. El uso prolongado de cannabis se asocia, ademas, con problemas para la
seleccidn eficiente de la informacidn suministrada por estimulos relevantes y en el filtrado del
material irrelevante.

Nufiez-Dominguez (2001) considera que el consumo prolongado de cannabis (consumo de mas

de 15 afios de duracidn) provocaria una sutil alteracién en las funciones cognitivas entre los
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consumidores, principalmente en la capacidad de fijacion de conceptos (probablemente por

una menor capacidad de filtrar informacion tangencial).

1.2.9. Efectos Neuropsicoldgicos Del Consumo De Cannabis En La

Esquizofrenia De Inicio En La Etapa Adulta
La preocupacidn comenzd en 1971, cuando Campbell y cols., encontraron que los
consumidores de esta sustancia presentaban un deterioro cognitivo que se veia reflejado en
una disminucién del volumen cerebral. A raiz de estos datos, se empezaron a estudiar las

consecuencias neuropsicolégicas producidas por el cannabis.

En estudios posteriores, aunque se ha confirmado que el abuso de esta sustancia impacta de
forma negativa en el funcionamiento cognitivo de la poblacion en general, no queda tan claro
lo que ocurre en pacientes con psicosis (Pencer y Addington, 2003). Lo que si se sabe es que
este toxico tiene un impacto negativo en la expresion y en el curso de la enfermedad (Linszen y
cols., 1994) y produce alteraciones neuropsicoldgicas cuando los pacientes lo consumen de
forma activa (Pope y cols., 1995).

Sin embargo, una vez que los pacientes con psicosis dejan el consumo, no se puede confirmar
si estos déficits neuropsicoldgicos persisten a largo plazo (Pencer y Addington, 2003). El debate
se centra en si realmente son reversibles y en qué aspectos cabe esperar una total

recuperacion.

1.2.10. Efectos Neuropsicolégicos De Su Consumo En La Esquizofrenia
De Inicio En La Infancia Y La Adolescencia

Son escasos los estudios sobre la influencia del abuso de drogas en la cognicion de los
pacientes con un Primer Episodio de Psicosis en esta etapa de la vida, y los resultados
obtenidos al respecto son todavia controvertidos. Algunos autores han demostrado un mejor
rendimiento cognitivo en los pacientes consumidores que en los no consumidores (Carey y
cols., 2003; Joyal y cols., 2003; McCleery y cols., 2006). Otros en cambio, no encuentran
diferencias significativas (Pencer y Addington, 2003), mientras que existe una tercera
tendencia que apunta que los pacientes consumidores tienen peor rendimiento (D'Souza y

cols., 2005).

El Unico trabajo publicado en esta drea es del grupo de De la Serna (2010) donde se pretendia

comprobar la funcién cognitiva en niflos y adolescentes con un Primer Episodio de Psicosis,
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diferenciando entre consumidores y no consumidores. Los resultados indicaron de manera
general, la existencia de diferencias significativas entre pacientes y controles en todos los
dominios cognitivos: atencion, memoria, memoria de trabajo, habilidades de aprendizaje y
funcién ejecutiva. De manera especifica, esta autora ha encontrado los siguientes resultados:

- Los pacientes con un Primer Episodio de Psicosis, independientemente del consumo de
cannabis, obtuvieron peores resultados que los controles en todos los dominios
cognitivos.

- Parala atencidn y la funcidn ejecutiva los pacientes que no consumen cannabis tienen

peor rendimiento que los controles.

Si tenemos en cuenta las diferencias encontradas entre los consumidores y los no
consumidores, éstas se han encontrado principalmente en las dreas de atencién y funcidn
ejecutiva, mientras que el rendimiento en memoria, habilidades de aprendizaje y memoria de

trabajo no difiere entre consumidores y no consumidores.

En cuanto al dominio de atencién, se ha encontrado que el rendimiento de los pacientes que
consumen cannabis es mejor que los que no consumen, siendo el de aquellos similar al de los
controles. Por otro lado, en cuanto a la funcién ejecutiva, los pacientes que no consumen
tienen peor rendimiento que los controles, mientras que estas diferencias no son significativas
cuando se compard a los pacientes consumidores de cannabis con los controles (de la Serna,

2010).
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1.3. La Memoria

Una de las caracteristicas mas notables del comportamiento humano es que éste depende casi
completamente de su relacién con experiencias previas similares que retenemos y podemos
recuperar. La importancia de esta caracteristica se puede apreciar en muy diversos aspectos.
Por ejemplo, la experiencia de nuestra identidad personal es posible en la medida que existe
una continuidad y una conexién entre cada momento temporal, los precedentes, y en general,
otros muchos mas o menos distantes en el tiempo (Ruiz-Vargas, 1997). De aqui la sensacion de
vacio y pérdida, de “acabar de despertar”, que experimentan ciertos pacientes amnésicos

cuando son incapaces de recordar siquiera sus experiencias pasadas mas préximas.

Determinar la naturaleza y funcidon de la memoria no es tarea facil. Por ello, numerosos
autores (Schacter, 1989; Tulving, 1991) consideraron que llegar a comprender y explicar
cientificamente la naturaleza de la memoria y sus distintos modos de expresién requiere
afrontar su andlisis desde varios niveles. En primer lugar, es necesario determinar cual es el
objetivo y funcion de la memoria (nivel computacional). Este andlisis facilitara la determinacion
del modo concreto en que opera (nivel algoritmico) y la especificacién de los mecanismos
bioldgicos (desde las estructuras cerebrales hasta los procesos celulares) que la sustentan. En
definitiva, el estudio cognitivo de la memoria debe combinarse necesariamente con analisis
neuropsicoldgicos, neuroanatémicos y neurofisioldgicos, que deben complementarse a su vez
con el conocimiento proporcionado por la biologia evolutiva, la psicologia comparada vy la
etologia (Ruiz-Vargas, 1994). En este sentido, autores como Sherry y Schacter (1987)
defendieron que el origen, la razén y la utilidad de nuestra capacidad para adquirir, mantener
y recuperar diversos tipos de informacién estdn intimamente relacionados con la enorme
diversidad de las demandas que impone un ambiente notablemente cambiante (Ruiz-Vargas,
1994). En otras palabras, adaptarse de forma adecuada a los cambios ambientales requiere
que el comportamiento sea lo suficientemente flexible. Esta misma flexibilidad también es
responsable de que la capacidad para retener y recuperar el conjunto de conocimientos
adquiridos sobre el entorno se ponga de manifiesto de formas muy complejas y diversas. Por
este motivo los procedimientos y métodos empleados para evaluar dicha capacidad también

son muy variados y diversos.
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1.3.1. Principales Procedimientos Experimentales Para El Estudio De La
Memoria

La mayor parte de los grandes paradigmas experimentales usados para estudiar la memoria
surgen entre 1960 y 1980. En general, estos métodos se diferencian en funcidn de las
caracteristicas de la situacion de adquisicion o codificacion de la informacién presentada. En
determinadas situaciones el sujeto intenta voluntaria y conscientemente aprender y retener
un conjunto de elementos de informacién, ya sea por interés propio (en condiciones naturales)
o porque las instrucciones ofrecidas dirigen explicitamente su atencién e intencidn consciente
hacia tales elementos de informacidon (laboratorio). En estas condiciones se habla de
aprendizaje intencional, mientras que cuando el sujeto no realiza ningln tipo de actividad
explicitamente dirigida a retener la informacion presentada se habla de aprendizaje incidental.
La diferenciacién de la memoria en funcidn de estos aspectos también se ha vinculado con la
distincion terminoldgica entre memoria explicita (que implica un esfuerzo e intencidn
voluntaria de acceder a informacion previamente experimentada) y memoria implicita

(recuperacion no consciente de informacidn) (Schacter, 1987).

Los procedimientos de laboratorio usados para evaluar la memoria suelen implicar una serie
de fases. Asi, tras un determinado intervalo temporal, se pide al sujeto que recupere la
informacién presentada anteriormente (prueba directa de memoria). Sin embargo, como se
acaba de indicar, la informacién también se puede adquirir y recuperar de forma indirecta. En
condiciones de aprendizaje incidental, la demostracidn de que se ha retenido la informacién se
suele poner de manifiesto porque ésta influye en la eficacia con que el sujeto realiza después
una tarea que requiere de informacion relacionada con la experimentada anteriormente

(pruebas indirectas de memoria).

1.3.1.1. Pruebas De Memoria Directas
Las pruebas directas de memoria son las mas conocidas, pues se han empleado
profundamente durante décadas, especialmente las de recuerdo y reconocimiento. En
general, las pruebas de recuerdo implican acceso tanto a un elemento o elementos particulares
de informacién como al contexto en que éstos tuvieron lugar (origen), mientras que las
pruebas de reconocimiento no implican necesariamente la recuperacién de este aspecto. Es
decir, el reconocimiento es posible sobre la base Unica de la familiaridad. En cualquier caso,

resulta claro que en las pruebas directas el sujeto ha de recuperar un determinado elemento
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de informacién ubicado de forma precisa en el tiempo. Este tipo de capacidad se ha
relacionado con el término de memoria episddica, referente a aspectos de la recuperacion de
informacién distintos de aquellos que nos permiten acceder a nuestro conocimiento
permanente, general y descontextualizado sobre el mundo (memoria semdntica) (Ruiz-Vargas,

1994).

1.3.1.2. Pruebas De Memoria Indirectas
En este tipo de procedimientos se evalla el grado en que el sujeto ha adquirido informacion
sin intencién de hacerlo (aprendizaje implicito). Normalmente, en estas condiciones el sujeto
debe realizar con la informacidn presentada una tarea de orientacién que centra su atencion
en un determinado aspecto de la informacién (perceptivo, léxico, categorial...). En general, los
efectos diferenciales de estos tipos de procesamiento se ponen de manifiesto en términos de
facilitacion priming. Es decir, la realizacion de una determinada tarea con un elemento de
informacién particular influye en la ejecucion de otra realizada seguidamente y en la que
también aparece dicho elemento (facilitacién directa o priming de repeticion) u otros
relacionados en términos semanticos, categoriales, etc. (facilitacidon indirecta). Estos efectos se
evalian normalmente a través de la latencia y la precision de respuesta, aunque también se
ponen de manifiesto como cambios en las reacciones emocionales producidas por el estimulo,
en el modo en que se evalla, en la actividad fisioldgica que origina, etc. Otra demostracién de
la recuperacion indirecta de la informacidn es la mejora de la destreza o habilidad para realizar
una tarea a medida que aumenta la practica. En cualquier caso, la caracteristica comun a todas
estas situaciones es que el sujeto no es consciente de que estd recuperando informacion
presentada anteriormente. Por ello este tipo de pruebas suele emplearse para evaluar la
memoria implicita (Schacter, 1987), especialmente las de completar fragmentos, completar
palabras, las tareas de decisidn léxica, la identificacién perceptiva de palabras, caras, dibujos
fragmentados, etc. Asi, en la tarea de completar fragmentos de palabra se le presentan al
sujeto fragmentos para que los complete con “la primera palabra que se le ocurra”. En estas
condiciones se suele observar como el sujeto utiliza palabras experimentadas previamente en
lugar de otras. Sin embargo, estos efectos de la experiencia previa tienen lugar de manera

involuntaria y no consciente.

1.3.2. Naturaleza De La Memoria
La naturaleza de la memoria ha suscitado un enorme interés desde mucho tiempo atras,

aunque el acopio de conocimientos bien fundados al respecto es mas reciente, coincidiendo
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principalmente con el surgimiento de la perspectiva del procesamiento de la informacion,
basada en la integracién de la teoria de la comunicacién de Shannon y Weaver (1949), la
cibernética (Wiener, 1948), la ingenieria humana, el desarrollo de los ordenadores sobre las
ideas de autores como von Neumann (1958) y la metafora del ordenador (Haberlandt, 1999).
Con el surgimiento de la perspectiva del procesamiento de la informacién el ser humano
comienza a considerarse como un organismo que recoge informacion a partir de los sistemas
perceptivos, que atiende selectivamente a esta informacion, que la codifica y la transforma
para usarla en diversos tipos de actividades y que la almacena y recupera cuando se activa un
determinado plan de accidn o una clave apropiada (Bower, 2000). Desde esta perspectiva, la
memoria, conceptualizada como varios sistemas de almacenamiento y una serie de procesos
relacionados entre si que operan sobre ellos (codificacion, almacenamiento y recuperacion),
juega un papel destacado en la cognicion.

Asi, una de las aportaciones mas importantes de esta perspectiva ha sido la concepcion de la
memoria como un sistema no unitario, diferenciado en diversas estructuras funcionales y un
conjunto particular de operaciones de procesamiento de la informacién asociadas a dichas

estructuras (Schacter y Tulving, 1994).

Seria una tarea larga y tediosa revisar uno a uno todos los modelos propuestos hasta la fecha,
en primer lugar, porque son muy numerosos y por lo general apropiados para procesos
especificos, y, en segundo lugar, porque es tan rapido el crecimiento en nimero y complejidad
y la transformacidn de tales modelos por parte de los mismos investigadores que los idearon

gue quiza sea de escaso interés una revision actualizada de los mismos.

Pretendemos en este trabajo exponer brevemente tres de los modelos de procesamiento de
informacién mas importantes por la trascendencia que de ellos ha derivado para la
investigacion experimental de nuestros dias. El primero de ellos es el modelo de Broadbent
(1958), los otros son los modelos de Atkinson y Shiffrin (1968), y el modelo de Massaro (1975),
de cuya trascendencia para la investigacién experimental sobre las bases del procesamiento de

informacién es imposible hacerse eco.
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1.3.3. El Modelo De Memoria De Broadbent
Broadbent (1958) postuldé un modelo de procesamiento de informacion cuya estructura
fundamental descansaba sobre un canal de comunicacion de capacidad limitada, alimentado
por medio de los diferentes sistemas sensoriales, cada uno de los cuales operaba como un
canal de informacion diferente, y directamente conectado con los sistemas motores. Tal
estructura era una obvia analogia del procesador central de un computador, y su
funcionamiento constituye el proceso de atencion: sélo la informacidon que pasa a través del

canal de comunicacién se hace consciente.

Un filtro selectivo protegia el canal de cualquier saturacidon de informaciéon bloqueando la
entrada sensorial no deseada. Broadbent distinguié dos modos distintos de procesamiento en
torno a esta estructura. El procesamiento de la informacion hasta el filtro selectivo tenia lugar
en paralelo para los diferentes canales de informacién sensorial, lo cual implicaba que no
existia ninguna limitacion en la informacion procesada por el sistema y retenida en un
amortiguador de informacién denominado almacén a corto plazo durante algunos segundos.
Por el contrario, el papel del filtro consistia en permitir el acceso de solo un canal de
informacién hacia el canal de capacidad limitada, lo cual supone un procesamiento serial de la
informacién retenida por el almacén a corto plazo. El filtro selectivo resultaba ademas
controlado por un almacén de probabilidades condicionales de sucesos anteriores, que
contenia basicamente las expectativas, disposiciones y el contexto general de la informacién
que se procesaba.

El filtro selectivo es una estructura flexible, intimamente conectada con el almacén a corto
plazo; cuando el procesador serial se encuentra ocupado con una informacién puede
retroceder para procesar otra informacidén retenida temporalmente en el almacén a corto

plazo.

El bucle de repeticion (rehearsal loop), que acepta la informacion procedente del procesador
serial central para realimentar el amortiguador temporal de informacidn sensorial fluyendo de
nuevo a través del filtro selectivo hasta llegar al procesador central, constituye, en este

modelo, la amplitud de la memoria inmediata.

Broadbent pasa por ser el primer psicélogo que describié el funcionamiento cognitivo en
términos de un diagrama de flujo. El modelo propuesto en 1958, mas comunmente conocido

como Teoria del filtro se ofrece a continuacion.
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Figura 3.1. Modelo de Broadbent (1958)

Este modelo obtuvo una gran resonancia en la entonces naciente psicologia cognitiva. Sin
embargo, las cosas cambiaron mucho con la investigacién experimental tan intensa que se
realizé en esta drea.

Posteriormente, Broadbent (1971) resumio sus propias investigaciones, y como consecuencia
realizd algunas modificaciones de su modelo original, en particular centradas en la
consideracion de un papel mas activo del filtro selectivo, que trata cada estimulo como un haz
de caracteristicas (features), sin estructura interna alguna, y supone que la presencia o

ausencia de una caracteristica dicta si las otras deben o no ser analizadas.

1.3.4. El Modelo De Memoria De Atkinson Y Shiffrin
El modelo de memoria de Atkinson y Shiffrin (1968) es uno de los mas conocidos e influyentes.
En este modelo la representacion de la informacidn pasa por diferentes estadios temporales
correspondientes a disitntos sistemas de almacenamiento. Cada sistema tiene sus propias

actividades de procesamiento consistentes en procesos de control del mantenimiento y del
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acceso de las representaciones a sistemas de retencién de duracion mayor y disponibilidad

diferente. Segun Atkinson y Shiffrin (1968) la memoria se estructura en tres almacenes:

a) Registro sensorial. La informacion se codifica primero como una copia casi literal del
estimulo sensorial. Esta representacion de la informacidn tiene una duracién muy breve
(centésimas de segundo), perdiéndose por decaimiento o desplazamiento (sustitucion por
representaciones de otros elementos de informacion). En términos generales, la funcion de
este tipo de representaciones es preservar los efectos de la informacion y estimular el tiempo
suficiente para que algunas de sus caracteristicas mds importantes puedan ser procesadas

adecuadamente y transferidas al resto del sistema de memoria.

b) Almacén a corto plazo (ACP). Las representaciones contenidas en este sistema pueden
mantenerse indefinidamente si se repasan verbalmente, pues de lo contrario dejan de estar
disponibles después de 15-30 segundos. La informacion que se mantiene a corto plazo procede
tanto de los almacenes sensoriales como del almacén a largo plazo. La informacién del ACP es
accesible por el sujeto de forma consciente y es la empleada para realizar las distintas

actividades dirigidas a responder a las demandas del ambiente.

¢) Almacén a largo plazo (ALP). Este almacén recibe la informacidn tanto del ACP como de los
registros sensoriales, de forma tanto consciente como inconsciente. Este sistema de memoria
retiene la informacién que empleamos a lo largo de nuestra vida y los procesos para

mantenerla mientras se utiliza.
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Figura 3.2. Modelo de Atikson y Shiffrin (1968)

De acuerdo con Tudela (1993), el modelo de Atkinson y Shiffrin (1968) supuso una nueva
forma de entender la memoria (un conjunto de estructuras y procesos de control). Ademas, al
hacer referencia a procesos activos controlados por el propio sujeto rompe con la concepcion
pasiva de la memoria derivada directamente de la tradicion asociacionista. Asi mismo, la

propuesta de varios almacenes de memoria influyé notablemente en las perspectivas actuales
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interesadas por determinar cudles con los sistemas y subsistemas de la memoria. Este modelo

también fue un avance por considerar la memoria a corto plazo como una memoria operativa

con distintas funciones y por lograr que se reconociera la complejidad de la informacién
mantenida a largo plazo y sus distintos mecanismos de olvido. En una linea similar, Ruiz-Vargas
(1994) ha afirmado que el “modelo de Atkinson y Shiffrin (1968) puede considerarse un

auténtico motor de todo el avance producido en el campo de la investigacién de la memoria”.

1.3.5. El Modelo De Memoria De Massaro
Massaro y sus colaboradores de la Universidad de Wisconsin elaboraron un modelo
comprehensivo que han utilizado primordialmente en el estudio de la percepcion del habla, la
lectura y la psicolingtistica (Massaro, 1975; Massaro y cols., 1980), con cierto éxito, y basado
en la distincidn entre constructos estructurales (que aparecen en el diagrama indicados por

rectangulos) y constructos funcionales (que aparecen indicados por circulos).

El diagrama de flujo que Massaro utiliza para representar su modelo el curso temporal de la

informacién en las modalidades visual y auditiva, aparece representado en la Figura 3.3.

El propésito del modelo, segin su autor, que ha sido estructurado en funcién de una serie de
experimentos guiados por una determinada metodologia, es servir de heuristica para
incorporar de modo coherente datos procedentes de muy diferentes estudios, y servir de

estructura organizada para condensar el estudio de la psicologia experimental cognitiva.

Los procesos basicos postulados por el autor son los siguientes:

1. Deteccion de caracteristicas.

Los patrones de estimulacidon son registrados por los respectivos sistemas receptores y la
informacién se introduce en el sistema. La deteccion de caracteristicas es el procesamiento
inicial del estimulo en las modalidades visual y auditiva (aunque no descarta otras modalidades
posibles), cuya funcién es la transformacién pasiva de las seiiales fisicas en cdédigos

neurolégicos que el proceso transfiere a un almacén en forma de caracteristicas denominado



Cognicion y Consumo de Cannabis en la Psicosis de Inicio: Estudio sobre Nifios y Adolescentes con
un Primer Episodio de Psicosis

almacén preperceptual (visual o auditivo), que se corresponde con el almacén icénico y ecoico

(Neisser, 1967) y con el registro sensorial postulado por Atkinson y Shiffrin (1968).

La caracteristica principal del proceso reside en el hecho de realizar una transformacién pasiva
del estimulo fisico, que contrasta con la transformacion activa de los procesos ulteriores, y no
utilizar la informacidén almacenada en la memoria a largo plazo. El estimulo resulta

descompuesto en un auténtico mosaico de minusculos detalles que el proceso puede analizar,

y después situar conjuntos (listas) de detalles (caracteristicas) en el almacén preperceptual,

cuya duracién no suele exceder de unos 250 msg.

Existe una correspondencia directa entre la sefial fisica y la informaciéon del almacén
preperceptual en forma de caracteristicas. El proceso es, en esencia, el proceso de sensacion.
A este nivel, el sistema sélo puede saber si un estimulo se presentd o no se presentd (estas son
las tareas utilizadas habitualmente en el laboratorio), pero no puede reconocerlo ni mucho

menos identificarlo.

2. Reconocimiento primario.

Es la lectura de las caracteristicas mantenidas en el almacén preperceptual durante un breve
intervalo temporal y su transformacion en un percepto en forma de una secuencia de
caracteristicas que se sitla en un nuevo almacén estructural denominado memoria

sintetizada, también dependiente de la modalidad.

Para llevar a cabo esta funcidn, el proceso tiene acceso a la informacién del almacén a largo
plazo, o sea, al conocimiento construido mediante las experiencias del individuo. Los patrones
de luz y/o sonido que pueden reconocerse a este nivel de procesamiento constituyen unidades
perceptivas de informacion, y se corresponden con patrones representados en la memoria a

largo plazo en forma de signos o prototipos.

La funcién basica del proceso de reconocimiento primario, consiste en hallar el signo de la
memoria a largo plazo que se corresponda mas precisamente con la lista de caracteristicas
extraidas del almacén preperceptual. Ello depende también de la informacidén contextual o

situacional que el individuo puede poseer en un determinado momento, y tiene la mision de
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facilitar, reduciendo la incertidumbre, la comparacion de la informacion del estimulo externo
con la informacion interna que posea.

El resultado final del proceso de reconocimiento primario es la informacién proporcionada por
el individuo de que el estimulo ha sido “reconocido”, es decir, que resulta familiar para él y
consecuentemente puede describirlo. Sin embargo, no es capaz de clasificarlo o incluirlo
dentro de una categoria. Es por ello un proceso que Massaro (1975) hace corresponder con lo

que tradicionalmente se ha denominado percepcion.

3. El proceso de reconocimiento secundario.

Es la transformacion de la informacidn mantenida en la memoria sintetizada como resultado
del proceso de reconocimiento primario en unidades significativas independientes de la
modalidad, que se transfieren a un nuevo almacén estructural denominado memoria abstracta
generada, que no es sino la memoria de trabajo o memoria a corto plazo. Este proceso implica
un nivel de reconocimiento superior que otros autores suelen denominar mas bien
identificacion (Smith, 1979), por el cual el sujeto es capaz de seleccionar, mediante un proceso
de decisidn, cual de entre un conjunto de alternativas posibles, es la que corresponde al
estimulo presentado. Para cumplir esta funcién, el proceso tiene acceso a una seccién del
almacén a largo plazo fundamentalmente ocupada por conceptos, y compara la informacion
mantenida en la memoria sintetizada en forma de un percepto sintetizado, con la informacién

mantenida en la memoria a largo plazo en forma conceptual.

Massaro (1975) supone que el conocimiento responsable del proceso de reconocimiento
secundario se almacena en la memoria a largo plazo en forma de cddigos con atributos
perceptivos y conceptuales. Ello permite que al encontrarse una representacion perceptual se
active paralelamente la representacion conceptual cuya informacion traslada el proceso a la

memoria abstracta generada.

El resultado final del proceso de reconocimiento secundario es la informacién proporcionada
por el individuo de que el estimulo ha sido identificado, es decir que puede darle un nombrey,
por tanto, clasificarlo o categorizarlo. Es por ello que Massaro (1975) rotula a este proceso con
un neologismo, concepcion, que refleja la aplicacion de un significado concreto a la

estimulacion.
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4. Los procesos de recodificacion y repeticion.

Consisten en operar con los conceptos mantenidos en la memoria abstracta generada y la
derivacién de significados mas precisos de la estimulacidn con que el individuo se enfrenta. La
transformacion del significado del concepto en forma mas abstracta no cambia la naturaleza
especifica de la informacidon, que no resulta transformada a una nueva estructura de
almacenamiento, sino reciclada nuevamente a la memoria abstracta generada por medio del
proceso de repeticion (rehearsal). El otro proceso, la recodificacion (recoding), tiene acceso a la
informacién que el sistema cognitivo almacena en su memoria a largo plazo en forma de
reglas, y puede operar en orden inverso, es decir, dado un concepto puede transformarlo en

unidades mas simples especificas de su modalidad y transferirlo asi a la memoria sintetizada.

Pauta d Sistema Almacén Memoria
au ?d e =p] Receptor > auditivo >l Auditiva [N
sonido Auditivo preperceptivo Sintetizada \
Memoria
Abstracta
Generada
Pauta de Sistema Almacén Me.moria /
uz ™| Receptor > visual > 'V'sf‘al -
Visual preperceptivo v Sintetizada
\4
v
Sensacion Reconocimient
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Figura 3.3. Modelo de Massaro (1975)
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La existencia de alteraciones o déficits cognitivos en relacién con los diferentes trastornos o
estados psicoticos fue un hecho constatado ya por los primeros autores que sentaron las bases
conceptuales para el estudio de estos fendmenos. Kraepelin (1896) sefiald que las alteraciones
de la atencién y la distraibilidad por estimulos irrelevantes era la alteracidon neuropsicoldgica
mas frecuente entre los pacientes esquizofrénicos y Bleuler (1911) enfatizé el “desorden del
pensamiento” como el sintoma definitorio de este trastorno (Kraepelin, 1896; Bleuler, 1911).
Sin embargo, el estudio sistematico de estas alteraciones cognitivas no comenzé hasta la
década de 1980. Cuesta y cols., (2000), sefialan que entre otros factores, este retraso ha
podido deberse a la escasa importancia diagndstica que estos primeros autores prestaron a las
alteraciones cognitivas, relegandolas a un segundo plano al considerarlas secundarias a la
sintomatologia. Este hecho ha perdurado hasta nuestros dias en los que a pesar del creciente
interés y de la continua constatacién empirica del déficit cognitivo que presentan los pacientes
con sintomas psicoticos, ninguna de las clasificaciones diagndsticas imperantes (DSM y CIE)

han incluido el déficit cognitivo como criterio diagndstico de ninguno de estos trastornos.

Hay cada vez mas pruebas de que las personas que presentan un primer episodio de
esquizofrenia experimentan déficits cognitivos que son equivalentes a los que tienen los
pacientes con una enfermedad de evolucién mas crénica (Hoff y cols., 1992; Bilder y cols.,
2000; Addington y Addington, 2002). Los pacientes con un primer episodio muestran
dificultades mayores en areas de memoria, lenguaje, atencién y procesamiento psicomotor.
Sin embargo, también se han obtenido datos que demuestran la existencia de menos

dificultades (Townsend et al., 2001).

Por otra parte, también hay evidencia de que las dificultades cognitivas durante el primer
episodio pueden explicar una cantidad pequena de la varianza en la actividad social, incluso
tras el control de los primeros sintomas (Addington et al., 2005). No obstante, en este grupo es
posible que las dificultades cognitivas puedan explicar las diferentes evoluciones en mayor
medida que las dificultades cognitivas que aparecen en fases posteriores. Por ejemplo, las
dificultades cognitivas de la memoria o la atencidn pueden dificultar el mantenimiento de una

red social de apoyo que en los primeros momentos se mantiene activa, mientras que cuando



72

Justificacion del estudio

el paciente tiene una edad mas avanzada pueden dificultarle el inicio de nuevas relaciones a

medida que las redes sociales se reducen inevitablemente en tamafio y alcance con la edad.

Hay datos adicionales que indican que si el primer episodio tiene lugar durante la
adolescencia, puede haber mas dificultades con la cognicion. En estudios previos se ha
demostrado que los adolescentes con esquizofrenia muestran alteraciones en la memoria,
flexibilidad cognitiva y planificacion (Rund, 1998; Kravariti et al., 2003). Asi, hay datos
abundantes que demuestran que los factores cognitivos no solamente se correlacionan con la
evolucidn, sino que también estan relacionados con los resultados obtenidos en los programas
de rehabilitacién. Los resultados conseguidos por pacientes con un primer episodio no parecen
muy distintos de los obtenidos por los pacientes con una fase mds avanzada de la enfermedad;
de hecho, los peores resultados se observan en los pacientes cuya enfermedad se inicia en

edades muy tempranas (Nuechterlein y cols., 2011).

El deterioro cognitivo es uno de los principales factores que explica los problemas en el
rendimiento laboral y en la vida independiente de las personas que padecen un trastorno
psicotico, mas incluso que los sintomas positivos o negativos (Harvey y cols., 1998). Ademas se
ha demostrado que aspectos como la sintomatologia pueden cambiar con el curso de la
enfermedad (aumentar o disminuir), mientras que los déficits cognitivos se podria considerar
como uno de los aspectos mas estables de la enfermedad (Keefe y Fenton, 2007).

Por otra parte, resulta importante el estudio del rendimiento cognitivo en los pacientes que
han experimentado un primer episodio de psicosis en la infancia y la adolescencia, porque se
ha demostrado que los individuos que finalmente desarrollan esquizofrenia en la etapa adulta,
mostraron un deterioro cognitivo en las medidas escolares, entre el inicio de la infancia y la
adolescencia (Fuller y cols., 2002). Ademds, a medida que avanza la infancia y la adolescencia,
el rendimiento cognitivo de los nifios que finalmente desarrollan esquizofrenia empeora en
comparacion con el de sus compafieros. Por ello, hay algunos autores que se atreven a decir
que la presencia de déficits cognitivos durante la adolescencia podria predecir la aparicion de
la esquizofrenia en el futuro (Fuller y cols., 2002; Reichenberg y cols., 2005; Brewer y cols.,

2005; Keefe y cols., 2006).

Es por ello en este trabajo se planted el estudio de la funcidn cognitiva de memoria en una
muestra de Primeros Episodios de Psicosis que habian tenido lugar en la infancia y la

adolescencia. Resulta muy importante y a la vez dificil, el estudio de la funcidn cognitiva en las
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fases iniciales de una enfermedad mental como es la esquizofrenia, por ello este estudio
reporta especial interés. Ademas, se ha evaluado la interaccion entre el consumo de cannabis
y este dominio cognitivo, aspecto que en la actualidad ha adquirido una gran relevancia debido
a los resultados que se estan obteniendo, que apuntan a una mejora de la funcion cognitiva en

los pacientes que consumen dicha sustancia.

Por lo tanto, estudios como el presente resultan de gran relevancia puesto que aportan
informacién para mejorar el conocimiento existente hasta este momento sobre los trastornos
psicoticos. Este hecho, favoreceria una mejora en la conceptualizacién de los criterios
diagndsticos que se estan estableciendo sobre estas enfermedades para futuras ediciones de
los manuales de enfermedades mentales, y asi favorecer la deteccién y un diagndstico precoz.

Ademads, demostrar que el rendimiento cognitivo de estos pacientes esta claramente
comprometido desde los inicios de la enfermedad y es también, un aspecto tan fundamental
en la evolucién de la misma, puede guiar a los profesionales para establecer tratamientos y
programas de intervencion eficaces para las personas con un primer episodio de psicosis,

estableciendo los niveles de actividad cognitiva como aspectos claves en los mismos.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las hipotesis de trabajo de este estudio fueron las siguientes:

1.

La memoria verbal inmediata, a corto y largo plazo, el reconocimiento verbal de la
informacién y la memoria visual a corto plazo, asi como la atencion, memoria de
trabajo, velocidad de procesamiento, flexibilidad mental, capacidad de planificacidn,
coordinacidon motora o inteligencia, se encuentran alteradas en los pacientes que han
experimentado un primer episodio de psicosis en la infancia y la adolescencia, cuando
se comparan con un grupo de sujetos sanos.

Diferentes dominios cognitivos como la atencién, memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento, flexibilidad mental, capacidad de planificacidn, coordinacién motora o
inteligencia, influyen en los déficits hallados en la memoria verbal y visual de los
pacientes con un primer episodio de psicosis desarrollado en la infancia y la
adolescencia.

El consumo de cannabis en pacientes con un primero episodio de psicosis ocurrido en
la infancia y la adolescencia, mejora el rendimiento en tareas de memoria verbal y

visual, en comparacién con un grupo de sujetos sanos consumidores.

Por otra parte, los objetivos del estudio sobre Primeros Episodios de Psicosis en la infancia y la

adolescencia son:

1. Comprobar si existen diferencias entre los primeros episodios de psicosis
ocurridos en la infancia y la adolescencia y un grupo de controles sanos, en
memoria verbal y visual, asi como en los dominios cognitivos de atencion,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, flexibilidad mental,

planificaciéon, coordinacién motora e inteligencia.

2. Analizar si otros dominios cognitivos estan influyendo en la memoria verbal y

visual de estos pacientes.

3. Estudiar si el consumo de cannabis modifica el rendimiento en la memoria

verbal y visual en la psicosis de inicio.
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4. METODOLOGIA
4.1. Contexto y disefio del estudio.

En octubre de 2007 se pone en marcha en Jaén un proyecto pionero en Andalucia cuyo
objetivo es identificar factores genéticos y ambientales asociados a la psicosis no afectiva de
inicio en la infancia y la adolescencia, dirigido y coordinado por el Dr. Miguel Ruiz-Veguilla. Se
trata de un estudio transversal caso-control cuya poblacion diana correspondia al drea de la
provincia de Jaén donde el hospital de referencia es el Hospital Princesa de Espafia. Desde
octubre de 2007 se evaluaron a todos los sujetos que ingresaban en la unidad de
Hospitalizacidn del Hospital Princesa de Espafia de Jaén y que presentaban un diagndstico de
psicosis funcional. Inicialmente el proyecto constaba de evaluaciones clinicas, recogida de
informacién sobre factores de riesgo del neurodesarrollo, evaluaciones cognitivas y de factores
ambientales y sociales. A medida que la financiacidon fue llegando, se ha conseguido un estudio
mas completo y a su vez mas competitivo, de forma que se comenzaron a estudiar dreas como
la genética y neuroimagen, asi como se ampliaron las areas de recogida de poblacidn diana por
toda la comunidad de Andalucia, incluyendo el Hospital Clinico San Cecilio de Granada, el
Hospital de Los Morales de Cérdoba, los Hospitales de Sevilla Virgen de la Macarena y Nuestra
Sefiora de Valme y el Hospital Torrecardenas de Almeria. De forma paralela se fue reclutando
un grupo de sujetos sanos, poblacidn control, en las consultas de Atencion Primaria de varios
Centros de Salud situados en la provincia de Jaén, como el Centro de Salud Carlos Sierra de

Baeza y el Centro de Salud El Valle de Jaén.

Los primeros resultados de estudio se han visto en 2012 y corresponden a la evaluacion
cognitiva, social y ambiental de los sujetos con un primer episodio de psicosis, evaluacidn
encaminada a conocer el perfil cognitivo de los pacientes que se encuentran en la fase inicial
de la enfermedad, asi como posibles factores sociales y ambientales que pueden estar

condicionando la enfermedad e interfiriendo en su curso y desarrollo.

4.2, Muestra
En el estudio se incluyeron todos los sujetos que presentaban diagndstico de psicosis funcional
(DSM-IV 295-298) y que consecutivamente eran atendidos en cualquiera de los dispositivos de
salud mental anteriormente mencionados (Jaén, Granada, Cordoba, Almeria y Sevilla)(Figura

5.1.).
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Del total de los 86 adolescentes que se incluyeron en el estudio, 42 habian presentado un
Primer Episodio de Psicosis. Aceptaron participar un mayor nimero de pacientes pero de
todos ellos tan sélo 42 cumplieron los criterios de inclusidn y exclusion.

Los criterios de inclusion para el grupo de pacientes fueron: haber experimentado el primer
episodio psicético entre los 12 y los 18 afios de edad, contar con menos de 5 afios de evolucidn
y tener completa la evaluacidon de la memoria verbal y visual asi como el cuestionario de
consumo de téxicos.

Los criterios de exclusion para el grupo de pacientes fueron a) no haber alcanzado la
estabilizacion de la sintomatologia en el caso de los pacientes (basado en la administracién de
la Escala de Sindromes Positivo y Negativo (PANSS)(Peralta y Cuesta, 1994); b) tener un CI
inferior a 65 (basado en la administracion de las escalas de inteligencia de Weschler para
Nifios, WISC-IV (Corral y cols., 2007) y para adultos, WAIS-III)(Seisdedos y cols., 2001); c) haber
sufrido una enfermedad organica del Sistema Nervioso Central o un Traumatismo

Craneoencefdalico con pérdida de conciencia de mas de 1 hora.

Por otro parte, se reclutaron 44 controles sanos evaluados en el mismo momento temporal
que los pacientes. Los controles procedian de las consultas de atencién primaria de varios
Centros de Salud situados en la provincia de Jaén (Figura 4.1.). Se preguntaba en las salas de
espera de las consultas pediatricas si querian participar, y se seleccionaron aquellos con
caracteristicas similares a las de los pacientes. Los criterios de inclusién para los controles
fueron ser similares en edad y sexo al grupo de pacientes (para conseguir esto, se
establecieron varios grupos de edad: 12-14; 15-17 y 18 afios; para el sexo se emparejaba cada
control con cada paciente en funcidon del sexo), no presentar sintomas psicoticos y tener
completa la evaluacién de la memoria verbal y visual asi como el cuestionario de consumo de
toxicos.

Los criterios de exclusién para el grupo de controles sanos fueron a) tener un Cl inferior a 65
(basado en la administracion de las escalas de inteligencia de Weschler para Nifios, WISC-IV
(Corral y cols., 2007) y para adultos, WAIS-III (Seisdedos y cols., 2001); b) haber sufrido una
enfermedad organica del Sistema Nervioso Central o un Traumatismo Craneoencefalico con

pérdida de conciencia de mas de 1 hora.

Una vez recibieron todos los participantes una explicacion completa del estudio, los padres,

familiares o tutores legales firmaron un consentimiento informado, y tras pasar la evaluacién
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inicial y comprobar que los sujetos cumplian los criterios de inclusidn, se les realizd la

evaluacion completa.

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico respectivo de cada Hospital

CASOS CONTROLES

OH. P.E. (Jaén)

B H. S.C. (Granada)

OH. V.M. (Sevilla)

17
(40.5%)

OC.S.EV (Jaén)
B C.S. CS (Baeza)

OH. V. (Sevilla)

EH.LM.
(4.8%) (Cérdoba)

OH. T. (Almeria)

Figura 4.1. Procedencia de casos y controles.

4.3. Evaluacion inicial

Se administréd una entrevista semiestructurada tanto a los sujetos como a sus padres, que
recogia la siguiente informacion: consentimiento informado, datos personales, edad, lugar de
nacimiento y de residencia, afos de estudio del sujeto, nivel educativo de los padres (Sonego y
cols., 2012), tratamiento farmacoldgico en el caso de los pacientes y evaluacién sobre el

consumo de sustancias.

4.4. Evaluacién Clinica
4.4.1. Diagnéstico
Pacientes y controles fueron evaluados por un investigador con una amplia experiencia clinica,
utilizando la adaptacion espafiola validada de la entrevista semiestructurada Kiddie Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime version (De la Pefa y cols.,

2002; Ulloa y cols., 2006) que incluye diagndsticos del eje | de acuerdo con los criterios del
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Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Cuarta Versién (DSM-IV-TR)
(American Psychiatric Association, 2000)(Por motivos de extensidn no se ha adjuntado). El K-
SADS-PL es una entrevista diagndstica
semiestructurada disefiada para reunir la informacién proporcionada por el nifio o
adolescente, sus padres y otras fuentes de informacidn como los maestros, los abuelos, otros
médicos, etc. Los diagndsticos se codifican como definitivos, probables (cuando se cumple 75
% de los criterios diagndsticos de un padecimiento y hay deterioro funcional) o ausentes. Se
compone de las siguientes secciones: entrevista introductoria, entrevista diagnostica de
sondeo o cribado, suplementos diagndsticos (trastornos afectivos, trastornos psicoticos,
trastornos de ansiedad, trastornos de conducta, abuso de sustancias y otros trastornos). Los
suplementos para los diferentes diagndsticos solamente se aplican cuando resulta definitivo al
menos uno de los sintomas principales evaluados en el cribado. Cuando el paciente es un nifio
debe entrevistarse primero a sus padres y después al paciente; en el caso de los adolescentes
éstos se entrevistan antes que a sus padres. El entrevistador establece a partir de los datos
obtenidos de ambos informantes el mejor estimado clinico para cada sintoma presente y
pasado, asi como determina en un sumario si el sintoma estd ausente, es probable o es

definitivo (Kaufmany cols., 1997).

4.4.2. Sintomatologia

Para la evaluacién de la sintomatologia se utilizé la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo
(PANSS)(ANEXO 1) en su versién espaiola (Peralta y Cuesta, 1994). Consta de 30 items
(sintomas) que se puntian de 1 (ausente) a 7 (extremo). Estd formada por tres subescalas: la
positiva (delirios, desorganizacidn conceptual, alucinaciones, excitacién, grandiosidad,
suspicacia/perjuicio y hostilidad), la negativa (embotamiento afectivo, retraimiento emocional,
contacto pobre, retraimiento social, pensamiento abstracto, fluidez de la conversacién vy
pensamiento estereotipado) y la de psicopatologia general (preocupaciones somaticas,
ansiedad, sentimientos de culpa, tension motora, manierismos y posturas, depresion, retardo
motor, falta de colaboracidn, inusuales contenidos del pensamiento, desorientacidn, atencion
deficiente, ausencia de juicio e insight, trastornos de la volicién, control deficiente de impulsos
y preocupacidn). Se acepta una cuarta escala, la llamada compuesta que resulta de restar la

puntuacion de la negativa a la de la positiva.



Metodologia

En la primera parte de la entrevista se anima al paciente a hablar de su enfermedad y sus
circunstancias vitales generales. Luego se indaga sobre posibles sintomas evaluados en la
PANSS para valorar su existencia y severidad. La parte final se debe focalizar en aquellas areas
en las que el paciente se mostraba a la defensiva o se mostraba ambivalente, tratando de
establecer cierta confrontacién para valorar la repercusion de esta actitud en la organizacion

conceptual del paciente.

La informacidn relativa al tratamiento farmacoldgico de los pacientes se recogio a través de la

informacién aportada por el médico y mediante la revisidn de la Historia Clinica.

El funcionamiento se evalué segin la Escala de Funcionamiento Global para Nifios
(CGAS)(Shaffer et al., 1983)(ANEXO 2). Es una escala numérica (oscila de 1 a 100) utilizada por
los especialistas de la Salud Mental para valorar el funcionamiento global de los nifios menores

de 18 afios.

4.4.3. Ajuste Premodrbido Y Neurodesarrollo
El ajuste premdrbido se evalud retrospectivamente, y recogiendo informacién de la familia y
del propio sujeto. Se utilizé la escala de Ajuste premérbido (Premorbid Adjustment Scale, PAS),
(Canoon-Spoor et al.,, 1982)(ANEXO 3) que se divide en dos dreas: social (que incluia
socializacién y relacién con los iguales), y ajuste académico (rendimiento escolar y adaptacion

escolar).

Aspectos relacionados con el desarrollo fueron obtenidos mediante la Escala de
Comportamiento de la Infancia (CBS)(Ladd y cols., 2009)(ANEXO 4) y la Escala General de
Desarrollo (GDS)(Hollis, 2003)(ANEXO 5) a través de la informacién recogida por los padres. La
primera de ellas evalla aspectos en como el aislamiento social, actitud social distante,
ansiedad ante la separacion, intereses insélitos, comunicacidn, afecto, desconfianza, contenido
del pensamiento, habla desviada o el comportamiento antisocial, todos estos aspectos
referidos a la infancia del sujeto. La segunda evalla la presencia/ausencia de retrasos en el
desarrollo motor, en el lenguaje, en el desarrollo social, en la lectura o la presencia de algun
Trastorno del Neurodesarrollo (Hiperquinesis, Tics, Autismo, Dificultades de Aprendizaje...),

Enuresis o Encopresis.
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4.5. Evaluacién Del Consumo De Sustancias
Para obtener el patrén de consumo de cannabis se evalud tanto a los pacientes como a los
controles sanos utilizando la Seccidn L de la entrevista semiestructurada CIDI en su versidn
espafola (Robins y cols., 1988)(ANEXO 6). El criterio de esta entrevista nos permite dividir la
muestra en “Consumidores de Cannabis” (aquellos que han consumido mas de 5 veces esta
sustancia a lo largo de su vida) y “No Consumidores de Cannabis” (aquellos que no han
consumido o lo han hecho menos de 5 veces en su vida), asi como distribuir a los
consumidores segln la frecuencia
de consumo en “casi todos los dias”, “1-2 dias a la semana”, “1-3 al mes” o “Menos de una vez
al mes”. Esta entrevista también incluye una seccidon para evaluar el consumo de otras

sustancias (cocaina, MDMA, ketamina, alucinégenos, disolventes y speed).

4.6. Evaluacion Neurocognitiva

La evaluacién neurocognitiva fue llevada a cabo por psicélogas con formacién en las
diferentes pruebas estandarizadas. Las evaluaciones fueron realizadas utilizando las Escalas de
Memoria de Wechsler (WMS-IIl)(Perefia y cols.,2004), como indicativas de la Memoria Verbal;
la Figura Compleja de Rey (Rey, 1942), para la Memoria Visual; y las Escalas de Inteligencia de
Weschler para Adultos (WAIS-IIl) (Seisdedos y cols, 2001), y para nifios (WISC-IV) (Corral y
cols., 2007), para una estimacion del Cl, realizada a partir del trabajo de Axelrod y Ryan
(2000).

Para la obtencién de los indices de Memoria de Trabajo (Digitos) y de Velocidad de
Procesamiento (Clave de NUumeros), se usaron también las escalas de Inteligencia de Weschler
citadas anteriormente. Por otro lado, para la Flexibilidad Cognitiva se utilizé el Test de Stroop
(Golden, 2007); para la Coordinacion Motora, el Grooved Pegboard Test (Lafayette Instrument,
2002); y por ultimo, para medir la Capacidad de Planificacion se utilizé el Test del Mapa del Zoo
(Emsli y cols., 2003; Wilson y cols., 2006) (Tabla 4.1.). Estas pruebas seran descritas con mas

detalle a continuacion.
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Tabla 4.1. Evaluacion Neuropsicoldgica

Dominio Cognitivo Variable Neuropsicolégica

Memoria Verbal Inmediata

WMS-1II Puntuacion Total de Recuerdo
A corto plazo

WMS-1Il Recuerdo a Corto Plazo
A largo plazo

WMS-IIl Recuerdo a Largo Plazo
Reconocimiento

WMS-III Reconocimiento

Memoria Visual A corto plazo
FCR Tiempo reproduccion de memoria
FCR Exactitud y riqueza de la memoria

Cl WISC-IV/WAIS-1II

Atencién Digitos (WISC-IV/WAIS-III)

Memoria de Trabajo Digitos (WISC-IV/WAIS-III)

Velocidad de Procesamiento  Clave de Numeros (WISC-IV/WAIS-II1)
Flexibilidad Cognitiva Test de Stroop

Coordinacion Motora Grooved Pegboard

Capacidad de Planificacion Test del Mapa del Zoo (BADS-C/BADS)

WMS-IIl indica Weschler Memory Scale-IlI

FCR indica Test de la Figura Compleja de Rey

WISC-IV indica Weschler Intelligence Scale for Children-IV

WAIS-IIl indica Weschler Adult Intelligence Scale-IlI

BADS-C indica Behavioural Assesment of Dysexecutive Sydrome for Children
BADS indica Behavioural Assesment of Dysexecutive Sydrome for adults

4.7. Variables Dependientes
4.7.1. Memoria Verbal Inmediata, A Corto Y A Largo Plazo.
Se estima a partir de la Escala de Memoria de Weschler (Perefia y cols., 2004)(ANEXO 7), que

incluye dos partes: la Lista de Palabras I, donde el examinador lee una lista de palabras (lista A)

y se pide al sujeto que las recuerde en cualquier orden. La tarea se realiza cuatro veces, y la
suma de las puntuaciones de estos cuatro intentos corresponde a la memoria inmediata. A
continuaciéon se lee otra lista de palabras (lista B) y se pide al sujeto que las recuerde en
cualquier orden. Por ultimo, se pide al examinando que recuerde el mayor nimero de palabras
posible de la primera lista (en cualquier orden), sin volver a leerlas (memoria a corto plazo);

por otro lado, la Lista de Palabras Il o recuerdo, donde el examinado debe repetir las palabras

de la lista A de Listas de Palabras |, pasados entre 25 y 35 minutos, sin que la lista de palabras
vuelva a leerse (memoria a largo plazo). Esta segunda parte incluye una tarea de

Reconocimiento donde se
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lee una nueva lista de 24 palabras y el sujeto debe decir si cada una de estas palabras estaba o

no en la lista A.

4.7.2. Memoria Visual A Corto Plazo.
Para la evaluacién de la memoria visual se utilizd el Test de la Figura Compleja de Rey (Rey,
1942)(ANEXO 8). La ejecucion de este test consiste en solicitar al sujeto examinado que copie
una figura compleja a mano y sin limite de tiempo, valorandose la capacidad de organizacion y
planificacién de estrategias para la resolucién de problemas asi como su capacidad
visuoconstructiva. Posteriormente, sin previo aviso y sin la ayuda del modelo, el examinado
debe reproducir inmediatamente (3 minutos)(memoria visual a corto plazo) de nuevo la misma

figura, con el fin de evaluar su capacidad de recuerdo del material no verbal.

4.8. Covariables
4.8.1. Atencion
Esta medida se ha obtenido mediante la prueba de Digitos incluida en los manuales de
inteligencia de Weschler (WAIS-IIl)(Seisdedos y cols., 2001)(ANEXO 9) y (WISC-IV)(Corral y
cols., 2007)(ANEXO 10), concretamente la parte de digitos en orden directo. Esta prueba
consta de dos partes de aplicaciéon independiente: digitos en orden directo y digitos en orden
inverso. En ambos casos, el examinador lee en voz alta al sujeto una serie de nimeros. En la
parte de digitos en orden directo el sujeto debera repetir la secuencia en el mismo orden en

gue se ha presentado y en digitos en orden inverso debera repetirla en orden inverso.

4.8.2. Memoria De Trabajo
Para la evaluacion de la memoria de trabajo se utilizé la prueba de digitos (puntuacidn total)
incluida en los manuales de inteligencia de Weschler (WAIS-IIl y WISC-IV)(ANEXOS 9 y 10)

(Seisdedos y cols., 2001; Corral y cols., 2007), y que se ha explicado con anterioridad.

4.8.3. Velocidad De Procesamiento
Esta medida se obtuvo a partir de la prueba de clave de nimeros de los manuales de
inteligencia de Weschler (WAIS-I11l y WISC-IV)(ANEXOS 11 y 12) (Seisdedos y cols., 2001; Corral
y cols., 2007). La tarea de clave de numeros consiste en copiar una serie de simbolos que

aparecen emparejados cada uno a un numero. El sujeto deberad dibujar debajo de cada
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namero el simbolo que le corresponda. La puntuacion obtenida vendra determinada por el

numero de simbolos correctos dibujados en un tiempo limite de 120 segundos.

4.8.4. Flexibilidad Mental
Para obtener esta habilidad cognitiva, se utilizdé la medida de interferencia incluida en El Test
de Stroop (Golden, 2007)(ANEXO 13). El Test de Stroop es una tarea que incluye tres
condiciones: la parte de “Palabras” (P), en la que los estimulos son palabras de colores (ROJO,
VERDE, AZUL) impresas en tinta negra; la parte de “Colores” (C), donde los estimulos son filas
de X impresas en colores distintos (ROJO, VERDE, AZUL), y la parte de “Palabras y Colores”
(PC), que contiene nombre de colores (ROJO, VERDE, AZUL) que se presentan impresos en un
color distinto al que corresponde a la palabra escrita. La puntuacidn de “Interferencia”, que es
la que informa sobre la flexibilidad cognitiva se calcula sobre las puntuaciones directas de P, C

y PC, de la siguiente forma:

P x C

PC= — ||]|::> INTERFERENCIA = PC - PC'

4.8.5. Capacidad De Planificacion
Esta medida se obtuvo a partir del tiempo de planificacién que invierten los participantes en la
realizacion de la versidn 1 incluida en el Test del Mapa del Zoo perteneciente a la bateria
BADS-C (Emsli y cols., 2003)(ANEXO 14) y BADS (Wilson y cols., 2006)(ANEXO 15). Esta tarea
esta formada por dos versiones, en ambas se da al sujeto un mapa que simula el plano de un
zooldgico que tiene diferentes lugares de manera que el sujeto debe seguir una ruta teniendo
en cuenta unas reglas previamente establecidas. La variable que se ha utilizado en este trabajo
para evaluar la capacidad de planificacion fue obtenida de la version 1, la cual implica una
tarea de alta demanda ya que el sujeto tiene pocas reglas a seguir. Mas concretamente la
variable tiempo de planificacion mide el tiempo que transcurre desde que se explica al sujeto
la realizacion de la prueba hasta que éste comienza a ejecutar la tarea, es decir, el tiempo que

tarda en planificar la ruta que tiene que realizar.
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4.8.6. Coordinaciéon Motora
Se obtuvo a partir de la prueba denominada Grooved Pegboard, concretamente utilizando el
tiempo que tardan los sujetos en realizar este test con la mano dominante (Lafayette
Instrument, 2002). Esta prueba mide la capacidad perceptomotriz. Consiste en la rotacién y
colocaciéon de clavijas en ranuras que tienen orientaciones aleatorias. Se administra primero
con la mano dominante. Con la mano derecha las clavijas se deben insertar de izquierda a
derecha, mientras que con la mano izquierda de derecha a izquierda. Se contabiliza el tiempo

en segundos y milésimas y el nimero de caidas en cada intento.

4.8.7. Inteligencia (Cl)

La estimacion del cociente intelectual se realizé a partir de la puntuacién obtenida en los
subtests de Vocabulario, Semejanzas, Digitos, Informacidn, Clave de Numeros, Matrices, Cubos
y Figuras Incompletas, extraidos de las Escalas de Inteligencia de Weschler para Adultos (WAIS-
) (Seisdedos y cols., 2001), y para nifios (WISC-IV) (Corral y cols., 2007), a partir del trabajo de
Axelrod y Ryan (2000), segun el cual para obtener una estimacién del cociente intelectual se
deben sumar las puntuaciones escalares de las pruebas que hemos pasado, multiplicarlo por el
numero total de subtests que se incluyen en estas escalas, y el resultado de esta multiplicacion
se divide entre el nimero de test que nosotros hemos seleccionado para evaluar a los

participantes.

4.9. Variable Independiente
La Variable Independiente de este estudio se corresponde con el tipo de sujeto utilizado y se
dividid en dos: por un lado, los nifios y adolescentes con un Primer Episodio de Psicosis, y por

otro los nifios y adolescentes sin enfermedad mental o sujetos control.

4.10. Procedimiento
Los pacientes fueron reclutados de la siguiente forma: todas las semanas se llamaba por
teléfono a las diferentes Unidades de Salud Mental Infantil de las provincias de Jaén, Granada,
Cordoba o Almeria para detectar la presencia de un nuevo caso. Cuando el psiquiatra nos
informaba de la presencia de uno, que previamente habia sido diagnosticado y evaluado
psicopatologicamente mediante la entrevista semi-estructurada Kiddie-Schedule for Affective

Disorders & Schizophrenia, Present & Lifetime Version (Kaufman y cols., 1997) en su version
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espanola (K-SADS-PL, de la Pefia y cols., 2002; Ulloa y cols., 2006), y la versidn espafiola de la
Escala de Sindromes Positivos y Negativos (Peralta y Cuesta, 1994), les informaba de la
existencia de un estudio y les invitaba a participar en el mismo. Una vez que los pacientes
aceptaban, y tras haber pasado un periodo de estabilizacidon de la sintomatologia (tiempo
desde el que se inicid el tratamiento farmacoldgico) nos desplazabamos a cada una de las
unidades de salud mental infantil para realizarles el resto de la evaluacidn.

Dicha valoracion tenia una duracidn que oscilaba entre los 90 y los 120 minutos. Se comenzaba
por la firma del consentimiento informado por parte del paciente y de sus padres o tutores. A
continuacién, seguiamos con la recogida de datos sociodemograficos asi como de la
informacidn relativa al ajuste premdrbido y funcionamiento global. En tercer lugar, se evaluaba
el consumo de téxicos mediante la Seccién L de la entrevista semi-estructurada CIDI en su
versién espafnola (Robins y cols., 1988; World Health Organization, 1993). Por ultimo, se
pasaba a la evaluacién neurocognitiva cuyo orden era el siguiente: Lista de Palabras | (Perefia 'y
cols., 2004); fase de copia de la Figura Compleja de Rey (Rey, adaptacion Espafiola, 1942),
clave de nimeros (WAIS-lIl, Seisdedos y cols., 2001)/(WISC-1V, Corral y cols., 2007); fase de
memoria de la Figura Compleja de Rey; Digitos, Informacién, Matrices, (WAIS-IlI, Seisdedos y
cols., 2001)/(WISC-IV, Wechsler, Corral y cols., 2007); Lista de Palabras Il (Perefia y cols., 2004);
Vocabulario, Figuras Incompletas, Cubos, Semejanzas, (WAIS-Ill, Seisdedos vy cols.,
2001)/(WISC-IV, Corral y cols., 2007); Busqueda de Simbolos, Letras y Numeros (WAIS-III,
Seisdedos y cols., 2001)/(WISC-IV, Corral y cols., 2007); Test de Stroop, (Golden, 2007); Test del
Mapa del Zoo (Emslie y cols., 2003; Wilson y cols., 2006), y por ultimo el Grooved Pegboard
(Lafayette Instrument, 2002). Todos los pacientes fueron evaluados tras sufrir el primer

episodio, es decir, previamente no habian presentado ningun episodio de psicosis en su vida.

En cuanto a la evaluacién de los controles, éstos fueron reclutados en las salas de espera de los
centros de salud anteriormente mencionados. Se les explicaba que se estaba llevando a cabo
un estudio, los objetivos del mismo y se les invitaba a participar. Una vez que aceptaban, se les
pasaba el Consentimiento Informado y se recogian los datos sociodemograficos asi como la
informacién relativa al ajuste premérbido y funcionamiento global. A continuacién, se
evaluaban mediante la entrevista semi-estructurada K-SADS (screening de Psicosis), para
descartar la posible presencia de sintomas psicdticos. En tercer lugar, se evaluaba el consumo

de toxicos a través de la Seccidn L de la entrevista semi-estructurada CIDI en su version

87



88

Cognicion y Consumo de Cannabis en la Psicosis de Inicio: Estudio sobre Nifios y Adolescentes con
un Primer Episodio de Psicosis

espafola (Robins y cols., 1988), y por ultimo, se realizaba la evaluacidn neurocognitiva

exactamente en el mismo orden que a los pacientes, como se ha mencionado anteriormente.

4.11. Consideraciones Estadisticas
Las variables sociodemograficas categoéricas (sexo, educacidon de los padres y consumo de
cannabis y otras sustancias) fueron analizadas usando la prueba Chi Cuadrado, mientras que
las variables continuas fueron comparadas con el estadistico t de Student para muestras

independientes.

Para obtener las diferencias entre pacientes y controles en cuanto a los dominios de memoria
(verbal y visual), es decir, para comprobar el primer objetivo de este estudio, se llevd a cabo un
analisis de la covarianza (ANCOVA). Las diferencias encontradas entre los dos grupos en las
variables edad y afos de estudio asi como en el Cl, son controladas mediante el andlisis de la

covarianza (ANCOVA), introduciendo estas variables como covariable.

Por otra parte, para comprobar el segundo objetivo del presente trabajo en el que se pretende
analizar el efecto que pueden estar ejerciendo el resto de variables neuropsicoldgicas sobre la
memoria verbal y visual de los pacientes con un PEP, se utilizé el Modelo de Regresidn Lineal,
para describir de forma mas completa cémo es la relacidn entre los diferentes dominios

cognitivos y la memoria verbal y visual.

En tercer lugar, para analizar la influencia del consumo de cannabis en la memoria verbal y
visual, se utilizé el andlisis de la covarianza (ANCOVA), colocando la variable “consumo de

cannabis” como factor fijo.

Por ultimo, se utilizé el andlisis post hoc para analizar el efecto que produce el consumo de
cannabis en la muestra, subdividiendo la misma en 4 grupos (Pacientes que consumen vs. no

consumen, y Controles que consumen vs no consumen).

Para obtener el tamafio del efecto se utilizé Eta al Cuadrado, de forma que 0.01 representa un
tamafo del efecto pequeiio, 0.06 indica un tamafio del efecto medio y 0.14 un tamano del

efecto grande (Cohen, 1988).
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Previamente al analisis de los datos se comprobaron los criterios de normalidad (Kolmogorov-

Smirnov) y de homocedasticidad (Prueba de Levene). Ambos se cumplian para la muestra.

Todos los analisis fueron realizados utilizando el paquete estadistico SPSS 15.0, tomando como

referencia un nivel de significacion de p < 0.05.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas Sociodemograficas Y Clinicas De La Muestra

5.1.1. Primeros Episodios De Psicosis: Sociodemograficos, Consumo

De Sustancias, Sintomatologia, Ajuste Premérbido Y Tratamiento
La muestra de pacientes estaba formada por 42 niflos y adolescentes que habian
experimentado un Primer Episodio de Psicosis, con una media de 9.86 meses de evolucidn.
Presentaban una edad de media de 16.57 afios (rango 12-18), y 24 (51%) de los 42 eran
hombres. Del total de estos pacientes, 13 (32.5%) eran consumidores de cannabis y 27 (67.5%)
no consumidores; 2 se negaron a contestar el cuestionario de consumo de tdxicos. La media de
afios de estudio para el grupo de primeros episodios de psicosis fue de 8.59 (Rango 1-15),
mientras que si tenemos en cuenta los afios de estudio al dividir la muestra en consumidores
de cannabis frente a los no consumidores de esta sustancia, no se obtuvieron diferencias

significativas en esta variable (t;gy) = 0.611; p = 0.545).

En cuanto a la sintomatologia, los pacientes obtuvieron una puntuacién media de 15.81 (5.61)
en la Escala Positiva de la PANSS, lo que indica que se encuentran en el percentil 15. Por otra
parte, en la Escala Negativa obtuvieron una puntuacion de 16.24, por lo tanto le corresponde
el percentil 20. Por dltimo, en la Escala General obtuvieron una puntuacién de 25.79 lo que
indica que se encuentran en el percentil 5. Estas puntuaciones indican que en el momento de
la evaluacion los pacientes presentaban una estabilizacién de la sintomatologia. Si tenemos en
cuenta la sintomatologia dividiendo la muestra en consumidores y no consumidores de
cannabis, comprobamos que no existen diferencias estadisticamente significativas en ninguna
de las escalas de la PANSS: Positiva (tgs = -0.560; p = 0.579), Negativa (tgs = -0.203; p = 0.840)

y Psicopatologia General (ts4) =-0.673; p = 0.511).

Por otra parte, el funcionamiento de los pacientes en el momento de la evaluacion se
corresponde con el intervalo 70-61 de la Escala Global de Evaluacidon (CGAS), ya que la
puntuacion media fue de 61.36 (17.86), lo que indica que presentaban alguna dificultad en un
area pero generalmente funcionaban de forma adecuada. En cuanto al funcionamiento global
de los pacientes consumidores frente a los no consumidores no se obtuvieron diferencias

significativas (tgs = 0.661; p = 512).
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En cuanto a los resultados obtenidos respecto a la evaluacion de alteraciones en el desarrollo
asi como del ajuste premdrbido se han encontrado diferencias significativas en la Escala
General de Desarrollo (ts) = 2.969; p = 0.006), de manera que los pacientes que son
consumidores de cannabis presentan menos alteraciones en el desarrollo que los pacientes
gue no consumen, asi como en la variable que mide el ajuste premérbido social y académico
en la infancia (tgs) = 2.295; p = 0.041). En el resto de variables no se han obtenido resultados

estadisticamente significativos (Tabla 5.1.).

Tabla 5.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra de Primeros Episodios de

Psicosis (PEP)

Primeros Episodios de Anilisis p
Psicosis (PEP)
N 42 -
Esquizofrenia 22
Trastorno Bipolar 12
Otras Psicosis 8
Consumo cannabis -
(prevalencia)(N)
Consumidores cannabis 13 (32.5%)
Consumidores diarios 4 (30.77%)
Consumidores semanales 3 (23.08 %)
Otra frecuencia de consumo 6 (46.15%)
No consumidores 27 (67.5%)
Consumo de otras sustancias
(prevalencia) 3(7.3%) -
Género (Hombres)
Grupo Total 24 (57.14%) -
Consumidores cannabis 15 (38.46%) xz(z) =1.123 0.236
No Consumidores 9(33.33%)
Edad (afios) (rango 12-18)
Grupo Total 16.57 + 1.86 -
Consumidores 16.85+1.77 tsa) = -0.631 0.532
No Consumidores 16.45+1.94




Resultados

Evolucion de la psicosis (meses)
Grupo Total

Consumidores 9.86 +18.85 -
No Consumidores 4.00+5.170 tisa) = 1.334 0.191
12.79+22.38
Educacidn de los padres (N)
Grupo Total -
1° 1(2.38%)
2° 5 (11.90%)
3 8 (19.05%)
4° 28 (66.66%)
Consumidores X2 =0.791 0.852
1° 0 (0%)
2° 2 (15.40%)
3 2 (15.40%)
4° 9 (69.20%)
No Consumidores
1° 1(3.70%)
2° 3 (11.10%)
3° 6 (22.20%)
4° 17 (63%)
Aiios de educacion (rango 1-15)
Grupo Total 8.59 1 2.06 -
Consumidores cannabis 8.27+2.33 tisa) = 0.611 0.545
No Consumidores 8.74+1.96
PANSS'
PANSS Positivo
Grupo Total 15.81+5.61 -
Consumidores cannabis 16.54 +7.62 t(sa) = -0.560 0.579
No Consumidores 15.48 £ 4.55
PANSS Negativo
Grupo Total 16.24 +4.71 -
Consumidores cannabis 16.46 £+ 5.78 tsa) = -0.203 0.840
No Consumidores 16.14 £ 4.26
PANSS Psicopatol. General
Grupo Total 25.79+7.66 -
Consumidores cannabis 25.14+6.15 tsa) = -0.673 0.511
No Consumidores 27.23+£10.43
CGAS®(1-100)
Grupo Total 61.36+17.86 -
Consumidores cannabis 58.62 +£21.79 tsa) = 0.661 0.512
No Consumidores 62.69 + 16.08
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CBS® (0-20)
Grupo Total 3.78+2.91 -
Consumidores cannabis 3.00+2.27 tss) = 1.181 0.245
No Consumidores 4.14+3.11

GDS" (0-14)
Grupo Total 1.12+2.15 -
Consumidores cannabis 0.15+0.37 t(sa) =2.969 0.006**
No Consumidores 1.55+2.47

PAS' Infancia (0-24)
Grupo Total 6.45+4.90 -
Consumidores cannabis 4.69 +3.27 t(sa) = 2.295 0.041*
No Consumidores 7.24+5.34

PAS Adolescencia (0-24)
Grupo Total 11.07 £ 5.46 -
Consumidores cannabis 9.61+5.33 tisa) = 1.161 0.253
No Consumidores 11.72£5.49

Tratamiento Farmacoldgico Naive n = 6 (14.3%) -
Risperidonan =14
(33.3%)

Aripiprazol n= 6
(14.3%)

Olanzapina n=3(7.1%)
Haloperidol n =1 (2.4%)
Clozapina n=1(2.4%)
Paliperdona n=1(2.4%)
Otros antipsicéticos
n=7 (16.7%)

Otros tratamientos
n=3(7.1%)

*p<0.05**p<0.01
? Ambos padres, universitarios
b . -
Madre o padre, universitario
“Madre, secundaria; padre, secundaria o
inferior
d L )
Madre, primaria o inferior; padre,
secundaria o inferior
€ Escala Global de Evaluacién para Nifios
f . o .
Escala de los Sindromes Positivo y Negativo
€ Escala de Comportamiento de la Infancia
h
Escala General de Desarrollo

"Escala de Ajuste Premérbido
]



Resultados

5.1.2. Controles Sanos: Sociodemograficos, Consumo De Sustancias Y

Ajuste Premorbido

La Tabla 5.2. muestra informacidon acerca de los datos sociodemograficos, consumo de
cannabis, desarrollo y ajuste premdrbido del grupo de sujetos sanos. Este grupo estaba
compuesto por 44 participantes voluntarios con una media de 17 afos de edad (rango 12-18),
de los cuales 21 (47.73%) eran hombres. Del total de los controles, 11 (25%) eran
consumidores de cannabis y 33 (75%) no consumidores. En cuanto a la variable afios de
estudio (rango 1-15) la media para el grupo de controles fue de 10.20, mientras que si se
divide el grupo teniendo en cuenta el consumo de cannabis se encontraron diferencias
significativas al comparar el grupo de consumidores (11.55 + 1.87) con el de no consumidores
(9.76 £ 2.12) que reflejan que los sujetos que consumen tienen un nivel educativo superior

(tisa) = -2.463; p = 0.018).

En el resto de variables que evaltan las alteraciones en el desarrollo asi como el ajuste

premérbido, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 5.2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de Controles Sanos (CS)

Controles Sanos (CS) Analisis p
N 44 -
Consumo cannabis -
(prevalencia)(N)
Consumidores cannabis 11 (25%)
Consumidores diarios 1(9.1%)
Consumidores semanales 3(27.27%)
Otra frecuencia de consumo 7 (63.63%)
No Consumidores 33 (75%)
Consumo de otras sustancias 1(2.6%) -
(prevalencia)
Género (Hombres) -
Grupo Total 21 (47.73%) X’z =0.030 0.862
Consumidores cannabis 5 (45.45%)
No Consumidores 16 (48.48%)
Edad (afios) (rango 12-18) -
Grupo Total 17.00 £ 2.67 t(sa) = -2.348 0.024*
Consumidores cannabis 18.55+2.34
No Consumidores 16.48 £ 2.57

Educacidn de los padres (N)
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Grupo Total
1° 0 (0.00%) -
2° 8 (18.18%)
3° 12 (27.27%)
4° 24 (54.54%)
Consumidores cannabis X2 =0.889 0.641
1° 0 (0.00%)
2° 3(27.27%)
3° 3(27.27%)
4° 5 (45.45%)
No Consumidores
1° 0 (0.00%)
2° 5 (15.15%)
3 9 (27.27%)
4° 19 (57.57%)
Aios de educacion (rango 1-15)
Grupo Total 10.20+2.21 -
Consumidores cannabis 11.55+1.87 t(sa) = -2.463 0.018*
No Consumidores 9.76 £ 2.12
CBS* (0-20)
Grupo total 0.61+1.74 -
Consumidores cannabis 0.36 +0.67 tsa) = 0.545 0.588
No Consumidores 0.69+1.97
GDS'(0-14)
Grupo Total 0.18 £+ 0.65 -
Consumidores cannabis 0.18+0.40 t(s4) =0.000 1.000
No Consumidores 0.18+0.72
PASE Infancia (0-24)
Grupo Total 3.36+2.53 -
Consumidores cannabis 3.54+2.87 t(sa) = -0.272 0.787
No Consumidores 3.30+2.45
PAS Adolescencia (0-24)
Grupo Total 3.79+2.73 -
Consumidores cannabis 3.82+2.40 tss)= -0.031 0.975
No Consumidores 3.79+2.87

*p<0.05
? Ambos padres, universitarios
® Madre o padre, universitario

“Madre, secundaria; padre, secundaria o inferior

Madre, primaria o inferior; padre, secundaria o inferior

€ Escala de Comportamiento de la Infancia

"Escala General de Desarrollo
€ Escala de Ajuste Premérbido



Resultados

5.1.3. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas y
generales de la muestra de Primeros Episodios de Psicosis Vs. Controles

Sanos.
La Tabla 5.3. muestra los resultados relativos a los datos sociodemograficos, consumo de
cannabis, desarrollo y ajuste premoérbido de los pacientes en comparacion con los controles
sanos. Como se puede apreciar, existen diferencias estadisticamente significativas en los afos
de educacioén (tgs)= -3.301; p = 0.001) que indican que los sujetos con un primer episodio de
psicosis presentan un nivel educativo significativamente inferior al de los controles. Si
atendemos a las diferencias encontradas para esta variable al subdividir la muestra en
consumidores y no consumidores de cannabis, se encontraron diferencias significativas en el
grupo de consumidores entre pacientes y controles (tgs = -3.561; p = 0.002) que indican que
los controles consumidores tienen un nivel educativo superior que los enfermos

consumidores.

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables que
informan acerca de la presencia/ausencia de alteraciones en el desarrollo. En la Escala que
evalta el Comportamiento en la Infancia (CBS) se obtuvieron diferencias significativas entre
pacientes y controles (tgs = 6.112; p = 0.000) que indican que los pacientes presentan mas
alteraciones de comportamiento en la infancia que los controles. Al subdividir la muestra entre
consumidores y no consumidores se obtuvieron diferencias significativas que indican que los
pacientes tanto si son consumidores (t(gq = 3.980; p = 0.000) como si no lo son (tgs =5.259; p
= 0.000) presentan mas alteraciones de comportamiento en la infancia que los controles. La
otra variable que informa acerca de alteraciones en el desarrollo, que se obtuvo mediante la
Escala General de Desarrollo (GDS), indica la presencia de diferencias entre pacientes y
controles (tiss) = 2.755; p = 0.007) que reflejan mayores alteraciones de desarrollo en los
pacientes que en los controles. Si tenemos en cuenta la subdivision de la muestra segun el
consumo de cannabis, sélo se obtuvieron diferencias significativas entre los no consumidores
de dicha sustancia (ts) = 3.040; p = 0.004), que indican que los pacientes que no consumen

presentan mas alteraciones en el desarrollo que los controles que no consumen.

Por ultimo, la Escala de Ajuste Premdrbido (PAS) refleja, por un lado, diferencias significativas

en la infancia entre pacientes y controles (tgs = 3.693; p = 0.000) que muestran que los
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pacientes presentan peor ajuste premodrbido en la infancia que los controles. Al subdividir la
muestra nuevamente teniendo en cuenta el consumo de cannabis, se obtienen diferencias
solamente en el grupo de no consumidores (tgs = 3.805; p = 0.000), que indica que los
pacientes presentan peor ajuste premérbido que los controles. Por otro lado, en los resultados
relativos a la etapa de la adolescencia, se han obtenido diferencias significativas (t = (g4) 7.862;
p = 0.000) que indican que los pacientes también tienen peor ajuste premdrbido que los
controles en la adolescencia. Si tenemos en cuenta la variable consumo de cannabis, se
obtuvieron unos resultados en la misma linea, de manera que los pacientes tanto si han

consumido cannnabis (g4 = 3.521; p = 0.003) como si no (t;q = 7.258; p = 0.000), tienen un

peor ajuste premadrbido que los sujetos sanos.

Tabla 5.3. Datos sociodemograficos: Primeros Episodios de Psicosis Vs. Controles Sanos

Primeros Controles
Episodios de Sanos Analisis p
Psicosis (PEP)  (CS)
N 42 44 -
Consumo cannabis 13 (30.95%) 11 (25%) sz =0.378 0.538
(prevalencia)(N)
Consumidores diarios 4 (30.77%) 1(9.1%)
Consumidores semanales 3(23.08 %) 3(27.27%)
Otra frecuencia de consumo 6 (46.15%) 7 (63.63%)
Consumo de otras sustancias
(prevalencia) 3(7.3%) 1(2.6%) sz =0.317 0.716
Género (Hombres)
Muestra 24 (57.14%) 21 (47.73%) X2 =0.764  0.382
Consumidores cannabis 15 (38.46%) 5 (45.45%) sz =0.482 0.326
No Consumidores 9 (33.33%) 16 (48.48%)
Edad (afios) (rango 12-18)
Muestra 16.57 £ 1.86 17.00 £ 2.67 tgs) =-0.862  0.391
Consumidores cannabis 16.85+1.77 18.55+2.34 tigq =-2.024  0.055
No Consumidores 16.45+1.94 16.48 £ 2.57 tgs =-0.064  0.949
Educacion de los padres (N) X2 =2.754 0.431
Muestra 1(2.38%) 0 (0.00%)
1° 5(11.90%) 8(18.18%)
2° 8 (19.05%) 12 (27.27%)
3 28 (66.66%) 24 (54.54%)
4°
Consumidores cannabis X3 =1.386  0.500
1° 0 (0%) 0 (0.00%)
2° 2 (15.40%) 3(27.27%)



Resultados

3 2 (15.40%) 3(27.27%)
4° 9 (69.20%) 5 (45.45%)
No Consumidores X3 =1.850 0.604
1° 1(3.70%) 0 (0.00%)
2° 3(11.10%) 5(15.15%)
3° 6 (22.20%) 9 (27.27%)
4° 17 (63%) 19 (57.57%)
Aios de educacion (1-15)
Muestra 8.59+2.06 10.20+2.21 tgs) =-3.301  0.001***
Consumidores cannabis 8.27+2.33 11.55+1.87 t(ga)= -3.561 0.002**
No Consumidores 8.74+1.96 9.76 £ 2.12 tiga) = -1.85 0.070
CBS* (0-20)
Muestra 3.78+2.91 0.61+1.74 t(gq = 6.112 0.000***
Consumidores cannabis 3.00+2.27 0.36+0.67 tigy =3.980  0.000***
No Consumidores 4.14+3.11 0.69+1.97 t(gq) = 5.259 0.000***
GDS'(0-14)
Muestra 1.12+£2.15 0.18 +0.65 t(gq) = 2.755 0.007**
Consumidores cannabis 0.15+0.37 0.18 +0.40 tigqy =-0.176  0.862
No Consumidores 1.55+2.47 0.18+0.72 tigy =3.040  0.004**
PASE Infancia (0-24)
Muestra 6.45+4.90 3.36+2.53 t(ss) = 3.693 0.000***
Consumidores cannabis 4,69 +3.27 3.54+2.87 t(gq) = 0.903 0.376
No Consumidores 7.24+£5.34 3.30+2.45 t(sq) = 3.805 0.000***
PAS Adolescencia (0-24)
Muestra 11.07 £5.46 3.79+2.73 t(sq)= 7.862 0.000***
Consumidores cannabis 9.61+5.33 3.82+2.40 tgq = 3.521 0.003**
No Consumidores 11.72 +5.49 3.79+£2.87 t(sq) = 7.258 0.000***

**p<0.01 *** p<0.001
? Ambos padres, universitarios
® Madre o padre, universitario

“Madre, secundaria; padre, secundaria o

inferior
d L )

Madre, primaria o inferior; padre,
secundaria o inferior

€ Escala de Comportamiento de la Infancia

"Escala General de Desarrollo
£ Escala de Ajuste Premérbido

5.2. Primer Objetivo: Comparacion De La Memoria Verbal Y Visual Y De Otros
Dominios Cognitivos Entre Primeros Episodios De Psicosis (PEP) Y Controles Sanos
(CS).
Los datos que se presentan en la Tabla 5.4. se han ajustado por la variable “afios de estudio”

debido a las diferencias encontradas previamente entre pacientes y controles.
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Los analisis realizados indican la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
los primeros episodios de psicosis y los controles sanos en la memoria verbal inmediata (F(1,s4)
=11.217; p = 0.001), a corto plazo (F(1,s4) = 6.624; p = 0.012), y a largo plazo (F(1,84) = 11.96; p =
0.001), asi como en una de las variables que miden la memoria visual a corto plazo (F; g4 =
7.006; p = 0.010)(FCRII). Por otra parte, se han encontrado diferencias significativas en
atencion (Fiysq) = 4.268; p = 0.042), en memoria de trabajo (F14 = 10.974; p = 0.001), en
velocidad de procesamiento (Fg4 = 17.057; p = 0.000), en coordinacién motora (F(j g4 =
13.158; p = 0.001) y en inteligencia (F184 = 10.465; p = 0.002). Las diferencias encontradas
reflejan un peor rendimiento de los pacientes frente a los controles, ademas indican que a
pesar de que el grupo de controles sanos presentaba un nivel educativo superior, éste no esta

ejerciendo ningun tipo de influencia en los resultados encontrados.

Tabla 5.4. Comparacion de la memoria verbal y visual y otros dominios cognitivos entre

Primeros Episodios de Psicosis (PEP) y Controles Sanos (CS).

Primeros Controles Sanos Tamaiio
Episodios Psicosis (CS) F1,82) p del
(PEP) n =42 n=44 efecto®
mean * SD mean * SD
Memoria Verbal
WMSs-I1l TR? 31.18+5.34 35.34+4.43 11.217 0.001***  0.13
WMS-IIl RCP® 8.26+2.25 9.43+1.71 6.624 0.012* 0.08
WMS-1II RLP® 7.56+2.23 9.18+1.51 11.961 0.001***  0.14
WMS-IIl R 22.97£1.36 23.36+0.99 1.310 0.256 0.02
Memoria Visual
FCR I° 113 +42.29 116.86 + 59.86 0.080 0.778 0.01
FCRIIf 14.35+8.29 20.70+11.13 7.006 0.010** 0.09
Atencidn 7.85+1.67 9.00+1.92 4.268 0.042* 0.05
Memoria de
Trabajo 13.38+2.20 15.68 +3.17 10.974 0.001***  0.13
Velocidad de
Procesamiento 6.07 £ 1.58 7.81+1.05 17.057 0.000***  0.38
Flexibilidad
Mental 1.77 £ 6.69 3.29+10.08 0.553 0.459 0.07
Capacidad de
Planificacion 33.70£41.78 45.21 +44.97 0.299 0.586 0.04
Coordinacion
Motora 86.47 + 18.53 71.09 £ 16.38 13.158 0.001***  0.15
Cociente
Intelectual (Cl) 80.94 +13.70 92.91 +14.26 10.465 0.002** 0.12




Resultados

*p<0.05 ** p<0.01 ***p<0.001

WMS-IIl TR Weschler Memory Scale-Ill Total Rercuerdo Lista Palabras |

®WMS-IIl RCP Weschler Memory Scale-1ll Puntuacién Recuerdo a Corto Plazo Lista Palabras |

“ WMS-IIl RLP Weschler Memory Scale-Ill Puntuacién Recuerdo a Largo Plazo Lista Palabras Il

4WMS-IIl R Weschler Memory Scale-1ll Reconocimiento Lista Palabras Il

®FCR | Tiempo que tarda en reproducir la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

PFCR Il Exactitud y riqueza de la reproduccién de la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

£0.01 = tamafio del efecto pequefio; 0.06 = tamafio del efecto medio; 0.14 = tamafio del efecto grande (Cohen, 1988)

5.3. Segundo Objetivo: Influencia De Otros Dominios Cognitivos En La
Memoria Verbal Y Visual.

Tras realizar el analisis mediante el cual se pretendia obtener el grado en el que los déficits
presentes en diferentes dominios cognitivos (Atencién, Memoria de Trabajo, Velocidad de
Procesamiento, Flexibilidad Mental, Capacidad de Planificacion, Coordinacién Motora y
Cociente Intelectual) pueden predecir o describir los dafios hallados en la memoria verbal y
visual de los pacientes con un PEP, se obtuvieron los siguientes resultados: la memoria verbal
inmediata esta influenciada por la atencidn (f = 0.148; p = 0.457), la memoria de trabajo (B =
0.125; p =0.522), velocidad de procesamiento (B = 0.055; p = 0.660), flexibilidad mental (B = -
0.005; p = 0.965), capacidad de planificacion (B = -0.005; p = 0.965) e inteligencia (f = 0.255; p
= 0.073); por otra parte, la memoria verbal a corto plazo estd influenciada por los dafios
presentes en atencidn (B =-0.202; p = 0.266), en memoria de trabajo (B = 0.380; p = 0.266), en
velocidad de procesamiento (B =-0.095; p = 0.451), en planificacion (B =-0.079; p = 0.499), en
inteligencia (B = 0.280; p = 0.052); en cuanto a la memoria verbal a largo plazo, se encuentra
influenciada por la atencién (B =-0.167; p = 0.332), velocidad de procesamiento (B =0.047; p =
0.695), flexibilidad mental (B =-0,147; p = 0.160) y planificacién (B = -0.098; p = 0.372); en
cuanto a la memoria visual a corto plazo, cuando la medimos mediante el tiempo (FCR ), estd
influenciada por la capacidad de planificacién (B = 0.356; p = 0.004), mientras que cuando se
tiene en cuenta la puntuacién en la prueba (FCR Il), influyen la atencién (B =0.274; p = 0.122),
la memoria de trabajo (B =-0.326; p = 0.092), la velocidad de procesamiento (B =0.117; p =
0.345), la flexibilidad mental (B =-0.079; p = 0.456) asi como la capacidad de planificacion (B =
1.121; p = 0.281).
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Tabla 5.5. Influencia de otros dominios cognitivos en la memoria verbal y visual

Atencidn
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMS-III TR? 0.434 0.520 0.148 0.834 0.407
WMS-IIl RCP® -0.222 0.198 -0.202 -1.120 0.266
WMS-1II RLP® -0.193 0.197 -0.167 -0.977 0.332
WMS-IIl R -0.130 0.157 -0.156 -0.831 0.408
Memoria Visual
FCRI° 1.425 5.455 0.050 0.261 0.795
FCRIIf 1.449 0.926 0.274 1.564 0.122
Memoria de Trabajo
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMS-1Il TR? 0.224 0.348 0.125 0.644 0.522
WMS-I1l RCP® 0.255 0.132 0.380 1.923 0.058
WMS-I1l RLP¢ 0.322 0.132 0.456 2.442 0.017
WMs-I1I R 0.122 0.105 0.204 1.169 0.246
Memoria Visual
FCRI° -2.987 3.658 -0.169 -0.817 0.417
FCRIIf -1.059 0.621 -0.326 -1.705 0.092
Velocidad de Procesamiento
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMS-IIl TR? 0.022 0.050 0.055 0.441 0.660
WMS-I1l RCP® -0.014 0.019 -0.095 -0.758 0.451
WMS-III RLP¢ 0.007 0.019 0.047 0.393 0.695
WMs-I1I R 0.012 0.015 0.109 0.835 0.406
Memoria Visual
FCR I° -0.165 0.520 -0.042 -0.318 0.752
FCRIIf -0.084 0.088 -0.117 -0.951 0.345
Flexibilidad Mental
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMS-lII TR? -0.003 0.072 -0.005 -0.044 0.965
WMS-IIl RCP® -0.056 0.027 -0.226 -2.053 0.044
WMS-1II RLP® -0.039 0.027 -0.147 -1.418 0.160
WMS-IIl R -0.020 0.022 -0.107 -0.938 0.351
Memoria Visual
FCR I° 0.614 0.770 0.091 0.797 0.428
FCRIIf -0.098 0.131 -0.079 -0.750 0.456
Capacidad de Planificacion
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMS-lII TR? -0.001 0.015 -0.005 -0.044 0.965
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WMS-III RCPP -0.004 0.006 -0.079 -0.679 0.499
WMS-III RLP® -0.005 0.006 -0.098 -0.898 0.372
WMS-l1I R -0.001 0.005 -0.024 -0.203 0.840
Memoria Visual
FCRI® 0.458 0.155 0.356 2.964 0.004
FCRIIf 0.029 0.026 1.121 1.086 0.281
Coordinacién Motora
B Error tip. B t p
Memoria Verbal
WMSs-I1l TR? - - - - -
WMS-IIl RCP® - - - - -
WMS-I1l RLP¢ - - - - -
WMS-III R® - - - - -
Memoria Visual
FCRI® 0.260 0.334 0.088 0.756 0.452
FCR IIf -0.214 0.058 -0.396 -3.669 0.000

Cociente Intelectual (Cl)

B Error tip. B t p

Memoria Verbal

WMS-lII TR? 0.095 0.052 0.255 1.821 0.073

WMS-I1l RCP® 0.039 0.020 0.280 1.973 0.052

WMS-III RLP¢ 0.040 0.020 0.274 2.042 0.045

WMs-I1I R 0.019 0.016 0.175 1.189 0.238
Memoria Visual

FCR I° 0.763 0.537 0.208 1.421 0.160

FCRIIf 0.223 0.091 0.330 2.443 0.017

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

a WMS-III TR Weschler Memory Scale-Ill Total Rercuerdo Lista Palabras |

b WMS-I1I RCP Weschler Memory Scale-1ll Puntuacién Recuerdo a Corto Plazo Lista Palabras |

¢ WMS-IIl RLP Weschler Memory Scale-lll Puntuacidn Recuerdo a Largo Plazo Lista Palabras Il

d WMS-III R Weschler Memory Scale-Ill Reconocimiento Lista Palabras Il

e FCR | Tiempo que tarda en reproducir la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

f FCR Il Exactitud y riqueza de la reproduccion de la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

5.4. Tercer Objetivo: Efecto Del Consumo De Cannabis

Para analizar el efecto que ejerce el consumo de cannabis en la memoria verbal y visual de
pacientes y sujetos sanos, se utilizd el ANCOVA como andlisis estadistico, teniendo en cuenta
como covariables el “consumo de cannabis” y la variable “afios de estudio”.

Los resultados que se obtuvieron (Tabla 5.6.) indican que las diferencias encontradas
previamente entre los primeros episodios de psicosis y los controles sanos en memoria verbal
inmediata (F(1 s, = 4.810, p = 0.031), a corto (F(182 = 3.598, p = 0.042) vy a largo plazo (F ;) =
7.272, p = 0.009), asi como en la memoria visual a corto plazo (FCR Il) (F(1 82 = 5.762, p = 0.019),
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se mantienen robustos y significativos independientemente del efecto del consumo de

cannabis y de los afios de estudio.

Tabla 5.6. Efecto del consumo de cannabis en la memoria verbal y visual

Primeros Controles Fgu'sz) ph TE'
Episodios Sanos
Psicosis (PEP) (CS)
n=42 n=44
mean = SD mean = SD
Memoria Verbal
WmMmSs-I1l TR? 31.18+5.34 35.34 +4.43 4.810 0.031* 0.06
WMS-III RCPP 8.26+2.25 9.43+1.71 3.598 0.042* 0.04
WMS-I1l RLP¢ 7.56+2.23 9.18+1.51 7.272 0.009** 0.09
WMS-lII R? 22.97+1.36 23.36 £ 0.99 0.184 0.669 0.01
Memoria Visual
FCRI® 113 +42.29 116.86 £59.86 0.564 0.455! 0.01
FCRIIf 14.35 £ 8.29 20.70+11.13 5.762 0.019* 0.07

*p<0.05 **p<0.01

WMS-IIl TR Weschler Memory Scale-Ill Total Rercuerdo Lista Palabras |

®WMS-IIl RCP Weschler Memory Scale-lll Puntuacién Recuerdo a Corto Plazo Lista Palabras |

¢ WMS-IIl RLP Weschler Memory Scale-Ill Puntuacién Recuerdo a Largo Plazo Lista Palabras Il

4WMS-IIl R Weschler Memory Scale-1ll Reconocimiento Lista Palabras Il

®FCR | Tiempo que tarda en reproducir la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

f FCR Il Exactitud y riqueza de la reproduccién de la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey

€ Comparacién entre PEP y CS en memoria verbal y visual

h Significacién resultante de comparar PEP y CS en memoria verbal y visual

‘Tamafio del efecto: 0.01 = tamafio del efecto pequefio; 0.06 = tamario del efecto medio; 0.14 = tamafio del efecto
grande (Cohen, 1988)

! Interaccién significativa entre el tipo de sujeto de estudio (paciente o control) y el consumo de cannabis (F(1,s2) =

4.547, p =0.036)
L]

Por ultimo, en la memoria visual a corto plazo (RCF 1), variable en la que no se habian
encontrado diferencias significativas en ninguno de los analisis previos, se ha obtenido una
interaccidn estadisticamente significativa (F(1 s, = 4.547, p = 0.036) entre el tipo de sujeto (ser
paciente o control) y el consumo de cannabis. Para analizar este efecto se subdividié la
muestra en cuatro grupos y se realizd un anadlisis post hoc (Tabla 5.7.). Se encontré que
consumir cannabis produce una modificacién en el rendimiento en memoria visual a corto
plazo en el caso de los pacientes, ya que se han obtenido diferencias significativas entre los
pacientes que consumen (90.73 + 29.43) y los que no (123.65 * 53.67) (F38 = 2.083, p =
0.030), de manera que los primeros rinden mejor que los segundos en la prueba que mide la

memoria visual a corto plazo (RCF I) (Figura 5.1.). En el grupo control, el consumo de cannabis
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modifica el rendimiento en la prueba (RCFI) en el sentido opuesto (CS Consumidores 142.64 +
88.81 Vs. CS No Consumidores 108.27 + 45.23), aunque estas diferencias no fueron
significativas.

Por otra parte, el analisis post hoc indicé diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes no consumidores y el grupo de controles no consumidores en memoria
verbal inmediata (F;38) = 7,.428, p = 0.000), a corto plazo (Fzg = 4.835, p = 0.002) y a largo
plazo (Fi382 = 5.771, p = 0.002), que indican que los primeros rinden peor que los segundos
(Tabla 5.8.), siendo los pacientes que no consumen el grupo con peor rendimiento cognitivo y

el grupo de controles no consumidores el que mejor rendimiento cognitivo presenta.
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Tabla 5.7. Andlisis post hoc: efecto del consumo de cannabis

1.PEP 2.PEP No 3.CS 4.CS No F(3,82) P Analisis TE®
Consumidores Consumidores Consumidores Consumidores Post Hoc
n=13 n=27 n=11 n=33
Memoria Verbal
WMS-III TR? 31.91+5.83 30.83+5.19 33.82+4.91 35.85+4.21 7.438  0.000*** 4>2 0.21
WMS-I1I RCP® 8.73+2.24 8.09+2.26 8.91+1.87 9.61+1.63 4.835 0.002** 4>2 0.15
WMS-IIl RLP® 7.45+2.25 7.61+2.27 8.82+1.88 9.30+1.38 5.771  0.002** 4>2 0.17
WMS-I1I R 23.00+1.34 22.96 £ 1.39 23.18 £ 0.98 23.42 +1.00 1.507 N.S. N. S. 0.05
Memoria Visual
FCRI® 90.73+29.43 123.65+53.67 142.64+88.81 108.27 +45.23 2.083  0.030* 1>2 0.07
FCR IIf 14.54 + 8.27 14.26 £ 8.49 21.41 +7.08 20.47 +12.27 2.966 N.S. N.S. 0.10

*p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001
WMS-IIl TR Weschler Memory Scale-11l Total Rercuerdo Lista Palabras |
® WMS-IIl RCP Weschler Memory Scale-1Il Puntuacién Recuerdo a Corto Plazo Lista Palabras |
¢ WMS-Il RLP Weschler Memory Scale-Ill Puntuacién Recuerdo a Largo Plazo Lista Palabras Il
4WMS-IIl R Weschler Memory Scale-Ill Reconocimiento Lista Palabras Il
®FCR | Tiempo que tarda en reproducir la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey
P ECR Il Exactitud y riqueza de la reproduccién de la figura de memoria del Test de la Figura Compleja de Rey
¢ Tamafio del efecto: 0.01 = tamafio del efecto pequefio; 0.06 = tamafio del efecto medio; 0.14 = tamafio del efecto grande (Cohen, 1988)
. ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________]
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Medias marginales estimadas para el Tiempo en Memoria (Seg.) en la
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Fig. 5.1. Interaccidn significativa entre el tipo de sujeto de estudio (paciente o control) y el

consumo de cannabis
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6. DISCUSION
6.1. Déficits En La Memoria Verbal Y Visual De Los Primeros Episodios De
Psicosis
Desde nuestro conocimiento, este es el primer estudio sobre rendimiento cognitivo en
memoria verbal y visual que pretende comprobar la influencia que otras variables, en este
caso de indole cognitivo-ambiental, pueden estar ejerciendo sobre esa dimensidn cognitiva, en
una muestra de Primeros Episodios de Psicosis que han tenido lugar en la Infancia y la

Adolescencia.

Inicialmente se planted la hipotesis de que la memoria verbal inmediata, a corto y largo plazo,
el reconocimiento verbal de la informacién y la memoria visual a corto plazo, asi como los
dominios cognitivos de la atencién, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,
flexibilidad mental, capacidad de planificacion, coordinacion motora o inteligencia, se
encuentran alterados en los pacientes que han experimentado un Primer Episodio de Psicosis
en la infancia y la adolescencia, cuando se comprara con un grupo de sujetos sanos. Teniendo
en cuenta los resultados obtenidos se puede decir que esta hipdtesis se cumple tan sélo en
parte. Concretamente, el presente estudio ha demostrado la existencia de déficits en la
memoria verbal (inmediata, a corto y a largo plazo), y en la memoria visual a corto plazo de los
Primeros Episodios de Psicosis en comparacién con la poblacidon sana, mientras que no se han
encontrado diferencias en el reconocimiento de la informacidon que ha sido almacenada de
manera verbal. Por otra parte, se han encontrado alteraciones en los dominios de atencidn,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, coordinacién motora e inteligencia. Los
datos publicados en relacién a este tema no muestran mucho acuerdo y casi la totalidad de
ellos corresponden a muestras de primeros episodios de psicosis que han tenido lugar en la
etapa adulta (@ie y Rund, 1999; Kravariti y cols., 2003b; Stirling y cols., 2005; Landrg y Ueland,
2008; Zabala y cols., 2009; Lesson y cols., 2010; de la Serna cols., 2010).

Si nos centramos en las diferencias encontradas en memoria verbal, vemos que muchos son
los trabajos que han mostrado la existencia de déficits en la memoria verbal inmediata, a corto
y a largo plazo en los Primeros Episodios (Kenny y cols., 1997; @ie y Rund, 1999; Brickman y
cols., 2004; McClellan y cols., 2004; Kravariti y cols., 2007; Landrg y Ueland, 2008; Zabala y
cols., 2009; Holmén y cols., 2009; Lesson y cols., 2010). Si nos centramos en los resultados

encontrados en el reconocimiento verbal de la informacién, los resultados no son tan
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consistentes, unos autores no encontraron diferencias entre estos pacientes y los controles
sanos (@ie y Rund, 1999; Landrg y Ueland, 2008), mientras que otros grupos si detectaron
déficits en el reconocimiento en los PEP (Zabala y cols., 2009; Lesson y cols., 2010). En cuanto a
los resultados obtenidos en la memoria visual a corto plazo, la bibliografia recogida tampoco
muestra un gran acuerdo. Autores como Ueland (2004), encontraron un deterioro significativo
de la memoria visual de los PEP en comparacién con los controles cuando utilizaban “The
Kimura Recurring Figures Test”. Sin embargo estas diferencias no eran tan significativas cuando
se evaluaba este dominio con otro test como el Weschler Memory Scale-Revised (Kravariti y
cols., 2003b). Respecto a este dominio, nuestros datos reflejan la existencia de déficits en la
memoria visual a corto plazo de los primeros episodios de psicosis, aunque esto sdlo ocurre en
una de las dos medidas utilizadas para evaluar este dominio cognitivo, concretamente en la
variable que mide el tiempo que tarda el sujeto en realizar el dibujo de memoria, es decir, la

eficiencia en la realizacion de esta prueba.

Una explicacién a estos resultados y a la controversia existente entre los diferentes trabajos
respecto al estudio de la memoria verbal y visual, podria radicar en el tipo de pruebas
utilizadas (efecto techo) (Rossell y Batty, 2008; Konstantakopoulos y cols., 2011), ya que las
habilidades cognitivas son muy sensibles y pueden variar dependiendo de las pruebas que se

usen.

De forma paralela a estos hallazgos, con este estudio se han corroborado los hallazgos
demostrados hasta el momento en cuanto a los déficits presentes en la cognicion de los
pacientes con un Primer Episodio ocurrido en la infancia y la adolescencia (Ueland T., y cols.,
2004; White T. y cols., 2009; Holmén A., y cols., 2009; Zabala A., y cols., 2009; Frangou S.,
2010) relativos a los dominios de atencién, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,

coordinacidon motora e inteligencia.

6.2. ¢Podrian Estar Los Resultados Obtenidos Influidos Por Otros Déficits

Cognitivos Presentes En Esta Poblacién?
Uno de los hallazgos mas importantes que hemos obtenido con este trabajo es que los déficits
encontrados en la memoria verbal inmediata, a corto y a largo plazo y en la memoria visual a
corto plazo, de los pacientes que experimentaron un primer episodio de psicosis en la infancia

o la adolescencia, pueden estar siendo interferidos por otras alteraciones cognitivas. En base a
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estos resultados, se puede concluir que una de las hipdtesis propuestas para el presente
trabajo, en la cual se planteaba que diferentes dominios cognitivos como la atencién, memoria
de trabajo, velocidad de procesamiento, flexibilidad mental, capacidad de planificacidn,
coordinacidon motora o inteligencia, influyen en los déficits hallados en la memoria verbal y
visual de estos pacientes, se cumple puesto que se ha encontrado que todos estos dominios
cognitivos influyen de alguna manera en la memoria verbal y visual. Estos resultados
corroboran la relacidn existente entre los diferentes dominios cognitivos, puesto que todas las
funciones evaluadas en este estudio, conocidas como Funciones Ejecutivas y controladas por la
corteza prefrontal, se relacionan entre si y son las que permiten organizar la conducta humana

(Salcedo-Marin y cols., 2013).

Como se ha demostrado anteriormente, existe evidencia que demuestra que los pacientes que
sufren un primer episodio de psicosis en la infancia y la adolescencia presentan problemas de
memoria (Fagerlund y cols., 2006). Asi mismo, también existen diversos trabajos que han
demostrado en pacientes con esta patologia la existencia de déficits en dominios como la
atencion (Fagerlund y cols., 2006; Groom y cols., 2008), la flexibilidad cognitiva (@ie y Rund,
1999; de la Serna y cols., 2010), la memoria de trabajo (Holmén y cols., 2009; Zabala y cols.,
2009), la capacidad de planificacién (Kravariti y cols., 2007; Yiicel y cols., 2012), la velocidad de
procesamiento (McClelland y cols., 2004; Yucel y cols., 2012), la coordinacién motora (@ie y
Rund, 1999; Gonzalez-Blanch y cols., 2007) o la inteligencia (Fagerlund y cols., 2006; White y
cols., 2006). Por ello es importante evaluar el impacto que estos déficits tienen en la memoria
de individuos con un primer episodio de psicosis. Sin embargo, lo que no se ha comprobado
hasta ahora es en qué medida las alteraciones en memoria presentes en los primeros
episodios de psicosis podrian estar viéndose influenciadas por otros problemas en los
dominios cognitivos anteriormente mencionados. En este sentido, uno de los hallazgos mas
novedosos de este estudio ha sido mostrar que los déficits encontrados en la memoria verbal
(inmediata y a corto plazo) de los PEP se mantienen a pesar de la existencia de déficits en otros
dominios cognitivos. Sin embargo, hemos encontrado que los problemas en la memoria verbal
a corto plazo podrian ser subyacentes a los déficits existentes en la memoria de trabajo e
inteligencia presentes en esta poblacién, asi como en la memoria visual a corto plazo podrian
estar interfiriendo los problemas presentes en estos pacientes en coordinacién motora e

inteligencia.
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Los Unicos trabajos que podrian relacionarse con estos hallazgos son, por un lado, el de Silvery
cols., (2003) que llevaron a cabo un estudio en el que pretendian comprobar si los déficits en
memoria de trabajo (verbal y espacial) estan a la base de otros déficits neuropsicoldgicos en
pacientes con esquizofrenia. Lo que encontraron fue una correlacidon de esta variable cognitiva
con la orientacion visual, la memoria visual, la funcidn ejecutiva, la funcidon motora sencilla, la
coordinacion visomotora, la memoria de objetos y la memoria de caras. Por otro lado, Cirillo y
Seidman (2003) llevaron a cabo una revision en la que recogen trabajos que pretendian
demostrar la posible influencia o relacion entre variables cognitivas como la inteligencia o la
atencién y la memoria verbal declarativa. Uno de estos trabajos es el de Seidman y cols.,
(20022) quienes encontraron déficits en memoria verbal en comparacién con los controles
sanos tras igualar la muestra en inteligencia. Entre los trabajos que se centran en demostrar la
posible influencia de la atencién en la memoria verbal se encuentran el de Hawkins y cols.,
(1997), quienes tampoco encontraron asociacion entre estas variables. Por otro lado, también
existen trabajos que han demostrado que cuando se controlaba el efecto de la memoria de
trabajo, se perdian las diferencias encontradas entre los individuos con esquizofrenia y los
controles sanos en tareas de recuerdo libre (Stone y cols., 19992). Los datos del presente
trabajo podrian constituirse como una aportacion mas al estudio de la relacién entre
diferentes dominios cognitivos en las psicosis de inicio precoz, puesto que se ha demostrado
una asociacion entre la memoria verbal a corto plazo y la memoria de trabajo, asi como de la

memoria visual a corto plazo y la coordinacién motora e inteligencia.

Llevar a cabo estudios que permitan demostrar el alcance y la naturaleza exacta de la relacion
entre estas variables cognitivas resulta realmente necesario. La atencién, la memoria de
trabajo, la velocidad de procesamiento, la flexibilidad mental, la capacidad de planificacién, la
coordinacion motora o la inteligencia, son capacidades necesarias para los procesos de
codificacion, almacenamiento y recuperacidn de la informacién verbal y visual, por lo tanto,
resulta de gran utilidad conocer si efectivamente la memoria verbal y visual se encuentran
alteradas en los pacientes con un primer episodio de psicosis, o si por el contrario, tenemos
que dirigir nuestros programas de intervencion y tratamientos a la mejora de otras habilidades
cognitivas para subsanar estos problemas en la memoria de los individuos que presentan esta
patologia mental. Debido a ello, se necesitan mas trabajos que busquen relaciones entre las

diferentes variables cognitivas, asi como otro tipo de estudios en el que se explore si la mejora
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de estas habilidades cognitivas supone una mejora en la memoria verbal o visual de estos

pacientes.

6.3. El Cannabis Podria Modificar El Rendimiento En Memoria Visual De Los
Primeros Episodios De Psicosis

Otro de los hallazgos de este trabajo es la influencia que tiene el consumo previo de cannabis
en el rendimiento cognitivo, concretamente en la memoria visual a corto plazo de los primeros
episodios de psicosis ocurridos en la infancia y la adolescencia. Sin embargo, tenemos que ser
cautos a la hora de mencionar estos resultados puesto que, la memoria visual a corto plazo se
ha obtenido a través del tiempo de realizacién de la tarea, es decir, la medida es sobre la
eficiencia en la realizacion de la prueba. No obstante, la precisidon de la ejecucién de la tarea de

memoria visual no es mejor que la de los controles.

Los estudios que analizan la relacion entre el consumo de cannabis y la memoria visual a corto
plazo, demuestran que existe una interaccidn estadisticamente significativa entre el tipo de
sujeto de estudio y el consumo de cannabis. Desde un punto de vista no formal decimos que
existe interaccién entre dos factores cuando el efecto de uno de ellos sobre la variable
independiente no es el mismo en todos los niveles del otro factor (Kirk, 1995; Maxwell y
Delaney, 2004; Everitt y Howell, 2005). En nuestro estudio, la interaccion obtenida sugiere que
aquellos pacientes que han consumido cannabis presentan un rendimiento en memoria visual
superior al de los pacientes que no consumen, de manera que este rendimiento se acerca al de
los sujetos sanos (siempre considerando que se trata de la eficiencia en la realizacion de la
prueba y no de la precisién de la ejecucién de la misma). Sin embargo, este efecto de mejora
del rendimiento en los consumidores de cannabis no se ha observado en los controles. Estos
resultados tan sélo demuestran la tercera hipétesis planteada para este estudio en parte,
puesto que solamente se ha encontrado relacién entre el consumo de cannabis y una de las
variables que evaltan la memoria visual, mientras que no se ha encontrado esta asociacién

con ninguna otra variable de memoria.

El Unico trabajo que hemos hallado que ha obtenido unos resultados equiparables a estos es el
llevado a cabo por el grupo de investigacion de Yiicel y cols. (2010), en el que encuentran que
los primeros episodios de psicosis que consumen cannabis rinden mejor que los que no

consumen en memoria visual. Sin embargo, la muestra de pacientes que utilizan tiene una
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media de edad de veinte afos, puesto que no se trata de psicosis de inicio en la infancia o

adolescencia.

Hasta el momento, la mayor parte de los trabajos que han intentando descifrar el papel que
juega el cannabis en el rendimiento neuropsicoldgico de pacientes con un primer episodio
psicotico se han llevado a cabo en muestras de pacientes adultos (Strirling y cols., 2005;
McCleery y cols., 2006; Rodriguez-Sanchez y cols., 2010). Concretamente, sélo se ha
encontrado un trabajo centrado en demostrar la influencia que el consumo de cannabis previo
a la aparicién del primer episodio tiene en el funcionamiento cognitivo de una muestra de
nifios y adolescentes en su primer episodio de psicosis (de la Serna y cols., 2010). Este grupo ha
encontrado que los pacientes que habian consumido cannabis presentaban un mejor
rendimiento en funcidn ejecutiva y atencidon comparado con los que no habian consumido,
pero no encontraron estos mismos resultados en memoria verbal y memoria de trabajo,
hallazgos que siguen la misma linea que los presentados en este trabajo, puesto que tampoco
se ha encontrado que el consumo de cannabis influya en la memoria verbal de los pacientes

con psicosis de inicio temprano que han consumido cannabis.

Este efecto paraddjico del cannabis ha sido reportado por diferentes trabajos (Lgberg y
Hugdahl, 2009; de la Serna y cols., 2010; Ruiz-Veguilla y cols., 2012). Uno de los principales
trabajos y mas recientes que ha demostrado este efecto es el estudio de James y cols., (2011)
donde encuentran que el consumo de cannabis en la adolescencia temprana aumenta el

déficit de sustancia blanca y gris en adolescentes con esquizofrenia de inicio temprano.

Contrariamente a la intuicion, se ha hallado al estudiar la relacién entre la funcién cognitiva y
consumo de cannabis en los pacientes con psicosis, que una historia de consumo de cannabis
en esta poblacidn no esta asociada con una peor funcidn cognitiva (Bersani y cols., 2002; Joyal
y cols., 2003; Stirling y cols., 2005; Ruiz-Veguilla y cols., 2009). De hecho, nuestro estudio
sugiere que el consumo de cannabis se asocia con una mejor memoria visual en los primeros
episodios psicoticos de inicio temprano.

Para explicar esta paradoja, proponemos varias explicaciones posibles.

En primer lugar, las personas con esquizofrenia que consumen cannabis siguen una ruta

diferente en el desarrollo de la enfermedad que incluye “un menor nimero de anomalias en el



Discusion

desarrollo neurolégico” (Ruiz-Veguilla y cols., 2009). Esta via dependerd del equilibrio entre los
factores ambientales y no ambientales. La hipdtesis del neurodesarrollo sugiere que los
problemas o alteraciones que ocurren ya en el final del segundo mes de gestaciéon o a
principios del primer trimestre, estan relacionados con la activaciéon de circuitos neuronales
patoldgicos durante la adolescencia que conducen a la aparicién de los sintomas positivos y
negativos propios de la enfermedad de la esquizofrenia (Fatemi y Folsom, 2009; Murray y

IM

Lewis, 1987). Durante la adolescencia, los factores ambientales interacttiian con el “cerebro” y

esto “ayuda” a desarrollar esquizofrenia. El factor ambiental mas estudiado hasta ahora es el

IM

consumo de cannabis (Kavanagh y cols., 2004). Tenemos la hipdtesis de que, segun el “estado
del cerebro”, los factores ambientales juegan un papel mas o menos importante. Por ejemplo,
el 38% de los pacientes con un primer episodio de psicosis nunca han probado el cannabis
antes del inicio de su enfermedad (Ruiz-Veguilla y cols., 2008). Stirling y cols. (2005) y Ruiz-
Veguilla y cols. (2009), sugieren que los sujetos que fuman cannabis antes del inicio de la

psicosis muestran un menor nimero de marcadores de neurodesarrollo anormal.

La segunda explicacidn se refiere al efecto directo del cannabis en el Sistema Nervioso Central
(SNC). Hay evidencia que indica que el consumo de cannabis puede ofrecer efectos
neuroprotectores en algunas situaciones (Fernandez-Ruiz, 2009). Se ha demostrado que el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol pueden proteger las neuronas estriales de la
muerte en condiciones de disfuncidn mitocondrial y extrés oxidativo (Fernandez-Ruiz, 2009).
La activacién de los receptores cannabinoides por estos compuestos puede normalizar la
homeostasis del glutamato y reducir la inflamacidn causada por la activacion glial. Ademas, la
activacion del receptor cannabinoide protege a las neuronas del hipocampo y el cerebelo
frente a la privacién de la exitotoxicidad, la hipoxia y la glucosa, asi como disminuye la pérdida
de neuronas después de la isquemia cerebral o un traumatismo craneoencefalico (Ramirez y
cosl., 2005). Estos efectos neuroprotectores parecen estar mediados por la inhibicién de la
liberacion de glutamato y la reduccion de la afluencia de calcio.

La excitotoxicidad mediada por glutamato, ha sido sugerida como un proceso clave en el
desarrollo y progesién de la esquizofrenia (Stone y cols., 2007). En consecuencia, el consumo
crénico de cannabis puede proteger las neuronas del cerebro de este proceso téxico y reducir
el dafio neurolédgico en pacientes con un primer episodio de psicosis. Por otro parte, los

efectos neuroprotectores de compuestos cannabinoides, también pueden ser ejercidos debido
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a las propiedades antioxidantes de los receptores cannabinoides independientes (Hampson y
cols., 1998; Lastres-Becker y cols., 2005).

Sin embargo, se ha demostrado que la estimulacidn del sistema cannabinoide enddgeno
estimula la proliferacion de células progenitoras neurales (Aguado y cols., 2005). Este proceso
ha sido considerado como una nueva forma de plasticidad del cerebro, por lo que la lesidn
cerebral minimiza o reduce la intensidad del dafio (Aguado y cols., 2005). Por lo tanto, el
consumo de cannabis puede activar las estructuras neurogénicas y estimular la proliferaciéon
de progenitores de células que se diferencian de las neuronas, lo que permitiria que las
neuronas lesionadas presentes en los pacientes con esquizofrenia puedan ser reemplazadas.
Este efecto podria explicar también la presencia de un mejor funcionamiento de la memoria
visual en pacientes con un primer episodio psicético que consumen cannabis.

Se ha demostrado que los pacientes con un primer episodio de psicosis que consumian
cannabis de forma continuada tienen una disminucidn mas pronunciada en el volumen
cerebral que los pacientes con esquizofrenia que no consumen cannabis (Rais y cols., 2008).
Sin embargo, los sujetos que comenzaron a consumer cannabis antes de los 17 afios,
presentaron un flujo sanguineo cerebral significativamente mas alto que aquellos que se
iniciaron en el consumo de cannabis mas tarde (Wilson y cols., 2000). Este aumento de flujo

también favorecer un mejor rendimiento cognitivo.

Finalmente, la ultima explicacion implica la comprensidn de la asociacion entre el consumo de
cannabis y la funcidén cognitiva, de manera que el deterioro de la funcidn cognitiva se asocia
con ciertas caracteristicas clinicas que limitan el acceso al cannabis que tendria una persona.

Estd bien documentado que existe una fuerte correlacion entre el deterioro de la funcion
cognitiva y los sintomas negativos (Caligiuri y Lohr, 1994; Woods y cols., 1986; Flyckt y cols.,
1999; Ruiz-Veguilla y cols., 2008; Ruiz-Veguilla y cols., 2009), asi como un peor ajuste
premédrbido y funcionamiento (Quitkin y cols., 1976; Kolakownska y cols., 1985). El ajuste
premdrbido y/o los sintomas negativos podrian ser un factor de confusién entre el deterioro
de la funcién cognitiva y el “no consumo” de cannabis. Es bien sabido que el cannabis es una
droga recreativa. Para buscar y consumir drogas, el individuo debe tener las habilidades
sociales necesarias que le permitan relacionarse en ambientes de consumo de drogas y
facilitar el acceso a las mismas (Bersani y cols., 2002). En consecuencia, los pacientes con
esquizofrenia, con presencia de sintomatologia negativa y un pobre ajuste premdrbido social,

tendran mas limitado el acceso a las drogas. Este grupo de pacientes, con un peor ajuste
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premédrbido social y la presencia de sintomatologia negativa, tienen mayor probabilidad de
presentar peor funcidn cognitiva (Quitkin y cols., 1976; Kolakownska y cols., 1985; Woods y
cols., 1986; Caligiuri y Lohr, 1994; Flyckt y cols., 1999; Bersani y cols., 2002; Ruiz-Veguilla y
cols., 2008). Los resultados de presente trabajo van en la misma linea de los citados mas
arriba, puesto que se ha encontrado que los pacientes que no consumen cannabis presentan
un peor ajuste premdrbido social y académico en la infancia, la presencia de mas alteraciones
en el desarrollo infantil, asi como un peor funcionamiento cognitivo que los pacientes que
consumen cannabis. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas en cuanto a

la sintomatologia de los pacientes que consumen frente a los que no consumen.

6.4. Limitaciones Y Perspectivas Futuras
Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el pequefio tamano de la muestra,
que contribuye al incremento del error tipo Il debido al bajo poder estadistico, hecho que se
observa en algunas de las variables de memoria analizadas. Por otra parte, seria conveniente
tener varias medidas de un mismo dominio cognitivo, obtenidas a partir de diferentes pruebas
neuropsicolégicas para dar mas consistencia y fiabilidad a los resultados, ya que se ha
demostrado que las diferencias encontradas entre unos estudios y otros podrian deberse

precisamente, al tipo de las pruebas cognitivas utilizadas (Rossell y Batty, 2008).

Como lineas de trabajo para el futuro, convendria aumentar el tamafo muestral para lograr
una mayor fiabilidad y precisién de los resultados obtenidos. Por otra parte, realizar un estudio
de cohorte prospectivo de los dos grupos (pacientes y controles) (Rais y col., 2008), de manera
que podamos comprobar y confirmar de manera mas consistente y valida los resultados
obtenidos, conocer el efecto que puede tener el consumo de cannabis en la muestra estudiada

y su alcance a nivel cerebral mediante la técnica de neuroimagen.
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7. CONCLUSIONES

Los pacientes con un Primer Episodio de Psicosis ocurrido en la infancia o la adolescencia,
presentan alteraciones, en el aprendizaje, codificacidn, almacenamiento y recuperacion de la
informacidn verbal a corto y a largo plazo, en la reproduccidn visual a corto plazo, asi como, en
la atencién, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, coordinacidon motora e
inteligencia. Sin embargo, no presentan dafios en el reconocimiento demorado de la
informacién verbal, en flexibilidad mental ni en la capacidad de planificacién, cuando son

comparados con sujetos control.

Los diferentes dominios cognitivos analizados como son, memoria verbal y visual, atencidn,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, capacidad de planificacién, flexibilidad
mental, coordinacion motora e inteligencia se relacionan entre si, de forma que el estudio y
trabajo sobre uno de estos dominios cognitivos no puede entenderse sin el estudio y trabajo

del resto de dominios cognitivos.

El consumo de cannabis en los Primeros Episodios de Psicosis ocurridos en la infancia y la
adolescencia se asocia a una conservacién de las habilidades relacionadas con la memoria
visual a corto plazo, y por tanto, de menos deficiencias en comparacidon con el grupo de
Primeros Episodios de Psicosis que no consumen dicha sustancia, acercandose a la ejecucion

mostrada por los controles sanos que no consumen cannabis.

Por dltimo, los datos de este estudio suponen un apoyo mas el desarrollo de las nuevas
clasificaciones de las enfermedades mentales, segun las cuales, se estdn estableciendo las
alteraciones cognitivas como un criterio mas para el diagndstico de la esquizofrenia (Keefe y
Fenton, 2007). Ademas, la psicosis de inicio en la infancia y la adolescencia se estd
consolidando como una oportunidad para comprobar cdmo los mecanismos implicados en una

enfermedad pueden afectar a la funcién cognitiva y a su trayectoria.
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ANEXO 1

Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS)

APEHDICE 3. HOJA DE CORRECCION

Adaptacidn espafiela de V. Paralta y M,J. Cuesta

Hombrs dal paclanta _. Himera
Entrav]atador Perloeds de obaesvaclin Facha
A I L N ¥5 3 E
SINDRIME POSITIVO  [PAN3S-F)
1.02llrion 1 2 3 4 8 6 79
2.Desorganlzaclon conceptual 1 2 3 4 5 87
j.0onportanlento alusinakoric 1 * 3 & 5. 67
d.Excltacion 1 z 3 4 5 & 7
g.@randicosidad L 2 3 4 5 & 7
6. Suaploaciasparjulcio 1L 2 3 4 8 & 17
T.Hostilidad 1 2 3 4 5 &8 7
STHOROME HECATIVO [PANSS-H)
L.Epxatamlants afoctivo 1 2 3 4 % £ 7
2. Batralmlents enocfonal 1 2 3 4 &5 6.7
j.Contacto pobro I 2 3 & 5 6 7
d.parszinlento sacial L 2 3 & %5 g
5.0iflg. &n al panaamiento ababcacks i1 2 3 & 5 & 7
6.Espont. ¥ fluoidez cde la copversacidn 1 2 1 4 35 & 7
T, Pepramiento aatercoblpado 1 2 3 4 5 & %
PSICOPATOLOEIA GERERAL | TAHES-FI)]
I.Prascupacionos aomdtleas 1 2 3 4 % & 7T
Z.Analedad l1 2 1 4 5 & 7
J.8ancialantoa do culpa i &2 2 & 5 & 17
4. Tenzidn ootara 1.2 3 4 K & 7
4. Manfiarizdos v posturas i 2 3 -4 3 K 3
5.0epraaidn i X 3 % 5 B T
7. Retards motor 1 2 3 4 3 6 7
F.Falta da colaboracién 1 2 31 4 5 & 7
%, Inuduales contenidos del pensamfenks 1 201 4 5 & 7
l0.Basorientacién 1 2 3 4 &5 & 7
Li.Abtenclon deflclanta 1 F 34 5% & 1
2 xusencia da jolclo e "ins=ight® | PR SR S - I )
13, Trastornom d= la walloidn 1 3 3 4 5 @B 7
14.Contrel daficienta de Impalacs b: 2 3. 4.5 & F
19.Fregcupacisn 1 2 3 4 5 & 7
IE_Evitacsi®n sockal acklys L2 3 4 §5 & 7
[eonk.}
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Apéndice 3 (continuacién) - Hoja de correccisn

Escala Puntuacién Percentil ' Rango
PANSS-P

PANSS-N

PANSS-C

PANSS-PG

Nimero de sintomas del PANSS-P con puntuacién > 4 =

Nimero de sintomas del PANSS-H con puntuacidén =z 4 =

Tipo de esguizofrenia:

Sistema inclusivo: Positiva Hegativa

Sistema restrictive: Positiva Negativa Mixta Otra

T
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ANEXO 2

Escala Global de Evaluacion para Nifios (CGAS)

Escala global de Evaluacion para Nifos

Utihice les niveies inlemsedios (poos 35 538620, Bvalle ol fenciceamicnla actsal am omar oo cuends Gl
tratamicos v proncstico. Los ejemplos de comportamicnio provisios dnicamente son fusiratives ¥ no
Feguicten una evnlunosdm sn parlicular.

(LR

b ER- 1

TEaAl

48-31

an - 21

=110

- |
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SIMmhMTIaS.
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ANEXO 3

Escala de Ajuste Premorbido “PAS”

ESCALA DE AJUSTE PREMORBIDO “PAS”
CANNON- SPOOR

INFANGIA: (hasta los 11 afios )
1. SOCIABILIDAD ¥ AISLAMIENTO.

0. Mo exste aislamianto, y frecuentemente sa procura contaclas
sociales.
1.

2 Diserebo aislamiento, disfruta del contacto social cuands ge encuendra
implicado en &, buscindolo ocasionalmante,

3

4, Moderado aslamiento, dade a "sofiar despienio” y a grandes fantasias,
puede aceptar contacios con [0s demas da forma pisiea pero sin buscarkos.

5.

B, Mo e relaciona con log demds ; aislade ¥ solitario. Evita contactos.

7. RELACION CON LOS COMPANEROS.
0, Muchos amigos{ mas de 8), estrechas relaciones ( “meioves amigos” o gante
de covlianza) con algunos.
1. 2-5 amigos.
2. Belaciones estreches con pocos amigos (1.4 2 ). Amistades casuales can
aros.

A, Solo amistades casualas,

4. Amistad st con niflos mayores o menores o sdlo con familiares o bien sdlo
casuales.

5.

6. Aiziamiants social, sin amigos, ni siquiera retacionss superficiales.
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% RENDIMIENTO ESCOLAR { comparada con estudiantss do ka mvama edad e fa
poblscidn general, por ejsmplo un estudiants muy bueno en una escucld especial no
ponfuard mas de 4],

0. Estudiante excalente. | fodo sobresalenes |

1. { Sobresafientes y folabies ).

2. Buen esfudiante. § Nolables, guiers seguir esludianda |
3, { Esticdants medio, nolables y sprobados )

4, Estudiante regular, { Suficiantss ).

E. [ Buspensos, fala a aljunas clases ).

B. Fracass global,

4. ADAPTACION ESCOLAR.

0, Bien adeptado; le gusta ir & |a esoeeia; no hay O 500 escasos o8 probéemas de
discipna | fiene amigos en la escuela, ke gustan & mayona de los profesores.

1. { Le qusta [a escuels, pocos proflemas de aiscipling ).
2. Bastanie adaptado, problemas de disciphna oeaslonales © no muy interesado

en la escusla @ no novillos o son rarcs. Tiene amigos en la escuala pero no
participa a menudo en aclividades extraacadimicas.

3, [ Nowillos algurias veces J.

4, Poco adaptado, Aversion a la escuela. Novillos frecuantes, asi tomo
prablemas de disciplina.

5. { Expuizac de la escuala L

6. Rechars latal a lz escusla, con actos de delincuencia o vandalisma dirigidos
eonira elia.
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ADOLESCENCIA; (temprana: 12-15 afios)

1. SOCIABILIDAD ¥ AISLAMIENTO,
0. Mo exisle alslamientn, y frecusntements se procura contacios eociales,

1.

4 Discrelo aislamiento, disfruta de contacto sociel cuands sg encuantia
impllcado an &, buscandolo ocasionalments.

k-

4. Moderado sislamieo, dado a “sofiar dasp'-en-:p_"y B gmn;leu. fantasias, pusds
aceptar contacles con los dernés de forma pasiva pero sin buscaros.

[+

&. No aa relaciona con los demés; gislado y solitasio, Evita contastos,

2 RELACION CON LOS COMPANEROS.

0. Muchas amigos{ mas de 5} estrechas relaciones (Tmejores amigos” o genle da
confianza) con akpunos.

1, 2-5 amigos.

2 Reladones estrechas con pecos amiges (1 62 ). Amistadaes casiales con
atros.

3. Eolo aniisfades casiuiios.

4, Amistad s6i0 con chicos meyores o MEnores o sfla con familiares o bien 54810
ralaciones casuales.

&

&, Aiclammienio socal, sin amigos, v giquiera relacones superficiales.
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3. REMDIMIENTO ESCOLAR { comparadn con esfudianies e la milsms edad e i
pohlacidn gensral, por gjempfo un esfudianbe moy beerie on ung escoela especial no

punfuard mak e d)L

0. Estudiante excelenle. | fodo sobresalientes ),

1. [ Sobresaliemes y nofables ).

2. Buen esfudianie| Molablas, quiemn segonr estediand ),
3. { Esfudiarie medio, molables y agrobados )

4, Estudianie regular. { Suficlentas |

&

6. Fracasa global,

4, ADAPTACION ESCOLAR.

0, Blen adapiado; e qusia ir & | escuels; no hay o son escasos los problemas de
disciplina ; tiene amigos en |a esceela, le gustan la mayoria de los profesores,

1. [ Le gusta fa oscuela, poons problemas de oisciniins ),
. Bastanie adaptado, probdemes de discipling ocasionales | no mary inberesado

en la escesla [ no novillos @ son raros, Teens amigos en B escuala paro no
particapa a menudo en acbvidades extraatademicas,

3. [ Nowillos algunas vecas L

4, Poco sdaptado. Aversion a ks escuela. Novillos frecuantes, asi coma
problemas de discipling,

5. [ Expulsade de fa escusla ),

&, Rechazo tolal & la escuels, eop actos de delincuencia o vandalsme dirgidos
contra alla.
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ADOLESCEMNCIA (16- 18 afios )

1, SOCIABILIDAD ¥ AISLAMIENTO.
0. Mo existe alslamients, ¥ frecusntemants se procura conactos sociales.

1.

2 Dizcreto aigkamiento, disfnda ¢l contacto social cusando g2 ancuenira
implcado en &, buscandolo ocasionalmente.

3

4, Moderado aislamiento, dade a "sofiar despiero” y a grandes fantasias, puede
aceplar contactos con kes demas de forma paaiva pero sin buiscartos.

&. Mo se relackana con las demas | alslado y solitario.
Evita contactos.

2 RELACION CON LOS COMPARNEROS.

0. Muchos amigos{ mas de §) ; estrechas relacionas( mefores amigos” o pers o
conianza) con algumos.

1. 2-5 amigos.
2. Rejaciones casyales Gon obros.

A, Balo amisteoas casisaes.

4. Amistad s6lo con chicos mayores 0 manores o solo con familiares o bien sélo
relaciones casuales,

a

&, Alslamisnto social, sin amigos, M skjulera relaciones superficiales,
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3. RENDIMIENTO ESCOLARY comparade con estudisntes de fa misma edad an fa
foliacion geners)l, por efemple vn esfudiante muy o en una escuels pspecial no
Dintiuara mas og 4),

0. Estudiante excalente. § fodhe sobvesaliontes L
1. { Sobresaienfes y nofables ).

Z. Buen estudiantef Notables, guisre saguir esfudiands ).
3. [ Estudiante medio, nolables v aprobadosz )

4. Esludiante regular. { Suficlanfes ),

% [ Susponsos, falla & algunas clases ).

B. Fraceso glabal,

4. ADAPTACION ESCOLAR.

U. Bien adaptado; le gusta ir a la escuala; no hay o 2an escasos loe problemas de
disciplina ; iene amiges en la escuela, le gustan le mayoria de los profesores,

1. { Le gusta fa escueia, pocos problemas de discipina ),
2. Bastante adaptado, problemas de disciplina ecasionales ; no muy interesade

&n la escuela | no novillos o son raros. Tiene amigos en la escuela pero no
participa a menudo en actividades extraacagémicas.

3. { Novillos algunas veces ).

4. Fooo adaplado. Aversion a la escuela, Novillos frecuemes, asi como
problemas de discipling,

5. { Expulsado do la escpel ),

&. Rechazo total & la escusls, con actos de defincuencia o vandalisma dirigidos
contra ella,
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ANEXO 4

Escala de Comportamiento de la Infancia “CBS”

ESCALA DE COMPORTAMIENTO DE LA INFANCTA { & 55:]

Aislamicnte Secial;
b= ada,
| = Leve,

2= Marcada.

Actitud Sacial Distante:
{1 ="MNada.
| = Lewve,
2= Mascade.

- Amsicdad de Separscion § Ansiedad Social:

0= Mada
I = Lewe,
2 = Maveado,
[nterzses Insdlitos. Estereatipados v Preacupacidn:
i = tlada,
I = Lawve,

2 = Marcadn,

Camunicacien / Comprensiin Social Desviada:

{1 = Mmdn.

| = Leve,

2= Marcada.
Adexing

0 = Simpitico. calido ¢ espontiane;
I = Dernostmciongs raras de afecto:
I'= Frin, Afecto Reducido: %, Mo Saben (conneen)/Omiten Datos),

Presewmfiamea / Sensibilidad:

= MNmda.
1 = Leve,
2 = Marcadn,

Contenido del Pensumiento / Creencias;
i = Mo anormalidad;
| = Mdeas extradias ocnsionales 7 idens de referencia;
2= Anormnlidad masciuda ‘persistente.

Habla Desviada:
0 = Nao anormalidad.
I= Ligeramente desvindn (Ej. se aparts del tema peincipal, sohre
shithorada).
2= Anormalided Marcada

10, Compartemicnio Antisoecil:

0= Mada.
[ = awve

2 = Marcadn,
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1ad

LEN

ANEXO 5

Escala General de Desarrollo “GDS”

ESCALA GENERAL DE pEsarroLLo  (GDS)

Desarrollo Motor Retrusade {gj. primera sentmdn sin apoyoe> & meses Yo
andado= 18 meses).

1, Mo fdiasente.

1. Ambiguo,

2 Definido.

. Diesarrolle Retrasade del Discurse'Lenguaje (o). O primers palabra antes que

“mamadada*= 24 meses. primeres frases de dos o tres palabs con signifeado
= 36 mases),

0 Mo fAnsente.

. Arsbigug.

3 DeNoado.

Desarrolio Social Afectade de -6 aflos de edad, Esto requiere oma historia
definitiva de al menos uno de los sgeoemes: Carencin de pestos pan
comunicarse, carencia de comunicacion social reciproci, smplea estersdipads o
wieenerasics del lengoaje, prosodie anormal, carencia de jucgo imsginivi-
imitativo, folta de fn expresidn-posturs de la mirada figsdacal regular en la
comumicacion social, fracasn para hacer o amigos ¥ compartir inereses, Tmciso
para busear consuelo o compartir abegrla {placery,

0, MaolAasente,

1. Al

2. Pefinado,

Dificuliades de Lectura (confirmide por informe eseolar o pracha g lectur),
. Mo fAusenie.
[, Ambigs,
20 Definide.

Coobguier Trsstomo  del  Neuro-Desamrolle  {Hiperquinesss,  tics,  awtismo,
dificuliades de aprendizaje, C1=70)

(L Mo dAusente

1L Ambagui.

2, Definido.

Enuresis (mojurse al menos wna vez 4 la semana mis alld de la edad de 3 afios).
0. Wo lAunsenle,
[. Presenic,

Encopresis {manchirse &l mences wna vez a la semana por encima de 4 afios de
edad, para un minimo de & meses),

0, Mo fSusente.
1. Prescnle.

La puntuasicn total de b BO0 tiene un rango de 0o 12,
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ANEXO 6

Consumo de sustancias, Seccion L de la entrevista semiestructurada CIDI/

COMSLIMO DE TOXICOS:

CAMNMABIS:
I iHa cenzumido mas de 5 veces cannabis?
= MO
- pCuantas en su ot
< ACuwimcler b sicda ln altima?
s BLOPASA A LA PREGUNTA 2)
I, Piense en el perinda de mayer consuma de Cannabis {marituang, hachis, | ) en
¢l dltimio afio
= Conque frecuencia lo hacia;
Lo Casi todos los dias,
2. 34 dias a la semana.
3. 1-2 dias a la seman.
4, 13 dins ol mes,
3. Menos de una vee al mes
Acque edad comensd el consume mas intenso.
Aoque edad finaling e consuim mis imenss
(Cudndo Tee la dlsma vez en lo gue consuimid cannabis?
Aque edad consumio cannabis por primern vex

o5 LA g Ll

7. Motivacion del Consumo de Cannabis

. Porgue hace senfinme bidn,

2, Porgue o5 diveriido.

3. Me “'zube”, me haes estar otando

Muotivia Social.

4 Esbo que hacen muchos de mis amigos ceando estan jundos,
5. Porgue fBce lu reunidn social mds diveriid,

fi. s uno manera de celebrar alzn,

7. Para ser mis socable.

Muotivi de Afrostasiiento del Afeeto Molesto.

8. Porque me aduda cuanda me sicme nerioso,

. Porque me ayuda cuando me siente deprimido.

I, Para olvidar las preocupaciones

1 Pars sentirme mas motivado

12. Fazilita dormir,

13, Ayuda a conceniramme

14, Porquee 2 sienls mas segurn de mi mismns

15, Parn plivinr el abwrmimignis,

16, Para disminr la megueicted (nerviosismo b

17, Hace que los pensamisnio wiyin mas despagio.

Maotivo de giom ¥ Conformbdac.
15, [he esta manera no me siento e del gropo.

19, Para agrzdar (“m be liked ™).

20, Avuda pars hablar con otros,

21 Prara formar parte del prapo.

E2 Porque los amigos presionan pari que lo hnos,

23, Me libera de fas voces.

2. Me reduce Tos efeetos secundarios de [ medicacion,
25 Me disminove la descontianza ¥ la paranoia.
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COCAINA:
1. (Ha consumido mis de  veces cocaina’
« N

o LCwmintas en swovigdal
- JCeando ha sido la dluma?
» S[(PASA A LA PREGUNTA 2
2. Pienss gn ! penodo de moyor consumo de cocaina en el ditimo ado.
s Con que frecuencia lo hacia:
Casi odog Tog dias
Jed hins u lu seroona.
[-2 dias a la sermanz.
[-3 diss al mes,
5. Menos de una ver al mes.
Aque edad comened el consamo mis nbenso,
Acque edad finaliad 2] conswng mas intenso,
SCwando fue La dlama vex en la guee consummd cocaing”
Mogque edad consumid cocaing por primera vez

E Lid P e

S oLn o Lad

METANFETAMIMNA (MDMA):
1. jHa eonsumido mis de 5 veces metanlfetminn?
M
« SCuamtis en sw vidat
- 2 Cwndo b sido s ddnma?
#  ELPASA A LA FREGUNTA 2)
. Piense en el periodo de mayor consumo de metanfeimming en el Gltimo afo;
s Cionoque frecueencia o hacia
L. Casttodos los dins,
¥ 34 diss p la semana.
3. [-2 dias a la senang
4 1<} digs ol mes,
5. Menos de una ver al mes
Aoque edad comenzo el consumo mis infense
Acgue edad fisalied ¢f conswmo mas mbenso,
cCuando N la alivma vez en la que consumid metanfetammna?
Aogue edad consumid metanfetamitg por primen vez.

et

K|
3
5
&

KETAMIMA:
1. i Ha consunsdo mis de 3 veges ketamina?
= MO
- Cuantaz en sw veia?
- LCuando ha sido la dlima?
o BIIPASA A LA PREGUNTA N
Picige en el peraodo de movor consumo de ketamina e el Gitime afio
s Con que frecuencia fo hacia
Casi todos los dias
Jud lins o fo sermina.,
1-2 diax a la semana,
1=3 dins ol mas,
Menos de una vez al nees,

o

L

A gue gifad comenzo el consumo mias oense.
A que edad fimalizd 2] consumo mas inkenso,

wlin Lk
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5. jCuindo fue ln Gltima ver en la que consumid ketaming?
B, A que edad consumid ketaming por prifees v,
ALUCINOGENDS:
L. ;Ha consumudo mis de 5 veces alucindgenas?
. N0
- (Cuantag an s ovida?
= (Cudnde ha sido 12 altima?

it

&on b s

o SI{PASA A LA PREGLINTA Z)
Piense en el periede de mayor consumo de alucinggenos en el dltime afo,
¥ Congue frecuencia lo hacia
1. Casitodos los dias,
3-4 diag a la semana
1-2 dias & la seman
[-3 dizs al mes,
5. Menos de una vez al mes
A uie ewiad comenzs el consumo mas intchsa,
A que edad Ml el consumo mds intenso,
e Cudndo fie la iliima ver en la que consumid alucindgenos?
A que edad consumin alucindgenos por primers vez.

M L b

DISOLVEMNTES:
1. ;Ha consuimido mas de 3 veces dizolvenies?

= P
- (Cuantas en su vida?
= jlluando ha side [y allima?
= E[{PASA A LA PREGUNTA 2)
Prense en el periodo de mayor comsumo de disolventes on el dltime afio:
*  Con gue Trecuenciz lo hacia,
Cast todos 1oz dins
3-4 dins o bn semana,
I-2 dias a la semann.
I-3 diaz al mes,
Menros de una ver ol maes.

b far fud mm

3 A que edad comensd el consamo mas il

4 A que edad fmalizo el consumn mas intenso,

3. (Cudndo fuc la dltima vez en la que consumo disolventes?

6. A que edad consumid disolventes por primera vez
SPPED:

I, {He consumido s de 5 veces speed?

e MO
- Cuanias en su vida?
= 4Cuindo ha sido la dliima?
= SLPASA A LA PREGUNTA 2}

2. Piense en el periodo de muyor consumo de speed en ef ltimo afo;

#  LUom que frecuencia bo hacia
Casi todos fos dins
3= dins o la sermana.

1-2 dias a'la seqana,

1-3 dias al mes
Menos de una vez al mes,

At ik pd
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3 A que edad comenzd el consumo mis inkeiso

4 A que edad finalizo el consumo mas inlenso.

3 Ludndo fue la dltima vez en la que consumid speed?
6, A gque edod consamid speed por primern vez,

I iHe corsumido mis de 5 veces .

1%

S o

& M
= JCuantas en su vida?
- (Cudndn ha sido la dltima?
¢ SI{PASA A LA PREGUNTA 2)
Piense en ol periodo de mayor consumae de en el Weing afo;
*  Conque frecuencia lo hacia:
I, Casitados los dias,
2. 3-4 diasa ln semana,
3. 12 dias p ln scmana,
4. 1-2 dias al mes,
3. Menos de una vez al mes.
A que edad comenazd €] consumo mds D8lese.
Aogue edad Ninalizd el consumo mas intenso.
i Cudiede fue ln dftima vez en ln que consuemy ?
A que edod consumid ; POr primera ves,
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ANEXO 7

Escala de Memoria de Weschler

Respuestas Intento 1 Respuestas intento 2 . Respuestas intonto 3 Respuectas intento 4.

{ Cocodrito
| Moneda

Meino

— T i —
| |+ 3 |4 tvz 2
e iy L LTI TR P S | ofdee e 0T
ame -y S B
irrasima = 7§
Respuestas Lista A (no leerla) Respuestas a corto plazn

Peria Diana

Ja:!rr.lin Drergin

Lerana S

Heroe Cocadrile
_AFEna Maneda

Gate Matra

Rarma Estudiante

Cocina Tralica

Llavel Fino |
| Lago Miar

Grrila Brain

Carcal Hada

Intrusiones

..... !
Cirng Conrmaers £ Coctini 5 B{MTRHIL DT AIWTSDOAT {aro )
_.—; Foett il B L:‘::”‘f' III'.:I Foed baiinrz b Puar, b | I::L_E.::,'I:IET:IE: ,:',?j{!:;":'ri:
. o TR - [ L o T =l
e F L L—— 1§ =k SR | L 1 I
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¥
e SRR Y anotacian: ;
j Beda - B
SR I
I Eg:;:m Elemarito Anotacion  Punt. :
|_ H:‘!f; 1. Revista L 1'-1 I} ! * Sanrlsa ! .ii __@ l 0 1
| i — L. doneda & M| D i 4. war | 3 W D i
e [ sand |8 @i 1] e 1§ B0
T L R O O S O
I wer i chrbey £ We @ 1] TPt X % 8
feamn I 3 L L% A 1,
Hada = T * Diang _&_ !ﬂn |I:I i 1%, Mang & g‘g' i |
TR TR | & Fino g Mg 10 1| 2D, Cocodrits ‘_sl e | @ ]
- —— 9. Puehle 5 He |0 1 1, Metro Sl He ¢ @ i
| | 000 [ S Mo f0 1] Wl [F w0
i 1. Tlienda S om0 1] 2l g Mo
i 1. Hada | & Mo |0 1| Ml | S pg |:- |
I Mmiiazian gt [ | o Pl L -
Fas [xhn=l—
Far. Bwarm P e Faarmras
TR 4 T o Peaid [« e 2
w11 LR 10 1A
flina = 1] .-.-.--url?'_l_
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ANEXO 8

Test de la Figura Compleja de Rey

Kot
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ANEXO 9

Prueba Digitos WAIS

117 ARy B
1 a1 2
Iigd 1 5482 | |
B 5 it LIRAE
F= 1 B ]
a1 2
& aan K
1 a3 | .
- ¥ TR (R | a1
RETE B 1 =
_5'2 B EART T 01 %
o1 ot g [
: @1 2
TR YT B=1
[ CHE
ey “SEH b e
I '37-5E-hI-5E4 R
s ol
by rassasen B A
Parntiscion arden diresin
{migximo=16]
“ORDEN INVERSO | Pune. | Pumtucan
Elermnioimtantn | irtardn | elamars
P LN
1 I
(35T ot
t :6:28 a1
- o
B o e ot t
1 BERS o1
e (T
TR oo E
11 EaEg o
|
tily B 1941 a1 ¢ Z
TEECFEE) I y
51:| iR 8 a1 JARAR
[ 5 S oo
4 ey T
O et T £
T BNY T
|3 7:58.0.085 EH
Puntuscian gedun inversg
(minima=14}
i -
| o=
Puniuacidn Fumiuzzide Talal
m nidesdimzin  Comlandwwersn.  jmdrima=Bli
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- TERMIHECHIH
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ANEXO 10

Prueba Digitos WISC

FURTUACIOH
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ANEXO 11

Prueba Clave de Numeros WAIS

n Clave de nameros - Codificacién _'j
1] [2] 8] [ [5] [e] [7] [E Tg
JHodd 8RR

sl irlialalElz]1(3]2]1

e
0
&
4]
)
L
-
=

5/6[3]1|4[1]s]8]2]7]s[3][5][72][8[5]4]6][3
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ANEXO 12

Prueba Clave de Numeros WISC

Claves B ﬁ
samaﬁnsg

EJEMFPLOS

o11/4]6]3]5[211]3[4[2]1]|3]1]2[3[1|4/2]|6|3
l

1121511131154 [2]714]6]9]2]5]8(4]|7!6(1|8
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ANEXO 13

Test de Palabras y Colores “STROOP”

TEFLE VEIROTE AOJ0 ARLTL VERDE
ETTL =R ATUL VERDE ROJ0
VEREE ALTL BOJO R0 AZUL

FihIG ELRTD ¥ERDE REUL VEEDE

LITL TERDE ATV L VEREE B

Hieh L REOL VERDE Az VERDE

AEDL VERDE RELTO VEREE R

YERDE R0 malL RGJD AZOL

AZ0L YERCE VERDE AEUL VERLE

VERDE ROIIC REUL RIS B

R0 NEOT RCdo VERDE ARUL

VERDE ROWJG REZUL EDJ0 VERDE

AL AZOL R IO YERDE ROa0

REna VERDE VERDE AROL ALOT

ABEDL REZLL EL30 WERDE EOJ0

B0 VEgsE “BEUL uhis VEREE

Rorl VERDE ATOL AEUL
BiBFD LN RO Y=RLE kM
VERIE =037 Sa:H JEELE
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ANEXO 14

Test del Mapa del Zoo Infantil, BADS-C

—s

=)

o T e

Py AR AT e

— ]
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ANEXO 15

Test del Mapa del Zoo Adultos, BADS

Zoo map

Picnic area
and toilets

Elephant

Llama house

enclosure

Camel rides

Entrance :
' Crocodile
pit

Bird
sanctuary




