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MARCO TEORICO

Hay restos de mi figura y ladra un perro.

Me estremece el espejo: la persona, la mascara
es ya mascara de nada.

Como un yelmo en la noche antigua

una armadura sin nadie

asi es mi yo un andrajo al que viste un nombre ...
(Leopoldo Maria Panero, poeta esquizofrénico)

1.1- Introduccidn:

Cientos de millones de personas alrededor del mundo padecen algun tipo dc cnfermedad
mental. En el 2002 la OMS estimé que alrededor de 154 millones de personas padecian
depresion, 25 millones de personas padecian esquizofrenia por citar algunos trastornos; y que
cerca de 877 mil personas mueren por suicidio cada ario. La mayoria de las proyecciones a futuro
de diversas instituciones coinciden en que la enfermedad mental sera una gran carga para los
sistemas de salud. Los trastornos mentales causan un gran sutnimiento en las personas que 1os
padecen, ya que usualmente tienen una deficiente calidad de vida, mayores tasas de mortalidad y
aislamiento social. La esquizofrenia es una de las enfermedadcs mentales mas devastadoras para
el paciente, su familia y la sociedad. Por tal motivo es importante invertir en recursos para su
prevencidn, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion, asi como en atencion a sus familiares (31,

1.2- Concepto de Esquizofrenia.

La historia de la esquizofrenia es la histona de la psiquiatda. La historia de la
esquizofrenia es una progresién de descripciones que culmina en una actualidad: una
esquizofrenia mantenida con relativa estabilidad nosologica durante el altimo siglo y que hoy
sigue resistiendo todo tipo de embates. Para otros en lugar de la continuidad quc implica el
anterior punto de vista, la histonia de la esquizotrenia puede describirse mejor como la de “*“un
conjunto de programas de investigacidn que avanzan en paralele mas que en serie y cada uno de
los cuales se basa en un concepte distinto de enfermedad”. Desde esta perspectiva apenas existe
continuidad en los conceptos que Kraepelin, Bleuler y Schneider manejaron 32y,

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud: "La Esquizofrenia esta caracterizada
por un disturbio fundamental de la personalidad, una distorsion del pensamiento, delirios
extrafios, percepciones alteradas, respuestas emocionales inapropiadas y un grade de autismo.
Estos sintomas son experimentados en presencia de conciencia clara y (generalmente) capacidad

intelectual conservada” "



El término esquizofrenia describe, sin duda de manera imperfecta, una serie dc
manifestaciones psicopatolégicas heterogéneas y mal delimitadas que se presentan en un
determinado curso temporal. Los sintomas afectan a multiples procesos psicologicos como: la
percepcion (alucinaciones), comprobacion de la realidad (delirios), procesos de pensamiento
(asociaciones laxas), emociones (afecto plano, atecto inapropiado), conducta (catatonia,
desorganizacion), atencion, concentracion, motivacion y juicio.

Otro enfoque interesante es el que consideraron en su dia M. Bleuler, Wyrsch, Jaspecrs,
Schneider y Lopez-lbor entre otros: entender la esquizofrenia como una forma de enfermarsc,
como una “forma de estar en el mundo....No se es esquizofrénico; se vive esquizofrénicamente
sobre un continuo de normalidad, en circunstancias, a veces, muy breves y sutiles en las que, si el
sujeto se instala prolongadamente, concluye por adoptar un estereotipo social de
cronicidad...hablar de condicion esquizofrénica no es proyectarla sobre una base genética
anomala, degenerada, sino tratar de entenderla como un modo de desarrollarse la vida”
(Colodron) (34) La esquizofrenia puede ser entendida como un sindrome diferenciado
categéricamente de otras entidades nosologicas (modelo categdrico o dicotdmico), 0 como un
estado de vulnerabilidad distribuido de forma continua en la poblacion (modelo continuo o
dimensional). Hafner anuncio que la mayor parte de los rasgos que caracterizan la esquizofrenia-
falta de interés, suspicacia, humor delirante, ideacion referencial y de perjuicio y embotamicnto
afectivo- responden a un modelo continuo y aparecen invariablemente independientemente del
ambito cultural. Los resultados de los estudios psicométricos y neurofisiolégicos siguen una
distribucién continua de valores desde la normalidad a anomalias significativas dentro del global
de la poblacion, apoyando el modelo de comprensiéon dimensional en la esquizofrenia. Los
marcadores de vulnerabilidad responden en la mayoria de los casos a modelos de distribucion
continua entre los esquizofrénicos y sus parientes. (31)

1.3- Epidemiologia

La epidemiologia de la esquizofrenia representa un reto unico debido a su naturaleza
multifacética, a la dificultad en la definicion de sus sintomas y a la amplitud de su espectro. En cl
afio de 1973, la Organizaciéon Mundial de la Salud public6 el reporte del estudio piloto
internacional sobre esquizofrenia en donde se establecen criterios definidos para ¢l diagndstico y
las caracteristicas de la enfermedad en nueve paises del mundo. Los estudios de prevalencia
realizados en América del Norte revelan que del 1.0 al 1.9 por mil habitantes sufren de
esquizofrenia. La incidencia varia entre 0.3 a 1.2 por mil habitantes, por ano. A nivel mundial se¢
estima que de 0.3 a 1% de la gente sufre la enfermedad. En México, segun datos de la Secretaria
de Salud, la prevalencia de la esquizofrenia es de 0.7%. (31)

El inicio de los sintomas esquizofrénicos suele darse entre los altimos anos de la segunda
década de vida y la mitad de la cuarta. Los hombres son mas propensos a iniciar con los sintomas
unos cuantos afnos antes que las mujeres. El curso de la enfermedad es muy variable, aunque sélo
una minoria de pacientes parecen tener un curso cronico y deteriorante, mientras que el resto

permanece con sintomas persistentes y/o déficits funcionales (American Psychiatric Association;
DSM-1V).
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1.4- Hipotesis etiologicas

La esquizofrenia es una afeccion multifactorial en la que se involucran factores genéticos
y ambientales. Multiples han sido las investigaciones relacionadas con la genética, anatomia,
sistemas de circuitos funcionales implicados, neuropatologia, electrofisiologia y neuroquimica.

Desde el punto de vista neuroanatomico se ha planteado la existencia de dilatacion
ventricular, ensanchamiento de los surcos, atrofia cerebelar, disminucién del cortex frontal,
tamafo craneal y cerebral mas pequeiio, disminucién del tamario del [6bulo temporal y presencia
de una anomalia localizada en la circunvolucién temporal superior, disminucidn del tamario del
talamo y del volumen total del tejido cerebral, aumento del liquido cefalorraquidco en los
ventriculos y en la superficie cerebral y agenesia parcial del calloso.

Desde el punto de wvista neurofuncional se ha planteado la existencia de una
hipofrontalidad y alteracion en la distnbucién de los circuitos funcionales en lugar de una unica
region cerebral, pudiendo estar implicados: subregiones del cortex frontal (orbital, dorsolateral y
medial), la circunvolucion cingulada anterior, el talamo, varias subregiones del l6bulo temporal y
el cerebelo. Neurobioquimicamente se ha planteado un exceso de la actividad de los
neurotransmisores dopaminérgicos. (36)

1.4.1- Hipdtesis del Neurodesarrollo y Neurodegeneracion

La hipotesis del neurodesarrollo junto con la hipotesis de la neurodegeneracion, aungue
inicialmente consideradas como mutuamente excluyentes, pueden desemperiar un papel c¢n la
patogénesis y patofisiologia de 1a esquizofrenia.

La hipotesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia postula que alteraciones genéticas o
epigenéticas conducen a la aparicion de anomalias en el desarrollo temprano del cerebro. Estas
resultaran en la expresion de sintomas de esquizofrenia en el adolescente o en el adulto,
posiblemente influenciadas por factores ambientales intrauterinos, perinatales y extrauterinos y
por los procesos neurolégicos de maduracidn.(3e)

Segun estos postulados la neuropatologia del desarrollo resultante estara presente antes de
que aparezcan los sintomas clinicos. Tales afirmaciones se sustentan en vanas vias de
investigacion:

t) Los individuos que posteriormente desarrollaran esquizofrenia presentan con mayor

frecuencia anomalias congénitas y fisicas menores.

2) Estos individuos presentaran asimismo mayor frecuencia de anomalias neuromotoras,

sociales y cognitivas.

3) Pacientes con un primer episodio de esquizofrenia exhiben alteraciones patomor-

fologicas cerebrales en la neuroimagen estructural.

4) Los estudios post-mortem de cerebros esquizofrénicos evidencian la ausencia de gliosis

y la presencia de anomalias en la citoarquitectura.

5) Alteraciones en el neurodesarrollo de animales conducen a la presencia de lesiones

morfolégicas cerebrales y comportamientos anormales, isomorfos a los de los pacicntes

con esquizofrenia.



{.4.2- Neurodegeneracion

La hipotesis de la neurodegeneracidn, en contraste con la anterior, implicaria la expresion
de proteinas y sustancias bioquimicas anormales y toxicas, que ejercerian su efecto en
determinadas regiones anatomicas manifestindose clinicamente una vez superado cierto umbral
de dafio, poniendo de manifiesto la pérdida de la funcion fisiologica afectada. Aunque no se¢ han
identificado las poblaciones neuronales concretas afectadas en la csquizofrenia, sc ha
hipotetizado que serian las alteraciones en la conectividad entre estructuras diencefilicas,
talamicas, limbicas y corticales las responsables de los sintomas clinicos tipicos. La
consideracion de esta hipotesis se justifica en los siguientes conocimientos, entre otros:

1) La semejanza de la esquizofrenia con otras enfermedades neurodegenerativas.

2) El curso clinicamente progresivo.

3) Los efectos que sobre la sintomatologia y el curso de la enfermedad ejcreen los
tratamientos.

4) La aparicion y la progresidn de las alteraciones cognitivas.

5) La asociacién de hallazgos patomortoldgicos severos con una mayor severidad o
cronificacion de la enfermedad.

6) La progresion en la patomorfologia en asociacion con la evoluciéon clinica de la
esquizofrenia,

1.5- Hallazgos Neuroanatémicos en la resonancia magnética:

Los hallazgos neuroanatémicos procedentes de los estudios estructurales de resonancia
magnética (RM) mas importantes en la esquizofrenia incluyen dilatacion ventricular, anomalias
en el lobulo temporal medial (amigdala, hipocampo y giro parahipocampico), ¢l giro temporal
superior, el l6bulo parietal (en particular el 16bulo panetal inferior y sus subdivisiones de giro
anular y de giro supramarginal) y regiones cerebrales subcorticales incluyendo el cercbelo, los
ganglios basales, el cuerpo calloso, el tilamo y el cavum del septum pellucidum (35

1.5.1- Ditatacion Ventricular

Uno de los hallazgos méas replicados en los estudios de neuroimagen en csquizofrenia, ¢s
la dilataciéon ventricular. Los ventriculos cerebrales de los pacientes suelen ser mayores (en
extension o volumen) que en los controles. Esta dilatacién ventricular ha sido desceita tanto para
los ventriculos laterales como para el tercer ventriculo.(35.36)

La dilatacion de las astas temporales de los ventriculos laterales parece ser mas
prominente en el hemisferio izquierdo. La ventriculomegalia parece estar presente desde ¢l inicio
y no ser progresiva, no hay relacién entre el tamafio aumentado y la duracion de la enfermedad o
la medicacion antipsicotica.

1.5.2- Lobulo Temporal
Giro temporal superior

Algunos estudios han sefalado una reduccion en el volumen del giro temporal superior,
aunque esta reduccion parece ser mas evidente y consistente cuando se cvalua tnicamente la



sustancia gris de esta regidon. Se ha descrito disminucion en el volumen de la sustancia gris del
giro temporal superior en pacientes de pnmer episodio en comparacion a sujetos control asi como
en sujetos con diagndstico de trastorno de personalidad esquizotipica medicados y no
medicados.(33)

Barta et al. (1990) describen una reduccion del 11% del volumen del giro temporal
superior que correlaciona en la region anterior con las alucinaciones auditivas. Shenton ct al.
(1992) hallaron una reduccién del 5% que correlacionaba en la region posterior con el trastorno
del pensamiento. Esta reduccion volumétrica del giro temporal superior estaba ademas
fuertemente correlacionada con reduccion en el volumen de la amigdala, hipocampo y giro
parahipocampal. En este sentido, Wible et al. (1995) hallaron correlaciones entre la sustancia gris
prefrontal del hemisferio izquierdo y el volumen de la amigdala, hipocampo, giro
parahipocampal y giro temporal superior izquierdos. Flaum et al. (1995) describieron una
correlacion entre la sintomatologia positiva y la reduccion del volumen del giro temporal
superior. Finalmente, Hollinger et al. (1999) hallaron una reduccion del volumen del giro
temporal superior derecho en pacientes zurdos al compararlos con sujetos control zurdos. Esta
reduccion estaba asociada con el trastorno del pensamiento.

1.5.3- Lobulo frontal

Las diferencias en el cortex prefrontal parecen ser demasiado sutiles para ser detectadas
directamente, pero correlacionan con reducciones en areas del l6bulo temporal izquierdo que
estan neuroanatomica y neurofuncionalmente relacionadas. En este sentido, Wible et al. (1995), a
pesar de no hallar diferencias volumétricas en el 16bulo frontal entre pacientes y sujetos control,
observaron que la sustancia gris del lobulo frontal izquierdo mostraba una fuerte correlacion con
la reduccion volumétrica de amigdala, hipocampo, giro parahipocampal y giro temporal superior
izquierdos. También encontraron una correlacion entre la disminucidon del volumen prefrontal
1zquierdo y la sintomatologia negativa.(33-36) De forma similar, Breier et al. (1992) encontraron
una correlacion entre el volumen del cortex prefrontal y el [6bulo temporal, ademas obtuvieron
correlaciones entre la sustancia blanca prefrontal derecha y el volumen de la amigdala y el
hipocampo ipsilaterales.

Goldstein et al. (1999) observaron una reduccion de un 7-15 % en el volumen del |6bulo
frontal medial y regiones frontoorbitales derechas. Gur et al. (2000) describieron reduccién de la
sustancia gris en regiones dorsolaterales que iban de un 9% en hombres a un |1 % en mujeres. La
reduccion del volumen total de la region dorsolateral fue evidente s6lo en los pacientes varoncs,
mientras que una reduccion del volumen orbitofrontal fue evidente solo en las mujeres.

1.5.4- Lobulo Parietal

El cortex parietal inferior pertenece al cortex de asociacion heteromodal, una region
cortical altamente organizada e interconectada que incluye la seccion superior del 16bulo
temporal posterior, el cortex prefrontal, el area de Broca y el 16bulo parietal inferior (Mesulam,
1990). Pearlson et al (1996), hipotetizaron que las anomalias del cortex de asociacion
heteromodal constituirian el déficit primario de la esquizofrenia (Pearlson et al, 1996). Los
hallazgos en el cortex parietal, al igual que en el frontal son muy diversos (Shenton et al., 2001 ).
Goldstein et al. (1999) evaluaron en un estudio varias subdivisiones del cortex parietal y hallaron



reducciones volumétricas en el giro supramarginal ademas de reduccion del l6bulo prefrontal,
incluyendo el cingulado anterior.(36)

Respecto al analisis de las asimetrias cerebrales como posible substrato de la
esquizofrenia basado en un problema de lateralizaciéon, Nizniewicz et al. (2000) hallaron ausencia
de la normal asimetria (izquierdo mayor que derecho) del giro angular en pacientes masculinos
comparados con sujetos control. Frederikse et al. (2000) describieron asimismo una reduccion en
la asimetria de esta region asi como reduccién de la sustancia gris en pacientes varones.

1.5.5- Estructuras subcorticales
1.5.5.a- Ganglios Basales

Se ha descrito un incremento en el volumen de los ganglios basales que parece estar en
relacion con la medicacién neuroléptica. Chakos et al. (1994) evaluaron pacicntes
esquizofrénicos de primer episodio y hallaron un incremento del 5.7 % en el tamafio del caudado
tras 18 meses de medicacion. Este resultado ha sido confirmado por Hokama et al (1995) que
describieron un incremento en el tamafio de los nucleos caudado, putamen y palido en pacicntes
medicados. Sin embargo, en pacientes tratados con medicacion atipica no se da este incremento
en el volumen de los ganglios basales (Gur et al., 1998). Por el contrario, en los pacientcs no
medicados, se ha descrito una disminucion bilateral en el volumen del nucleo caudado (Keshavan
et al., 1998; Corson et al., 1999).

1.5.5.b- Talamo

Andreasen et al. (1994) encontraron una reducciéon en el tamano del tilamo en los
pacientes con esquizofrenia. Este grupo de investigacion opina que el talamo es una region critica
en la esquizofrenia debido a las reciprocas conexiones entre los nucleos talamicos ventral antcrior
y dorsomedial y el cértex prefrontal, asi como por las conexiones cortico-talamicas-corticales que
sirve de nexo entre los [obulos occipital y frontal. La reduccion volumétrica del talamo ha sido
posteriormente replicada por otros investigadores.

Jeste et al (1998) observaron una correlacion entre el tamario del nucleo talamico y la
edad de inicio, asi como déficits en lectura, abstraccion y flexibilidad cognitiva. Portas ct al.
(1998) han encontrado una correlacion entre un tamano talamico reducido y menor cantidad de
sustancia blanca prefrontal. Snyder et al (1998) hallaron ausencia de la comisura intertalamica o
masa intermedia y dilatacion del tercer ventriculo en un grupo de pacientes de primer episodio.
Meisenzahl et al. (2000), si bien no hallaron diferencias significativas cntre el grupo de pacientes
y el grupo control en esta deficiencia, si evidenciaron que los pacientes sin comisura

intertalamica mostraban una mayor sintomatologia negativa que los pacientes que si la tenian. (33-
36)

Gur et al (1998) hallaron un tamarno reducido del ntcleo talamico en los pacientes con
esquizofrenia en comparacion con los sujetos control; ademas observaron que un mayor tamano
en el nucleo talamico y en el putamen correlacionaba con una mayor sintomatologia positiva.
Finalmente, en los familiares de sujetos con esquizofrenia se ha encontrado también un menor
tamano del talamo en comparacioén con un grupo control (Staal et al., 1998).

6



[.5.5.c- Complejo amigdala- hipocampo

Se ha descrito anomalias en estructuras del lobulo temporal medial como la amigdala, el
hipocampo y el giro hipocampal. La reduccion volumeétrica en el complejo amigdala hipocampo
parece estar ya presente en los pacientes de primer episodio. También en estas cstructuras se ha
observado un efecto de lateralizacion, en concreto una mayor atrofia del hemisferio izquierdo,
particularmente en los pacientes varones. Suddath y cols. (1990), en estudios con gemclos
monocigdticos discordantes para la enfermedad mostraron una reduccion volumétrica bilateral en
el hipocampo del gemelo con esquizofrenia. Finalmente, Velakoulis y cols. (1999) observaron
que existe reduccion bilateral del volumen del hipocampo tanto en pacientes cronicos como en
pacientes de primer episodio. Estos estudios parecen indicar que los problemas en el
neurodesarrollo posiblemente asociados a complicaciones in Utero o en el parto, pueden
contribuir a las anomalias estructurales observadas en el hipocampo en estos pacicntes.(32,33)

1.6- Hallazgos de resonancia magnética funcional en la esquizofrenia.

La introduccion de la técnica de resonancia magnética funcional (RMf) en la
investigacién neurofuncional, supuso la posibilidad de estudiar la activacion cerebral sin uso de
agentes de contraste externos, ni dosis radiactivas. En la siguiente seccion se describen los
hallazgos en la resonancia magnética funcional, mas adelante se analizaran los déficit cognitivos
asoclados evidenciados mediante pruebas neuropsicoldgicas.

1.6.1- Tareas motoras

Wenz et al. (1994) llevaron a cabo una tarea motora con sujetos diestros y encontraron cn
los pacientes con esquizofrenia una menor activacién cortical de las dreas sensoriomotoras,
especialmente en el movimiento de la mano no-dominante. Estos investigadores calcularon la
activacion regional hemisférica y hallaron asimetria en la activacion para los inovimientos tanto
ipsi como contralaterales. Esta asimetria resulté ser opuesta entre pacientes y controles. Schoder
et al. (1995) estudiaron una tarea de oposicidon para evaluar uno de los signos neuroldgicos
blandos que han sido descritos como altamente prevalentes en la esquizofrenia, particularmente
en formas no paranoides. Comprenden p.ej. movimientos coreiformes leves, trastornos de la
marcha, reflejos primitivos, automatismos, apraxia, parpadeo frecuente, disminucidén de los
movimientos sacadicos, etc. La activacién fue significativamente inferior en todos los pacientes
tanto en el 4rea sensoriomotora como en el drea motora suplementana. Estos autores también
hallaron el efecto de la asimetria invertida descrito por Wenz et al (1994).

Algunos estudios, sin embargo no han encontrado diferencias significativas cntre [os
pacientes con esquizofrenia y los sujetos control en cuanto a activacion del cortex sensoriomotor
(Buckeley et al., 1995).

{.6.2- Estimulacidn visual simple

Renshaw et al (1994) llevaron a cabo un estudio de estimulacién visual simple y hallaron
una mayor activaciéon del area visual primaria en los pacientes con esquizofrenia que en los
sujetos control. Los autores interpretaron este hallazgo como una posible alteracidon en la red



vascular del lébulo occipital en el grupo de pacientes. Otra hipotesis altemativa fue una
deficiencia primana o iatrogénica de la capacidad oxidativa de las neuronas.

1.6.3- Estimulacion auditiva

David et al. (1996, 1999) observaron que la activacion cerebral en el cértex temporal
supenor y el giro de Heschl en respuesta a una estimulacion auditiva se veia significativamente
atenuada durante las alucinaciones auditivas; este efecto no ocurria en periodos sin alucinacioncs.
Woodruff et al. (1997) describieron que las alucinaciones auditivas alteraban la respucsta cortical
al habla exterma. Estos autores hipotetizaron que las areas activas durante las alucinaciones
auditivas se saturarian y serian por lo tanto menos capaces que otras regiones corticales de dar
una respuesta adecuada ante el habla externa (s).

Shergill et al. (2000) llevaron a cabo un estudio con estimulos de habla interna y
generacién de habla interna a fin de identificar los correlatos neuronales subyacentes a las tareas
de autoescucha en pacientes con predisposicion a las alucinaciones auditivas. En comparacion al
grupo control, los pacientes no mostraron diferencias en la generacién de habla intema pero si
durante Ja tarea de “imaginacion auditiva” en que debian imaginar frases dichas con su propia
voz 0 con la voz de otra persona. En esta tarea imaginativa se hallé un decremento en la
activacion en areas implicadas con la autoescucha.(7y

1.6.4- Tareas cognitivas
1.6.4.a- Fluencia verbal

Yurgelun-Todd et al. (1996, 1994) llevaron a cabo un estudio de RMf durante tarcas de
fluencia verbal (generacion de palabras versus conteo). En este estudio, evaluaron la activacion.
en sujetos control y pacientes, del cortex prefrontal y del giro temporal superior izquierdos; asi
como la conectividad funcional. La conectividad funcional se define como la activacién o
desactivacion simultanea de regiones cerebrales (Roland, 1993). Sin embargo, esta simultaneidad
de actividad neuronal no necesariamente representa la existencia de un circuito. En el estudio, la
activacion resultd mayor en el cortex prefrontal en Jos sujetos control. No hallaron diferencias
significativas entre el numero de palabras generadas.(7)

1.6.4.b- Memona verbal

En la evaluaciéon de la memona verbal se ha utilizado evocacién verbal de listas de
palabras y la produccién de palabras. En ellas se ha observado que los pacientes con
esquizofrenia no presentan el incremento normal de activacion frontal que se observa en los
sujetos control (Mitchell et al., 2001).

1.7- Alteraciones neuropsicolégicas en la esquizofrenia

1.7.1- Especiro de alteraciones cognitivas

La aplicacion de test neuropsicologicos a pacientes esquizofrénicos ha llevado a
considerar la existencia de maltiples alteraciones neuropsicologicas en la esquizofrenia,
alteraciones que corresponden a las descritas en neuroimagen estructural y funcional. Las



alteraciones neuropsicologicas mas trecuentemente referidas en la esquizofrenia son: mernoria
(indicando disfuncion temporal medial), atencién, fluencia verbal y funciones ejeculivas
(indicando disfuncion prefrontal dorsolateral).

Las disfunciones neuropsicologicas en la esquizofrenia estan presentes desde el inicio de
la sintomatologia psicotica, o incluso antes. Los pacientes después del primer episodio y sin
tratamiento tienen ya déficit en memoria verbal, atencidén y velocidad de procesamiento mental.
El déficit de memonia verbal no es atribuible al de atencion. Los pacientes sin medicacion pero
que han sido previamente tratados tienen ademas alteraciones de memonia visual y de velocidad
motora (Saykin et al. 1994). Ello indica que en un primer momento existe una alteracion temporal
derecha y posteriormente se afiaden disfunciones estriatales. La afectacion neuropsicoldgica en la
esquizofrenia no se explica por la edad del paciente, por la edad de inicio o la duracion de la
enfermedad, lo cual indica que la esquizofrenia produce un déficit cognitivo no progresivo
similar para distintos subgrupos (inicio precoz o tardio). En cualquier caso, los estudios con
pacientes, indican que su afectacion del cociente de memoria es superior al del cociente de
inteligencia, patron de resultados neuropsicolégicos que es parecido al de la amnesia. (7,8.33)

En un estudio realizado en 1993 (Heinrichs y Award) en el que se analiza el perfil
neuropsicologico de los esquizofrénicos mediante pruebas sensibles a las distintas regiones
cerebrales en una muestra de 104 sujetos se detecta que la agrupacion de 5 grupos es la optima.
El cluster | (n=24) comprende los sujetos que tienen unicamente una disfuncion prefronial, el
claster 2 (n= 16) los tienen un rendimiento normal, el cluster 3 (n=20) implica los sujctos con
disfuncién frontal y de los ganglios basales, el cluster 4 {n=25) abarca sujetos con déficits
neuropsicologicos multifocales y el cluster 5 (n=19) consiste en pacientes con un déficit unico en
los ganglios basales. Los subtipos difieren en varias vanables tales como edad, duracidén de la
enfermedad, hospitalizacién y tratamiento.

|.7.2- Funciones cognitivas generales

Para el estudio de las funciones cognitivas generales en la esquizofrenia se utilizado
esencialmente el test de inteligencia de Wechsler en sus distintas versiones {WAIS, WAIS-R,
WAIS III). En general se observan CI bajos, aunque muchos pacientes los tienen dentro de la
normalidad. Los estudios en los que se compara el Cl con grupos control correctamente
apareados se observan diferencias significativas, a pesar que los Cl de los pacientes
esquizofrénicos estén en el rango normal (es decir, puntuaciones medias supenores a 70 puntos,
considerado éste como el umbral de la deficiencia mental). (7.5)

Una cuestidn fundamental en el estudio del Cl en la esquizofrenia, es conocer si este
disminuye con el tiempo, o si los cambios en Cl se deben a los efectos adversos de los
neurolepticos u otros psicofarmacos. En el ponmer caso, la disminucidn progresiva del Cl en los
pacientes seria compatible con una 'hipdtesis neurodegenerativa’ como base biologica del
trastorno. Los estudios de revision parecen concluir que el declive no es una constante y en el
caso de darse, se observa en los primeros 5 anos de la enfermedad. El hecho que el dechive del Cl
en la enfermedad no sea un aspecto frecuente, siendo éste sin embargo estadisticamente inferior
al de la poblacién normal, podria indicar que estamos ante un trastorno del neurodesarrollo y no
una enfermedad neurodegenerativa. (7.8,36)
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La disminucion del Cl no puede tampoco considerarse en sentido estricto, ya que las
menores puntuaciones totales observadas en los pacientes podrian ser debidas a la afectacion de
algunos subtests que impliquen velocidad de procesamiento y que scan sensibles a los
neurolépticos. Por ejemplo, el subtest de clave de numeros o el de cubos. A pcsar de lo dicho
hasta ahora, diversos trabajos evidencian que los pacientes cronicos tienden a prcsentar un CI
mds bajo que los pacientes en fases iniciales de la enfermedad. Estos resultados parecerian apoyar
la hipétesis de la neurodegeneracidn, aunque podrian ser explicados por el hecho de que los datos
puedan proceder de sesgos en la seleccion de las muestras ya que los pacientes cronicos
hospitalizados son también los que presentan un peor prondstico y ello podria ser debido a una
mayor afectaciéon cerebral estructural desde el inicio de la enfermedad.

[.7.3 Alteraciones de la memoria.

Las alteraciones en la memoria van ligados de forma clara a la presencia de la
enfermedad, Goldberg et al. (1993), estudiaron 24 pares de individuos gemelos monocigdticos
discordantes para la esquizofrenia y hallaron que los esquizofrénicos calificaban peor que sus
gemelos en diversas tareas de memoria: pares asociados, memoria logica, mcemoria visual. Sin
embargo, a la luz de los actuales conocimientos neurobiologicos y psicobiolégicos no puede
hablarse de la memoria como una funcidon neuropsicolégica tnica ya que existen claras
evidencias sobre disociaciones de memoria que estan bien avaladas por estudios neuroanatomicos
y neurcfuncionales. (7.8)

La disociacion de memoria mas admitida en la actualidad es la de memona declarativa
versus no-declarativa. La memoria declarativa seria la dependiente del hipocampo y la no-
declarativa independiente del mismo. La afectacion de la memoria declarativa es consistente con
las alteraciones estructurales halladas en los pacientes esquizofrénicos tanto en las
investigaciones neuropatolégicas post mortem como en los estudios in vivo mediante resonancia
magneética estructural (RM).

En una reciente revisidon de la hiteratura Weiss y Heckers (2001) sintetizan los hallazgos
en memoria de la siguiente forma:

+ A pesar de que la esquizofrenia esta asociada a una amplio espectro de distunciones

cognitivas, los déficits en memoria estan especialmente pronunciados.

* Los déficits de memoria declarativa son los mds consistentes y |lamativos. La memoria

no declarativa aparece relativamente intacta.

* En el ambito de la memoria declarativa parece haber tanto un déficit en memoria

episddica como semantica aunque existe mayor evidencia para el primer tipo.

» La evocacion estd més afectada que el reconocimiento.

» Las alteraciones de la evocacién se han atribuido a problemas en la organizacidon

semantica respecto a la codificacion o problemas en las estrategias para la evocacion de la

informacion consolidada.

* Los déficits de memoria no son atribuibles solo a la falta de motivacidn, la

distractibihdad relacionada con los sintomas positivos o los efectos de los farmacos.

» La disfuncién en memoria verbal es el mejor predictor del funcionamiento social.

Las disfunciones de memoria a veces han sido atribuidas a la propia distuncion frontal
debido a que los pacientes con lesiones frontales tienen alteraciones en evocar la informacion por
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falta de estrategias adecuadas. A este topico clasico hay que afadirle evidencia recientc de
estudios de neuroimagen en los que se observa una clara activacion prefrontal durante la
evocacidn de episodios (Lepage et al., 2000). Tanto la afectacién prefrontal como la disfuncion
del cortex temporal medial podrian ser responsables del defecto de memona declarativa. (73233

Algunos autores sugieren como causante del déficit de la memonia la desconexion entre el
cortex prefontal y diversas regiones que desempefian un papel basico en el aprendizaje y
memoria tales como el hipocampo, el tilamo y el cerebelo (Weiss y Heckers, 2001). Un trastomo
de memona no-declarativa ligado directamente a las distunciones prefrontales es ¢l de memoria
de trabajo. En las baterias neuropsicologicas clasicas, la memoria de trabajo se cvalda mediante
los digitos inversos, mas concretamente la diferencia entre digitos directos o digitos inversos.
También supone memoria de trabajo la realizacion de subtests de la escala de Wechsler que
supongan manipulacion mental de la informacién o calculo mental, tal como el subtest de
Aritmética. Aunque tal como hemos mencionado antemormente existen menos evidencias sobre
la alteracion de la memoria procedimental. (7.3.33.36)

La bateria de pruebas neuropsicoldgicas (CNS vital signs) que se utilizara en este estudio
evalua la memoria mediante dos tests: el test de memoria verbal y el test de memoria verbal, que
estiman la capacidad para adquirir, almacenar y recuperar la informacién verbal por mas de unos
pocos minutos y de recordar palabras y figuras geométricas. La memona verbal y visual son los
canales del hemisferio izquierdo y derecho de la memoria respectivamente. La bateria de pruebas
CNS wital signs cuantifica las respuestas correctas en estos tests. Estos test de memoria sc
presentan al principio y al final para asi hacer una estimacion de la memoria inmediata y a corto
plazo. Los dos tests de memoria correlacionan altamente con los examenes neuropsicologicos
tradicionales. (38)

1.7.4- Disfunciones ejecutivas y ofros trastornos frontales.

La propia clinica de la esquizofrenia, en especial los sintomas negativos, sugiere una
disfuncién del lébulo frontal. La hipétesis de la hipofrontalidad en la esquizofrenia procede de las
observaciones clinicas, de los hallazgos neuropsicolégicos y de los primeros estudios de
neuroimagen realizados con flujo sanguineo cerebral. De hecho, los datos iniciales de
hipofrontalidad no han sido posteriormente confirmados, e incluso se ha hablado de
hiperfrontalidad en episodios agudos. Los estudios neuropsicolégicos en pacientes con
esquizofrenia han evidenciado problemas en la solucion de tests clasicamente alterados en sujetos
con lesiones frontales y las alteraciones en estas pruebas parecen ser independientes de la
cronicidad y del tratamiento. Los datos neuropsicolégicos de déficit frontales son ademas
consistentes con el hallazgo de trastomos en los movimientos oculares y con los hallazgos de
neuroimagen estructural: dilatacién del surco principal, disminucion del volumen del lobulo
frontal y disminucion del grosor cortical. También son consistentes con los recientes datos sobre
espectroscopia por resonancia magnética en los que se observa una disminucion de la
concentracion de N-acetil aspartato (NAA), que parece ser un marcador neuronal. No obstante,
los datos de neuroimagen funcional no son tan evidentes. En concreto, los estudios en situacion
de reposo no han podido hallar una hipofrontalidad en pacientes esquizofrénicos. Por otro lado,
esta hipofrontalidad si parece un hecho consistentemente observado en los estudios de activacion
(Weinberger y Berman, 1996).



El término funcién ejecutiva se refiriere a un conjunto de procesos cognitivos que deben
coordinarse para conseguir €xito en la ejecucidn de tareas complejas. Iimplica esencialmente
planificacion, generacion de estrategias, monitorizacion de la ejecucion, repaso y valoracion de
las estrategias elegidas, capacidad de cambio y cese de una determinada conducta. El término
funciones ejecutivas se ha usado de forma abusiva a veces como sinonimo de funciones frontalcs,
pero esto €s un error ya que hace referencia tinicamente a algunas de las funciones de ciertas
regiones del cortex prefontal dorsomedial, y en todo caso, requiere parte de las funciones del
cortex orbital medial. Cabe pues considerar que no todas las funciones prefrontales son
gjecutivas. Por e¢jemplo, la memona de trabajo, o la fluencia verbal (capacidad de generar
palabras bajo consigna fonética o semantica) son funciones prefrontales dorsolaterales pero no
son gjecutivas. (7)

En realidad, para valorar el déficit de funcion ejecutiva en un paciente esquizofrénico, al
igual que ocurre con los pacientes con lobectomias frontales, haria falta convivir con €l varios
dias para apreciar este tipo de trastomo ya que, tal como observaba Lhermitte (1986), s1 bien el
déficit frontal se pucde evidenciar en el quehacer dianio, en ocasiones resulta dificilmente
objetivable mediante exploraciones neuropsicologicas, aunque se utilicen pruebas especificas a
tal efecto. Sin embargo, y teniendo en cuenta las limitaciones tipicas de la exploracion
neuropsicologica que comporta la alteracion del cortex prefontal, cabe mencionar que existen
diversos test putativamente prefrontales, que en parte valoran la funcion ejecutiva y que son
sensibles a los déficits cognitivos de los pacientes esquizofrénicos. Entre los mas usados
mencionaremos el clasico test de clasificacion de tarjetas de Wisconsoin (WCST) y el test de la
torre de Londres.

[Los estudios econ neuroimagen funcional han demostrado que los pacientes
esquizofrénicos muestran una activaciéon cerebral similar a la de los controles cuando realizan
pruebas de inteligencia tales como el test de las matrices progresivas de Raven (que supone la
activacion del cortex asociativo posterior), sin embargo, muestran patrones de hipoactivacion
prefrontal cuando estan realizando el test de Wisconsin.

Cuando a las batertas clasicas que implica diversas modalidades de la funcion ejecutiva
clasicas (Wisconsin, Torre de Londres) se les ailaden tareas que suponen funciones de memoria
de trabajo, el 94% de los pacientes esquizofrénicos muestran algun tipo de disfuncion prefontal
(Morice y Delahunty, 1996). Algunos tests neuropsicologicos denominados frontales se pueden
alterar como consecuencia de las disfunciones de los ganglios basales que logicamente alteran el
normal funcionamiento de los circuitos fronto-estriatales. Por ejemplo, los pacientes
esquizofrénicos que presentan discinesias tardias tienen mayor afectacion de funciones cognitivas
frontales que los que no las presentan (Waddington et al., 1995). Por otro lado, la presencia de
signos blandos sugiere una disfuncion frontoestriatal. Los pacientes que presentan estos signos
blandos tienen peor rendimiento en tareas que suponen velocidad o coordinacion motora.

1.7.5.- Atencion.

En la esquizofrenia, se destaca el trastomo atencional incluso como una caracteristica
intrinseca que ha llevado a algunos autores a hipotetizar la implicacién de la disfuncion
atencional como un factor etiopatogenico de la enfermedad (Posner y Petersen, 1990, Comblatt et
al., 1992). En este sentido, Cornblatt y Keilp (1994) plantearon que un déficit atencional cronico
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podria ocasionar un déficit en el procesamiento de la informacion del entomo, de manera que el
esfuerzo continuado de iniciar o mantener las relaciones interpersonales originarian un elevado
grado de estrés que exacerbaria la sintomatologia esquizofrénica. (s.24)

Segun Mesulam (1990) la atencion estd integrada por componentes perceptivos, motores y
limbicos. Ello supone que el sustrato neuroanatémico y neurofuncional unplica estructuras como
el sistema reticular activador, nucleos talamicos, sistema limbico, ganglios basales, cortex
parietal posterior y cortex prefrontal. Posner y Petersen (1990) proponen la existencia de una
extensa red de conexiones corticales y subcorticales cuya interaccion podria explicar diferentes
componentes de la atencidn. Los hemisferios cerebrales parecen tener una diferente
especializaciéon en la regulacidn atencional, destacando el papel del hemisferio derecho
(Stefanatos y Wassertein, 2001). En esta linea, se ha descnto la base reguladora de la atencidn
como subyacente al sistema frontoestniatal del hemisferio derecho, sobre todo a través de las vias
noradrenérgicas y, en menor medida, las serotoninérgicas. El hemisfeno izquierdo, a su vez,
actia mediante vias dopaminérgicas y, minontariamente, colinérgicas. De este modo, a través de
las vias noradrenérgicas, el hemisferio derecho tiene mayor capacidad que el izquierdo para
regular la atencion selectiva (Cooley y Morris, 1990).

En neuropsicologia clinica y experimental, se han desarrollado varios test, pruebas, o
paradigmas neuropsicolégicos para evaluar diferentes aspectos clinicos de la atencidén (Cabeza y
Nyberg, 2000). Por ejemple, la propiedad inhibitoria atencional que nos permite el control de
respuestas automaticas o naturales para llevar a cabo ofras tareas menos espontaneas ha sido
clasicamente evaluada mediante pruebas tipo test de Stroop. El test de Stroop es una herramicnta
neuropsicolégica ampliamente utilizada en la deteccidon de problemas neurologicos cerebrales
que comprometen la atencién y por lo tanto es de amplio uso en el ambito neurologico,
neuroquirtrgico y neuropsiquiatrico {McLeod, 1991). En la practica clinica neuropsicoldgica,
habitualmente se utiliza el test de Stroop en la version de papel y lapiz, de Golden (1978). En el
ambito de la investigacidn neuropsicologica se han introducido multiples vanantes, denominadas
genéricamente paradigmas Stroop. La principal variante ha sido la introduccién de versiones
computarizadas. La bateria de pruebas neuropsicologicas CNS Vital Signs que se utilizarg en
este estudio incluye una de estas versiones del test de Stroop.3s)

Stroop (1935) habia hipotetizado que, el hecho de que la denominacion de colores
siempre fuera mas lenta que la lectura de palabras en los adultos que sabian leer, era debido a que
los colores estaban asociados a una variedad de respuestas conductuales mientras que las palabras
sOlo estaban asociadas a la lectura, El “efecto de interferencia Stroop™ se describe como el
fenémeno de disminucién en la velocidad de identificaciéon de colores; fendmeno que se produce
cuando el sujeto debe nombrar el color de la tinta con que estan escritos los nombres de unos
colores cuyo significado nunca coincide con el color con el que estan escritos {(p. ¢j. el sujeto
debe decir “rojo” ante la palabra “verde™ escrita en tinta de color rojo). Algunos estudios
neuropsicolégicos han demostrado que el efecto Stroop se produce como consecuencia de
interfenr el proceso verbal.

Los estimulos del test de Stroop afectan, en un nivel bésico, a la capacidad del sujcto para

clasificar informacion de su entomo y reaccionar selectivamente a esa informacién; que
corresponde a procesos de atencion reguladora y deliberada. Esta herramicnta seria considera
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como util evaluadora de los aspectos ejecutivos de control atencional, ya que requicre un mayor
esfuerzo atencional que la mera atencion a uno u otro atributo de los estimulos (Banich et al.,
2000). Las evaluaciones llevadas a cabo mediante técnicas de imagen funcional (PET, RMY) han
puesto de manifiesto la importancia del cingulado anterior y de regiones rclacionadas en la
gjecucion de la prueba de Stroop (Pardo et al., 1990,1991; Bench et al., 1993; Vendrell et al.,
1995; Peterson et al., 1999; Pujol et al., 2001), hay autores que incluso se refieren al cingulado
anterior como un subsistema atencional medio (Pardo 1991). El cingulado anterior estaria
relacionado funcionalmente con diversas regiones cerebrales; estas redes neuronales darian lugar
a multiples subsistemas atencionales que contribuirian diferentemente en la ejecucidon de pruebas
como el test de Stroop. La onentacion topografica de estos subsistemas resultaria en un modelo
donde las funciones sensorales, de working memory y de vigilancia estarian ubicadas en la zona
mas rostral del cingulado anterior, Localizadas de forma progresivamente mas caudal, estarian la
seleccion de respuesta, la planificacion motora y la respuesta motora. El cingulado anterior seria
una regiéon de control e integracion de la actividad de estos subsistemas (Peterson ¢t al.,, 1999).

El uso psicométrico del test de Stroop en pacientes con esquizofrenia ha mostrado que los
pacientes presentan un incremento en el tiempo de respuesta en la condicion de estimulos
congruentes pero no en la de estimulos incongruentes, junto a un incremento del nimero de
errores en la situacion de interferencia (Barch et al., 1999; Boucart et al., 1999; para una revision
vease Grapperon y Delage, 1999). El estudio de diferentes versiones del test de Stroop que han
usado estimulos neutros distintos (palabras que no son nombres de color; tiguras en color;
nombres de colores distintos a los usados en las situaciones congruente € incongruente) (Barch et
al., 1999), o la presencia de distractores (Boucart et al., 1999) han llegado a la conclusién gue la
disfuncién de los pacientes con esquizofrenia en el test de Stroop es un fallo en atender hacia la
adecuada dimensién del estimulo (el color), de modo que los pacientes csquizofrénicos
priorizarian aspectos no importantes (como la longitud de la palabra) de los estimulos que se les
presentan (Carter et al,, 1992; Barch et al., 1999; Boucart et al., 1999). El incrcmento de la
interferencia del test de Stroop en la esquizotrenia discrepa de un estudio a otro y parece
depender de la versidon Stroop utilizada (Boucart et al., 1999; Grapperon y Delage, 1999). Los
estudios de neuroimagen durante el test de Stroop en estos pacientes ha estado dirigido
principalmente a evaluar la activacidon del cingulado anterior como componente importante del
sistema de atencién anterior. Los resultados han mostrado una menor activacion del cingulado
anterior de los sujetos con esquizofrenia respecto a los sujetos control (Carter et al., 1997; Yicel
et al., 2002).

La atencion selectiva ha sido evaluada mediante estudios que tienen en comun la
presentacion de una larga serie de estimulos como el Continuous Performance Test (CPT), que
una version del mismo estd incluida en la bateria de pruebas utilizada en este estudio (5)

El Continuous Performance Test (CPT) no es una unica imedida, sino una familia de
medidas que comparten unas caracteristicas:

* presentacion rapida de una larga serie de estimulos

* requerimiento por parte del sujeto de responder cuando una presentacidon, © una

secuencia de presentacion, determinada ocurra en la sene

* baja probabilidad (generalmente sobre el 20 %) de que la presentacidn aparezca.



Los estimulos se presentan normalmente de manera visual, aungue existen versiones
auditivas del CPT (Cohen et al, 1998). La presentacion ritmica constante que no esta bajo control
del sujeto parece ser una caracteristica critica en las tareas CPT usadas habitualmente (Cornblatt
y Kelilp, 1994) En la version original, el CPT consistia en series de letras que se presentaban
durante 10 minutos. Esta version estaba compuesta por dos tareas de diferente dificultad. En la
primera de ellas, el sujeto debia responder cuando aparecia la letra X; en la segunda, de mayor
dificultad, debia responder ante la X solo si aparecia precedida por la letra A. Estas dos tareas se
denominaron X CPT y AX CPT respectivamente. (Comblatt y Kelip, 1994)

Al aplicar el CPT a estudios con pacientes esquizofrénicos, diversos investigadores
hallaron un déficit en la tarea, en comparacion tanto a otros grupos de pacientes como a su propio
funcionamiento en otras medidas como el Digit Symbol Substitution Test. Esta disfuncion fue
descrita ya entonces como especifica de la esquizofrenia mas que como disfuncion propia de
psicopatologia general y especificamente referida a la atencion mas que a un déficit global de
funcionamiento (Orzack y Kornetsky, 1966, 1971; Orzack et al, 1967).

Los primeros indices psicométricos usados para evaluar la realizacién de una prueba CPT
fueron las respuestas correctas ante los estimulos diana (también expresadas mediante los
complementaros errores de omision) y las respuestas incorrectas ante estimulos no diana o
errores de omisidn (también llamados falsas alarmas). La combinacion de respuestas correctas
con la de falsas alarmas dio lugar a los indices d prima (d") y beta (B). Lz d” es una medida de la
habilidad del sujeto para discriminar una sefal del resto de estimulos (*ruido de fondo™). Beta, es
un indice de la tendencia del sujeto a sobreresponder o infraresponder y se considera una medida
del estado de disposiciéon y motivacion (Swets, 1973). Generalmente los pacientes con
esquizofrenia y las poblaciones de alto riesgo para esquizofrenia se han caracterizado por una d’
menor que los controles. Histéricamente el CPT se consideraba una tarea de vigilancia pero en
investigacién sobre esquizofrenia se ha utilizado como una herramienta psicométrica para evaluar
disfuncién en la atencion sostenida. (s-7

El paradigma que mas ha destacado en investigacion sobre esquizofrenia es la capacidad
atencional medida mediante el Continous Performance Test (CPT) (Franke et al., 1994; Katz et
al.,, 1996; Cornblatt et al., 1998; Laurent et al., 1999; Liu et al., 2000; Cornblatt y Malhotra,
2001). Diversas investigaciones llevadas a cabo usando distintas versiones del CPT como medida
de la atencién en sujetos normales, esquizofrénicos y poblaciones de alto nesgo, han demostrado
que el CPT es una herramienta psicométrica que consistentemente discrimina entre pacientes
afectados y controles.

Del conjunto de estas investigaciones ha surgido la hipdtesis de que Ja atencién andmala
medida con este test es un indicador de labilidad biolégica para la esquizofrenia (Cornblatt ct al.,
1989, 1997, 1998; Comblatt y Malhotra, 2001; Franke et al., 1994; Katz et al. 1996, Laurent et
al., 1999; 2000 [a y b]; Liu et al., 2000). Las investigaciones con poblacién de alto riesgo para la
esquizofrenia sugieren que la atencion anomala medida con una variante del CPT (el CPT-IP,
descrito mas adelante) es un indicador de susceptibilidad genética para la esquizofrenia (Chcen et
al., 1998 ; Egan et al., 2000; Cornblatt et al., 2001), se mantiene estable durante el desarrollo
(Nuechterlein, 1984; Cornblatt et al., 1989; Cornblatt y Malhotra, 2001), y no es remisible con
los tratamientos antipsicoticos (Liu et al., 2000).



Los déficits en la gjecucion de este test han sido descritos en pacientes crénicos (Cornblatt
et al., 1989, 1997, Laurent et al., 2000[a]), pacientes adolescentes y adultos en las primeras fases
de la enfermedad (Cornblatt et al., 1997,1998), en familiares no psicoticos de pacientes
esquizofrénicos (Franke et al., 1996, Wei et al., 1998; Laurent et al., 1999,2000[a]; Saoud et al.,
2000; Egan et al,, 2000), asi como en hijos de pacientes con esquizofrenia (Cornblatt et al
1989,1992; Mirsky et al. 1995). Ademas los estudios que han comparado la ejecucion en este test
de pacientes esquizofrénicos con pacientes alcoholicos (Mussgay y Herwitg, 1990, Orzack y
Kometsky, 1966) o pacientes con trastornos afectivos (Walker et al., 1981; Cornblatt et al.,
1989,1999; Feck et al.,, 2001), han demostrado que este déficit parece ser especifico de la
enfermedad. (5

En resumen, estos estudios han sugerido que podria considerarse al CPT como una
medida efectiva del déficit atencional comln en los pacientes esquizofrénicos y los sujetos de
alto riesgo para el trastomo. Las muestras que han definido las poblaciones de riesgo incluyen(

* hijos de alto riesgo de padres con esquizofrenia, evaluados antes del inicio;

» adultos no-afectados descendientes y hermanos de pacientes esquizofrénicos, con riesgo
para tener genotipo clinicamente no expresado (o expresado de forma leve)

* Individuos sin historia famibar de esquizofrenia que muestran caracteristicas de
personalidad del espectro esquizofrénicc en tests psicoldgicos como las Escalas de
Propension Psicotica de Chapman et al. (Cornblatt y Keilp, 1994; Chin y Mednick, 1996)

El déficit atencional evidenciado con el CPT no es simplemente un efecto sccundario al
estado esquizofrénico, no depende de la cronicidad ni de |a gravedad de la enfermedad y tampoco
de la duracion de la hospitalizacion, ademas esta presente tanto en los episodios psicoticos como
en los estados de remisidn (Orzack y Kornetsky, 1966, 1971). El trastorno atencional permanece
estable a lo largo de las fluctuaciones del estado clinico (Nuechterlein et al., 1984). Sobre los
efectos del tratamiento farmacoldgico, se ha descrito una ligera mejoria (compensacion) de la
atencion, independientemente del deterioro clinico, pero sin elevarla a niveles normales (Harvey
et al.,, 1990; Serper et al, 1991; Earle-Boyer et al.,, 1991, Cohen et al., 1997). Incluso se ha
descrito una 1nalterabilidad del déficit atencional tras tratamiento con medicamentos
antipsicoticos (Liu et al., 2000).

Las anomalias atencionales o, al menos, patrones particulares de anomalias atencionalcs
parecen ser especificos de las psicosis y posiblemente de la esquizofrenia(s) Los sujetos
esquizofrénicos han demostrado una peor ejecucion en el CPT que los pacientes alcoholicos
(Orzack y Kometsky, 1966; Mussgay y Hertwig, 1990) y que sujetos con trastorno
esquizoafectivo o trastorno afectivo mayor (Walker, 1981). Los pacientes esquizofrénicos
mostraron un déficit global en las tareas espaciales y verbales, caracterizandose por bajas tasas de
aciertos y alto numero de errores de omision; mientras que los pacientes afectivos fueron
deficitarios Unicamente en tarea espacial ¢ hicieron un nimero excesivo de falsas alarmas y
errores de omisién,

Tanto la similitud de ejecucion en CPT entre sujetos esquizofrénicos y sujctos con dario

cerebral (Mirsky, 1969), como el relativo estado independiente de los déficits de CPT en
pacientes esquizofrénicos, han sugerido la existencia de anomalias cerebrales subyacentes como
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causantes de la disfuncién atencional de los pacientes esquizofrénicos (Comblatt y Keilp, 1994).
Varias investigaciones de imagen funcional cerebral usando el CPT como tarea de activacion
apoyan esta asuncion, sugiriendo una anormal activacion prefrontal como subyacente al déficit
atencional. En comparacion con sujetos normales, 1os esquizofrénicos mostraron un decremento
de la actividad metabdlica en el cortex prefrontal y una reduccién de la normal lateralizacion en
las regiones temporoparietales. En efecto, en los sujetos control se evidencié una mayor actividad
del hemisferio derecho versus el izquierdo en esta region (Buschmann et al., 1990), encontraron
también diferencias de lateralidad entre sujetos esquizofrénicos y sujetos control, suginendo que
las anormalidades del 6bulo frontal podian ser una funcion de la dificultad de la tarea y que los
trastormos en lateralidad observados podian estar implicados en la peor ejecucion en el CPT. .26

Los datos provenientes de hallazgos empinicos (Kometsky y Orzack, 1964, Rappaport et
al., 1980; Klomam et al., 1984; Pantelis et al., 1992) y de las redes de simulacién neuronal
(Servan-Screiber et al., 1990; Cohen y Servan Screiber, 1993) han sugerido que la transmision
dopaminérgica, localizada principalmente en los ganglios basales, es crucial en la funcidn
atencional. Se ha relacionado un mayor metabolismo en los ganglios basales como predictor de
respuesta a los neurolépticos, sugiriendo que la red neuronal atencional podria estar implicada en
la respuesta al tratamiento con antipsicoticos (Cohen et al., 1998)

Algunos estudios han intentado relacionar la atencion con la sintomatologia dominante cn
la esquizofrenia, positiva o negativa. Aunque no es totalmente consistente, estos estudios han
hallado relacién Gnicamente entre disfuncion atencional y sintomas negativos (Nuechterlein et al.,
1986, Kendler et al., 1990; Nestor et al., 1990). Estudiando hijos adultos afectados de padres
esquizofrénicos Comblatt et al. (1992[a]) han relacionado especificamente los problemas
atencionales en la nifiez con déficits sociales en la edad adulta.

1.8- Bateria de Pruebas Neurocognitivas SNC Vital Signs (33

Este estudio utiliza la bateria de pruebas neurocognitivas computarizadas CNS Vital Signs
para evaluar el estado cognitivo de los pacientes con esquizofrenia. La bateria de pruebas
neurocognitivas computarizadas CNS Vital Signs es procedimiento de consultorio que genera
datos Utiles que pueden guiar las decisiones del clinico respecto del tratamiento o la necesidad de
mayores procedimientos diagnosticos. Pueden ser Gtiles para evaluar el estado funcional cerebral
y varios procesos mentales como: el tiempo de reaccidn, atencion y memoria asi como el
razonamiento complejo y la solucion de problemas. Estas pruebas no son diagndsticas pero
arrojan datos a la evaluacion diagnostica por su habilidad para distinguir déficits cognitivos leves.
Evallan y describen los patrones cognitivos de un individuo, sus fortalezas y debilidades y las
compara con muestras de individuos normales y pareados por edades.

La bateria de pruebas neurocognitivas CNS Vital Signs fue disenada para proveer
beneficios clinicos utiles mediante: |) pruebas estandarizadas, objetivas, validas y confiables. 2)
Tiempo preciso en milisegundos que provee la medida de cambios cognitivos en minutos como
los asociados con los efectos de las drogas y el deterioro cognitivo. 3) Resultados automaticos ¢
integracidon de los mismos en dominios normativos clinicos. 4) Presentacion aleatoria de
estimulos lo que permite la administracion sernada y longitudinal.



Estas pruebas se han utilizado para medir, monitorizar y manejar el estado cognitivo de

diversas entidades como:

-Trastorno bipolar

- Epilepsia

- Esquizofrenia

- Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperatividad

- Traumatismo Craneo Encefalico.

- Sintomas neurologicos transitorios

- Efectos de medicamentos

- Alcohol/uso de sustancias

- Enfermedad de alzheimer

- Otras demencias

- Depresion

- Contusion cerebral, etc.

La bateria de pruebas CNS Vital Signs mide la velocidad y precision de 5 funciones
mentales clinicamente relevantes que son los indicadores de la salud e integridad de las funciones
mentales superiores. El principal objetivo es medir un perfil estandar dcl paciente (o “signo
vital”) de las habilidades cognitivas y diferencias de este los efectos producidos por la edad.

Los dominios clinicos o “signos vitales neurocognitivos’” a evaluar son:

+Memoria: Problemas con el almacenamiento, manipulacion y recuperacion de
informacion. Habilidad para recordar palabras y figuras geométricas.

+Velocidad psicomotora: Problemas con el procesamiento de la informacion, percepcion,
atender y responder a la informacion recibida, velocidad motora, coordinacién motora fina y
habilidad visuoespacial.

+Tiempo de reaccion: Problemas al reaccionar a los estimulos. Velocidad de reaccionar a
ordenes complejas (medidas en milisegundos).

+Atencion compleja: Problemas para poner atencion a multiples estimulos al mismo
tiempo. Habilidad para mantener el enfoque, rastrear informacion en periodos largos y cortos de
tiempo, ejecutar tareas mentales rapidamente y de manera precisa.

+Flexibilidad cognitiva: Problemas con el cambio de atencién entre dos estimulos.
Habilidad para adaptarse rapidamente al cambio de direcciones y/o manipular la informacion.

Las evaluaciones que se incluyen en esta bateria de pruebas son:

- Test de memoria verbal: se pide a los sujetos que recuerden 15 palabras y las
reconozcan en un campo con 15 distractores. El test se repite al tinal de la prueba. Los resultados
correctos se refieren al numero de palabras blanco reconocidas. Los puntajes bajos indican
alteraciones en la memoria verbal.

- Test de memoria visual: se pide a los sujetos que recuerden |5 figuras
geométricas y las reconozcan en un campo de |5 distractores. Los puntajes bajos indican
alteraciones en la memoria visual.

- Test de tecleo digital: es un test de velocidad motora y control motor fino. Se
piden tres rondas de tecleo con cada mano. Bajos puntajes indican enlentecimiento motor.



- Codificacion de simbolos digitales: es un test de velocidad psicomolora y
coordinacion visomotora. Los ertores pueden ser debidos a respuestas umpulsivas, confusion o
percepcion alterada. Esta prueba es muy sensibie a la edad y las habilidades de tecleo.

- Test de Stroop: es un test de velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva e
inhibicién/desinhibiciéon. Los tiempos de reaccién prolongados indican enlentccimiento
cognitivo. Las dificultades de lectura pueden hacerse evidentes en este test.

- Test de cambio de atencion: es un test del control ejecutivo los sujetos deben
ajustar sus respuestas a reglas aleatonamente cambiantes. Los mejores puntajes se obticnen
al tener mas respuestas correctas, pocos errores y un tiempo de reaccidén corto.  Los sujetos
normales pudieran ser lentos pero precisos o rapidos pero no tan precisos.

- Continuous Performance Test: es un test de tiempo de reaccion y atencion
sostenida. Una respuesta prolongada puede sugenr enlentecimiento o dafio cognitivo. Mas de 2
errores es clinicamente significativo, mas de 4 indica disfuncion atencional.

Los resultados de las pruebas generan un reporte con 5 diferentes dominios:

1) Puntaje del sujeto que es simplemente €l nimero de respuestas correctas e incorrectas y
el tiempo de reaccion.

2) Puntajes standard que presentan de una forma diferente los puntajes relacionados con
otras personas normales de la misma edad.

3) Puntajes en percentilas: representa como califica el sujeto en relacién con otras
personas de su misma edad.

4) El indice neurocognitivo que representa un promedio de los 5 dominios.

5) Grado de severidad segin la edad, calculado de una base de datos normal de edades de
7 a 90 afnos.

El tiempo de prueba es de aproximadamente 30 minutos. Los pacientes cuyos puntajes se
encuentran por debajo del promedio pudieran tener algun grado de déficit cognitivo.. Los
resultados son generados por los algoritmos de puntaje de las pruebas y representan una sintesis
de la informacion de las 7 pruebas. Los dominios del CNS Vital Signs no son solo intuitivos y
empiricos representan informacioén organizada en un formato usado por los clinicos por mas de
50 anos. La base de datos de la poblacion normal fue establecida con una amplia muestra. L.os
individuos normales se definieron como: individuos sanos, sin ninguna condiciéon médica activa y
sin histona de trastornos neurolodgicos o psiquidtricos. [ndividuos normales pudieran tener dosis
estables de medicamentos para entidades bien controladas, como hipertension o artritis pero sin
ninguna medicacion psicotropica. La base de datos de los controles procede de |52 individuos
divididos en 10 grupos de edad. La informacién que genera la batena de pruebas CNS vital signs
es confiable, valida y precisa pero requiere interpretacidn por el clinico.
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1.9- Esquizofrenia y consumo de tabaco.

Fumo mucho. Demasiado.

Fumo para frotar el tiempo y a veces oigo la radio.
Yy oigo pusar la vida como quien pone la radio.
Fumo mucho. En el cenicero hay

ideas y poemas y voces

de amigos que no tengo. Y tengo

la boca llena de sangre,

y sangre que sale de las grietas de mi craneo

y toda mi alma sabe a sangre,

sangre fresca no sé si de cerdo o de hombre que soy,
en toda mi alma acuchillada por mujeres y nifios
que Se mueven ingenuos, Lorpes, en

esta vida gque ya sé.

(Leopoldo Maria Panero, poeta esguizofrénico)

1.9.1 Nicotina,

En la combustion del tabaco existen mas de 4.000 componentes. Los mas importantes son
el alquitran, el mondxido de carbono y la nicotina. La nicotina es un alcaloide presentc en la
planta del tabaco (Nicotiniana tabacum). La dosis téxica en humanos csta entre 10 y 20 mg, vy
una dosis es letal en el rango entre 0,5 v | mg por kg de peso. Las concentraciones de nicotina en
sangre aumentan rapidamente mientras se esta fumando, y alcanzan un maximo cuando se acaba
el cigarrillo (es decir, pasados unos 10-15 min).La vida media de distribucion de la nicotina en el
cerebro es de unos 8 min, y su vida media de eliminacidn esta en torno a las 2 h, lo que determina
el tiempo de accidn de esta sustancia en el SNC. (12

La captacion de nicotina por parte del cerebro es rapida e intensa, de acuerdo con el
maximo alcanzado en las concentraciones arteriales. De este modo, las concentraciones en sangre
decrecen 20 o 30 min después de la administracidon de la droga, debido a la captacion periférica
de los tejidos. Por este motivo, la concentracion de nicotina en el cerebro no se corresponde con
la concentracidn venosa ni en el tlempo ni en la magnitud. La nicotina presenta unas
caracteristicas farmacodinamicas muy peculiares. Dada la relacion dosis-respuesta de csta
sustancia, los fumadores habituales necesitan fumar al menos |5 cigarnllos al dia, o consumir de
20 a 40 mg de nicotina dianos, para lograr los efectos reforzadores deseados. (10.12)

A nivel fisioldégico se comporta como una droga simpaticomimética, de modo que la
inhalacion de un cigarrillo aumenta la frecuencia cardiaca, la presion artenal y la tension de
determinados grupos musculares, y altera la biodisporubilidad de diferentes neurorreguladores:
aumenta la liberacion de acetilcolina (modula la memoria y el rendimiento); de norepinefrina
(focalizacidn de la atencidn); b-endorfina (disminucion de ansiedad y antinocicepcién y accion
reforzante indirecta); de serotonina (disminucion del apetito); de adrenocorticotropina (aumento
de corticoides); y de dopamina (efecto reforzante directo)io. 12, 13. Todos estos ctectos se ven



potenciados por el aumento del flujo cerebral y la disminucion del periférico que se producen tras
fumar un cigarrillo.

Los efectos neurobioldogicos mas importantes para el desarrollo de la dependencia de la
nicotina se relacionan con la ocupacion de los receptores nicotinicos colinérgicos en las neuronas
dopaminérgicas mesolimbicas, cuya estimulacién mediaria el placer experimentado por los
fumadores y otras acciones reforzantes como la elevacién del estado de animo, potenciacion de la
cognicion y disminucidn del apetito. (10)

Una dosis farmacologicamente activa de nicotina estimula los receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAch). Pero a este efecto estimulante le sigue un periodo de insensibilidad dcl
receptor, €l cual no se puede volver a estimular durante un breve periodo. Dado que la nicotina no
se degradada enziméaticamente en el espacio sinaptico, los receptores pueden volverse a estimular
tras su desensibilizacién, repitiéndose el proceso hasta que la nicotina se elimina
aproximadamente al cabo de las 2 h, Con la retirada del tabaco se produce una disminucién
drastica de la concentracion de dopamina en el nacleo accumbens. Esta reduccion provoca cada
uno de los sintomas que constituyen el sindrome de abstinencia al tabaco, como por ¢jemplo,
ansiedad, inquietud, insomnio y dificultades para la concentracion. (10, 12,15)

La nicotina también produce serios cambios en la actividad neuronal de otras regiones del
cerebro. Se ha demostrado, por ejemplo, que la cronicidad de altas concentraciones de nicotina
provoca cambios en la expresiéon genética de vanos factores neurotroficos en la rcgion
hipocampal CAl. 20)

La nicotina parece actuar sobre distintas subunidades del receptor nAch. En la via
mesolimbica del refuerzo estimula las neuronas dopaminérgicas del ATV liberando, como efecto
inmediato, dopamina en el nicleo accumbens. De esta manera, los agonistas nicotinicos en cl
ATV utenen efectos reforzadores. Numerosas investigaciones han demostrado esta funcién
nicotinica en la via del refuerzo. Un antagonista nicotinico en el ATV, pero no en el nacleo
accumbens, hace que una inyeccion intravenosa de nicotina pierda la capacidad de estimular la
liberacién de DA en el nicleo accumbens. (20)

Ademas de la actividad que induce en el nacleo accumbens, la nicotina también ejerce
efectos especificos a largo plazo en otros sistemas dopaminérgicos. En el estriado, por ejemplo,
promueve la entrada de calcio al interior celular y activa vanos de los subtipos del receptor nAch
Esta movilizacion del calcio afecta a la capacidad de respuesta celular y podria ser un efecto a
largo plazo de la nicotina en las vias dopaminérgicas que median la respuesta psicomotora del
fumador. Si bien una dosis aguda de nicotina incrementa la actividad dopaminérgica en cl
estriado, su condicién crénica no esta del todo clara. Aunque numerosos datos apuntan a este
efecto, atin no se ha demostrado que la nicotina ejerza una evidente actividad antiparkinsoniana al
incrementar las concentraciones de dopamina en las terminales nerviosas del caudado y putamen,
y/0 su razén de descarga19)

La activacidn cortical que ejerce la nicotina se ha investigado en relacion con su posible
efecto facilitador del procesamiento de la informacion. Asi, per ejemplo, se ha observado un
incremento en el flujo sanguineo de la arteria cerebral media cuando una persona estd fumando.
Se ha demostrado que la nicotina promueve la liberacién de acetilcolina en lay vias colinérgicas
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ascendentes que se dirigen hacia la corteza. Esta actividad colinérgica produce una
desincronizacion cortical esenciaimente igual a la hallada cuando las personas estan procesando
eficientemente informacion. Los posibles efectos beneficiosos de la nicotina cn ¢l
almacenamiento de informacion se han atribuido a la produccion y mantenimiento del estado de
arousal cortical inducido por esta sustancia, especialmente mediante la activacion de la via
colinérgica que va desde el nucleo basal de Meynert al neocértex. (2019

La activacion de las distintas subunidades del receptor nAch en el tdlamo, la corteza
cerebral, el estnado y el cerebelo parece mediar los mecanismos atencionales, de memoria y de
integracion sensorial asociados al tabaquismo. En cambio, se piensa que las subunidades nAch de
las capas piramidales [I[ y [V de la corteza frontal, y las del tadlamo, el ATV, el hipocampo y la
amigdala pueden modular los cambios en la experiencia emocional de los fumadores. La
influencia de la nicotina sobre la integracion emocional y cognitiva depende de la distribucién
neuroanatémica de los receptores nAch y de la modulacién de diversos neurotransmisores por
parte de tales receptores.

[.9.2- Consumo de tabaco en los pacientes con Esquizofrenia (24.25.26)

Una de las observaciones clinicas mas evidentes respecto a la esquizofrenia es que los
pacientes continuamente estan demandando y consumiendo tabaco. De hecho, diversos estudios
han puesto de manifiesto que la prevalencia del tabaguismo entre pacientes esquizofrénicos es de
aproximadamente el 90 %, frente al 25-30 % de la poblacion general y el 45-70 % de pacientes
con otros trastormos psiquiatricos. Ademas se ha comprobado que los fumadores esquizofrénicos
consumen dosis mas altas de nicotina mediante inhalaciones mas profundas de los cigarrillos.

Obviamente, parte de la alta prevalencia del tabaquismo entre esquizofrénicos sc debe a
los mismos mecanismos que originan dependencia en la poblacion general y en otros pacientes
psiquiatricos. A largo plazo, se produce en los fumadores una regulaciéon a la baja de los
receptores de dopamina y al alza de los receptores nicotinicos colinérgicos, lo que se relaciona
con su capacidad para producir dependencia y abstinencia. Asimismo han de destacarse los
efectos comprobados de aumento de rendimiento cognitivo con la administracion subcutanea de
nicotina, tanto en fumadores (mayor rapidez en pruebas de razonamiento logico, tiempos de
reaccion mas rapidos, mayor sensibilidad en la prueba de procesamiento rapido de la informacion
visual y mas respuestas correctas en pruebas de reconocimiento de palabras} como en no
fumadores (tiempos de reaccién mas rapidos en pruebas de procesamiento rapido de informacion
visual y en recuerdo de digitos, aunque con mas errores en esta Gltima). Aparte de estos efectos
que los pacientes esquizofrénicos comparten con otras poblaciones, y de las explicaciones que los
propios pacientes aducen para su habito (reduccién de ansiedad, aburrmimiento y forma de
contacto social), diversos estudios defienden una posible interrelacion fisiopatologica entre los
sintomas de la enfermedad y los efectos de la nicotina, lo que justificaria tan alta prevalencia.

En primer lugar, en la esquizofrenia los niveles basales de dopamina en regiones
mesolimbicas se encuentran aumentados, incrementando considerablemente el efecto reforzador
del consumo de nicotina, lo que podria explicar la existencia de mayores conductas de busqueda
de tabaco y dependencia entre pacientes esquizofrénicos.



En segundo lugar, diversos estudios apuntan hacia una posible relacion etiopatogénica
entre receptores activados por la nicotina y la esquizofrenia. Concretamente, se ha estudiado la
transmision familiar de una alteracidn del gen del receptor a-nicotinico de baja sensibilidad, que
en pacientes esquizofrénicos se ha relacionado con alteraciones en el umbral sensonal auditivo,
anomalias del crecimiento y desarrollo celular, dificultades del aprendizaje y sintomas psicoticos
positivos; segun esta hipotesis la ingestion de grandes cantidades de nicotina permitiria alcanzar
concentraciones suficientes para activar el receptor alterado.

Asimismo se han encontrado alteraciones en la distribucion en el tilamo de receptores
nicotinicos de alta densidad y de receptores BTX, implicados en la neurofisiopatologia de
diversos trastornos que cursan con alteraciones de la percepcidon y los movimientos, como la
demencia con cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia. De hecho, se
esta investigando la utilizacion de agonistas nicotinicos en la enfermedad de Alzheimer, el
sindrome de Tourette, el sindrome de hiperactividad con déficit de atencion y la esquizofrenia.
Por otra parte, el incremento de la transmision glutamatérgica a nivel cortical producido por la
nicotina, fundamentalmente en la corteza frontal y en el hipocampo, podria compensar tanto la
hipofrontalidad asociada a la esquizofrenia como las alteraciones del umbral sensonal auditivo, lo
que sustentaria la interrelacion entre los efectos del consumo de nicotina y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

En tercer lugar, se han descrito correlaciones entre la esquizofrenia y diferentes factores
asociados al consumo de tabaco. Asi, por ejemplo, investigaciones sobre la heredabilidad del
tabaquismo han descrito correlaciones entre éste y psicoticismo, impulsividad, dificultades de
socializacion y otros factores asociados a la esquizofrenia. Datos recientes sugieren que existe
una relacion entre la expresion genética alterada de algunas subumidades del receptor nAch y la
patogénesis de vanos trastornos psicoticos. Ademas, existe una alta probabilidad de que estos
factores genéticos también impliquen a los sistemas cerebrales dopaminérgico y opiaceo.
También se ha llegado a sugerir el uso del consumo de tabaco como un marcador de riesgo de
esquizofrenia en familias con predisposicion genética a la enfermedad. En cstudios descriptivos
sobre pacientes esquizofrénicos, se han encontrado correlaciones entre fumadores y puntuaciones
superiores en sintomas positivos, menores en sintomas negativos y mayores dosis de medicacion
neuroléptica. Por otro lado, se han encontrado correlaciones entre el consumo de diferentes
toxicos por pacientes esquizofrénicos, incluyendo la nicotina, y determinados rasgos de
personalidad, como puntuaciones altas en la dimensidén de temperamento de Cloninger de
basqueda de novedades medida con el Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ).

En cuarto lugar, se ha sugerido que determinadas alteraciones asociadas a la
esquizofrenia, podrian ser parcialmente compensadas por el consumo de tabaco, siendo éste una
forma de automedicacion por parte del paciente. Por un [ado, la nicotina incrementa la liberacion
de dopamina en el nicleo accumbens y en la corteza prefrontal, ambas deficitarias en la
esquizofrenia, lo que podria compensar el déficit motivacional y cognitivo caracteristico de estos
pacientes. De hecho, la mejora del rendimiento cognitivo con el consumo de nicotina, también ha
sido comprobada en pacientes esquizofrénicos. Por otro lado existen diversos estudios quc
sugieren una posible relacion entre sintomatologia afectiva y consumo de tabaco habiéndose
llegado a proponer el abandono del tabaquismo como un factor de riesgo de recaidas depresivas
en pacientes predispuestos, por lo que el consumo de tabaco podria ser una forma de compensar
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la sintomatologia depresiva frecuentemente asociada a la esquizofrenia. En cuanto a los sintomas
psicéticos, se han publicado casos clinicos que sugieren una relacién entre la suspension brusca
del consumo de tabaco y la reactivacidon de sintomatologia psicotica. Sin embargo, otros estudios
experimentales a doble ciego no encuentran relacion alguna entre la exacerbacidn de sintomas
psicoOticos v el sindrome de abstinencia.

En quinto lugar, también se puede contemplar el consumo de tabaco como una forma de
contrarrestar los efectos adversos de la medicacion. De hecho, se ha comprobado que los
pacientes esquizofrénicos incrementan el consumo de tabaco tras el inicio de tratamiento con
halopenidol. Las interacciones entre el consumo de tabaco y la medicaciéon se producen a dos
niveles. Primero, la nicotina activa determinados enzimas metabodlicos, como el citocromo P450
1A2, alterando los niveles plasmaticos de antipsicéticos y antidepresivos triciclicos, mncluyendo
los neurolépticos de accion prolongada, al respecto se ha considerado el consumo de grandes
cantidades de nicotina como un predictor de falta de respuesta al haloperidol y se ha observado
que a medida que los pacientes fuman menos requieren menores dosis de neurolépticos depot.

Segundo, la nicotina compensa algunos de los efectos adversos de los neurolépticos.
Diversos estudios senialan el aparente efecto protector del tabaquismo en la enfermedad de
Parkinson; en el caso de los neurolépticos el consumo de nicotina disminuye la incidencia de
extrapiramidalismo y temblor parkinsoniano, y reduce las dosis de farmacos anticolinérgicos
correctores, aunque por otro lado aumenta el riesgo de desarrollo de discinesias tardias.
Asimismo se han utilizado con éxito parches de nicotina en el tratamiento de la acatisia inducida
por neurolépticos. También se ha encontrado entre pacientes esquizofrénicos fumadores una
reduccién dosis-dependiente de las alteraciones cognitivas, fundamentalmente de rendimiento de
memoria Yy tiempo de reaccion complejo, inducidas por el haloperidol. Sin embargo, con el
neuroléptico atipico clozapina se ha encontrade una mejor respuesta en fumadores que en no
fumadores y una disminucién del consumo de nicotina tras la administracién del farmaco.



2.- JUSTIFICACION

Mialma. Mi alma

es como fierra dura que pisotean sin verla
caballos y carrozas y pies. y seres

que no existen y de cuyos 0jos

mana mi sangre hoy, ayer, manana. Seres
sin cabeza cantaran sobre mi tumba

una cancion incomprensible,

Y se repartiran los huesos de mi alma.

Mi alma.

Mi hermano muerto fuma un cigarrillo junto a mi.
(Leopoldo Maria Panero)

La esquizofrenia es una enfermedad que estd siendo ampliamente investigada desde el
punto de vista neurobioldogico. Las alteraciones cognitivas constituyen un hallazgo
frecuentemente reportado en los estudios con esquizofrénicos cronicos, atectando hasta un 90%
del total de pacientes. Por lo tanto, este grupo de pacientes generalmente tiene una pobre
ejecucidon en los tests neuropsicolégicos: en las evaluaciones neuropsicologicas de estudios
previos se puede observar como en la mayor parte de las funciones cognitivas cxisticron
diferencias significativas en el valor de las medias entre un grupo de esquizofrénicos y un grupo
de controles sanos, lo cual denota la existencia de una disminucion del rendimiento dc las
funciones cognitivas de los pacientes esquizofrénicos al compararlos con sujetos sanos. Las
diferencias fueron encontradas para funciones como la orientacién temporal, atencion selectiva,
memoria verbal a corto y a largo plazos, memona visual a largo plazo, aprendizaje verbal, praxis
constructiva, comprension oral y escnta, flexibilidad mental, memona operativa,
conceptualizacion, solucion de problemas, secuenciacion, control de la inhibicién y la
programacion motora. (18.20)

La adiccion a la nicotina causada por el consumo de cigarrillos es la adiccion mas comun
en las personas con esquizofrenia. Estudios de investigacion han demostrado que la relacion entre
el consumo de cigarrillos y la esquizofrenia es compleja. En algunos casos €l fumar es una forma
de automedicarse. Paradojicamente, el consumo de cigarrillos disminuye la efectividad dc los
medicamentos antipsicédticos. Algunos estudios indican que la nicotina puede mejorar algunos de
los déficits tedricos cognitivos neurofisiolégicos relacionados con la esquizofrenia. Se ha
presumido que el fumar puede compensar el déficit fisiologico de los receptores nicotinicos, gue
pueden conducir teéricamente al déficit afectivo y cognoscitivo en estos pacientes y esto pucde
explicar el alto indice de fumadores en los esquizofrénicos. Estudios recientes han presentado
evidencia que la administracion de nicotina corrige o mejora de manera transitoria algunas
anormalidades psicofisiolégicas de los esquizofrénicos. También se ha aportado evidencia de
mejoria del funcionamiento en pruebas cognitivas en pacientes esquizofrénicos después de la
administracidn de nicotina comparados con los que habian dejado de fumar (1)

A pesar de la importancia del déficit cognitivo, no existen en nuestro medio estudios
clinicos que hayan detectado y cuantificado este déficit en los pacientes con esquizofrenia,
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generalmente las observaciones clinicas son las que determinan si un paciente lo tiene o no. Por
lo que en un primer momento este trabajo va encaminado a detectar y registrar las alteraciones
cognitivas mediante una bateria de pruebas neuropsicolOgicas en una muestra de pacientes
esquizofrénicos ya que esto tendria implicaciones muy importantes en el apego al tratamiento, la
psicoeducacion, la conciencia de enfermedad, las relaciones interpersonales, ¢l funcionamiento
laboral, etc. Evaluar el rendimiento cognitivo en esta poblacion nos permitira compararlo segun
los afios de la enfermedad y sentara las bases para futuras evaluaciones y asi conocer la evolucion
del déficit en los pacientes.

Desde el punto de vista del tratamiento se ha sugerido que el manejo de los pacientes
esquizofrénicos no fumadores puede ser diferente al tratamiento que reciben los pacientes
esquizofrénicos fumadores en base a las diferencias cognitivas entre los dos grupos. Por tal
motivo es importante disponer de estudios para detectar y medir la existencia de diferencias
cognitivas entre ambos grupos de esquizofrénicos ya que esto cambiaria sustancialimente el
tratamiento de los pacientes. Y, por otro lado, se ha demostrado que algunos efectos
farmacolégicos de la nicotina mejoran ciertas disfunciones psicofisiolégicas y cognitivas
presentes en pacientes esquizofrénicos lo que puede dar pie para futuras investigaciones en estos
dos grupos de pacientes, ya que hasta la fecha y a pesar del déficit cognitivo en un parte
importantisima del trastorno esquizofrénico, no se cuentan con tratamientos que mejoren
significativamente estos sintomas. La adecuada valoracion de los déficit cognitivos que se
presentan en la esquizofrenia nos permitird trazar planes de rehabilitacion cognitiva que junto al
correcto manejo de los aspectos psicosociales podrian dar lugar a una efectiva rehabilitacion de
estos enfermos.

3.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudles son las diferencias cognitivas presentes en una muestra de pacientes
esquizofrénicos fumadores y no fumadores de la Clinica Psiquiatrica Dr. Everardo Neumann
Pena?
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4.- OBJETIVOS:

d.1.- Objetivo General:

+Investigar las diferencias cognitivas (atencién, memona verbal, memona visual-espacial,
desempeno continuo y memona compleja) presentes en una muestra de pacientes
esquizofrénicos fumadores y no fumadores de la clinica psiquidtrica Dr. Everardo
Neumann Pena.

L 4.2.- Objetivos especificos:

+Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de la muestra de pacientes
tumadores y no fumadores.

+ Comparar el déficit cognitivo de los pacientes segun el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

+ Establecer las bases para una futura evaluacion neurocognitiva rutinana de los pacientes
con esquizofrenia que acuden a la clinica psiquiatrica “Dr. Everardo Neumann Pefa™.
4.3.- Hipdtesis:
4.3.1.- Hipodtesis Nula.
Entre los pacientes con esquizofrenia paranoide que son fumadores y no fumadores no
existe una diferencia significativa en los dominios cognitivos de memoria compuesta,
memona verbal, memona visual, flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamicnto,
velocidad psicomotniz, tiempo de reaccion, funcion ejecutiva y atencion compleja.
4.3.2.- Hipotesis Alterna;
Entre los pacientes con esquizofrenia paranoide que son fumadores y no fumadores existe
una diferencia significativa en los dominios cognitivos de memoria compuesta, memoria

verbal, memoria visual, flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento, velocidad
psicomotriz, tiempo de reaccion, funcion ejecutiva y atencién compleja.
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5-METODOLOGIA

5.1.- Tipo de estudio:
Observacional, comparativo, transversal, proiectivo,

5.2.- Muestra:
Pacientes con diagndstico de esquizofrenia que acudan a la clinica psiquiatrica Dr.
Everado Neumann Pefia en el penodo de junio a Diciembre del 2008.

5.3.- Obtencion de la muestra:

Muestra por conveniencia: dada la alta prevalencia de tabaquismo en los pacientes con
esquizofrenia, se incluirdn a todos los pacientes no fumadores con diagnostico de esquizotrenia
que cumplan los criterdos de inclusion y que den su consentimiento, que acudan a la clinica de
esquizotrenia de la clinica Psiquiatrica Dr. Everardo Neumann Pefla en el periode comprendido
de julio a diciembre del 2008. Los pacientes no fumadores se parearan con pacientes fumadores
con las mismas caracteristicas demograficas y clinicas.

5.4.- Variables estudiadas:

Vanables Demograticas:

Edad Procedencia

Sexo Status laboral

Estado civil Estrato socioecondmico
Escolaridad

Variables Clinicas

Consumo de tabaco Memoria

Diagnostico Velocidad psicomotora
Afios de evolucion de la enfermedad Tiempo de reaccion
Anos de tratamiento Flexibilidad Cognitiva
Diferencia entre inicio de enfermedad e inicio de Atencion Compleja
tratamiento

Funcién ejecutiva Velocidad psicomotora
Tiempo de reaccion




5.5.- Criterios de Inclusién:
+Pacientes masculinos.
+Diagnosticados con cualquier tipo de esquizofrenia segun los cnterios del DSM [V-TR
+ No fumadores. (para los pares se considerara fumador >de 5 cigarrillos al dia).
+ Sin presencia de otro diagnoéstico en el Eje I y I1.
+ Sin presencia de enfermedades médicas (Eje H1).
+ Sin cambios en medicacion antipsicotica en el ultimo mes.
+ Que acepten participar en el estudio.
+ Que supieran y pudieran leer.
+ Estables respecto a sintomatologia. (2 meses minimo de no presentar cambios
significativos en su enfermedad)

5.6.- Criterios de exclusion:

+ Pacientes femeninos.

+ Enfermedad médica comorbida.
| + Enfermedad psiquiatrica comérbida.
| + Cambios en antipsicdtico en el ultimo mes.
+ Pacientes con disquinesia tardia.
+ Episodio agudo.
+ Pacientes hospitalizados.

5.7.-Criterios de Eliminacién:
+ Pacientes que no completen la bateria de pruebas neurocognitivas CNS vital signs.
+Pacientes que retiren consentimiento informado antes de la publicacién del estudio.

| 3.8.- Obtencién de los datos:
+ Se aplicard la bateria de pruebas neurocognitivas computarizada CNS vital signs a cada
paciente.

| + Se aplicara la bateria CNS Vital signs en un consultorio aislado de distractores y
acompafiado solamente por el evaluador.

+ Horario matutino.

. 5.9.- Implicaciones Eticas:
Esta investigacion por su naturaleza no pone en riesgo la vida y la funciéon de los pacientcs,
ademds se apega a las normas de investigacion en humanos de la Ley General de salud y a la
investigacion en humanos de las recomendaciones emanadas en la reunion de expertos en
Helsinki y en sus enmiendas posteriores. Los registros obtenidos de los pacientes no incluirdn el
. nombre para mantener la confidencialidad.




5.10.- Anailisis estadistico:

Las frecuencias y los porcentajes seran utilizadas para el andlisis descriptivo de las vamables
categbricas y las medias y la desviacidn estandar para las vanables continuas. Se obtendran los
datos a través del paquete estadistico SPSS para Windows en su version 16 (2007).

Se usaran pruebas no paramétricas para el analisis estadistico entre los grupos de pacientes
fumadores y no fumadores, utilizando la prueba de Rank Wilkoxon.
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6.-RESULTADOS

Es como si no exisio, como si el rezo

pidiera a los dioses la limosna de mi nombre
anie la tarde entera.

Nunca supe lo que ¢l cielo era:

quizd la tarde, tal vez

amar mas que ninguno

a mi madre. la ceniza.

jOh espial

De mi aparta tu gjo. hice un volo

haz secreta mi muerie ...

(Leopoldo Maria Panero, poela esquizofrénico).

6.1.- POBLACION:

En el penodo comprendido de julio a diciembre del 2008, de todos los pacientes que
acudieron a la consulta de esquizofrenia de la Clinica Psiquiatrica Dr. Everardo Neumann Peiia,
solamente 26 de ellos fueron no fumadores, de los cuales |2 cumplieron los criterios de inclusion
para este estudio, el resto tenia ofra comorbilidad psiquidtrica o su estado fue considerado no
estable ya que presentaban cambios en su medicacion antipsicdtica o se encontraban en un
episodio agudo. El grupo de fumadores, se obtuvo de pacientes con las mismas caracteristicas
clinicas (anos de diagnostico, afos con tratamiento, afios sin tratamiento, tratamiento
antipsicotico) y demograficas (edad, sexo, raza, estatus econémico, estado civil, procedencia
rural o urbana, escolaridad) que acudieron en el mismo periodo de tiempo. Se estudiaron un total
de 24 pacientes.

A ambos grupos se les realizé una entrevista en €l consultorio de esquizofrenia, previa a la
aplicacion de la bateda de pruebas neuropsicoldégicas SNC Vital Signs en donde se obtuvo su
consentimiento informado. Posteriormente, la bateria de pruebas fue aplicada en otro consultorio,
el cual estaba libre de distractores y en donde se encontraba solo el paciente y el evaluador.
Durante la aplicacién de las pruebas el paciente contaba con la asesoria y supervision del
evaluador.

6.2.- VARIABLES DEMOGRAFICAS:

6.2.1.- Sexo.
Solo se incluyeron personas del sexo masculino por cuestiones de control de variables.

6.2.2.- Edad:

El intervalo de edad fue de 18 a 40 afios, con una media de 31.91 anos y una desviacion
estandar de 6.73. En la grafica uno se muestran los grupos de edad:
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Distribucion por edad.
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<20 2125 2530
anos  anos

31-35 3640 C1

anos

6.2.3.- Procedencia:

La mayoria de lox pacientes provenian del medio urbano 91.67% (n=22). el reslo de
medio rural 8.33% (n=2).
6.2.4.- Nivel socioeconomico:

Se obtuvo del expediente en base a la clasificacion de trabajo social, en donde L mayoria
calificd como nivel medio 58.33% (n=14) y medio-bajo (n=10) 41.76%.
6.2.5.- Estado civil:

Predominaron los pacientes solieros 91.7% (n=22). ~olo 2 pacientes (8.3%) costaban
separados.
6.2.6.- Ocupacion:

Hubo mayor variabilidad, prevaleciendo los pacientes con un estado laboral macthivo 25%

(n=6), seguidos de esludiantes, obreros y (écnicos con un 20.834¢ para cada uno (n=5). y por
dlumo desempleados 12.5 % (n=3). El 32.5% de esta muestra s¢ encuentra sin Jaborar.

‘»?
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Ocupacion

)
6.2.7.- Escolaridad:

. Fue medida como anos de estudio realizados a partir de la educacion primaria. Hubo una

variacion desde los 6 a los 16 ainos de estudio. Con una media de 10.5 anos y una desviacion

estdndar de 2.96.

Anos de estudio
®
6 anos 7-9 anos 10-12 anos 13-16 anos

@
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En la siguiente tabla se muestran los resuitados de lus variables demogriticas

mencionadas:

Tabla 1: Variables Demograficas.

Edad

<20 anos
20-25 afos
26-30 anos
31-35 anos
36-40 anos

Procedencia
Rural
Urbano

Ocupacion
Inactivo
Obrero
Técnico
Estudiante
Desempleado

Estado civil
Soltero
Separado

Anos de estudio
6 anos
7-9 afios
[0-12 anos
13-16 anos

Fumadores. No fumadores.
n=|2 I']=|2

| {8.33%) | (8.33%)
2{16.66%) 2(16.66%)

| (8.33%) I (8.33%)

3 (25%) 3(25%)
5(41.66%) 5(41.669)
[1(91.66%) 11 (91.66%)

b (B339 | (R.339)
2(16.66%) 4 (33.33%)
3(25%) 2 (16.66%)
2(16.66%) 3(25%)
3(259%) 2(16.66%)
2{16.66%) | (8.33%)

Il (91.66%) I (91.66%)

I (B.33%) I (8.339)

| (8.33%) | (8.33%)

4 (33.33G) 4 (33.33G)

4 (33.339) 4 (33.33%)
3(25%) 3257

6.3.- VARIABLES CLINICAS

6.3.1- Anos de enfermedad:

Es esta variable hubo un minimo de 2 anos y un maximo de 16 anos. La media luc de 6.5
anos, con una desviacion estandar de 3.8 anos.



6.3.2.- Anos de tratamiento:
En este rubro tenemos un minimo de un afio y un mdximo de 13 afios. una media de 4.54
anos con una desviacién estdndar de 3.05 anos.

Anos de tratamiento

ltano 2 3 4 5 6 8 9
anos anos anos afos apos  anos anos  anos

10 13
anos

Ci

6.3.3.- Diferencia entre inicio de enfermedad e inicio del tratamiento.

El nempo que el paciente tardaba en iniciar tratamiento después del diagnéstico de
esquizofrenia oscilo entre 6 meses y S anos. Siendo mads frecuente tardar 2 afos  en iniciar
tratamiento farmacoldgico (29.17 %). seguido de un 25 % correspondiente a un afo. 12.5% para
6 anos, 16.67 % para inicio inmediato, 8.33% para 3 anos y para 4 y S anos 4.17 % para cada
uno.

6.3.4.- Variables cognitivas:
6.3.4.a.- Memoria compuesta:

En el andlisis estadistico de la memona compuesta observamos que los dos grupos tiencn
pricicamente Jas mismas medias (86 para fumadores y 85 para no fumadores) por lo que no
observamos difterencias estadisticamente significativas (p=0.75).
6.3.4.b.- Memoria verbal y Memoria visual:

En el anadlisis por separado de estos dos dominios neurocognitivos se observa fa misma

p p g

tendencia de la antenor vanable con una media de 45 en fumadores y de 47 en no fumadores en
memoria verbal y en memoria visual 40.8 para [umadores y 41.9 para no fumadores.
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6.3.4.c.- Velocidad de procesamiento:

Este dominio muestra una mayor diferencia entre las medias (24.9 para los Tumadores y
33.3 para los no fumadores), aunque esta diferencia no es estadisticamente signilicativa
(p=0.069) es la variable que muestra una tendencia hacia la misma.
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6.3.4.d.- Funcion ejecutiva:
® Observamos una diferencia entre las medias de casi el doble (114 para los umadores y
272 para los no fumadores) con un aparente mejor desempefno entre [os no fumadores. sin embargo
la p (0.386) no ex significativa.
6.3.4.e.- Velocidad psicomotora:
De nuevo las medius son muy similares (135 fumadores y 130 no fumadores) v no se
encuentra diferencia significativa.
-
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6.3.4.f.- Tiempo de reaccién:

Hay cierta variacidn no significativa entre los grupos, tavoreciendo a los no fumadores ya
que como es una medida de tiempo, entre menos puntuacién se obtenga se interpreta como un
mejor desemperio. Las medias fueron de 980 para fumadores y 915 para no lumadores.

6.3.4.g.- Atencion compleja:

La media para los fumadores tue de 22.9 y para los no fumadores de 21, sin dilerencias
estadisticamente significativas. En los no fumadores, los resultados son mas homogéneos que en
OLro grupo.
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6.3.4.h.- Flexibilidad cognitiva:

Los no fumadores (media de 18) presenlan una puntuacion del doble que los fumadores
(media de 8.9) pero esta diterencia no es estadisticamente significativa (p= 0.402).
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Los resultados de las variables (dominios) neurocognitivos evaluados se muestran en la

siguiente tabla:

Tabla 2: Variables Cognitivas

Dominio neurocogpitivo Media (DE) Zz p
Fumadores. | No fumadores.
Memoria Compueslta 86 (12.5) 85 (15.8) -0.318 0.750
Memoria Verbal 45  (7.06) 47 (6.0) -0.725 0.469
Memoria Visual 40.8 (6.83) 41.9 (6.24) -0.839 0.401
Velocidad de Procesamiento | 24.9 (12.8) 33.3(16.4) -1.820 0.069
Funcion ejecutiva 11.4 (22.7) 22 (17.7) -0.867 0.386
Velocidad psicomolora 135 (23.4) 130 (29.8) -0.752 0.452
Tiempo de reaccion 980.4 (274.8) | 915.5 (209.5) -0.462 0.644
Atencion compleja 229 (10.9) 21.0 (17.2) -0.867 0.386
Flexibilidad cognitiva 89 (22.1) 18.0 (20.9) -0.838 0.402
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7.-DISCUSION

Q) bien alguien perdido en las galerias del espejo
buscando a su Novia. Y otras veces

soy Abel que tiene un plan perfecto

para rescatar la vida y restaurar a los hombres
y también a veces lloro por no ser un esclavo
negro en el sur, llorando

entre las plantaciones!

(Leopoldo Maria Panero, poeta esquizofrénico)

Los resultados de este estudio son diferentes a los reportados en la literatura ya que otros
articulos muestran una diferencia significativa entre los grupos de esquizofrénicos fumadores
cronicos y no fumadores, postulando un efecto cognitivo favorable de la nicotina en 1os pacientcs
esquizofrénicos fumadores. Sin embargo no se conoce con certeza ¢l mecanismo por el cual
existe tal fendmeno. Algunos estudios hacen referencia a una mejoria significativa en la atencion,
otros en la velocidad de respuesta, en la flexibilidad cognitiva y algunos mas en la velocidad de
procesamiento y memoria visual (Keefe et al 1995).

Los estudios previos se han enfocado a evaluar los efectos cognitivos de la nicotina en los
pacientes esquizofrénicos, lo cual tiene relevancia para realizar hipdtesis sobre los mecanismos
por las cuales los esquizofrénicos fuman. Esta evaluacién se efectua administrando nicotina cn
espray, en parche o en goma de mascar, observando una diferencia significativa antes y después
de la administracién, sin embargo esto nos habla solo de un efecto cognitivo tras la
administracion de nicotina ¥ no nos menciona si ésta mejoria es sostenida, sobre tode porque a
los pacientes fumadores se les somete a un periodo de abstinencia minima de 8 horas. Este
periodo de abstinencia implica ya una alteracion en las mediciones basales cognitivas y podria
representar un sesgo al momento de la evaluacidén y comparacion. (26.27)

Las recientes investigaciones destacan las alteraciones cognitivas como eje fundamental
de la enfermedad, postulando al trastorno atencional incluso como una caracteristica intrinseca,
esto ha llevado a algunos autores a hipotetizar la implicacidn de la disfuncién atencional como un
factor etiopatogénico de la enfermedad (Posner y Petersen, 1990, Cornblatt et al.. 1992)
promoviendo nuevas lineas de investigacion.

La presente investigacion realiza una comparacion entre dos grupos de esquizofrénicos
(fumadores y no fumadores) pareados para todas las variables sociodemogrificas y algunas
variables clinicas que podrian afectar en los procesos cognitivos, como anos de diagnoéstico de la
enfermedad y tratamiento antipsicotico. Esta investigacion explora y compara las habilidades
cognitivas de los pacientes sin modificacion alguna de su condicion de consumo ¢ no consumo,
lo que nos arroja datos de como se encuentran los pacientes en una situacion mas cercana a |o
real, en un estado basal.
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Los resultados aqui reportados son consistentes con los publicados en la literatura
respecto al deterioro que presentan los esquizofrénicos en memoria visual, memoria verbal,
velocidad de procesamiento, tiempo de respuesta, atencion compleja, flexibilidad cognitiva y
funcion ejecutiva. Principalmente en la atencidon en donde ambos grupos puntuaron
consistentemente bajo. Sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, esto podria ser explicado por el tamano pequefio de la muestra y la heterogencidad de
algunas variables (afios de tratamiento, tratamiento antipsicotico y dosis del mismo). La memona
compuesta, memoria verbal, memoria visual y funcion ejecutiva tuvieron un comportamiento
muy similar entre ambos grupos, en donde las medias eran practicamente iguales, pero el grupo
de no fumadores mostraba una mayor homogeneidad observable en la tabla 2, pero con una p no
significativa. En el ambito clinico la significancia pareciera ser mas importante, pero desdc cl
punto de vista estadistico se encontr¢ tal. Esto pudiera deberse a un error de tipo 2, por los
caracteristicas de una n pequena y un grupo heterogéneo antes mencionado.

Por otra parte podemos observar que existe una tendencia de mejor puntuacion en la
velocidad de procesamiento en el grupo de esquizofrénicos no fumadores, aunque nuevamente no
llega a ser estadisticamente significativa pero es la variable que mas se acerca a una p
significativa (0.069) y que con una muestra mas grande podria llegar a la significancia
estadistica.

Dentro de otras diferencias observables mencionaré que el grupo de no fumadorcs es un
grupo mas homogéneo en cuanto a las caracteristicas clinicas como, tiempo sin tratamiento y
afios de tratamiento. Clinicamente el grupo de no fumadores tiende a comportarse de manera
diferente al de los fumadores, puntuando igual o mejor en la mayoria de los dominios cognitivos
excepto cn velocidad psicomotora.

Con los resultados previamente mostrados y discutidos pudiéramos hipotetizar (ya que no
hubo un significancia estadistica) que la nicotina no favorece un mejor rendimiento cn este tipo
de dominios cognitivos aqui evaluados.

Sugiero tres posibles razones para no encontrar tales diferencias entre los grupos. Primero,
los hallazgos muestran los resultados de un grupo muy especifico de pacientes que no representa
a la poblacion real de pacientes esquizofrénicos fumadores y no fumadores que se presentan en la
practica clinica habitual, por lo tanto no se correlaciona con lo observado en nuestra medio. A
pesar de esto, al ser una muestra pareada estamos evaluando pacientes cn similares condicioncs
de ambos grupos y con poca variabilidad entre los mismos, pero al ser una muestra pequcna
existe la posibilidad de que un cambio minimo de una variable en uno de los grupos pucda
representar una variabilidad significativa para ese grupo, lo que influiria (y probablemente
influyo) sustancialmente en los resultados. Este efecto y posible sesgo se pudiera reducir al tener
una muestra mayor de pacientes.

Segundo, es posible que al seleccionar las variables que sirvieron para buscar los pares se
hubiera fallado en la operacionalizacion apropiada de estas y que otras variables como la dosis de
tratamiento antipsicotico, otros medicamentos concomitantes o los afios sin tratamiento sean las
responsables de la alta variabilidad observada, o que influyan directamente sobre los procesos
cognitivos aqui evaluados. Sin embargo Servan—Schreiber et al encontraron que pacientcs
esquizofrénicos sin tratamiento tienen francos defectos cognitivos al ser comparados con sujctos
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normales y que no existe diferencia significativa en esquizofrénicos con tratamiento. Aunado a
esto Elvevag et al (1999) han demostrado que el Continuous Performance Test, las pruebas de
memoria y el Test de Stroop, evaluan en mayor medida las areas de asociacion cortical que el
sistema motor, lo que disminuye el sesgo que pudiera ser ocasionado por algunos medicamentos.

Tercero, si tomaramos como realidad que no existe diferencia significativa entre
fumadores y no fumadores, este hecho pudiera deberse a que la nicotina ejerce un efecto menor
en pacientes fumadores cronicos y que los estudios en donde se administra una dosis de nicotina,
que demuestran una clara mejoria, probablemente lo hagan porque se mide el efecto agudo de la
administracion de una dosis de nicotina o el efecto de la abstinencia a la misma, cuando se realiza
la evaluacidn basal. Es decir se evalua la diferencia cognitiva entre el estado de abstinencia y ¢l
efecto de la administracidn aguda.

Otra explicacidn pudiera venir del supuesto de que ambos grupos sean diferentes y que el
no encontrar una diferencia significativa entre ellos es por el efecto de la nicotina. Es decir sc
pudiera hipotetizar que los pacientes esquizofrénicos fumadores tienen un mayor deterioro
cognitivo que los pacientes no fumadores, pero que al obtener el efecto de la nicotina presentan
una mejoria que les equipara con el funcionamiento del paciente no fumador. Pero csta mejoria
no llega a ser suficiente como para tener un mejor rendimiento en comparaciéon con los no
fumadores, lo que supondria un efecto limitado de la nicotina o un patrén de deterioro cognitivo
estable. en el cual no se llega a alcanzar una mejor rendimiento pcr mas que se consuma nicotina.

Esta claro que el presente estudio presenta una serie de limitaciones importantes como 1o
son: un tamafio de muestra pequefio, variables no contempladas para el analisis estadistico que
pudieron haber intluido (como lo son las dosis del medicamento, el tipo de tratamicnto, otros
tipos de tratamiento, recaidas, numero de intemamientos, tipo de educacion, escala del PANSS,
predominio de sintomas afectivos, cognitivos, negativos, positivos durante su cvolucion) y
cuantificacion del consumo de cigarros. A pesar de esto considero que el estudio también
presenta ciertas fortalezas como: tratar de homogeneizar lo més posible la muestra, pareando a
los pacientes no fumadores y fumadores en practicamente todas las variables sociodemogréficas,
criterios rigidos de inclusién, ete. Este es un primer estudio comparativo entre dos posibles
subgrupos de esquizofrénicos en la clinica psiquiatrica Dr. Everardo Neumann Pefia que
permitira posteriores lineas de investigacidn.

8.- CONCLUSIONES

E!l presente estudio presenta caracteristicas que deben ser analizadas objetivamente con
respecto a la muestra y los resultados. Es un estudio en donde se eligié una poblacion muy
especifica de pacientes (esquizofrénicos paranoides, no fumadores) y al realizar la muestra por
conveniencia pudo existir un sesgo de seleccion que condicione la poca diferencia estadistica.
Aun asi, podemos concluir que no existe diferencia estadisticamente significativa en estc estudio
en : memoria compuesta, memoria verbal, memoria visual, velocidad de procesamiento,
velocidad de respuesta psicomotora, atencion compleja, funcion ejecutiva, tiempo de reaccion y
flexibilidad cognitiva entre pacientes esquizofrénicos estables, ambulatorios, fumadores y no
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fumadores con un nivel de educacién media (secundana y preparatonia) de la clinica psiquiatrica
Dr. Everardo Neumann Peiia.

Es conveniente amphiar la muestra para corroborar estos resultados y disminuir ¢l posible
error de tipo 2 v €l sesgo de seleccion,

Recomiendo la realizacién de un estudio comparativo con aplicacidon de nicotina nasal y
placebo, doble ciego, cruzado, controlando las vanables aqui estudiadas, haciendo énfasis en el
tipo de farmacos y dosis de los mismos. Habria que tener en cuenta a la velocidad de
procesamiento, atencién (atencion compleja) y flexibilidad cognitiva, como las posibles vanables
que pudieran tener una significancia en cuanto a diferencias entre ambos grupos.

Considero que si existiera una diferencia significativa en la réplica de este estudio o
estudios posteriores habria que pensar no solo en una compensacion a través de la nicotina si no
de un subtipo de esquizofrenia con caracteristicas cognitivas distintas.

Es importante destacar que las investigaciones previas hablan de una mejoria teorica dc
los déficits cognitivos en pacientes esquizofrénicos fumadores, por ejemplo el consumo de
cigarro correlaciona con una disminucién del umbral del potencial evocado auditive P 58 que
reduce las anormalidades de los movimientos oculares y que se correlaciona con mejoria en la
atencién. A pesar de ello, los pardmetros fisiologicos son tedrnicamente relatados y extrapolados a
los procesos cognitivos, pero los efectos neuropsicolégicos no pueden ser directamente
adjudicados a los efectos fisiologicos (30, 35).

Era necesario evaluar las diferencias cognitivas en ambos grupos en su estado basal, sin
intervencion alguna respecto a su condicion de no fumador, fumador o patrén de consumo, antes
de evaluar los efectos de la admunistraciéon de la nicotina en los pacientes y realizar el estudio
previamente recomendado.

Este estudio es importante para sentar las bases de una linea de investigacion sobre los
aspectos cognitivos de los pacientes esquizofrénicos de nuestro medio, ya que se postula al
ambito de la cognicion como un referendum en el futuro para la evaluacion clinica, diagnostica,
tratamiento y prevencion en esquizofrenia.

Hago énfasis en la importancia de la evaluacion neurocognitiva de los pacientes
esquizofrénicos en los dominios de memona, flexibilidad cognitiva y el complejo de atencion ya
sea por medios clinicos (Stroop, A aleatonia, secuenciacion de digitos, etc.) o a traves de
psicometria especifica como la aqui utilizada y plasmarlo dentro del expediente clinico.

El surgimiento de este paradigma de intervencidn precoz, representa una maduracidn del
enfoque terapéutico en psiquiatria que encuentra en la evaluacién de los procesos cognitivos un
probable factor etiopatogénico de la enfermedad (Posner y Petersen, 1990, Comblatt et al., 1992)
lo que permitiria afinar modelos diagnosticos que eviten la postergacion del tratamiento que tiene
efectos deletéreos en el paciente (30).
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i Neurocognitive Testing and CNS Vital Signs

Outcomes based medicine seeks a quantitative estimate of the effect of impairment or disease angd the effecliveness and
efficiency of treatment. The actual health outcome clinicians wish 10 promole would be a beneficial change in length and
quality of tife of \heir patients.

Neurocognitive health matiers because proper neurocognitive function is a major factor in determining a person’s
quality of life. Neurocognilive tesing helps clinicians and researchers evaluale the health of the higher lunctions of the
brain and ceniral nervous system (CNS) "vital signs”™.

CNS Vital Signs® purpose has been to collaborate with neuropsychologists, neurologists, and psychiatrists to
determine what they might conslder a neurocognitive “vital signs" benchmark... oul of these parinerships the five
domains and the NCI — Neurocognition Index of our standard battery were idenilified and included in the aviomaucally

- scored report. The subtests that make-up CNS Vital Signs® are based on venerable neuropsychology tests that have been
in the lileralure for years. This “familiarity” in preseniation allows for greater ease in interpretation and integration.

Key Advantage: CNS Vital Signs® provides the clinician a rapid in-office
procedure that produces a quantitative view of their patient’s

neurocognitive status that is valid, reliable, objective, and reimbursable.

CNS Vital Signs® measures the speed and accuracy of five clinically relevant mental funclions or clinical domains thal are
indicators of the healih and integrity of the brain's higher funclions. A key aim was to measure a standarg profiling or "viial
sign” of neurocognilive ability and to differentiale the effects according 10 age. The CLINICAL DOMAINS or “Neurocogniive
Vilal Signs” our standard clinical batlery measures are: Memory, Psychomotor Speed, Reaction Time, Complex
Attention, and Cognitive Flexibility

When to use a CNS Vital Signs Assessment

Most palienls who exhibit cognilive or behavioral difficullies could benefit from a CNS Vita Signs® evaluation. The
threshold for each clinician to request a CNS Vital Signs® assessment depends on a variety of faclors. Dala obtained from

the CNS Vilal Signs® baltery are mosl! useful for the following purposes.

! As an adjunct to a diagnostic workup... Evaluate and manage a range of cognitive disorders (e g.. Epilepsy,
Attenlion Deficil Disorder, Bipolar, MCI -Memory Loss, and Schizophrenia)

Establish a neurocognitive baseline for each patient to use in later treatment decisions {(e.g.. Concussion,

f Oplimize Medicalion — Epilepsy & AD/HD, Mulliple Sclerosis)
Distinguish mild or subtle neurocognitive deficits compared to normal population, which may aid in
diagnosis (e.g.. MCl - Demenlia, Optimal Medication Management)
Evaluate and manage a patient serially to assist decision-making regarding the patients’ condition, suggest
proper treatment, monitor progress, treatment, and compliance (e.g., Rehabililation, Brain Injury, Substance
Abuse, or Medication Effects and Compliance)
Track recovery and help patients and families understand the neurocognitive status of the patient and the
effect of disease process or drug treatment (e.g., Epilepsy, Brain Injury, AD/HD, or Substance Abuse)
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To Download the Free Software or to Order Test Sessions GO
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Understanding the CNS Vital Signs Scoring Report

The CNS Vital Signs® report is generated from automated scoring algorithms. The informalion on the Report was
designed 10 be a one page ‘'Laboratory Type' report that summarizes the “Seven Test Scores” into five “Domain
Scores”. The Domain scores represents an age-matched standardized analysis of the patient’s responses 1o the
neuropsychology tests that make-up the CNS Vital Signs® clinical baitery. CNS Vital Signs® domains are not only intuitive
and empirical; they represent information organized in a well established format used by chnicians for over fifty years. For
general evaluation and management purposes, the domain scores are sufficient. For a scientific oc problem patient

analysis, examination of ihe individual test scores may be necessary. Test scores include the following:

i Subject Scores

2 Standard Scores “Neurocognitive Domain Dashboard”

Percentile Scores Patient Profile; | "Sreemle fanpe [ rafasra o [2a]ca
o atient Profile: —«———— S e
Neurocognltlon Index - NCI Standard Score Ranga > 105 | 90-109 80-89% |70-79 <70
5 Age-Matched Normative Scores Domain Scores | ST | gnqurl percentie | avove | aversge | (7 | Law | VO
' Neuropsychological Raw Tesi Scores : = ——— = : T
(next page) Neurocogniuon [ndex | &6 L X
Mermory | 101 | 100 S0 ' T x -_ ’ '_ - _i
. . - . i . T
First, the domain scores are presenied as Psychomator Speed | 148 il o X [ |
. . Reaction Time 911 35 <1 ' : x
“Subject Scores"” which are computed { N
| Complex Atrention 24 46 1 | o | I x
from raw score calculalions using the dala | Cognitive Flexibiity 2 & 2 | . : | X

values of individual subtesis and are simply @ 6@
the number of correct responses, incorrect

responses, and reachon himes.

Second, the domain scores are presented as “Standard Scores” which is another way of presenting a score relative to
other people. In the standard score. the mean for group would be 100 and the standard deviation would be 15 1Q scores
are slandard scores. So the average [Q is 100. The average person has an 1Q of 100. An 1Q of 100 1s the 50% percentile
So 50% of people have (Qs of 100 or below and 50% of people have Qs of 100 or above, CNS Vital Signs® is not an (Q
lest but by using standard scores, a chnician can easily pul a patient in context 1o other patients.

Third, \he “Percentile Scores” or rank shows how the subjeci scored compared 10 other subjecis of the same age. Like
Standard Scores, Percentile Scores can be compared from one tesi session to the next iest session and across patients.
The 991h percentile means you were in the highest one percenl of the group. The standard score and the percentile rank is
where the patient stangs with respect 10 lheir age maiched peer group.

Fourth, The “Neurocognition Index - NCI” represents an average of the standarg scores of the five domains. Il is a
very general assessment of lhe overall neurocognilive slatus of the patient. For palients demonsiraling deficits the domain
scores as well as the specific test scores should be monitored.

Finally, as an Age Matched Normative comparison of the five domains and the NCI calculaled from the normalive
database; ages ranging from 7 10 90. This comparnson helps the clinician grade the severity of the geficit.

Palients who score average or above average on all five domains are not likely 1o be impaired. Patients who score well below
average in one domain or below average in two domains might well be impaired and should be evaluated further.

It is important to emphasize that, like every test, CNS Vital Signs® does not stand by itself. It generates information
that is reliable, valid, and accurate but requires interpretation by a knowledgeable and experienced clinician.
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By using CNS Vital Signs® to measure brain impairment, clinicians can determine brain deficits and can deploy cognitive
healih or rehabilitation programs for impaired patienis. Computerized neuropsychological / neurocognilive assessmenls are
more sensitive to the funclional manifesiations of brain impairment or defcits than an MRI or CT scan. The assessments
can characterize the cognilive slalus or deficils and may be helpfut 1o the clinician in the course of diagnostic assessment
and treaiment planning. Two Essential Rules to remember are: 1. CNS Vital Signs® is not a diagnostic test. A
clinical diagnosis should never be made simply on the basis of one test. 2. If a patient does poorly in a test
session, it may be an artifact. Ask the patient why he or she did poorly. Always repeat the test under optimal
conditions. Re-test sessions are free if tested within a 24 hour period.

CNS Vital Signs= Clinical Domain Dashboard
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Neurocognition Index (NCI)

An average of the five neurocognitive domains and a general assessment of the overall neurocognitive stalus of the
patient. Relevance: Summary View.

Memory

Problems with the storage, manipulation and retrieval of information. Ability o remember words and geomeltric
figures. Relevance: Remembering Rx, turning off the slove, recalling an appointment or rehabilitalion information.

Psychomotor Speed

Problem with slowed information processing (i.e., perceiving, atlending/responding to incoming information Molor
speed, fine motor coordination. and visual-percepiual ability. Relevance: Filness-lo-drive, Medication effect

Reaction Time

Problems with reacting to stimuli. Speed of reaclion 1o complex direclions (in milliseconds). Helevanc=: Driving a
car, attending o conversalion, fracking and responding 1o a sel of simple instructions.

Complex Attention

Problems attending to multiple stimuli at the same time. Ability 10 mainiain focus, track information over bnef or
lengthy periods of ime perform mental tasks quickly and accurately. Relevance: Self-regulation, learning, productivity.

Cognitive Flexibility
Problems shifting attention between two stimuli. Ability o adapt lo rapidly changing directions and/or lo
manipulate the information. Relevanca: Switching tasks, decision-making, impulse control, sirategy formalion

To Download the Free Software or to Order Test Sessions GO TO: www CNSVS

EMAIL: support@cnsvs.com, or PHONE the SUPPORT Line: 888.750 6941; OUTSIDE the USA 202 449 840




CNS Vital Signs Test Interpretation

The CNS Vital Signs® computerized neuropsychological assessment can provide diagnostic clanfication and grading ol he
clinical seventy of impairment for patients with subclinical or obvious cognitive deficits. CNS Vita! Signs® serves as an
extension of the basic Neuro / Psych examination, and it employs standardized measures to quantify a performance ai a
given fime. However. computerized neuropsychological assessments are only a part of the ¢hnical piclure by themselves
and must be interpreted in conjunction with other chinical, imaging, physical examination, and Iaboralory information.
Caution should be exercised to prevent ovecreaction 1o miscellaneous and mild abnormalities withoul clinical correlation.
The CNS Vital Signs ® test automaticaily scores and stores the patient's neurocognitive test values and generales a report.
ready for the clinician to interprel, report, and document the findings. The test scoring is based upon comparisons with
standardized ranges of healthy neurocognitive values and ratios embedded in the algorithms in the software. All normaltive
values used in the tests are either published in peer reviewed journals or availlable for review.

Most all patients who exhibil cognitive or behavioral gifficulties could benefit from a CNS Vita Signs® assessmenl. The
threshold for each clinician to request 3 CNS Vital Signs® assessment depends on a variety of factors. Results obtaned
from the CNS Vital Signs® battery are most useful for the following purposes.

1. Clinical Severity Grading (Single Administration)
CPT Code: (96101/02/03/16 or 96118/19/20 (CNS/Neurocognitive Tests)

CNS Vital Signs® contains five clinical severity grades: “Neurocognitive Domain Dashboard”

Above: High Function and High Capacity
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Low Average: || Slight Deficit and Slight Impairment

Low: Moderate Deficit and Impairment Possible

Very Low: Deficit and Impairment Likely Lo

CNS Vital Signs® objectively documents and grades patient’s neurocognilive stalus. Serial tlesung of impairment permils
assessment of the progression of disease. This information guides the chnician’s decision for the mosl appropriale
treatment and/or referral.

2. Monitoring and Grading Disease Progression (Serial Administration)

CPT Code: (86101/02/03/16 or 96118/19/20 (CNS/Neurocognitive Tests)

CNS Vital Signs® is also used to monitor the efficacy and gauge the progress or outcome of therapeutic interventions by
providing objeclive serial measurements of neurocognitive processes. The painless nature of the test ensures tigh pahenl
comptiance for follow-up examinations Patients expenencing cognitive dysfunction may require a program of support,
accommodation, and rehabilitalion. Longitudinal monitoring provides a profile of cognitive funclion to guide rehabitiation or
other services; documents changes in functioning since prior examinations, including effecls of treatment. and helps 10
determine additional diagnostic measures e g PET Scan.

Certain disease states may benefit more from longitudinal monitoring. Chronic Diseases such as “patients with mild
cognitive impairment should beé recognized and moritored for decline due 1o their increased risk lor subsequent dementia”
(AAN guideline), TBI and/or Concussion, and Medication Management (AD/HD and Depression HEDIS Guideline). CNS
Vital Signs® also helps satisly Medicare's crileria for FDG - PET Scan reimbursement. which slates 'physical and menial
status examination (including formal documentation of cognitive dechine al lwo time poinis al least six months apart) aided by
cognitive scales”. (CMS reimbursement guideline)

-
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3.Clarify or Confirm Diagnosis of Sub-clinical or Obvious Deficits

CPT Code: 96118/19/20 (CNS Tests e.g. Neurocognitive)

Computerized neuropsychological tests (CNT's) ace requested, in part 1o help clarify uncertainties in dhagnosts and confirm
or disprove the diagnosis. CNT's also document the status and degree of neurocognitive impairment before. dunng, and
after treatment. Altention should be paid to both the nature and pattern of responses as well as lo the quantity of errors
commitied. Patients who score average or above average on all five domains are not likely 10 be impaired. Patienl’s who
score well below average in one domain, or below average n two domain areas, might well be impaired and should be
evaluated further. The first step, in evaluating such a patient is to repeal the test under more favorable circumstances. f
the scores are equally low the second time, a targeted work-up i1s necessary. CNS Vital Signs® is more sensitive to the
functional manifestations of brain impairment than an MR( or CT scan. However, compuierized neuropsychological tests
are of limited utility by themselves and must be interpreted in conjunction with other clinical, imaging, physical examination,
and laboratory information.

Generally, findings suggest that performance on tests of motor functioning, speed of cognitive processing. cognitive
flexibility. complex attention. and memory are related positively to real-world success There s, however, a trade-off
between the ability of a test o detect a minimum of CNS dysfunclion (sensiivity) and the ability of a iesi 1o detect specific
CNS pathologies. Timed computerized batteries like CNS Vital Signs® thal measure the rapd speed of cognitive and/or
motor processing tend to be very sensitive to diffuse or multifocal cerebral dysfunction and subtle changes in performance
attributable to recovery or decline. Such tests, however, tend to be of litlle help in specifying or describing specific
pathologies. Untimed measures tend to be less sensitive to diffuse pathology, but they may be very useful in identifying focal
orain lesions.

CNS Vital Signs® teslis are a senes of measures that identify cognitive function impairment in individuals. They provide
quantifiable data about the following aspects of cognition: Memory, Psychomotor Speed, Reaction Time, Complex
Attention, and Cognitive Flexibility. Providing such data can help to guide and suppor decisions aboul the patient's
condition such as the following:

Evalualing cognitive effeclts of various neuro/psych disorders and associated interventions (AD/HD) and
recommend educational interventions eic.

u  Assessment of tests for diabetes mellitus, chronic obsiructive pulmonary disease (COPD), hypenension, human
immunodeficiency virus (HIV) infection, coronary artery bypass graft (CABG), and clinical drug trials
Monitaring the effects of pharmacologic interventions (medicahon management)
Documenting cognitive effects of exposure to neuroloxing
Documenting adverse efiects of whole brain irradiation in children
Comparing with guidelines for electroconvulsive therapy (ECT) influenced by standardized evaluation of memory
Competency to manage legal and financial affairs, return to work, school issues, and filness to drive

n  Capacity to participate in medical and legal decision making, and to live independently or with supervision

CNS Vital Signs® can provide critical information to assist in the diagnosis of many conditions affected by brain dysfunction;
however, it should not be used by itself 1o make a diagnosis. CNS Vital Signs® is not a subslitule for a medical or a
neuropsychological exammnation. Average or above average scores on this test do not necessarily mean that the palient is
healthy or normal; low scores do not necessarily indicate 1hal the patient 1s cognitively impaired. The lest only indicales areas
of relative strength or weakness at a paricular point in time. Clinical correlation is necessary 1o eslablish thal a problem
needs further attention. Like any laboratory test, a normal result may not be definitive An abnormai result should be Lhe
occasion of a differential diagnosis and further inquiry.

To Download the Free Software or to Order Tes

EMAIL: support@cnsvs.com, or PHONE the St
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4. Medication Management CPT Code: P08562 (Medication Management)
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5. CNS Vital Signs® Generates Unique Profiles for Different Conditions

Clinicians will recognize over time that each domain is sensitive to different conditions. Discriminant function analysis of
patients with MCI ang dementia Compared (cp) to controls matched for age. race. and gender, patients with mild and
severe brain injunes cp 10 controls cp to controls; AD/HD patients ¢p to controls; MDD patients ¢p 1o controls.

Memory Psychomotor Speed Reaction Time Complex Atlantlon Cognhive Flexibility

MCI

DEMENTIA

BRAIN INJURY

AD/HD

DEPRESSION / i’

- Most Sensitive W Some Sensitivily Low Sensitivily

6. Evaluating Executive Control Function

Execubive control functions refer to the capacity for autonomous behavior beyond the siruclure of external gudance In
chnical terms, this refers to inttiative, motivation, spontaneily, planning, judgment, insight, goal-direcled behawvior, the
ability to operate n favor of a remote or an abstract reward. the capacity for self-monitoring, ang (he flexibihty required
for self-correction. CNS Vital Signs® has three domains that are sensitive to executive control functions (ECF)

= = — e =

Cognitive
Floxibility

Psychomotor Speed Reaction Time Complex Attention

EXECUTIVE CONTROL FUNCTION

At one time, problems with sustained altention were

thought 10 be central 1o AD/HD. The primacy of sustained Domain Scores: Profile Pattern for AD/HD
attention however has been gradually supplanied by a
broader conception of the disorder that the Domain Scores Avove | average | v | tow | V2T
neurocognitive basis of AD/HD is more diffuse and Neurocognition Index (NCT)
resides in the broader domains of attentional ang
executive control funclions (ECF) In AD/HD, various =
Psychomaotor Speed
components of atention may be impaired, inclugding the SR——T— =
abilty to focus on or 1o “engage” a stimulus, the abdity 10 | Complex ARention CF EC|
encode stimulus properties. and the ability lo disengage | Cognitive Flexibility
from a stimulus and shift one’s focus in an appropriate '
manner. These panicular componenls of the attentional ECF = Domains that impact a patients

system are closely integraled with the broader cognitive executive control functions.
domain of executive control

To Downlfoad the Free Software or to Order Test Sessions GO 7O www CNSVS com

EMAIL: support@cnsvs com, or PHONE the SUPPORT Line 888.750.6941, OUTSIDE the JSA 202 444



The Memory Domain - -

Relevance: Remembering Rx, turning off the stove, recalling an appointment or rehabilitation information.

The first two tests are Verbal and Visual Memory Tesis, these are basic ways of tesing memory. Verbal and Visual
memory evaluation Is a traditional measure in psychology; done mainly in a Verbal (words) and a Visual (figures)
format. The two memory lests measure a patient’s abiily to acquire. slore, and retrieve verbal information for more
than a few minutes and to remember words and geometric ligures

Verbal memory accesses the language based semantic channel, lefl hemisphere, and visual memory 1s kind of a gestall
channel or a right hemisphere channel One clinician shared "that 1esling verbal and visual memory 1s like lisiening 10 the
lungs. If you are examining a palient's lungs you don’t jusl listen to their lefl lung or their nght lung, you listen 1o both
lungs.” Verbal ang visual memory are the left and right hemisphere channels to memory. CNS Vital Signs® measures
how many correct responses are made on this test.

The Memory tesis are presented at the beginning and then repeated at the end of the batlery. This preseniation is done
so chnicians can measure bolh immediale memory and delayed memory. The two memory tesis are highly correlated with
the traditionally administered neuropsychological exams.

While memory 1ests are not a traditional lest for AD/HD: clinicians have shared 1hat if you see somebody with an isolated
low score In memory, it may be that they have a learning disability and that the learning disability was never diagnased
Patients learn how 10 accommodale and they learn how to compensaie. In any event an isolaled low score in memory 1$
something notable and may be indicalive of learning disabilities

The Psychomotor Speed Domain -
Relevance: Fitness-to-drive, Medication effect

Finger Tapping Test and the Symbol Digit Coding-SDC tesis generale the "Psychomolor Speed” domain. The Finger
Tapping Test is one of the most reliable and valid tests in all of Neuropsychology Another test Ihat contributes to he
psychomotor speed domain 1s the Symbol Digil Coding test where the subject has to look at the symbol, and conneci Ihe
symbol 10 3 number and record a correct number response. AD/HD patients tend to pedorm normal on lesis of

psychomolor speed However patients suffering with a concussion or brain injuries have shown abnormalities 1n
psychomotor speed.

Declining psychomotor speed (Molor speed, fine motor coordination, visual-perceplual ability) is an indcator of the aging
process, and it is influenced by genetics and environmenial faclors.

Previous research has consistently demonsiraled age differences in execulive apihties in the absence of differences in
olher cognitive abilities (Daigneault & Braun, 1993) Although. these differences are consisient wilh fronlal lobe
neuropathology associated with healthy aging, it remains possible that the differences are related 1o age declines in
psychomotor speed (Salthouse, 1996).

The Reaction Time Domain -

Relevance: attending to conversation, tracking information in a relapse prevention class

The Stroop Test and the Shifling Attention Test contnbute 10 the Reaction Time domain. Reaction hme scores are very
interesting because in AD/HD those scores are low. Clinicians might think that AD/HD kids have 8 fast reaction ime but
they usually don't. When AD/HD patients iry 1o perform accurately it is a much more laborious task; and they have 10 go
much more slowly, they have 10 take their ime. They perform much less efficiently on these complex inhibitions -
disinhibition tesis hke the Stroop Test.

The Complex Attention Domain -

The Stroop Test, the Continuous Performance Tesl, and the Shifting Attention Test contribule 10 the Complex Alteniion
domain All three are tests of attention.



The complex atiention domain is the total number of errors made on the Stroop Test, total number of errors on the
Shifting Attention Test and total number of errors on the CPT - continuous performance test. The complex allention
domain is very, very close lo Ihe cognitive flexibilily domain so the two are usually correlated. They are not perfectly
correlated but they usually move together and they are strongly indicative of AD/HD. If somebody is very low or low on
these tests, it probably indicates AD/HD.

Complex Attention

One form of attention is sustained attention or vigilance. Sustained attention or vigilant altention is the patient's ability
to stay awake through a dull, boring task. For example, sentry duty (staying up all night, keeping walch over the camp)
requires vigilant attention. Vigilant attention is sustained attention where subjects have to sustain lheir atiention during
a boring lask. Vigilant or Sustained Attention is a special skill that is measured by the Continuous Performance Test.
Atlention is a higher cognitive function that is largely mediated by the frontal lobes and other parts of the brain including
the basal ganglia and the cerebellum. As clinicians know there are many, many differenl kinds of attention. In the
Shifting Attention Tesl you have to shift your attention [rom one thing to anolher, in the Stroop Tesl you have to inhibit
one lorm of conceptualizalion and activate another, and the Continuous Performance Test is a venerable tesi, il the
subjecl is doing poorly on this test they may have AD/HD. Bul all three of lhese tests parlicipale in the broad cognilive
domain known as attenlion and lor that reason lhey all contribute 1o the domain on lhe dashboard that s known as
Complex Attention.

The Cognitive Flexibility Domain -
Relevance: Switching between tasks, decision-making, impuise control, strategy formation

The Stroop Test and lhe Shifling Attention Test contribute to the Cognitive Flexibility Domain. The Shifling Attenlion
Test and the Stroop Test is a measure of the patient’'s ability to inhibit and to disinhibit or perform execulive control
functions such as cognitive flexibility tasks: decision making, multitasking, deciding quickly and accurately. or choosing
an effeclive stralegy and so on. These are very importanl lests and the Cognitive Flexibility Domain 1s extremely
sensilive to early demenlia, to brain injury, and to AD/HD.

The CNS Vital Signs® Neurocognitive Assessmenl addresses the most important cognitive domains: Attention,
Memory, Psychomotor Speed, Reaction Time, Complex Atlention, and Cognilive Flexibilily. The CNS Vital Signsw
battery includes seven seleclable tests (Verbal Memory Test. Visual Memory Tesl. Symbol Digil Coding Test, Finger
Tapping Test, Stroop Test, Continuous Performance Test and the Shifling Attention Tesl) covering five cognilive
domains. All of these lests are publicly available and widely accepled measures of their respective domains. CNS Vital
Signs® simply provides a convenient computerized platform for adminislering and grading these lesls For ease of
interpretation, CNS Vital Signs® also calculates five parameters based on the resulls of testing and grades the subject
in each calegory against a highly reliable normative dala sel.

CNS Vital Signs® Enables the Cognitive Function Testing Guidelines

Assessing Cognitive Function Guideline at www.guideline.gov recommends the assessment of lhe following clinical
domains or parametlers: attention, memory, thinking, perceplion. psychomolor behavior, higher cognitive functions, e g.,
judgment, and alertness/ievel of consciousness. The Guidelines also state that the benefit of conducting an Individual
Cognilive Status Assessment can be Instrumental in: |dentifying lhe presence and monitoring the course of specilic
pathophysiologic slales e.qg. dementia, depression, AD/HD, delirium, etc., delermining lhe individual's readiness lo learn,
Establishing clinical goais, and Evaluating the effectiveness of a treatment regimen. Finally the Guideline slates that "This
practice protocol is a general approach to lhe assessmenl of cognitive [unctioning that musl be adapted lo the specifics of
the health care setting.”



CNS Vital Signs® Domain Score Calculations Reference :

DOMAIN RAW SCORE CALCULATION
VBM Correct Hits Immediate + VBM Correct Passes Immediate + VBM Correct
MEMORY Rits Delay + VBM Correct Passes Delay + VIM Correct Hits Immediate + VIM
Corrsct Passes Immediate + VIM Correct Hits Delay + VIM Correct Passes Delay
PSYCHOMOTOR SPEED FTT Right Taps Average + FTT Left Taps Average + SDC Coirect Responses

REACTION TIME

(ST Complex Reaction Time Correct + Stroop Reaction Time Correct) / 2

COMPLEX ATTENTION

Stroop Commission Errors + SAT Errors + CPT Commission Errors + CPT
Omission Errors

COGNITIVE FLEXIBILITY

SAT Correct Responses - SAT Errors - Stroop Commission Errors

The formula for the z-score is (x- mean) /
standard deviation. (x = the domain score)

DOMAIN

STANDARD SCORE CALCULATION

NEUROCOGNITION INDEX

(Sum of the S Domain Standard Scores)/ 5

MEMORY

(Memory Z score * 15) + 100

PSYCHOMOTOR SPEED

(Psychomotor Speed Z score * 15) + 100

REACTION TIME

(Reaction Time Z score * (-15)) + 100

COMPLEX ATTENTION

(Complex Attention Z score “ (-15)) + 100

COGNITIVE FLEXIBILITY

(Cognitive Flexibility Z score * 15) + 100

CNS Vital Signs= Testing Scenarios

General Scenarios

When patient requests assessment or expresses concerns

When family members express concern

When a physician or other heallh care provider needs a baseline or notices cognitive changes

d When a rehabillitation counselor or therapist needs a comprehensive baseline

When documentation of disability or accommodation i1s required

When competency is an issue

When there are issues of placement in a rehabilitation or adult living facility

To establish a baseline as a reference for serial measurements e.g. Brain injury, Memory loss - cognitive heallh

management chnic offering

To Download the Free Scftware or to Order Test Sessions GO TO: w
EMAIL: suppon@cnsvs.com, or PHONE the SUPPORT Lina;

ww CNSVS . com.

R0 TEN £ y ] " INVE §) T A A7 A40 @40
888.750.6941, OUTSIDE the USA 202 449 8492
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