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1. Introducción..

Esta tesis doctoral, basada en observaciones de tipo neuropsicológico y 

neurofisiológico, pretende dar un pequeño paso en el esclarecimiento de lo que en la 

base es común a estos pacientes que más o menos acertadamente definimos como 

psicóticos. Esta inquietud surge de la observación de que algunos de los enfermos que 

atendemos en nuestra practica clínica cotidiana presentan dificultades en diversos 

aspectos de su vida, incluso más allá de lo que su etiqueta diagnóstica podría hacer 

pensar en un principio, y frente a las cuales poco podemos aportarles. Otra de las ideas 

que nos estimula a realizar este trabajo es como los déficit en funciones cognitivas como 

la memoria, la atención o la capacidad de manejar los datos que llegan a nuestros 

sentidos, tienen mucho que ver en esta dificultad de llegar a realizarse plenamente que 

tienen los enfermos psicóticos. Un mejor conocimiento de estos déficit y el 

descubrimiento de su presencia en pacientes que en principio se pensaba que estarían 

libres de ellos, quizá ayude en un futuro al desarrollo de estrategias de prevención o de 

rehabilitación, algunas de las cuales ya se han mostrado eficaces (Wexler et al, 2000). 

En este trabajo, aunque se aludirá a los términos esquizofrenia y trastorno bipolar 

repetidamente, y a ellos nos remitiremos cuando se examinen los resultados, en el 

trasfondo subyace la idea de que algo común agrupa y define a todos estos pacientes.

1.1. Esquizofrenia y Trastorno bipolar. Psicosis unitaria versus entidades 

separadas.

A la hora de afrontar un estudio de estas características es preciso, en primer 

lugar, contemplar la evolución que los términos esquizofrenia y trastorno bipolar han 

experimentado con el tiempo. En segundo lugar, hay que revisar la vigencia del 

término psicosis, teniendo en cuenta que su significado ha sufrido variaciones en los 

últimos 150 años, y entender porqué su uso en las últimas décadas ha ido 

progresivamente desapareciendo de las clasificaciones internacionales. Es necesario,
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aunque sea brevemente, mirar aún más hacia el pasado y contemplar igualmente la 

evolución que ha experimentado el concepto de locura, cuando era entendida como una 

entidad unitaria, descrita ya en el primer siglo de nuestra era. En este concepto de 

locura, según el grado de intensidad del trastorno, los síntomas psíquicos se irían 

transformando y agrupando en los distintos cuadros clínicos básicos, considerados como 

formas clínicas evolutivas de un mismo proceso morboso (Huertas, 1999). Estas teorías 

han ido evolucionando hasta nuestros días, donde nos encontramos con distintas 

subclasificaciones de los trastornos psicóticos, y de forma paralela, también con 

recientes tendencias que intentan de nuevo integrar a todos estos procesos en un 

continuum.

Fue Feuchterslein quien, en 1845, utilizó por primera vez el término psicosis. 

Empleado principalmente en Alemania, englobaba en su significado a toda patología 

mental y derivaba de la idea de que todos estos trastornos debían de tener un origen 

común (Pichot, 2000). Los autores de la época consideraban que el cerebro reaccionaría 

de una forma inespecífica a la agresión y que la manifestación clínica dependería de las 

características de la personalidad de cada individuo. Por entonces, el término psicosis 

incluía a todas las enfermedades mentales que no se encuadraban dentro de las neurosis 

-término introducido por Cufien en 1769 para definir a todas las enfermedades del 

Sistema Nervioso sin fiebre y sin lesiones especificas- (López Piñero, 1963).

Esta perspectiva cambió posteriormente de forma paralela al desarrollo del 

concepto de neurosis, y en especial por los trabajos de Charcot sobre la histeria, a la que 

consideraba una enfermedad funcional del sistema nervioso. Años después, la 

introducción de las teorías de Freud (1893), y la importancia que se empezó a atribuir a 

los mecanismos psicológicos en la etiología de ciertos trastornos mentales, hizo que 

cambiara el uso que al término psicosis se le daba sólo pocas décadas antes. Se acepta 

que fiie Kraepelin (1919) el primero en definir lo que hoy conocemos como 

esquizofrenia y que él denominó demencia precoz, en contraposición a la demencia 

tardía, definida por Alois Alzheimer. Kraepelin consideró a la demencia precoz y a la 

locura maníaco-depresiva como dos entidades nosológicas independientes con una 

etiología, evolución y clínica distinta. Englobó en dos enfermedades diferenciadas una 

serie de cuadros como la catatonía de Kahlbaum o la hebefrenia de Hecker por una 

parte, y a los trastornos del humor por otra.
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Posteriormente, Bleuler enfatizó la importancia de la enfermedad esquizofrénica 

como entidad separada, compuesta por una serie de síntomas fundamentales como las 

alteraciones del afecto y de la volición, y de otros síntomas accesorios que no se darían 

siempre. Este autor, al contrario que Kraepelin, concedió especial importancia a la 

visión transversal de la enfermedad, y al estudio de la sintomatología, tarea que llevó a 

cabo en un gran número de pacientes.

Otro paso hacia adelante fue dado por Kurt Schneider. Este autor distinguió 

entre lo que son variedades anormales del psiquismo, entre las que incluía a las 

neurosis, y lo que son trastornos psíquicos, los cuales serían consecuencia de 

enfermedades. Dentro de los trastornos psíquicos incluyó a las psicosis, dividiéndolas a 

su vez en exógenas (debidas a una enfermedad demostrable); y endógenas (en las que 

todavía no se ha demostrado un origen médico). Entre las psicosis endógenas englobó a 

la esquizofrenia y la psicosis maníaco-depresiva. Aunque esta hipótesis médico- 

científica, por la cual toda psicosis sería consecuencia de una enfermedad, fue muy 

criticada, hizo posible trazar de una forma más clara la frontera entre lo que es y no es 

psicótico. Para Schneider la esquizofrenia y la ciclotimia no son más que síntomas 

psicopatológicos de enfermedades desconocidas y describe ya la existencia de cuadros 

atípicos y cuadros intermedios entre ambos.

En lo que se refiere al trastorno bipolar, si bien la manía y la melancolía eran 

conocidas desde antiguo, fue Falret quien en 1851 describió a la locura circular como 

una forma de alineación que alternaba periodos de melancolía con otros de excitación. 

Este autor apuntó la existencia de una evolución hacia el deterioro en la mayoría de 

estos pacientes. En la misma forma, Baillarger definió a este trastorno como locura de 

doble forma, caracterizándola por episodios de excitación y depresión. No obstante, la 

unidad de la melancolía y la manía había sido defendida por diversos autores con 

anterioridad. 100 años antes que Farlet un médico español, Andrés Piquer, escribió en 

su “Discurso”, en referencia a la enfermedad de Femando VI,; “...Xa enfermedad que se 

pinta en la historia antecedente, es un afecto melancólico-maníaco. La melancolía y  la 

manía, aunque se tratan en muchos libros de medicina separadamente, son una misma 

enfermedad, y  sólo se diferencian, según los varios grados de actividad y  diversidad de 

afectos del ánimo que en ambas concurren” (Vieta y Barcia, 2000).
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En el siglo XX, la visión que Kraepelin aportó a la definición de las psicosis ha 

sido la que más influencia ha tenido en las clasificaciones de las enfermedades 

psiquiátricas. En 1915, Kraepelin empleó los términos “disposición a la depresión” y 

“disposición a la manía”, y describió la existencia de una “disposición a la ciclotimia”, 

caracterizada por fluctuaciones del humor entre los polos depresivo y maníaco en una 

misma persona. Este autor, a lo largo de las diversas ediciones de su Compendio de 

Psiquiatría, propuso que las verdaderas enfermedades mentales debían fundamentarse 

en un inicio, evolución y pronóstico específico. A diferencia de Falret, Kraepelin 

definió a la psicosis maníaco-depresiva como una enfermedad que no evolucionaría 

hacia el deterioro mental, en contraposición a la dementia praecox, que consideró como 

un proceso que conllevaría un declive intelectual y una falta de recuperación. Para 

Kraepelin, la esquizofrenia sería una enfermedad unitaria en la que los síntomas que 

ahora nombramos como negativos tendrían un papel fundamental.

Esta visión en dos entidades separadas ha sido objeto de múltiples críticas, e 

incluso el mismo Kraepelin al final de su carrera puso en tela de juicio esta misma 

hipótesis.

En el siglo XX, las psicosis y las neurosis pasan a englobar exclusivamente a 

enfermedades mentales propiamente dichas. A las psicosis se las definió como aquellos 

trastornos mentales con un origen biológico o endógeno, con una intensidad 

sintomática suficientemente importante para provocar un llamativo deterioro del 

funcionamiento personal, familiar y social del paciente. La imprecisión de esta 

definición ha hecho que en las últimas clasificaciones se utilice el término psicótico 

como adjetivo, con el fin de definir un estado de pérdida del sentido de realidad o 

pérdida de los límites del yo. La CIE-10 define a la psicosis como “un trastorno mental 

en el cual el daño del funcionamiento mental es tal que perturba gravemente la 

conciencia, el contacto con la realidad y la capacidad para satisfacer exigencias 

corrientes de la vida”

La redacción del DSM-III se vio muy influida por las ideas de Kraepelin, 

concibiendo a la psicosis maníaco-depresiva como una entidad unitaria con unos 

criterios diagnósticos precisos. Posteriormente, la siguiente edición del DSM sustituyó
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el término psicosis maníaco-depresiva por el de trastorno bipolar, definido por criterios 

de intensidad sintomática y de evolución.

A pesar de estos avances en la definición de los dos tipos principales de psicosis, 

estudios de prevalencia de ambos trastornos a finales de los años sesenta pusieron de 

manifiesto la falta de una unidad de criterios a la hora de diagnosticar estas 

enfermedades en los distintos países. Más aún, muchos autores llegan a opinar que es 

más lo que une que lo que separa a estas dos entidades nosológicas.

-Psicosis unitaria.

Siguiendo a Santo-Domingo (1998), utilizaremos preferentemente en esta 

exposición el término psicosis unitaria como traducción más adecuada al término 

alemán Einheitpsychose. El concepto de psicosis única o unitaria no es nuevo. Se 

atribuye a Vicenzo Chiarugi, en 1793, el inicio de la historia de este concepto. Este 

autor entendía la locura como una patología única y primaria, cuya naturaleza 

consideraba como médica, pero diferenciada del resto de cuadros clínicos, 

especialmente de los estados febriles e intoxicaciones. Describió tres variedades o 

aspectos clínicos fundamentales que se alternarían en un mismo paciente: la manía, la 

melancolía y la amencia. Este autor hizo frente a las clasificaciones al estilo botánico 

que tendían a subclasificar de forma exagerada las enfermedades mentales. Por aquellos 

años, Pinel consideró a la manía, melancolía, demencia e idiotismo como cuatro 

aspectos particulares de una misma enfermedad, y Esquirol, otro autor francés, también 

defendió que la manía, la monomanía y la demencia no eran entidades propias sino 

formas que permitían la transición de una a la otra. Esquirol, aunque puede ser 

considerado como uno de los primeros defensores de la psicosis única, pensaba que 

existirían tantos enfermos mentales distintos como factores etiológicos (Llopis, 1954). 

Posteriormente, Georget, en 1820, definió la locura como una afección idiopática, 

cuyos síntomas pueden ser muy variados. Otro de los más entusiastas defensores de la 

psicosis unitaria fiie Neumann, el cual además de creer como necesario el desechar 

todas las clasificaciones psiquiátricas de la época, consideraba que las distintas formas 

de alteración psíquica no existirían, sino que nos encontraríamos ante estadios de la 

locura que se irían sucediendo. Griesinger fue también otro de los principales
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defensores de la psicosis unitaria, afirmando que la locura no es más que un complejo 

sintomático de diferentes estados anormales del cerebro, y finalmente Amdt, otro autor 

de la escuela alemana, consideraba que todas las enfermedades mentales discurrirían un 

mismo camino que empezaría en la melancolía o la neurastenia, que se seguiría de una 

fase de manía, y luego de estupor, y que finalmente concluirían en la demencia o bien 

en la curación (Llopis, 1954). Estas teorías fueron posteriormente corregidas y 

ampliadas por autores como Kahlbaum, que consideraba a la locura como un proceso de 

cambio a través de distintas fases de formación de la enfermedad. Más tarde, este 

mismo autor definió el concepto de paranoia, comenzando a cuestionar el concepto de 

psicosis única, que fue al final arrinconado por la nosografía Kraepeliniana (Huertas, 

1999).

Recientemente, ciertas observaciones han hecho rebrotar la idea de que las 

psicosis forman una entidad unitaria (Colodrón, 1998). En primer lugar, el no haberse 

encontrado hallazgos específicos en las psicosis endógenas; por otra parte, las 

dificultades que encontramos a la hora de realizar un diagnóstico diferencial entre estas 

enfermedades. La existencia de un continuum no sólo psicopatológico sino también 

genético en estos trastornos ha sido también apuntado por autores como Crow (1990). 

Además, el hecho de la demostrada efectividad de los neurolépticos en todo el espectro 

de las psicosis apoya igualmente esta visión.

En los últimos años, distintos abordajes se han utilizado para responder a la 

debatida cuestión sobre si las dos principales psicosis (esquizofrenia y trastorno bipolar) 

están o no relacionadas. La existencia de entidades que pueden considerarse intermedias 

como el trastorno esquizoafectivo, y que compartirían características del trastorno 

bipolar y de la esquizofrenia, pone en tela de juicio la visión dual de las psicosis. En 

parte esto es así porque no esta claro todavía el lugar donde debe ser encuadrado el 

trastorno esquizoafectivo (Taylor, 1992). Para algunos autores, este trastorno sería una 

forma severa de psicosis afectiva; para otros, se trata verdaderamente de una tercera 

psicosis. Finalmente, muchos teóricos piensan que este término sólo viene a indicar una 

falta de certeza en el diagnóstico. Autores como Lapierre (1994) piensan que con el 

tiempo los pacientes esquizoafectivos tenderían a ser englobados en uno de los dos 

diagnósticos. Se ha sugerido que el subgrupo con síntomas depresivos parece ser más 

asimilable a la esquizofrenia, mientras que el grupo que presenta síntomas maníacos
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predominantes se encuadraría mejor dentro de las psicosis afectivas (Cannon et al, 

1997). Este numeroso grupo de pacientes que presentan síntomas afectivos y 

esquizofrénicos combinados proveen una base empírica para el desarrollo de hipótesis 

que hacen hincapié en la existencia de un continuum entre la esquizofrenia y el 

trastorno bipolar.

Se han utilizado distintos abordajes para delimitar las fronteras entre la 

esquizofrenia y el trastorno bipolar. Se citará en primer lugar los estudios genéticos, que 

han demostrado que los familiares de enfermos con trastorno bipolar tienen un riesgo 

aumentado de presentar esquizofrenia, que se cifraría en un 3%. Mientras, los familiares 

de esquizofrénicos presentaban un riesgo también incrementado de padecer trastornos 

afectivos (2'1% para el trastorno bipolar y 11% para la depresión unipolar). 

Recientemente, Vallés y cois (2000) examinaron la prevalencia de trastornos 

psiquiátricos en los familiares de primer grado de 103 pacientes hospitalizados con 

trastorno bipolar severo y crónico. El hallazgo más singular fue que la presencia de más 

de un paciente con trastorno bipolar en una familia incrementaba a casi cuatro veces el 

riesgo para la esquizofrenia (riesgo relativo= 3’5).

Respecto a los estudios genéticos moleculares de ligamiento, han demostrado al 

menos cuatro regiones cromosómicas donde existiría una susceptibilidad compartida 

entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar (18pll.2; 13q32; 22ql 1-13; 10pl4). 

Asimismo, existirían otros loci concretos que predisponen exclusivamente al trastorno 

bipolar (18q22; 21q21; 4pl6; 12q24) o a la esquizofrenia (6p22; 6q21; 8p22). Los 

hallazgos de los estudios genéticos señalan la presencia de un riesgo genético 

compartido parcialmente por ambos trastornos psiquiátricos, lo cual de nuevo apunta a 

la asociación y el solapamiento nosológico entre la esquizofrenia y los trastornos 

afectivos.

Estos trabajos, junto con los estudios de cohortes y con gemelos, sugieren la 

existencia de una predisposición general para las psicosis, mientras que factores 

genéticos específicos determinarían el tipo concreto de psicosis.

Estudios que compararon el ajuste premórbido de ambas entidades diagnósticas 

(Cannon et al, 1997) han llegado a la conclusión de que los dos grupos han tenido
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dificultades en este sentido, si bien el grado de deterioro funcional es menos severo en 

los bipolares con una relativa preservación del los rendimientos escolares y un 

empeoramiento del funcionamiento social en la adolescencia. Los pacientes 

esquizofrénicos, por otra parte, parecen manifestar alteraciones en el ámbito social ya en 

edades tempranas, y un marcado deterioro en la adolescencia.

Desde el punto de vista de la neuroimagen, los estudios con RNM y TAC no han 

ofrecido datos concluyentes que permitan afirmar la existencia de lesiones específicas 

en ninguna de las dos grandes psicosis. Más recientemente, los estudios con técnicas de 

neuroimagen funcional (SPECT, PET, RNM funcional) tampoco han sido capaces de 

demostrar la existencia de un patrón específico para cada uno de los diagnósticos, si 

bien sí parecen existir estos patrones cuando en vez de categorías diagnosticas se 

utilizan dimensiones clínicas y patrones de funcionamiento neuropsicológico. En primer 

lugar, en ambos trastornos se han encontrado las mismas alteraciones 

neuromorfológicas. En segundo lugar, los pacientes esquizofrénicos presentan una 

afectación cortical (reducción del tamaño de la sustancia gris) y un aumento del tamaño 

de los surcos y los ventrículos laterales mayor que los pacientes bipolares, estando éstos 

a caballo entre aquellos y los sujetos normales: es decir, habría un continuum de 

severidad en las alteraciones neuroestructurales. Por último, en la medida que se están 

utilizando procedimientos más sofisticados, se vislumbra cierta especificidad en los 

hallazgos. Concretamente, en la esquizofrenia existiría una mayor selectividad por el 

hipocampo y parahipocampo, y en el trastorno bipolar por las estructuras límbicas 

reguladoras del humor como la amígdala, el córtex entorrinal y el gyrus temporal 

superior.

Como ya se indicó, las estrategias de tratamiento, y en concreto los estudios 

sobre eficacia de los neurolépticos típicos y atípicos, no señalan la existencia de 

diferencias apreciables entre las dos entidades, con una buena respuesta de los síntomas 

psicóticos en ambos grupos de pacientes. No obstante, los estudios acerca de la 

disfunción serotoninérgica no son consistentes con la teoría del continuum, y existen 

evidencias de la importancia del 5-HT en los trastornos afectivos, con una depleción de 

serotonina en la depresión y en la manía.

La combinación de técnicas neurofisiológicas y neuroestructurales en estudios
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con ambos tipos de pacientes pueden ayudar a refutar hipótesis nosológicas. En esta 

línea, nuestro grupo (Tabarés et al, 2001) ha investigado en una muestra de 30 

pacientes esquizofrénicos y 24 bipolares tipo I el efecto de la historia familiar de 

psicosis en 255 familiares de primer grado sobre la morfología cerebral (tamaño 

ventricular, cerebral y de la cisura de Silvio) y las ondas de los potenciales relacionados 

con estímulos auditivos (NI00, N200, P200 y P300). Se encontró un efecto significativo 

de la historia familiar (HF) de psicosis sobre el tamaño de la cisura de Silvio derecha y 

la onda P200, independientemente del diagnóstico específico, de manera que los 

pacientes sin antecedentes familiares de trastorno psicótico (HF negativa = 36) 

presentaron un aumento del tamaño de la cisura derecha y una menor amplitud de la 

P200 que los pacientes con una HF positiva de psicosis. Probablemente, estos hallazgos 

reflejan algún proceso subyacente común en la etiopatogenia de la esquizofrenia y del 

trastorno bipolar tipo I.

Los estudios que intentan dar luz a esta cuestión utilizando el punto de vista 

neuropsicológico serán expuestos a continuación de una forma más extensa.

1.2. Neuropsicología. Concepto e historia.

La neuropsicología clínica deriva de la conjunción de dos disciplinas como son 

la neurología y la psicología (Lezak, 1995), y se ha desarrollado como tal a mediados 

del siglo XX, experimentando un avance notable en las últimas décadas. Es una ciencia 

aplicada que se ocupa de la expresión comportamental de las alteraciones cerebrales. 

Una de sus principales funciones es el diagnóstico, aportando una ayuda inestimable a 

la discriminación entre enfermedades neurológicas y psiquiátricas por una parte, y por 

otra, localizando el origen de la lesión.

El uso como herramienta de investigación ha tenido un gran auge en los 

últimos años, y los datos que aporta generan hipótesis que conducen a modelos y teorías 

que intentan explicar la etiología de ciertas enfermedades. Así, por ejemplo, a lo largo 

de las últimas décadas, la aplicación de múltiples baterías de pruebas neuropsicológicas 

a pacientes esquizofrénicos condujo al planteamiento de hipótesis sobre la participación 

de los lóbulos prefrontales y temporales en la esquizofrenia. La asociación de estos
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déficit con las dimensiones clínicas, ha permitido plantear la existencia de subtipos 

dentro de la enfermedad.

La evaluación neuropsicológica se fimdamenta en el modelo psicométrico, es 

decir, se sirve de la ejecución de ciertas tareas que se suponen son reflejo directo del 

funcionamiento cognitivo cerebral del sujeto, con el fin de evaluar las funciones 

superiores. Se puede afirmar que la evaluación neuropsicológica parte del conocimiento 

de la alteración cognitiva en el contexto de la enfermedad hasta llegar a inferencias 

respecto al funcionamiento del cerebro humano (Costa et al, 1995).

El nivel de funcionamiento de cada sujeto estudiado se obtiene por comparación 

estadística con los del grupo normativo de referencia, teniendo en cuenta variables 

como la edad, escolarización, y otras. El control de todas estas variables es uno de los 

problemas metodológicos más importantes a la hora de valorar adecuadamente los 

rendimientos de los pacientes en las pruebas. También es preciso tener en cuenta que 

múltiples factores como el abuso de alcohol, la historia de traumatismos 

craneoencefálicos, o trastornos psiquiátricos previos, pueden afectar los resultados.

La exploración neuropsicológica tiene como antecedentes a los estudios que, en 

la segunda mitad del siglo XIX, se centraron en la relación que se podía establecer 

entre la topografía, el tipo de lesión y los déficit observados en el lenguaje, la memoria 

y otras funciones cognitivas en enfermos con lesiones cerebrales. Los avances 

realizados por Wemicke y Broca en el conocimiento de las afasias y la diferenciación 

hemisférica impulsaron su desarrollo. Durante el siglo XX, la ciencia neuropsicológica 

y el método de exploración neuropsicológica han ido avanzando progresivamente y 

alcanzaron uno de sus puntos culminantes con los trabajos de Luria en 1970.

Fruto de este desarrollo de la neuropsicología es la creación de las baterías cada 

vez más completas, sensibles y específicas para poner en evidencia los déficit 

neurocognitivos en los pacientes. Además, el campo de la neuropsicología, restringido 

al principio a los procesos traumáticos del Sistema Nervioso Central, ha ido 

ampliándose progresivamente a otras patologías cerebrales, y de forma especial, en el 

último cuarto de siglo, a las enfermedades psiquiátricas y concretamente a los procesos 

psicóticos.
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También ha contribuido a este avance el cambio que los propios psiquiatras han 

experimentado en la concepción de la etiología de las psicosis. Así, en los años 80, la 

percepción que se tenía de la esquizofrenia cambió de forma dramática, pasando de ser 

considerada una enfermedad que conllevaba casi siempre un deterioro progresivo a 

entenderla como un trastorno del neurodesarrollo. En el contexto del cual, 

acontecimientos pre, peri y postnatales pueden suponer factores de riesgo para su 

aparición. Recientemente, en los años 90, diversos estudios (Green, 1999) han puesto de 

manifiesto las implicaciones que en el tratamiento de estos trastornos tiene la 

neuropsicología como disciplina aplicada. No en vano, para muchos, la esquizofrenia ha 

pasado a considerarse como un trastorno de la neurocognición.

Dentro de las aplicaciones de la neuropsicología en la psiquiatría se incluyen la 

identificación de lesiones cerebrales, la evaluación del deterioro cognitivo con el tiempo 

y la propuesta de teorías acerca de la localización anatómica de síntomas en distintas 

patologías psiquiátricas (Keefe, 1995).

Por último, cabe mencionar el impulso que están experimentando los programas 

de rehabilitación en algunos trastornos como la esquizofrenia. Estos programas se basan 

en los hallazgos que nos aporta la exploración neuropsicológica, y que en un futuro 

quizá permitan desarrollar programas que mejoren estos déficit cognitivos.

1.3. Neuropsicología aplicada a los trastornos psicóticos. Relación con la

clínica.

En el estudio de la esquizofrenia y de las psicosis en general, la neuropsicología 

ha suscitado un interés creciente por una serie de motivos.

En primer lugar, se ha demostrado de forma clara la presencia de déficit 

cognitivos en estos trastornos. Estos déficit no son todos estáticos, sino que algunos 

fluctúan a lo largo de la historia de la enfermedad sobre la base de una afectación 

mínima persistente. Por otra parte, se comportan como marcadores de vulnerabilidad y 

aparecen ya en la infancia, al menos en la esquizofrenia. En este sentido, algunos 

estudios han señalado que dificultades en tareas de atención ya a la edad de 11 años
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predecían la aparición de un diagnostico del espectro de la esquizofrenia a la edad de 

32 años (Mirsky et al, 1995). Algunos autores han postulado una teoría sugestiva por la 

cual existiría un “déficit atencional crónico”, apreciable en la infancia, que dificultará 

el procesamiento de la información que el entorno aporta, y posteriormente también 

haría más difícil la adaptación y las relaciones interpersonales (Comblatt et al, 1992). 

Estas limitaciones se harían más evidentes al llegar el individuo a la edad adulta y los 

requerimientos sociales aumentan. Según este modelo se presentaría un momento en 

que el individuo sería incapaz de afrontar el estrés social y se vería en la disyuntiva de o 

bien aislarse y protegerse de estos requerimientos, o bien entrar en un estado 

prodrómico previo a la aparición de síntomas psicóticos floridos. Este estado de 

sobrecarga de estímulos que no pueden ser tramitados conducirá a una hiperactivación 

autonómica, que a su vez producirá déficit en la memoria de trabajo, que a su vez hará 

más difícil el procesamiento de la información que el ambiente aporta. Esta situación se 

retroalimentará y puede desencadenar la enfermedad (Green, 1998a).

Como ya se apuntó, está demostrado que los déficit en las fruiciones cognitivas 

correlacionan con un peor pronostico funcional y mayores dificultades de adaptación, y 

esto de forma independiente de la clínica. Green et al (2000b) revisaron la literatura que 

en los últimos años relacionó los déficit neurocognitivos y el pronóstico funcional en la 

esquizofrenia, llegando a la conclusión que las pruebas que correlacionaban con más 

fuerza con las variables pronosticas eran la memoria secundaria, la memoria de trabajo, 

la vigilancia y las pruebas de cartas. Apuntó la presencia de algunos factores que 

podrían mediar en esta acción, como la dificultad en el reconocimiento de la afectividad 

o la falta de “insight”.

Estos déficit cognitivos se han asociado especialmente a los síntomas 

negativos o deficitarios, pero también a los síntomas positivos y a la dimensión 

desorganizada en los trabajos que estudian tres dimensiones en la esquizofrenia (Liddle, 

1987). Estos déficit cognitivos persisten tras la resolución de la sintomatología aguda, lo 

que dificulta el estudio de su relación con la clínica y su mecanismo de causalidad. Por 

otra parte, no es una cuestión resuelta si los déficit cognitivos preceden a los síntomas, 

como por ejemplo una mayor distraibilidad pude favorecer la aparición de alucinaciones 

o, por el contrario, son los síntomas los que desencadenan las dificultades cognitivas, es
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decir, por ejemplo que la presencia de alucinaciones auditivas pueda interferir en las 

tareas de atención.

El hecho de que déficit neurocognitivos se hayan observado en familiares sanos 

de pacientes esquizofrénicos habla a favor de una alteración en el neurodesarrollo que 

hace vulnerable al paciente para presentar una esquizofrenia, pero también nos enseña 

que algún otro factor tiene que influir en el posterior desarrollo de la enfermedad (estrés 

psicosocial, consumo de tóxicos, ambiente familiar u otro tipo de factor desconocido).

Además, el haberse observado estos déficit en otros trastornos psiquiátricos, 

como el trastorno bipolar o algunos tipos de depresiones, habla de una falta de 

especificidad en estas alteraciones que podrían ser vistas también como el resultado 

final común en distintas entidades nosológicas. Es por ello que se vislumbra como 

importante el descubrimiento de algún tipo de déficit diferencial en la esquizofrenia que 

apunte a un substrato neurobiológico concreto. El presente trabajo intentará dar un 

modesto paso en el conocimiento de esta relación entre clínica y neurocognicion en las 

psicosis. Estos resultados, de forma colateral quizá puedan revelar algún nuevo dato 

acerca de la validez de la actual clasificación de las psicosis. Sea como fuere, a este 

debate categorial versus dimensional tiene mucho que aportar el estudio de la 

neuropsicología como ahora veremos.

1.4. Aportaciones de la neuropsicología al debate categorial/dimensional de 

las psicosis.

Desde principios de siglo ha existido interés por definir los límites de los dos 

tipos clásicos de psicosis: esquizofrenia y psicosis maníaco-depresiva. En aquella 

época, uno de los aspectos que más llamó la atención a los psiquiatras fue la diferente 

evolución y pronóstico de los pacientes, en especial en lo referente al ajuste social de 

estos enfermos.

En los últimos años algunos autores han descrito que los déficit cognitivos 

pueden ser un factor importante que justificaría el ajuste social deficiente de una parte 

de los enfermos. Estos estudios han encontrado en los esquizofrénicos déficit en la 

memoria, atención y en las funciones ejecutivas, al compararlos con sujetos sanos
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(Albus et al, 1996; Cannon et al, 1994; Elliot et al, 1995; Rubín et al, 1995; Jaquet et al, 

1997; Saykin et al, 1994). Sin embargo, existe un debate abierto acerca de si estos 

déficit son específicos de la esquizofrenia o también pueden observarse en los trastornos 

afectivos (Gruzelier et sil, 1988; Albus et al, 1996b).

Los estudios comparativos de los rendimientos neuropsicológicos entre 

pacientes esquizofrénicos y bipolares son escasos y obtienen resultados contradictorios. 

Goldberg et al (1993) encontraron un peor rendimiento general en esquizofrénicos que 

en enfermos afectivos, especialmente en las pruebas que miden fruiciones ejecutivas. 

Por contra, Zihl et al (1998) sólo encontraron rendimientos bajos en el Wisconsin Card 

Sorting Test (WCST) en los esquizofrénicos, en comparación con los bipolares. Otros 

trabajos han demostrado la existencia de déficit cognitivos en los pacientes afectivos o, 

al menos, en un subgrupo de pacientes con síntomas psicóticos (Albus et al 1996b; 

Green et al, 1994).

Algunos de estos hallazgos apuntan la posibilidad de modificar la visión 

Kraepeliniana de las psicosis como dos entidades o categorías diagnósticas separadas e 

independientes, y plantean un solapamiento o un continuum. Los dos polos de este 

continuum serían un subtipo de esquizofrenia con grave deterioro de las fruiciones 

cognitivas, y por otro, un subtipo de trastorno bipolar cuyos déficit, tanto 

neuropsicológicos como de adaptación social, serían mínimos. En medio se encontraría 

el trastorno esquizoafectivo, con una heterogeneidad clínica que hace difícil su estudio 

como entidad independiente (Maj et al, 1985; Taylor, 1992).

No obstante, las evidencias hasta ahora obtenidas distan mucho de ser 

definitivas porque son muy pocos los trabajos que han comparado los rendimientos 

neuropsicológicos entre los distintos grupos de pacientes psicóticos y por las propias 

limitaciones metodológicas (falta de especificidad, efecto de la atención, motivación y 

medicación sobre el funcionamiento neuropsicológico).

Los estudios de seguimiento de la función cognitiva en pacientes 

esquizofrénicos encuentran una estabilidad temporal de estos déficit (Hyde et al, 1994) 

y su presencia desde el primer episodio (Rubin et al, 1995; Saykin et al, 1994). La 

relación entre el rendimiento neurocognitivo y los síntomas también es controvertida,

16



aunque los síntomas negativos y positivos parecen relacionarse con déficit cognitivos 

específicos (Elliot et al, 1995; Berman et al, 1997; Seidman et al, 1994; Stolar et al, 

1994). Respecto a los pacientes bipolares los datos sobre estas relaciones son mínimos.

1.5. Déficit neurocognitivos en la esquizofrenia.

En el presente estudio se empleara preferentemente el término neurocognición 

en un intento de englobar los términos neuropsicología y cognición, los cuales se 

remontan a las dos corrientes que desde Kraepelin y Bleuler se han seguido en los 

estudios de este campo en la esquizofrenia. Así, por una parte, la neuropsicología clínica 

que intenta a través de distintas baterías de pruebas realizar un diagnóstico diferencial 

entre este trastorno y otras patologías. Por otra parte, la cognición, que se deriva de la 

psicología experimental, y que intenta caracterizar y comprender la naturaleza de los 

déficit cognitivos en los trastornos psicóticos (Green, 1998b).

La investigación acerca de la neurocognición en la esquizofrenia ha 

experimentado un gran desarrollo, especialmente en las últimas dos décadas. Como 

parte de este estudio se realizó una revisión exploratoria de la bibliografía en el 

Medline, cruzando los términos “schizophrenia” y “cognition” en los últimos 10 años, 

obteniéndose un total de 1466 trabajos, lo que da idea del volumen de información 

existente.

En líneas generales, las funciones cognitivas más ampliamente afectadas son la 

memoria (Mackay et al, 1996), la atención (Sereno et al, 1996) y las funciones 

ejecutivas (Albus et al, 1996; Jaquet; 1997; Saykin et al, 1994), sobre la base de un 

déficit general difuso. La función neurocognitiva que podemos considerar más 

preservada es el lenguaje, en su vertiente de comprensión y nombramiento.

La presencia de déficits cognitivos no está presente en la totalidad de los 

esquizofrénicos. Palmer et al (1997) demostraron que un 30% de los enfermos 

estudiados podrían considerarse como neuropsicológicamente normales, y un 11% no 

mostraban déficit en ninguna de las funciones cognitivas estudiadas. Los pacientes sin
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estas alteraciones presentaban una sintomatología negativa menos grave, menos efectos 

extrapiramidales y tenían menos probabilidades de haber sido ingresados en el año 

precedente.

Los déficit antes mencionados son independientes de factores como el 

tratamiento, la hospitalización o la cronicidad, como han demostrado los estudios que 

han estudiado a esquizofrénicos durante el primer brote y libres de neurolépticos como 

el de Mohammed et al (1999) con una muestra numerosa de pacientes.

Estos déficit han sido detectados desde el inicio de la enfermedad e, incluso, 

desde los momentos previos a su comienzo. Jones et al (1994) demostraron en un 

estudio de cohortes la presencia de mayores dificultades en la adquisición de 

habilidades cognitivas en los niños que posteriormente desarrollarían la enfermedad, en 

concreto un retraso en la adquisición del habla. Y Byme et al (1998) encontraron déficit 

en las funciones ejecutivas en hermanos sanos de esquizofrénicos en la edad adulta 

temprana.

La disfimción cognitiva, en lo referente al ajuste social, tiene más importancia 

pronostica que la clínica, la cual tiene un peso relativamente bajo en la varianza de los 

resultados de los test neurocognitivos. Podemos afirmar que la resolución de un 

episodio agudo no se acompaña generalmente de una recuperación en el rendimiento 

neurocognitivo (Goldberg et al, 1995).

Los estudios longitudinales con más de 5 años de intervalo son escasos, pero las 

evidencias apuntan a que no existe un declive cognitivo al menos en los 5-10 años 

siguientes al diagnóstico de la enfermedad. El curso de estos déficit parece, por tanto, 

estable (Hyde et al, 1994). Recientes estudios, como el de Hoff et al (1999), con un 

seguimiento de 5 años, demostraron el mantenimiento de la alteración de la memoria 

espacial y de las funciones ejecutivas.

No parece existir tampoco un declive en el nivel de inteligencia con los años, 

como han demostrado Russell et al (1997), quienes no encontraron una disminución 

significativa en el CI en pacientes esquizofrénicos en valoraciones separadas 20 años. 

No es descartable, sin embargo, que exista un declive en ciertas funciones cognitivas,
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como por ejemplo la memoria verbal.

Respecto a su origen, estos déficit parecen tener una base genética, ya que 

pueden observarse en los familiares con trastornos psiquiátricos no psicóticos e incluso 

en los familiares sanos de estos pacientes (Kremen et al, 1998).

Además, se revela de especial importancia la valoración de la afectación 

neurocognitiva dada la existencia de diversos estudios que han puesto en evidencia la 

asociación entre estos déficit y el pronóstico funcional de estos pacientes (Green et al, 

2000b). Este mismo autor (Green, 1996) observó que la memoria verbal estaba asociada 

con todos los tipos de pronostico funcional; que la atención sostenida lo estaba a la 

adquisición de habilidades y a la capacidad de solución de problemas sociales; y que las 

funciones ejecutivas lo estarían con el funcionamiento en la comunidad, pero no en la 

solución de problemas. Hay datos concluyentes que apuntan a que los déficit cognitivos 

son mejores predictores del pronóstico a largo plazo que los síntomas positivos (Breier, 

1999).

A continuación repasaremos individualmente las funciones cognitivas 

involucradas.

1.5.1. Funciones cognitivas alteradas en la esquizofrenia.

1.5.1.1. Memoria.

Las alteraciones en la memoria han sido descritas muy frecuentemente en el 

contexto de los déficit encontrados en la esquizofrenia (Mckenna et al, 1990; Goldberg 

et al, 1993). Para Saykin et al (1991), los déficit en memoria y aprendizaje son los más 

selectivos sobre la base de un declive general de las funciones cognitivas.

Más específicamente, la memoria semántica, es decir, la que se refiere a 

información impersonal, y que incluye conocimientos acerca de palabras y sus 

significados, de objetos y sus interrelaciones, e información general acerca del mundo, 

ha demostrado estar alterada de forma evidente y desproporcionada en la esquizofrenia
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(MacKay et al, 1996). Para Goldberg et al (1994), su substrato neuroanatómico 

correspondería a lesiones a nivel del hipocampo izquierdo. En contrapartida, la memoria 

episódica parece encontrarse relativamente preservada, es decir, la memoria para 

acontecimientos personales, especificada por sus características de tiempo y lugar. En 

este sentido, Dufíy et al (1994), al comparar los rendimientos en ambos tipos de 

memoria en pacientes esquizofrénicos y en paciente afectos de enfermedad de 

Korsakoff, encontraron en la esquizofrenia un mejor rendimiento en la memoria 

episódica que en los segundos, pero un peor rendimiento en la memoria semántica, lo 

que apunta a una especificidad de este déficit en la esquizofrenia.

Otra forma de clasificar la memoria es la que hace referencia al tiempo en que la 

información debe ser retenida. Por una parte, la memoria inmediata, referida a la 

capacidad para mantener una cantidad limitada de información "on line" en un momento 

determinado. Es medida, por ejemplo, cuando se intenta repetir una serie de números 

(Digit Span). Podríamos considerarla como una parte de la memoria de trabajo, si bien 

esta última requiere la presencia de un proceso de manipulación de esta información, 

como la que se necesita en el Digit Span inverso. En este último test se requiere que se 

alteren el orden de los números que acaban de ser escuchados y podría encuadrarse 

igualmente dentro de las funciones ejecutivas (Morice et al, 1996). La memoria 

retardada, secundaria o reciente, se refiere a la capacidad de adquirir y almacenar 

información en un periodo de tiempo mas largo (normalmente algunos minutos). Se 

mide a través de pruebas que demandan al paciente recordar palabras o pasajes de 

textos. Se diferencia de la memoria remota en que usa periodos de tiempo inferiores a 

una hora, mientras que ésta se refiere normalmente al almacenamiento de información 

durante días o años (Green et al, 2000).

Otro de los intentos de caracterizar la función mnésica es la que distingue en 

primer lugar la llamada memoria explícita, que es la que se mide en pruebas en las que 

se le pide al paciente que recuerde material al cual ha sido expuesto con anterioridad; y 

en segundo lugar, la memoria implícita, que es valorada en pruebas en las que se 

demanda que reconozca un material al que no se le ha expuesto previamente. En lo que 

se refiere a la memoria explícita, se han descrito déficit en la esquizofrenia, con 

dificultades en el recuerdo libre y también en el que se ayuda al sujeto -"cued recalT- 

(Goldberg et al, 1989). Este déficit en la memoria explícita se debe a la incapacidad de
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utilizar las estrategias efectivas de organización, como son la codificación, el 

almacenamiento y la recuperación. Brebion et al (1997) estudiaron estos tres 

mecanismos que facilitan el rendimiento en pruebas de memoria explícita para valorar 

en que medida cada uno de ellos es responsable del déficit en este tipo de memoria. Los 

resultados apuntaron a que la codificación es el mecanismo que se encontraría alterado, 

aunque esto, como se verá más adelante, es objeto de discusión. Autores como 

Schwartz et al (1992) han descrito una disociación cuando se miden los resultados en 

las pruebas en estos tipos de memoria, observando que la memoria implícita permanece 

relativamente preservada. Una explicación a este fenómeno se halla en que la memoria 

de recuerdo (explícito) estaría mediada por los sistemas de memoria episódico o 

declarativo, los cuales son accesibles directamente a la conciencia y se relacionan con 

episodios concretos en espacio y tiempo. Este tipo de memoria dependería de la 

integridad de estructuras del lóbulo temporal medial. Por otra parte, la memoria 

implícita o de reconocimiento, que no estaría accesible a la conciencia en un momento 

dado, parece tener un substrato neuroanatómico distinto (Schwartz et al, 1992).

En un reciente metanálisis (Alemán et al, 1999) en el que se analizaron los 

resultados de 70 estudios que valoraron la presencia de déficits mnésicos en la 

esquizofrenia, se llegó a la conclusión de que los esquizofrénicos obtienen resultados de 

más de una desviación estándar por debajo de los controles normales en memoria de 

recuerdo. Dentro del grupo de esquizofrénicos no observaron diferencias entre los 

déficit de memoria verbal y no verbal (visual), y concluyeron que el patrón de 

afectación de la memoria es global, y es poco probable, dada su magnitud, que sea 

secundaria a un déficit atencional.

La memoria, no obstante, es una de las funciones cognitivas más complejas y 

cuyo funcionamiento correcto depende de la integridad de diversas estructuras. Es por 

ello esperable que se vea alterada en diferentes patologías cerebrales que afecten por 

ejemplo al lóbulo frontal, donde reside la capacidad para recuperar la información 

almacenada, o bien al lóbulo temporal e hipocampo, donde residirían la capacidad de 

codificación y consolidación del material aprendido.

La afectación de la memoria en la esquizofrenia parece ser independiente tanto 

de la medicación, del estado del paciente, de lo agudo de la psicopatología, de la edad y

21



de los síntomas positivos (Alemán et al, 1999). Tan sólo los síntomas negativos pueden 

de alguna forma influir en estos déficits, aunque débilmente.

I.5.I.2. Atención.

Kraepelin consideró las dificultades en la atención en los pacientes 

esquizofrénicos como una de los claves en la psicopatología de la enfermedad. En las 

primeras descripciones de la esquizofrenia llamaba ya la atención de los investigadores 

la incapacidad para filtrar y desechar los estímulos irrelevantes del ambiente externo. 

Últimamente se ha puesto el énfasis en la importancia de este déficit en el origen de los 

delirios y las alucinaciones, los cuales traducirían un fallo en la selección de las 

cogniciones y emociones relevantes de las irrelevantes (Maruff et al, 1999).

Esta función cognitiva, ya de por sí difícil de conceptuar, influye cuando está 

alterada en muchas otras, y habitualmente, cuando aparecen déficit en la atención, 

suelen evidenciarse también en las funciones ejecutivas. Para Maruff et al (1999), es 

posible que la atención sea la función mas severamente afectada en la esquizofrenia.

Los pacientes esquizofrénicos tienen dificultades en la realización de pruebas 

que requieren una atención sostenida para detectar estímulos pertinentes que aparecen 

de forma infrecuente y no responder a estímulos no pertinentes o "ruido" durante un 

periodo de tiempo (Chen, 1988). Esta función cognitiva, también llamada vigilancia, es 

medida por pruebas como el Continuous Performance Test o el Stroop Test. Estudios 

sugieren que los déficit en la atención sostenida permanecen estables a pesar de la 

resolución de la sintomatología positiva y negativa, lo que apunta a la posibilidad de 

que este déficit sea un marcador de rasgo de la esquizofrenia (Maruff et al, 1999).

La mayoría de estudios van en la línea que afirma que las alteraciones en la 

atención visual parecen asociarse a la presencia de síntomas negativos (Strauss, 1993), y 

estos déficit se encuentran tanto en esquizofrénicos deficitarios y no deficitarios 

(Buchanan, 1997).
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1.5.1.3. Funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas, es decir, la capacidad para planificar y emplear 

recursos para realizar una tarea concreta, pueden ser medidas por distintas pruebas 

como la ya citada Wisconsin Card Sorting Test, ampliamente utilizada y sensible a la 

disfimción del lóbulo prefrontal dorsolateral (Weinberger et al, 1986; Lezak, 1995). Un 

pobre rendimiento en esta prueba se consideró tradicionalmente un hallazgo muy 

específico de la esquizofrenia (Goldberg et al, 1993), y traduciría una falta de 

flexibilidad cognitiva. Estudios de neuroimagen corroboraron esta hipótesis y 

observaron que la activación de esta área cerebral es necesaria para la planificación de 

actividades (Andreasen et al, 1992).

Esta alteración también ha sido descrito en otras poblaciones psiquiátricas 

(Morice, 1990; Selva et al, 1999). Dentro de las funciones ejecutivas, Liddle (2000) 

distingue dos tipos que estarían alterados en la esquizofrenia. En primer lugar, la 

dificultad para planificar e iniciar una actividad, que se mediría por pruebas que 

requieren la producción de palabras (p. ej. FAS) y que representaría en parte a la 

pobreza psicomotora o sintomatología negativa. En segundo lugar, describió la 

alteración en la capacidad de seleccionar una actividad, medidas por pruebas como el 

Stroop, y que se relacionaría con la dimensión desorganizada en la esquizofrenia.

Otros pruebas encaminadas a evaluar los rendimientos en las funciones 

ejecutivas son la Torre de Londres, que mide más específicamente la memoria de 

trabajo visual o flexibilidad espacial, y el Sentence Span, que evaluaría la memoria de 

trabajo verbal (Morice, 1996).

I.5.I.4. Fluidez verbal

Otro de los grupos de pruebas encaminados también a valorar el daño a nivel de 

lóbulos frontales son los tests de fluidez verbal. Estos tests invitan al paciente a 

generar palabras que empiecen por una determinada letra, o bien palabras que 

correspondan a una categoría concreta (animales, plantas...). Diversos estudios
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demostraron la afectación en la capacidad de generar categorías de palabras en la 

esquizofrenia (Joyce et al 1996; Gruzelier et al, 1998); y autores como Crawford et al 

(1993) encontraron que los rendimientos en el ámbito de fluidez verbal eran inferiores 

en los esquizofrénicos a lo que era esperable por el declive intelectual general. Es de 

destacar, como más adelante se comentará, que la fluidez verbal es la función cognitiva 

mas frecuentemente asociada a la sintomatología negativa. Además, estudios recientes 

(Chen et al, 2000) han puesto en evidencia que las alteraciones en la fluidez verbal 

pueden comportarse como un marcador de rasgo de la enfermedad y un indicador de 

riesgo para padecerla. Estos resultados no se apreciaron en otras funciones cognitivas 

como la memoria o funciones ejecutivas que parecen comportarse más como factores de 

estado en la esquizofrenia.

1.5.1.5. Otros déficit.

Hay estudios que pusieron en evidencia declives en el coeficiente intelectual 

general durante el curso de la esquizofrenia (Hoff et al, 1992), y es casi cierto que los 

esquizofrénicos tienden a puntuar por debajo de lo normal en casi todas las pruebas. Si 

este declive coincide en su inicio con la aparición de los síntomas no está del todo 

claro, pero sí parece que este deterioro es bastante rápido, alcanzando un máximo 

durante los primeros 5 años de la enfermedad (Frith et al, 1991). No obstante, las 

alteraciones en la percepción visual y en la función del lenguaje para algunos autores 

(Shallice et al, 1991) no irían mas allá de lo esperable por el declive general de las 

funciones cognitivas propias de la edad.

1.5.2. Hipótesis que relacionan las alteraciones neurocognitivas en la 

esquizofrenia con determinadas áreas y circuitos cerebrales.

Los anteriores datos apuntan a la existencia de un daño cerebral en la 

esquizofrenia, probablemente de tipo funcional, viéndose involucrados diversos 

sistemas y vías cerebrales. Toda esta gran cantidad de información recopilada en las 

últimas décadas ha servido para el desarrollo de una serie de teorías que, aunque no 

todas son excluyentes entre sí, y algunas pueden complementarse, intentan cada una
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explicar la fisiopatología de este trastorno.

Siguiendo a Andreasen (1997), los modelos explicativos de la esquizofrenia 

dentro del contexto de la neurociencia cognitiva se caracterizan básicamente en que: a) 

permiten una teoría general de la enfermedad que es coherente con los conocimientos 

actuales sobre la clínica obtenidos de la observación de los signos y síntomas, la 

respuesta al tratamiento, el curso de la enfermedad y los estudios familiares; b) pueden 

ser puestos a prueba, para refutarlos o replicarlos, en seres humanos con diferentes 

técnicas generalmente de imagen o cartografía cerebral, y c) pueden también ser 

modelados y testados en animales, ya que los modelos animales ofrecen la posibilidad 

de experimentar nuevos tratamientos e identificar los mecanismos moleculares 

subyacentes. Se expondrán a continuación algunos de los modelos que relacionan la 

enfermedad con la alteración de determinadas áreas y circuitos cerebrales.

1.5.2.1. La esquizofrenia como un trastorno de la conectividad funcional.

Frith y su grupo (1992) agruparon los síntomas de la enfermedad en tres 

dimensiones: trastornos de la acción voluntaria (alogia, abulia), trastornos en el 

autocontrol (alucinaciones auditivas en segunda persona, delirios de control) y 

trastornos en el control de las intenciones de los demás (delirios persecutorios, 

trastornos formales del pensamiento, alucinaciones en tercera persona). Estas 

dimensiones sintomáticas serían el resultado de la afectación de un mecanismo 

cognitivo básico: la capacidad de tener conciencia de uno mismo y de los demás 

(autoconciencia). Esta afectación impide a su vez la capacidad de realizar 

metarrepresentaciones, es decir, conceptos o imágenes que son representaciones de 

distintos estados mentales.

Básicamente estudiaron la neuroanatomía funcional de la fluidez verbal y del 

movimiento de los dedos mediante tomografía de emisión de positrones (PET). Los 

pacientes esquizofrénicos con un trastorno de la acción voluntaria presentaron una 

disminución relativa del flujo sanguíneo a nivel frontal y una hiperfunción temporal. Es 

un ejemplo de lo que denomina “disconnectivity” o alteración en el patrón normal de 

activación entre distintas regiones cerebrales. Los pacientes esquizofrénicos con
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alucinaciones demostraron una disminución del flujo en algunas áreas cerebrales 

relacionadas con el lenguaje (gyrus temporal medio del hemisferio izquierdo y área 

motora suplementaria) así como un aumento del flujo sanguíneo en estructuras 

subcorticales (tálamo y estriado) y límbicas o paralímbicas (córtex cingular anterior y 

gyrus parahipocampal). Recientemente este grupo ha publicado su ultimo trabajo con 10 

pacientes y 10 familiares no afectados fenotípicamente pero transmisores obligados de 

la predisposición a la enfermedad (“oblígate carriers”) en el que encuentran un patrón 

anormal de conectividad entre el CPFDL izquierdo y el córtex cingular anterior, lo que 

sugiere que este patrón alterado de conectividad sea un marcador de rasgo de la 

enfermedad (Spence et al, 2000).

1.5.2.2. La esquizofrenia como una alteración de la memoria de trabajo.

Goldman-Rakic et al (1995) consideran que los pacientes esquizofrénicos son 

incapaces de dirigir su conducta por las representaciones mentales del mundo exterior, 

lo que ocasiona una supeditación a los estímulos inmediatos. Para esta autora existiría 

un fallo básico de la memoria de trabajo (“working memory”). Como anteriormente se 

apuntó, la memoria de trabajo es un concepto que hace referencia a la capacidad para 

mantener una representación “online” y poder realizar otras funciones cognitivas 

sirviéndose de la representación. La memoria de trabajo nos permite responder con 

flexibilidad a las demandas internas y externas, formular y cambiar planes y, en 

definitiva, llevar a cabo nuestra conducta sobre ideas y pensamientos interiorizados 

antes que estar dirigidos por estímulos externos. Un defecto en esta capacidad daría 

lugar a los síntomas. Por ejemplo, la incapacidad para formular o mantener un plan en el 

ámbito de la conducta provocaría los síntomas negativos de la enfermedad.

Este modelo es capaz de explicar los errores de perseveración de los 

esquizofrénicos cuando realizan el WCST y la disminución del flujo sanguíneo en el 

córtex prefrontal. También se apoya en estudios cognitivos y de experimentación de 

sustancias (específicamente agonistas selectivos de los receptores DI) en primates no 

humanos y otros animales, pacientes con lesiones cerebrales y, fundamentalmente, la 

demostración mediante léase as histopatofógicas y de neuroimagen de una disminución 

de los eleméhtos neuríticos (dendritas y sinapsis) antes que la pérdida de la soma
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neuronal o glial en los pacientes esquizofrénicos. Como puede apreciarse, dicho modelo 

confiere un mayor protagonismo a la afectación de la región prefrontal que se encuentra 

conectada con el córtex parietal posterior, el lóbulo temporal inferior y con el tálamo y 

estriado a nivel subcortical.

A partir de este modelo se han desarrollado otras propuestas como la de 

McGlashan y Hoffinan (2000), quienes formularon un modelo fisiopatológico en el que 

se refieren a la esquizofrenia como un trastorno del desarrollo por reducción de la 

conectividad sináptica de manera que se produciría una reducción de las conexiones 

sinópticas por un fallo en la sinaptogénesis durante la gestación e infancia y/o por una 

pérdida excesiva de las sinapsis durante el proceso de remodelación/poda sináptica en la 

adolescencia.

I.5.2.3. La esquizofrenia como un fallo en los procesos de atención e 

información.

Braff et al (1993) sostienen que en la esquizofrenia se produce un déficit básico 

en el procesamiento de la información y atención. Los pacientes son incapaces de 

procesar todos los estímulos que le llegan, lo que origina interpretaciones incorrectas 

(delirios), confundir estímulos internos con externos (alucinaciones) o descuido, 

abandono de uno mismo (síntomas negativos).

Este modelo surge inicialmente de la aplicación de las técnicas 

electrofisiológicas que registraban la eficacia del filtro sensoriomotor, y específicamente 

del reflejo de alarma a través del paradigma IPP (inhibición del prepulso). En sujetos 

normales, se produce una disminución importante en la amplitud del reflejo de alarma 

(IPP) cuando el pulso o estímulo intenso que provoca la respuesta refleja de alarma está 

precedido por un estimulo o prepulso de menor intensidad. En la esquizofrenia se 

observa un defecto en la capacidad de inhibición del prepulso, lo cual es compatible con 

el modelo de Braff. Además, esta alteración del IPP se normalizaría parcialmente por 

los neurolépticos clásicos y casi totalmente por los antipsicóticos atípicos. Este aspecto 

resulta muy atractivo porque este modelo serviría para demostrar la eficacia 

farmacológica de los nuevos antipsicóticos. El grupo de Braff ha propuesto un circuito
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córtico-estriatal-pálido-talámico capaz de modular el reflejo de alarma y el filtro 

sensoriomotor.

Recientemente, el grupo de investigación de Sharma (Kumari et al, 2000) 

observó que los esquizofrénicos con un comienzo más precoz de la enfermedad 

presentaron una reducción del IPP mientras que los pacientes con un comienzo más 

tardío no demostraron dicho defecto. Este hallazgo es interpretado por los autores como 

una demostración de la importancia del filtro sensoriomotor en las formas de la 

enfermedad relacionadas con una alteración del neurodesarrollo.

1.5.2.4. La esquizofrenia como una disimetría cognitiva.

Andreasen et al (1999) inicialmente combinaron la neuroimagen estructural y 

funcional para localizar los síntomas de la esquizofrenia en el cerebro. Esta estrategia 

les permitió relacionar los síntomas negativos con el córtex prefrontal y las 

alucinaciones con el gyrus temporal superior. Posteriormente, reorientaron su estrategia 

investigadora a la neuroanatomía funcional (PET, RM-f) de los procesos cognitivos 

(recuerdo de narraciones, etc.), y les llevó a proponer un modelo unitario de la 

esquizofrenia. Se trataría de un “misconnection syndrome” por la afectación del circuito 

CCTCC que conexiona las regiones corticales y el cerebelo. La afectación de este 

circuito provocaría fallos en la coordinación entre la actividad motora y mental 

(sincronía es el proceso normal). Este fallo es denominado disimetría cognitiva, y sería 

una alteración fundamental en la esquizofrenia consistente en la pérdida de la fluidez o 

de la coordinación de secuencias de pensamiento y acciones. Este defecto afectaría a 

cualquier función cognitiva.

1.5.2.5. La esquizofrenia como una alteración de la lateralización cerebral

Crow (2000), a lo largo de casi dos décadas, ha defendido que la esquizofrenia 

es el resultado de un fracaso de los mecanismos de lateralización cerebral. Considera 

que la especialización hemisférica, la asimetría cerebral, es la característica básica que
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nos distingue del resto de los primates y ha permitido la aparición del lenguaje y de la 

dominancia manual.

El desarrollo y la verificadon/falsación del modelo se fundamenta especialmente 

en estudios neuropatológicos (diferentes alteraciones histopatológicas en el hipocampo 

y el gyrus parahipocampal del hemisferio izquierdo), estudios genéticos y epignéticos 

(hasta ahora no se han localizado genes específicos que relacionen la esquizofrenia y las 

asimetrías) y estudios de asimetrías motoras (por ejemplo, han encontrado que los niños 

de 7 y 11 años que presentaban un retraso en las habilidades verbales y rendimientos 

motores idénticos en cada mano, es decir, una disminución de las asimetrías motoras o 

lateralización cero, posteriormente en la edad adulta tenían un riesgo mayor de ser 

esquizofrénicos).

Esta friera de los objetivos de este estudio exponer los hallazgos que apoyan o 

contradicen la hipótesis de la asimetría cerebral en la esquizofrenia y en las psicosis. 

Aunque, curiosamente, uno de los grupos de investigación mas críticos con las 

propuestas de Crow ha medido la anchura del córtex cerebral con resonancia magnética 

estructural en pacientes esquizofrénicos y en sus familiares “obligate carriers”, y han 

encontrando una ausencia del patrón normal de asimetría en el córtex prefrontal, 

sensoriomotor y occipitoparietal (Sharma et al, 1999). En otro estudio, el mismo grupo 

encuentra un aumento de los ambidiestros en los esquizofrénicos y sus familiares de 

primer grado (Orr et al., 1999). Estos hallazgos sugieren que la disminución de los 

patrones normales de asimetría cerebral (neuroanatómicas, funcionales) pueden ser un 

marcador genético en las familias con pacientes esquizofrénicos
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Tabla 1. D éficit cognitivos en la esquizofrenia, sus correlatos clínicos y  los posibles circuitos 
cerebrales im plicados (m odificado de K u p e r b e r g  &  H e c k e rs ,  2 0 0 0 )

Déficit cognitivos Correlatos clínicos Circuitos Cerebrales
Memoria
trabajo
Memoria
episódica

de CPFDL

Aprendizaje
verbal

Tálamo
Estriado
CCTCC

Memoria
semántica

Trastornos del 
pensamiento

CPFDL, hipocampo, Córtex 
cingular anterior,
Circuito fronto-temporo- 
parietal.

Percepción
palabras

de Alucinaciones auditivas

1.5.3. Déficit neurocognitivos y su relación con la clínica en la 

esquizofrenia.

Han existido diversos intentos de relacionar los déficit cognitivos con grupos de 

síntomas:

Utilizando un modelo bidimensional, Crow (1985) intentó caracterizar la 

sintomatología de la enfermedad en dos clusters de síntomas (positivos y negativos). 

Nelson et al (1990) demostraron que los pacientes con síntomas negativos mostraban 

niveles de inteligencia menores que los pacientes con sintomatología positiva. Otros 

autores, sin embargo, no han encontrado una mayor afectación cognitiva en 

esquizofrénicos con predominancia de síntomas negativos durante el primer episodio 

(Binder, 1997).

Berman et al (1997) observaron que ambos grupos de síntomas se asociaban a 

déficit cognitivos distintos. La sintomatología negativa estaba asociada a un

30



rendimiento deficitario en pruebas sensibles a la disfimción del lóbulo frontal como el 

WCST, pruebas de fluidez verbal y Trail Making A. Por contra, los síntomas positivos 

correlacionaban con puntuaciones bajas en el Digit Span, lo que indicaría alteraciones 

subyacentes en procesos de atención en los que estarían involucrados redes neuronales 

amplias.

Esta asociación entre clínica negativa y pobres rendimientos en fluidez verbal es 

quizás la mas frecuentemente descrita (Addington et al, 1991; Stolar et al, 1994; Chen 

et al 1996), aunque otros autores como Morrison-Stewart et al (1992) no llegaron a 

encontrar esta asociación. Las correlaciones de estos síntomas negativos con otros tests 

como el WCST son más inconsistentes, probablemente por los tamaños de muestra 

pequeños.

En lo referente a los síntomas positivos, Berman et al (1997) llegaron a la 

conclusión que éstos estarían asociados a déficit de atención en los que se ponen a 

prueba tareas auditivas como el Digit Span, pero no encontraron correlaciones con otras 

pruebas que requieran atención visual como el Digit Symbol. No obstante, las 

correlaciones entre síntomas positivos y déficit neurocognitivos concretos son más 

inconsistentes en la literatura.

Esta visión bidimensional de los síntomas en la esquizofrenia, aunque se ha 

revelado incompleta, tiene su valor al describir dos grupos de síntomas que pueden 

comportarse como dimensiones independientes, al menos por los datos obtenidos de los 

estudios neuropsicológicos.

Una aproximación clínica tridimensional fue propuesta por Liddle (1987), quien 

describió tres conjuntos de alteraciones neurocognitivas y los relacionó con grupos de 

síntomas o dimensiones clínicas. En un primer lugar, afirmó que la pobreza psicomotora 

estaría correlacionada con las alteraciones en las pruebas que valoran la función del 

lóbulo frontal dorsolateral. A la desorganización (alteraciones del pensamiento, afecto 

inapropiado y pobreza del contenido del discurso) la relacionó con bajos rendimientos 

en las pruebas sensibles a la disfunción de la actividad orbitofrontal basal. Por último la 

distorsión de la realidad (delirios y alucinaciones) estaría relacionada con las pruebas 

que miden la actividad a nivel temporal medial. Esta atractiva hipótesis intentó ser
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corroborada por autores posteriores como Norman et al (1997), que sólo encontraron 

una confirmación para la tercera de las afirmaciones señaladas: la distorsión de la 

realidad mostraba una relación especifica con la memoria verbal, lo que implica una 

alteración a nivel temporal izquierdo.

Otro abordaje es el que utilizó los síntomas depresivos como una dimensión 

independiente. A favor de esta hipótesis se encuentran los trabajos que observaron 

correlaciones entre los síntomas depresivos y déficit en la memoria en la esquizofrenia 

(Brebion, 1997b), si bien esta asociación también podría extenderse a otros diagnósticos 

psiquiátricos. Este autor llegó a afirmar que las asociaciones entre alteraciones 

neurocognitivas concretas y síntomas negativos serían debidas a que no se ha tenido en 

cuenta la dimensión depresiva en los estudios por la dificultad de la separación de 

ambas.

1.6. Déficit neurocognitivos en las psicosis afectivas.

1.6.1. Trastorno bipolar.

A pesar de que los pacientes bipolares presentan un mejor pronóstico que los 

esquizofrénicos, no es menos cierto que un subgrupo de los primeros es incapaces de 

mantener un empleo, llevar una vida independiente o cubrir sus necesidades básicas 

(Vocisano et al 1996; Altshuler, 1993; Johnston et al, 1985). El trastorno bipolar no es 

una enfermedad benigna, y algunos factores como el inicio precoz y la presencia de 

síntomas maníacos, mixtos o disfóricos se asocian a un subgrupo de enfermos de mal 

pronóstico (Atre-Vayda et al, 1998). Este subgrupo parece compartir ciertas 

características como la pobre adherencia al tratamiento y un número elevado de recaídas 

y hospitalizaciones.

Como parte de esta tesis se realizó una revisión de la literatura existente en el 

Medline cruzando los términos “bipolar disorder” y “cognition” en los últimos 10 años, 

obteniéndose un total de 140 artículos. Llama la atención este número, muy inferior si 

lo comparamos a los trabajos existentes acerca de la neurocognición en la esquizofrenia.
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Tras esta revisión se observó como algunos estudios centrados en estos pacientes 

demostraron claramente la presencia de diversos déficit neurocognitivos: memoria y 

aprendizaje verbal (Gruzelier et al, 1988), razonamiento abstracto (Silverstein et al 

1997), funciones ejecutivas (Ferrier et al, 1999). Otras, por el contrario, como las 

habilidades del lenguaje y praxis así como la actividad motora parecían estar 

preservadas.

La memoria es una de las funciones cognitivas más ampliamente estudiadas en 

el trastorno bipolar. Hasta tal punto parece este déficit importante que autores como 

Bomstein et al (1991) llegaron a afirmar que la disfimción de la memoria estaría 

correlacionada positivamente con la severidad del trastorno afectivo. Igualmente 

Goldberg et al (1993) sugirieron que los déficit de memoria correlacionarían con la 

duración de la enfermedad en los trastornos afectivos. Ferrier et al (1999) encontraron 

alteraciones en el ámbito de la memoria de trabajo en bipolares eutímicos, así como en 

el procesamiento visuomotor, pero no observaron diferencias entre los bipolares con 

buen y mal pronóstico en la batería neuropsicológica empleada. Estos autores llegaron a 

la conclusión de que estos déficit existirían en los bipolares de forma independiente a la 

presencia o no de síntomas depresivos.

Recientemente, Van Gorp y colegas (1999) describieron una afectación en los 

bipolares eutímicos en la memoria declarativa, es decir, la que es valorada cuando se le 

pide al enfermo que recuerde una serie de palabras o frases. Su substrato anatómico 

correspondería a estructuras corticales (lóbulo temporal e hipocampo). No encontraron, 

sin embargo, afectación en la memoria procesal, es decir, en la que intervienen tareas 

motoras, como por ejemplo la escritura en espejo, cuyo substrato se encuentra en 

estructuras subcorticales, en concreto los ganglios básales. Esta disociación de los 

resultados cuando se comparan pacientes bipolares estabilizados con controles sanos es 

importante, ya que demuestra la existencia de una afectación neurocognitiva concreta, 

independiente de la clínica, del efecto del alcohol, y que no sería debida a un daño 

cerebral difuso.

En lo concerniente a la memoria visual, parece estar preservada, lo que es 

explicado en parte por algunos estudios que sugieren la existencia de una base 

neuroanatómica distinta de la de la memoria verbal (Silver et al, 1995).
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Una explicación al hecho de está frecuente afectación de la memoria en el 

trastorno bipolar se puede encontrar en que memoria y humor comparten parcialmente 

el mismo substrato anatómico a nivel de estructuras temporolímbicas. No obstante, el 

mecanismo de producción de esta lesión a nivel de estructuras temporales no está claro, 

planteándose algunas hipótesis. Para algunos autores (Altshuler, 1993; Van Gorp et al, 

1999), los niveles altos de cortisol en plasma de forma continuada durante las fases de 

manía y depresión producirían daños permanentes en el hipocampo que no se corrigen 

con la resolución de la clínica. Otros autores propusieron un modelo de sensibilización 

(Post et al, 1984) por el que cada episodio de manía o depresión actuaría como un 

estímulo para nuevos episodios, que sucesivamente serían más graves. Dado que como 

hemos dicho la memoria (verbal) tiene su base en estas estructuras temporolímbicas, 

explicaría la cronicidad de este déficit y su eventual agravamiento con el tiempo.

Parece lógico suponer que estos déficit neurocognitivos estén en la base del 

pobre ajuste social de una parte de estos enfermos. No obstante, cuando se revisa la 

literatura, los datos concernientes a los trastornos bipolares son mucho más escasos y 

de más difícil interpretación que en la esquizofrenia debido a una serie de dificultades 

metodológicas (Martínez Arán et al, 1998), y en especial a la heterogeneidad de las 

muestras empleadas. Un alto porcentaje de estudios incluye en la misma muestra de 

bipolares a pacientes en estados clínicos diversos: maníacos, depresivos y eutímicos, lo 

que hace difícil la valoración de los resultados. En este sentido, es importante el control 

de la clínica ya que, para algunos autores (Goldberg et al, 1993), los síntomas son 

responsables de al menos un 15-30% de la varianza de las variables neurocognitivas en 

este trastorno.

El momento de aparición de estos déficit es otra de las cuestiones a debate. Su 

presencia antes incluso del debut de la enfermedad es un hecho controvertido. Estudios 

recientes en gemelos discordantes para el trastorno bipolar (Gourovitch et al, 1999) 

encontraron que los gemelos enfermos presentaban déficit en la memoria reciente, 

aprendizaje verbal y en el procesamiento visual selectivo cuando se les comparaba con 

sus hermanos gemelos sanos. Incluso los hermanos sanos de estos gemelos enfermos 

mostraban alteraciones en el ámbito de la memoria cuando se les comparaba con parejas 

de gemelos sanos que actuaban como controles. Este hecho es importante ya que sugiere
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la existencia de un componente genético en la enfermedad. No obstante, otros trabajos 

que compararon familiares sanos de esquizofrénicos con familiares sanos de pacientes 

con trastorno bipolar (Kremen et al, 1998) encontraron déficit en los primeros pero no 

en los segundos, apuntando hacia la existencia de un componente genético en los déficit 

neuropsicológicos en la esquizofrenia pero no en el trastorno bipolar.

Respecto a la estabilidad de estos déficit, algunos estudios de neuroimagen y 

neurofisiológicos apoyan la teoría por la cual la disfunción cognitiva en el trastorno 

bipolar aparece más tardíamente que en la esquizofrenia y no es tan evidente en el debut 

de la enfermedad. En este sentido, Salisbury et al (1998) demostraron una mayor 

disminución de la amplitud de la P300 en la región temporal izquierda en 

esquizofrénicos que en bipolares, cuando a ambos grupos de pacientes se les evaluaba 

en el primer episodio.

Otra de las nociones clásicas apunta a que la existencia de estos déficit en el 

trastorno bipolar sería sólo observable en los episodios de manía o depresión, y en esta 

última quizá sólo cuando predominan los signos vegetativos (Palmer et al, 1996). Estos 

déficit remitirían de forma paralela a la clínica. Pocos estudios han valorado la presencia 

de déficit cognitivos en el trastorno bipolar durante la fase de eutimia, pero sin 

embargo, los que lo han hecho, sí los han encontrado (Atre-Vayda, 1998; Ferrier et al, 

1999; Sapin et al, 1987; Mackay et al, 1995; Tham et al, 1997). Durante las fases de 

eutimia, van Gorp et al (1998) compararon a un grupo de bipolares sin historia de 

abuso de alcohol con otro de bipolares con historia de abuso y con un grupo control 

sano. Encontraron un perfil de afectación en estos bipolares estables clínicamente, con 

pobres rendimientos de manera significativa en memoria verbal (ambos grupos de 

pacientes bipolares) y funciones ejecutivas frontales (sólo en el grupo con historia de 

abuso de alcohol). No encontraron afectación en otras como la función visuoespacial y 

la velocidad psicomotora. Llama la atención que en este estudio los pobres rendimientos 

en las funciones ejecutivas estaban relacionadas con el número de las fases de manía y 

el número de meses de manía.
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1.6.2. Trastorno esquizoafectivo.

En lo que respecta al trastorno esquizoafectivo, los estudios acerca del 

funcionamiento cognitivo de estos pacientes son escasos. Tras una revisión de la 

literatura en los últimos 10 años, cruzando los términos “squizoaffective disorder” y 

“cognition”, sólo aparecieron 33 artículos, lo que contrasta con la gran cantidad de 

información existente en la esquizofrenia.

Los trabajos comparativos con otras entidades diagnósticas son muy pocos, ya 

que muchos autores incluyen a estos pacientes dentro de la muestra de esquizofrénicos. 

No obstante, estudios de este tipo podrían aportar información sobre la validez 

diagnóstica de este trastorno, todavía debatida, y que muchos consideran un subtipo de 

esquizofrenia con menos sintomatología negativa y más síntomas afectivos. En un 

reciente e interesante estudio, Evans et al (1999) compararon a un grupo de 

esquizofrénicos con otro de esquizoafectivos y otro de afectivos (uni y bipolares sin 

síntomas psicóticos), en una amplia batería neuropsicológica. Llegaron a la conclusión 

de que esquizofrénicos y esquizoafectivos tenían rendimientos similares, y 

significativamente más pobres que el grupo de uni y bipolares. Es muy difícil 

encontrar en la literatura estudios que demuestren un perfil de afectación diferente en el 

trastorno esquizoafectivo que en la esquizofrenia. En este sentido, Beatty et al (1993), 

compararon un grupo de pacientes esquizofrénicos con otro de esquizoafectivos en una 

batería sensible a la disfunción del lóbulo prefrontal y que incluía tareas de 

memoria/aprendizaje. Ambos grupos obtuvieron resultados idénticos, con excepción de 

una mayor aceleración en el olvido del material aprendido en el esquizofrénico. 

Manschreck et al (1997) no observaron ninguna diferencia entre esquizofrénicos y 

esquizoafectivos en un a prueba de memoria contextuad fruición donde se ha 

demostrado una clara afectación en la esquizofrenia. Ambos grupos tenían claramente 

más dificultades que un grupo de depresivos y un grupo control sano.

1.6.3. Depresión unipolar con síntomas psicóticos.

Tras la revisión bibliográfica, sólo aparecieron 12 trabajos que hubieran 

estudiado de una forma más o menos específica la neurocognición en la depresión con
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síntomas psicóticos. No obstante, hay datos suficientes que apoyan la importancia de la 

sintomatología psicótica como predictora de la presencia de alteraciones en la 

neurocognición en los trastornos afectivos. Basso et al (1999), comparando pacientes 

depresivos con y sin síntomas psicóticos, encontraron en los primeros un peor 

rendimiento global en tareas de atención, fluidez verbal, percepción visuoespacial y 

aprendizaje verbal y no verbal. Los pacientes depresivos sin síntomas psicóticos 

obtuvieron resultados dentro de la normalidad, mientras que los depresivos psicóticos 

tendían a obtener resultados por debajo de la media. Hallazgos similares fueron 

encontrados por otros autores (Nelson et al, 1998), y han sido apoyados por estudios de 

neuroimagen que demostraron una mayor atrofia cortical y dilatación ventricular en la 

depresión con síntomas psicóticos (Schlegel et al, 1989). Jeste et al (1996) demostraron 

incluso que los rendimientos en pruebas de memoria, atención, habilidades motoras y 

velocidad psicomotora eran idénticos en un grupo de depresivos con síntomas psicóticos 

que en un grupo de esquizofrénicos, si bien todos ellos mayores de 45 años, y ambos 

grupos con rendimientos más pobres que un grupo de depresivos sin síntomas 

psicóticos. Estos autores lanzaron la hipótesis por la cual la depresión psicótica sería 

una entidad independiente de la depresión sin síntomas psicóticos. Afirmaron que los 

déficit neurocognitivos en la depresión psicótica se comportarían como un fenómeno de 

rasgo, y no serían estrictamente secundarios a los síntomas psicóticos, permaneciendo 

estos déficit tras su resolución.

Estos hallazgos son datos adicionales que apoyan la teoría que sostiene la 

inespecificidad de los déficit neurocognitivos en la esquizofrenia. Esta asociación entre 

psicosis como fenómeno de rasgo y alteraciones en el rendimiento neuropsicológico se 

encuentra en la base de una de las hipótesis del presente trabajo, cuya verificación se 

realizará con dos muestras de pacientes bipolares con y sin historia de síntomas 

psicóticos.

1.7. Estudios comparativos de rendimientos neuropsicológicos entre los 

distintos tipos de psicosis.

De la revisión bibliográfica realizada, se seleccionaron los trabajos que
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compararon a los distintos tipos de psicosis (principalmente esquizofrenia y trastorno 

bipolar), desde el punto de vista neuropsicológico. Para ello, como se apuntó con 

anterioridad, se realizó una búsqueda en el Medline cruzando las palabras claves 

cognición-trastorno bipolar, y cognición-trastorno esquizoafectivo, en los últimos diez 

años. De los 140 y 33 artículos revisados respectivamente en cada búsqueda, se 

seleccionaron 17 estudios que cumplían la condición de comparar a muestras de 

pacientes diagnosticados de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y/o trastorno 

bipolar. Como puede verse en la Tabla 2 y 3, la mayoría de los estudios seleccionados 

utilizaron muestras de pacientes bipolares, aunque en dos de ellos no se especificaba el 

tipo de patología afectiva (Zihl et al, 1998; Metz et al, 1993). Cuatro de los trabajos 

incluían muestras de pacientes esquizoafecivos (Evans et al, 1999; Beatty 1993; 

Manschreck et al, 1997; Mitrushina et al, 1996). También se incluyó un trabajo propio 

recientemente publicado (Selva et al, 1999).

A través de esta revisión se intentó responder a las siguientes cuestiones:

- ¿los déficit neuropsicológicos detectados en la esquizofrenia aparecen en el trastorno 

bipolar y esquizoafectivo? ¿sólo una parte? ¿con el mismo nivel de gravedad?
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Tabla 2. Estudios que encuentran peores rendimientos neurocognitivos en esquizofrenia que en psicosis 
afectivas.

Estudio Muestra B a te r ía
neuropsicológica

Resultados

Goldberg et 
al, 1993

7  e sq u izo frén ico s ,
2 9  u n ip o la re s  
16 b ip o la re s  (1 0  m a n íaco s  
y  6  d e p re s iv o s )

W C S T ,
T e s t ca teg o ría s  (flu id e z  
v e rb a l)
T M T
T e s t m e m o ria  W e c h s le r

E sq u iz o fré n ic o s  re n d ía n  p eo r q u e  lo  d o s  
g ru p o s  d e  a fec tiv o s  e n  v e lo c id ad  
p s ic o m o to ra , a te n c ió n , m em o ria  y 
re so lu c ió n  d e  p ro b lem as.

M e tz  e t  al, 
1994

2 8  e sq u izo frén ico s .
17 a fec tiv o s (n o  

e sp e c if ic a  tip o s) , 5 
e sq u izo a fe c tiv o s

W C S T P e o r  re n d im ie n to  e n  e sq u izo frén ico s  
ta n to  e n  c a te g o ría s  com o  en  e r ro re s  
d e  p e rsev e rac ió n . N o  d ife re n c ia s  e n tre  
e sq u iz o fré n ic o s  y  e sq u izo afe c tiv o s .

Mitrushina, 
et al, 1996

21 e sq u izo frén ico s .
17 m an íaco s
18 e sq u izo afe c tiv o s . 
2 5  d e p re s iv o s
2 2  e sq u izo fren ifo rm es

N C S E
(b a te ría  n eu ro p sico ló g ica  
a b re v ia d a  q u e  m id e  
d iv e rsa s
fu n c io n es  cogn itiv as, 
p oco  se n sib le )

E sq u izo frén ico s , m an íaco s  y 
e sq u izo a fe c tiv o s  m o stra ro n  
d é f ic it  e n  m em o ria . 
E sq u izo frén ico s  y esq u izo a fe c tiv o s  
ta m b ié n  e n  razo n am ien to  
a b s tra c to  ( fu n c io n e s  e jecu tiv as)

S o u z a  e t  al, 
1995

2 6  e sq u izo frén ico s .
19 b ip o la re s  
(3 m a n ía c o s ,6  
d e p re s iv o s , 10 e u tím ic o s)  
g ru p o  con tro l

F lu id e z  v erb a l (FA S , 
C a te g o ría s )
R e c u e rd o  verbal.
C o p ia  d e  d ib u jo s 
W e c h le r  (sem e jan za s ,
D ig it S pan , D ig it sym b o l.)

E sq u iz o fré n ic o s  o b te n ía n  
p e o re s  re su lta d o s  q u e  b ip o la re s  
e n  f lu id e z  v erbal

Addington 
et al, 1998

4 0  e sq u izo frén ico s  
4 0  b ip o la re s  e s ta b le s  
g ru p o  con tro l

T a re a s  d e  reco n o c im ien to  
d e  em o c io n es  fac ia le s  
C P T
(a te n c ió n  v isu a l so s te n id a ) 
F ig u ra  R ey  (m em o ria  
v isu a l)

E sq u izo frén ico , re n d ía n  p eo r q u e  
b ip o la re s  e n  reco n o c im ien to  
fac ia l, y  é s to s  p e o r  q u e  con tro l 
B ip o la re s  re n d ía n  p o b rem en te  
en  m e m o ria  v isu a l, a l n iv e l d e  
d e  e sq u izo frén ico s .
E n  p ru e b a s  a te n c io n a le s  los b ip o la re s  no  
d ife ría n  d e  co n tro le s

Hawkins e t  
al, 1997

4 6 e sq u iz o fré n ic o s  
2 2  b ip o la re s  
g ru p o  con tro l

T M T
D ig it Sym bol 
D ig itS p a n  
F A S , B N T

B ip o la re s  m á s  a fec tad o s  
q u e  co n tro le s  e n  T M T  y D ig it S. 
B ip o la re s  re n d ía n  m e jo r  en  
p ru e b a s  a te n c io n a le s  q u e  
e sq u iz o fré n ic o s  co n  s ín to m as n eg a tiv o s  
p e ro  a l m ism o  n iv e l q u e  
e sq u iz o fré n ic o s  s in  s ín to m a  n e g a tiv o s

Evans et al, 
1999

154 e sq u izo frén ico s .
29  e sq u izo a fe c tiv o s  
2 7  a fec tiv o s( 13 u n ip o la re s  
y  12 b ip o la re s )  s in  
s ín to m a s  p sic ó tico s

F lu id e z  verb a l 
T M T , D ig it sym bol 
W A IS  b lo ck  d e s ig n  a n d  
v ig ilan ce  te s t 
W C S T
M e m o ria  v erb a l 
H a b ilid a d e s  m o to ra s

e sq u izo a fe c tiv o s  o b te n ía n  
ig u a le s  re su lta d o s  q u e  lo s  e s q u i­
zo fré n ic o s , y  am b o s g rupos 
p e o re s  re su lta d o s  q u e  
lo s  a fec tiv o s  e n  m em o ria , v e lo c i­
d a d  p s ic o m o to ra  y  ap re n d iz a je

Hobart,
1999

2 3 e sq u izo frén ico s  
23  b ip o la re s

R B A N S  ( te s t d e  sc ree n in g  
n eu ro co g n itiv o )
M e m o ria  v e rb a l, T M T . 
S tro o p , flu id e z  v e rb a l, 
H a ls te a d -R e ita n  fin g e r 
ta p p in g  
W C S T

P e o re s  re n d im ie n to s  d e  fo rm a 
g e n e ra l e n  e l g ru p o  d e  esq u izo ­
frén icos.
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1.7.1. Estudios comparativos transversales.

La similitud en la afectación neurocognitiva entre la esquizofrenia y el trastorno 

bipolar es un tema controvertido y todavía no suficientemente estudiado. Los resultados 

que aparecen al revisar la literatura son confusos y difíciles de interpretar, 

probablemente por la disparidad en la metodología empleada y en especial por los 

instrumentos utilizados y la frita de homogeneidad en las muestras utilizadas.

Uno de los estudios ya clásicos que compararon pacientes esquizofrénicos con 

pacientes afectivos a nivel neuropsicológico es el de Goldberg et al (1993). Este estudio 

reveló que los esquizofrénicos mostraban rendimientos más pobres en prácticamente 

todas las funciones cognitivas estudiadas (velocidad psicomotora, memoria, atención y 

resolución de problemas). En este estudio se utilizó una submuestra compuesta de 

pacientes unipolares y otra de bipolares en diversos momentos clínicos. Además estos 

autores observaron una discrepancia, como era esperable, entre la inteligencia 

premórbida y el coeficiente intelectual presente en el grupo de esquizofrénicos, pero no 

en el grupo de afectivos. Sugirieron, de este modo, la inexistencia de un declive de las 

funciones cognitivas con la aparición de la enfermedad en el trastorno bipolar. En el 

estudio de Goldberg, cuando se controló el coeficiente intelectual sólo el WCST y la 

memoria visual estaban más afectados en el grupo de esquizofrénicos, no atreviéndose a 

afirmar que estas dos pruebas fueran las que pudieran permitir diferenciar a la 

esquizofrenia del resto de poblaciones psiquiátricas.

Por el contrario, otros estudios como el de Albus et al (1996), no encontraron 

diferencias entre los perfiles de afectación neurocognitiva entre pacientes 

esquizofrénicos y bipolares. En este caso la muestra de pacientes afectivos estaba 

compuesta por un mayor número de pacientes bipolares y dentro de ellos también por 

un mayor número de pacientes con síntomas psicóticos. Además, utilizaron sólo 

primeros episodios para obviar el efecto de la cronicidad, y, en la medida de lo posible, 

dieron un perfil cuantitativo de afectación. Observaron en ambos grupos un mayor 

empobrecimiento relativo en las tareas de procesamiento visual y atención, y menor en 

funciones ejecutivas y mnésicas. Estos datos, al igual que los de Goldberg et al (1993), 

apuntan a que probablemente los déficit de memoria son más evidentes en épocas 

tardías de la enfermedad bipolar. Aunque Albus et al (1996) no describieron diferencias
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entre los grupos, sí que las encuentran entre los bipolares con y sin síntomas psicóticos, 

estando estos últimos más preservados neurocognitivamente.

Otros estudios mostraron resultados a medio camino, como el de Hawkins et al

(1997), que compararon esquizofrénicos estabilizados con pacientes bipolares eutímicos 

y controles sano en pruebas atencionales. Estos autores llegaron a la conclusión que los 

bipolares tenían peores rendimientos que el grupo control en pruebas como el Trail 

Making y Digit Symbol. Es decir, en tests que ponen a prueba la velocidad 

psicomotora. La afectación fue, en general, menor que la observada en los 

esquizofrénicos. También coincide en que el procesamiento visuomotor y la atención 

son las funciones más alteradas en las psicosis en general. Pero pone en entredicho la 

hipótesis por la cual las disfimciones cognitivas en los bipolares estarían relacionadas 

con el agravamiento clínico. De hecho sus pacientes afectivos tenían rendimientos bajos 

y carecían de síntomas psicóticos o depresivos.

Al igual que estudios más antiguos como el de Hoff et al (1990), Zihl et al

(1998) postularon la existencia de un patrón de déficit neurocognitivo prácticamente 

idéntico en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar. Los déficit en la atención, según 

estos autores, estarían en la base de las disfimciones neurocognitivas de la esquizofrenia 

y el trastorno bipolar. Sugirieron que las funciones atencionales estarían determinadas 

por sistemas neuronales que constituyen una red común con la modulación del humor. 

De este modo, lesiones en distintos lugares del cerebro (regiones parietales, límbicas, 

frontales y reticulares) podrían causar déficit de atención. Por tanto, un buen 

funcionamiento atencional reflejaría la integridad del funcionamiento de todo el cerebro 

y no de una sola estructura. Estos autores sólo observaron un peor rendimiento de los 

esquizofrénicos en los errores por perseveración en el WCST, apuntando a la existencia 

de una disfimción prefrontal específica en la esquizofrenia que no estaría presente en los 

pacientes afectivos. En este estudio, con muestras muy amplias, no se definió el 

momento clínico en el que se encontraban los pacientes afectivos, lo que hace difícil la 

interpretación y extrapolación de los resultados.

En un reciente estudio de nuestro grupo de trabajo (Selva et al, 1999), 

comparamos a pacientes esquizofrénicos hospitalizados durante una fase aguda con 

pacientes bipolares hospitalizados durante una fase de manía, es decir, los pacientes se
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encontraban en un momento clínico similar en cuanto a la presencia de un episodio que 

requería ingreso hospitalario. No encontramos un perfil diferencial entre ambos grupos, 

e incluso el grupo de maníacos tenía más dificultades en el Stroop test, revelando déficit 

importantes a nivel atencional en este grupo de pacientes, como también otros estudios 

demostraron (Sereno et al, 1996; Coflman et al, 1990). No obstante, no observamos 

diferencias significativas en el WCST, a diferencia de otros estudios como los de 

Goldberg et al (1993) y Metz et al (1994), donde los esquizofrénicos obtenían menos 

categorías y mostraban un mayor número de errores por perseveración en esta prueba.

Otro de los escasos estudios que compararon ambas muestras en el WCST es el 

de Morice (1990), que estudió a esquizofrénicos, pacientes bipolares maníacos, en 

remisión, y a controles sanos. Este autor describió como maníacos y esquizofrénicos 

presentaban resultados comparables en todas las pruebas, y significativamente peores 

que los del grupo control. En este estudio además se controló el efecto de la medicación, 

siendo la dosis de neurolépticos recibida en los pacientes maníacos muy inferior a la de 

los esquizofrénicos. Morice llegó a la conclusión de que la disfimción del lóbulo 

prefrontal no sería exclusiva de la esquizofrenia.

Llegados a este punto se plantea la siguiente cuestión: ¿por qué algunos estudios 

encuentran en los pacientes afectivos un déficit en la flexibilidad cognitiva medida, por 

ejemplo, por el WCST, a un nivel comparable a la de los esquizofrénicos y otros no? La 

razón de estas discrepancias no deja de ser interesante y la respuesta de nuevo parece 

encontrarse en la selección de las muestras de pacientes afectivos. Se ha hecho alusión a 

la heterogeneidad de los pacientes afectivos en la muestra de Goldberg. De manera 

similar, la muestra de Metz estaba compuesta por pacientes afectivos, sin especificar si 

eran bipolares o unipolares. Se puede afirmar que los estudios que no han encontrado 

diferencias en el WCST son aquellos que estudiaron a pacientes bipolares en fases de 

manía.

Estos trabajos, aparte de hacer hincapié en la necesidad de seleccionar muestras 

lo más homogéneas posibles, demuestran la existencia de un déficit neurocognitivo en 

el paciente bipolar durante la fase maníaca similar al paciente esquizofrénico, al menos 

en las funciones ejecutivas y de atención.
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Tabla 3. Estudios que no encuentran diferencias a nivel neurocognitivo entre esquizofrenia 
y psicosis afectivas.

E s tu d io Muestra Batería
neuropsicológica

Resultados

Morice,
1990

6 0  e sq u izo frén ico s  
2 0  m a n íaco s  
g ru p o  con tro l

W C S T
W A IS

A u se n c ia  d e  d ife re n c ia s  
e n tre  e sq u iz o fré n ic o s  y m an íaco s

Albus et al, 
1996

2 7  e sq u izo frén ico s .
2 7  a fec tiv o s  (1 0  
u n ip o la re s  
y  17 b ip o la re s)  
g ru p o  con tro l

W C S T
m e m o ria  v erb a l 

v isu a l 
C P T  (A te n c ió n ) 
W A IS
S tro o p ,T M T  
D ig it  S ym bol

N o  d ife re n c ia  e n tre  a fec tiv o s 
s in  s ín to m a s  p s ic ó tic o s  y  co n tro les  
N o  d ife re n c ia s  e n tre  b ip o la re s  co n  
s ín to m a s p s ic ó tic o s  y  esq u izo frén ico s  
co n  e sp e c ia l a fec tac ió n  
e n  p ro c e sa m ie n to  m o to r 
y  a te n c ió n  (T M T  y  S troop)

Mcgrath et 
al, 1997

36  e sq u izo frén ico s  
18 m a n íaco s  
g ru p o  con tro l

W C S T
F lu id e z  verbal
S tro o p
T M T

E sq u iz o fré n ic o s  y m a n íaco s  no  
d ife ría n  en  n a d a , e x c e p to  T M T

Zihl et al, 
1998

100 e sq u izo frén ico s .
100 a fec tiv o s (no
e sp e c ific a
tip o  n i fase  c lín ic a )

W C S T
T M T
D ig it S p an  
m e m o ria  W M S  
R a v en  S P M

P e rf i l  a fe c ta c ió n  s im ila r  en  
a te n c ió n , m e m o ria  y 
re so lu c ió n  p ro b le m a s  
S ó lo  p e o r  re n d im ie n to  en  
esq u iz o fré n ic o s  e n  W C S T .

Sereno et al, 
1996

17 esq u izo frén ico s  
12 a fec tiv o s
(8 b ip o la re s ,4  d e p re s iv o s  
m ay o res ;)

ta re a s  d e  a te n c ió n  
re f le ja  y m a n te n id a

S o b re a c tiv a c ió n  d e  p ro ceso s  
a te n c io n a le s  re f le jo s  y 
d e b ilita m ie n to  a te n c ió n  
m a n te n id a  ta n to  e n  g rupo  con tro l 
esq u iz o fré n ic o s  co m o  afec tiv o s

Silverstein 
et al, 1997

21 esq u izo frén ico s  y 
e sq u izo a fe c tiv o s  
19 a fec tiv o s (m an íaco s  
y  d e p re s iv o s  m ay o res) 
A m b o s grupos 
e n  fa se  aguda.

D ig it  S ym bol 
T M T , D ig it  S pan  
F u n c io n e s  v isu o  
e s p a c ia le s
(W A IS  B lo ck  D e s ig n ...)  
F u n c io n es  v e rb a le s

E l re n d im ie n to  n eu ro p sico ló g ico  
e s  c o m p a ra b le  e n  am b o s 
e n  to d a s  la s  fu n c io n es 
e s tu d ia d a s

Beatty et al, 
1993

13 e sq u izo frén ico s  
13 e sq u izo afec tiv o s . 
g ru p o  con tro l

W C S T
F A S . C a te g o ría s , D ig it 
S p an
T e s t d e  recu e rd o  p a la b ra s  
S E C IM S , B N T

N o  d ife re n c ia s  e n tre  
esq u iz . y  e sq u izo a fe c tiv o s  
S ó lo  e sq u iz o fré n ic o s  te n ía n  un  
o lv id o  a c e le ra d o  d e  m a te r ia l 
ap ren d id o .

Manschreck 
et al 1997

19 e sq u izo frén ico s  
19 esq u izo a fe c tiv o s  
19 d e p re s ió n  m ay o r 
g ru p o  con tro l.

M e m o ria  co n tex tu a l N o  d ife re n c ia s  e n tre  esqu izo f. y 
e sq u izo a fe c tiv o s

Foster et al 
,1994

63  esq u izo frén ico s . 
31 m a n íaco s  
g ru p o  con tro l

P ro c e sa m ie n to  v isu a l 
(B a c k w a rd  M a sk in g  te s ts )

N o  d ife re n c ia s  e n tre  
e sq u izo frén ico s , y  m an iaco s ,
( in c lu so  é s to s  ú ltim o s re n d ía n  
lig e ra m e n te  p eo r)

S e lv a  e t  a l, 
1999

21 e sq u izo frén ico s  
19 m a n íaco s

W C S T
T M T , D ig it  S ym bol 
S tro o p
F lu id e z  v erb a l

P e r f i l  d e  a fe c ta c ió n  s im ila r  
e n  am b o s g rupos.
P o b re  re n d im ie n to  e n  S troop  
en maníacos
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1.7.2. Estudios comparativos longitudinales.

Mcgrath et al (1997) compararon enfermos esquizofrénicos, maníacos y un 

grupo control en los cuatro días posteriores a la hospitalización y en la fase subaguda, 

cuatro semanas después. Utilizaron una batería de pruebas neuropsicológicas sensibles a 

la disfimción de las habilidades ejecutivas (WCST, Stroop, Trail Making y fluidez 

verbal). Este estudio reveló que no existían diferencias significativas entre 

esquizofrénicos y maníacos en ninguna prueba, excepto en el Trail Making. Más tarde, 

en la fase subaguda, los pacientes maníacos mejoraron el rendimiento en el WCST de 

forma paralela a la clínica, obteniendo en ese momento resultados significativamente 

mejores que los esquizofrénicos. Esto explicaría en parte la discordancia entre los 

hallazgos obtenidos por Goldberg y Metz por un lado, y los de Morice y nuestro grupo 

por otro. Llama la atención que los resultados en el Stroop y en el Trail Making no 

mejoraron en los maníacos, al contrario de lo ocurrido en los esquizofrénicos. No 

obstante, dado que el tiempo transcurrido entre las dos valoraciones es pequeño, no es 

descartable que alguno de las otras pruebas mejorara, especialmente en el grupo de los 

maníacos.

En otro estudio, Silverstein et al (1997) valoraron longitudinalmente a una 

muestra de pacientes psicóticos excesivamente heterogénea, en dos mediciones con dos 

años de intervalo. Atribuyeron gran importancia a los rendimientos neuropsicológicos 

como predictores del ajuste social del paciente psicótico, pero es difícil extraer 

conclusiones acerca de perfiles diferenciales de afectación en los distintos grupos.

1.7.3. Dificultades metodológicas en los estudios comparativos que estudian 

la cognición en las psicosis.

1.7.3.1. Efecto de la medicación.

Tanto los neurolépticos, como el litio, benzodiazepinas, antidepresivos 

tricíclicos y anticolinérgicos han sido relacionados con un eventual agravamiento de los 

déficit neurocognitivos. Dicho efecto se considera limitado, y en relación con los
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neurolépticos y tricíclicos se ha demostrado que en algunos pacientes pueden mejorar 

débilmente los déficit de atención. En otros casos, sin embargo, como el de los 

anticolinérgicos, pueden estar agravando seriamente los déficit neurocognitivos 

presentes, especialmente la memoria.

Silver et al (1995) observaron una mayor afectación de la memoria de trabajo y 

declarativa en pacientes esquizofrénicos crónicos tratados con biperideno para corregir 

la sintomatología extrapiramidal, respecto a los que eran tratados con amantadina. Este 

efecto de la medicación puede tener su relevancia cuando valoramos a pacientes 

bipolares durante las fases agudas de manía en las que les son administradas dosis altas 

de neurolépticos y paralelamente de anticolinérgicos, pudiendo confundir los resultados 

sino se controlan adecuadamente estas variables. En un estudio comparativo entre 

bipolares maníacos y eutímicos, realizado por nuestro grupo y pendiente de publicación 

(Tabarés R, Selva G, Salazar J et al., ¿Inespecificidad en la afectación neurocognitiva en 

las psicosis? IV Congreso Nacional de Psiquiatría. Oviedo. 1999) encontramos peores 

rendimientos neurocognitivos en los maníacos hospitalizados respecto a los eutímicos. 

No obstante, cuando se controló el efecto del biperideno, algunas de las diferencias 

desaparecieron entre los dos grupos independientemente de la riqueza de síntomas que 

presentaban los pacientes maníacos. A este respecto cabe señalar que no todos los 

estudios seleccionados controlaban el efecto de la medicación antipsicótica y 

anticolinérgica, especialmente del biperideno, sobre los rendimientos 

neuropsicológicos.

Por último, el papel del litio ha sido el más estudiado, y es posible que a largo 

plazo produzca una disminución de los rendimientos visuomotores y memoria (Squire et 

al, 1980).

I.7.3.2. Selección de la muestra.

Como ya se ha apuntado, el momento clínico (fases de manía o depresión), la 

psicopatología (especialmente los síntomas psicóticos), el nivel intelectual previo, el 

tiempo de enfermedad, y el número de episodios previos y de hospitalización ejercen 

una influencia notable en los resultados obtenidos en los estudios que comparan el 

rendimiento cognitivo en distintos tipos de psicosis. Es por ello que el uso de muestras
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limitadas, excesivamente heterogéneas, o en las que no se controlen de forma adecuada 

estas variables, puede llevar a dificultades a la hora de interpretar los resultados. A 

modo de ejemplo se puede referir que los estudios analizados que encuentran una mayor 

afectación neurocognitiva en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar suman una 

muestra total de sólo 295 esquizofrénicos y 166 bipolares, estos últimos en estados 

clínicos diversos. Probablemente, el volumen total de estas muestras es insuficiente para 

dar como válida esta hipótesis. Se puede afirmar que tienen más peso los estudios que 

no han encontrado diferencias porque, en primer lugar, la muestra de bipolares está 

compuesta en su inmensa mayoría por pacientes maníacos, es decir, es más homogénea, 

y además, la suma total es también mayor (345 esquizofrénicos y 202 bipolares).

I.7.3.3. Pruebas neuropsicológicas poco específicas.

Todavía no existe un consenso acerca de lo que mide cada uno de las pruebas 

que se emplean de forma rutinaria. Algunas miden más de una función cognitiva y, a su 

vez, varias funciones cognitivas pueden estar actuando sobre pruebas diseñadas en 

principio para medir otras funciones distintas. Esto hace que quizás sea preferible hablar 

de enfermos que tienen dificultades en tests concretos, antes que enfermos con 

alteraciones en la memoria o en la atención.

Otra de las dificultades existentes a la hora de interpretar los resultados de los 

rendimientos en las distintas pruebas es el diverso grado de dificultad de cada uno de 

ellas, así como la dispersión de los resultados. Así en algunas pruebas es muy 

improbable puntuar por debajo de una o dos desviaciones estándar, y otras en los que es 

mucho más fácil. Esto hace que sea todavía más complicado hablar de diferencias de 

afectación de una manera cuantitativa. Es decir, se podrá afirmar que un grupo 

diagnóstico rinde peor en un test asociado a una determinada función cognitiva que otro 

grupo diagnóstico. Sin embargo, es aventurado afirmar que esta diferencia es más o 

menos importante que otra obtenida en otro test distinto que refleja el funcionamiento 

de otra función cognitiva diferente.
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1.7.3.4. Reducido número de estudios comparativos longitudinales.

Esta circunstancia hace imposible valorar la persistencia o estabilidad de los 

déficit neurocognitivos a lo largo del tiempo y conocer si existe un curso evolutivo 

distinto para cada grupo diagnóstico. Hasta donde alcanza la revisión de la bibliografía 

efectuada, solamente se han encontrado dos estudios comparativos longitudinales entre 

pacientes esquizofrénicos y bipolares. Como ya se apuntó, McGrath y cois (1997) 

compararon 31 esquizofrénicos, 16 maníacos y 20 controles normales, observando 

perfiles similares en fase aguda en ambos grupos de pacientes, mientras cuatro semanas 

después, cada grupo mejoraba en algunas pruebas, distintas en cada caso. La valoración 

basal se realizó nada más ingresar, cuando la motivación del paciente puede ser 

discutible, y en la segunda se encontraban en fase subaguda. Por otra parte, Silverstein 

et al (1997) compararon en el momento basal y a los dos años a un grupo de 21 

esquizofrénicos y esquizoafectivos, con otro de afectivos en estados clínicos distintos (6 

bipolares en fases diferentes, y 13 depresiones unipolares, 9 de las cuales presentaban 

síntomas psicóticos).

1.7.4. Análisis de la revisión bibliográfica de los estudios que comparan el 

rendimiento neuropsicológico de esquizofrénicos y bipolares.

Del análisis de los distintos trabajos se deduce que no hay una homogeneidad en 

los resultados. Se puede distinguir un grupo de estudios que demostraron de forma clara 

la presencia de peores rendimientos en los esquizofrénicos que los obtenidos por los 

pacientes afectivos (Goldberg 1993 et al, Metz et al, 1994). Por otra parte, otros no 

encontraron diferencia alguna (Silverstein, 1997, Morice 1990). Algunos estudios 

afirmaron la existencia de un patrón de afectación similar, aunque con un rendimiento 

más pobre de forma aislada en algún test por parte de los esquizofrénicos: WCST (Zihl 

et al, 1998), aprendizaje (Beatty et al, 1993), o reconocimiento facial (Addington et al, 

1998).

Cuando se comparan pacientes con esquizofrenia y trastornos afectivos, hay que 

tener en cuenta en que modo la psicopatología esta influyendo en los resultados que
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obtenemos. Si bien en la esquizofrenia la clínica y la neurocognición son conjuntos de 

variables que se comportan con una marcada independencia, no ocurre lo mismo en el 

trastorno bipolar. Así, cuando se revisan los estudios que han comparado pacientes 

afectivos con y sin síntomas psicóticos los resultados son poco concluyentes. Goldberg 

et al (1993), no encontraron diferencias en los rendimientos neurocognitivos entre 

pacientes bipolares psicóticos y bipolares no psicóticos. Por el contrario, Albus et al 

(1996) sí describieron un peor rendimiento en el grupo de bipolares psicóticos. 

Afirmaron que la presencia o no de estos síntomas psicóticos es el factor que más 

impacto tiene en el funcionamiento neuropsicológico, más incluso que la clasificación 

en esquizofrenia o trastorno bipolar.

Partiendo de la base de que el trastorno bipolar no puede considerarse ya como 

una enfermedad cuyos déficit neuropsicológicos son leves, transitorios y limitados a los 

periodos de reagudización clínica, cabe plantearse tres cuestiones:

1- ¿Con independencia del momento clínico, los déficit en el trastorno bipolar son 

estables o progresan con los años?

2- ¿Cómo influyen los episodios de manía y depresión sobre los rendimientos 

neurocognitivos?

3- ¿ Los déficits son cualitativamente similares a los observados en la esquizofrenia?

La respuesta a la primera pregunta es difícil por la inexistencia de estudios 

longitudinales a largo plazo. Parece demostrado que un subgrupo de pacientes bipolares 

tiende a la cronicidad, presentan episodios repetidos y déficit neurocognitivos 

importantes (Vocisano et al, 1996). Mackay et al (1995) encontraron una mayor 

afectación en un subgrupo de bipolares crónicos y severos y en tratamiento de 

rehabilitación cuando los comparaban con un subgrupo de bipolares jóvenes, todos 

ellos fuera de una fase aguda. Por otra parte, algunos autores han descrito en el trastorno 

bipolar correlaciones entre la gravedad de los déficit cognitivos y el número de fases de 

manía y depresión (Van Gorp et al, 1998), o bien con el número de hospitalizaciones 

(Tham et al, 1997). Estos datos apoyan la hipótesis ya mencionada por la cual fases 

repetidas de manía y depresión pueden producir un daño tisular de forma progresiva con 

muerte celular en regiones temporales como el hipocampo, lo que daría lugar a déficits 

cognitivos. En los pacientes más severos podría incluso dar lugar a una demencia.
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En lo referente a la segunda cuestión, es decir, cómo las fases de manía o 

depresión pueden o no alterar los rendimientos neurocognitivos de forma temporal 

durante el episodio, es todavía una cuestión no resuelta por completo. Al revisar los 

distintos trabajos que han comparado a bipolares y esquizofrénicos desde el punto de 

vista neurocognitivo llama la atención que aquellos que no encuentran diferencias entre 

ambos grupos son los que utilizan en la muestra de bipolares a pacientes maníacos 

principalmente (Mcgrath et al 1997, Silverstein et al, 1997, Morice 1990, Selva et al 

1999, Foster et al 1994). Una de las hipótesis que explique este hallazgo podría ser la 

existencia de una disfimción cerebral global transitoria en el paciente maníaco que le 

hiciera rendir peor en las pruebas, o bien el hecho de tomar más dosis de medicación, o 

el efecto de una mayor distraibilidad o una falta de cooperación. No obstante hay datos 

para afirmar que ciertas funciones cognitivas, en especial las pruebas atencionales y las 

que valoran la capacidad para inhibir estímulos distractores tienden a afectarse 

claramente durante los episodios de manía.

Así, aunque existen escasos estudios que valoren a pacientes bipolares en 

distintos momentos clínicos, algunas funciones cognitivas como el procesamiento 

visual, en especial las pruebas de enmascaramiento retrógrado parecen agravarse en los 

estados de manía. En esta fase aparecen rendimientos iguales o incluso ligeramente 

peores a los de los esquizofrénicos, aún cuando estos últimos tengan mayor riqueza de 

síntomas (Green et al, 1994).

En lo referente a la tercera pregunta, es decir, si existe especificidad o no en los 

déficit encontrados se puede concluir que no hay datos que apunten a un déficit 

particular tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar. Alteraciones en el 

ámbito de memoria, atención y funciones ejecutivas se han puesto en evidencia en 

ambos tipos de psicosis.

1.7.5. Conclusiones de la revisión de la literatura.

a. No se encuentra un perfil cualitativo diferencial de afectación neurocognitiva 

entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Todos los déficit descritos en la
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esquizofrenia han sido encontrados en el trastorno bipolar, y, aunque no hay suficientes 

datos para demostrarlo, seguramente existan en el trastorno esquizoafectivo.

b. Al contrario de lo que se ha demostrado en la esquizofrenia, en los trastornos 

afectivos existen estudios que encuentran rendimientos similares a los del grupo control. 

Estos estudios suelen reclutar a subgrupos de buen pronóstico, especialmente 

unipolares.

c. Se ha encontrado una afectación en el trastorno bipolar tanto en las fases de 

manía, depresión y de eutimia. La mayoría de estudios apuntan a que los déficits 

cognitivos encontrados durante la fase de manía son equiparables a los encontrados en 

la esquizofrenia.

d. En el trastorno bipolar, la resolución de un episodio de manía puede 

acompañarse de una mejora de las funciones cognitivas, que sería más lenta en la 

atención que en memoria y funciones ejecutivas. No obstante, diversos factores de 

confusión, en especial la medicación, pueden influir, dificultando la interpretación de 

los resultados.

e. Puede existir una mayor reversibilidad de los déficit en el trastorno bipolar, 

pero no es una restitución ad iníegrum. En este grupo diagnóstico, las fases repetidas y 

el tiempo de enfermedad influyen de forma negativa en los rendimientos 

neurocognitivos, más de lo que sería esperable por la edad, y en especial en la memoria.

En resumen, existen varios argumentos que explican la importancia del estudio 

neurocognitivo en la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo y los trastornos 

afectivos, especialmente el trastorno bipolar. El hecho de tratarse de un aspecto central 

de la enfermedad puede ayudar a entender su etiopatogenia y la estructura nosológica de 

las psicosis. Sin embargo, el renovado protagonismo de las alteraciones neurocognitivas 

en los momentos actuales es debido especialmente a sus implicaciones clínicas en 

cuanto a que pueden ser uno de los mejores indicadores de pronostico funcional 

(competencia social, capacidad para resolver problemas sociales, adquisición de 

habilidades sociales) en la esquizofrenia y en el resto de trastornos psiquiátricos en los 

que se han detectado dichos déficit. Asimismo, empieza a abrirse camino la posibilidad

50



de que los déficit neurocognitivos puedan ser objeto de un tratamiento eficaz con 

terapias farmacológicas, psicosociales y psicoterapéuticas.

1.8. Los potenciales evocados auditivos. Significado y aplicaciones clínicas 

en psiquiatría.

Los potenciales evocados son cambios en el registro electroencefalográfico basal 

que aparecen en respuesta a la demanda de procesamiento de estímulos. Desde los 

receptores periféricos, estos estímulos actúan activando diversos sistemas neuronales 

según ascienden hacia las estructuras centrales, donde serán procesados.

Los potenciales evocados por estímulos auditivos consisten en cambios locales 

en la actividad cortical como respuesta a un estímulo auditivo. Estos potenciales son 

cuantificados por medio de las mediciones de picos específicos que son nombrados por 

su polaridad y su latencia. Es decir, la N200 se refiere a una onda de polaridad negativa 

que aparece a los 200 milisegundos tras el estímulo. Estos potenciales pueden ser 

divididos en componentes tempranos, que son los que aparecen antes de los 100 ms, y 

componentes tardíos los que lo hacen después de este tiempo (Sara et al, 1994). En el 

paradigma “odd-ball”, cuanto menor sea la probabilidad subjetiva de que aparezca el 

estímulo mayor será la latencia (Ortiz, 1998).

Los componentes tempranos, también denominados exógenos, parecen tener su 

origen en los nervios sensitivos, médula espinal y córtex sensitivo primario, y son 

evocados por la actividad neuronal que procesa sobre todo la naturaleza física del 

estímulo. Los componentes tardíos o endógenos reflejan aspectos del procesamiento de 

la información, como la atención, toma de decisiones y memoria inmediata 

(Vandoolaeghe et al, 1998). Estos componentes endógenos, más interesantes para la 

psicofisiología, tienen un origen neural más incierto y se producen cuando el estímulo 

ha alcanzado ya las cortezas primarias, más o menos 100 ms tras haberse presentado el 

estímulo. De ahí, la información pasa a otras áreas del cerebro para ser procesada: 

neocorteza frontal y parietal, sistema límbico, y estructuras subcorticales (Carretié, 

1995).
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La amplitud de la onda, medida en microvoltios, se refiere a la magnitud del 

campo eléctrico generado en un momento determinado como resultado de una actividad 

neuronal concreta durante el procesamiento de un estímulo, y viene determinada por el 

número de neuronas implicadas en dicha activación (Martín-Loeches et al, 2001).

Los componentes de más relevancia para el estudio en poblaciones psiquiátricas 

son la P300 y la N200. Éstos aparecen en respuesta al estímulo diana (“rare tones”), 

que tiene que ser discriminado de los estímulos frecuentes en el paradigma “odd-ball”. 

Otras dos ondas de interés son la P200 y la NI 00, que son componentes evocados que 

aparecen en respuesta al estímulo que no es considerado diana (tonos frecuentes).

Para registrar y analizar los potenciales evocados se utiliza la técnica de 

promediación, por la cual se promedian los registros electroencefalográficos obtenidos a 

partir de un mismo estímulo o suceso. El principio de esta técnica se basa en que un 

estímulo dado provoca esencialmente el mismo PRAD (potenciales relacionados con un 

acontecimiento discreto) o señal cada vez que es presentado, mientras que la actividad 

espontánea (ruido) es totalmente aleatoria y ni su frecuencia, amplitud, ni su polaridad 

guardan relación alguna con dicho estímulo. Esta circunstancia hace que la señal se 

mantenga y el ruido disminuya al promediarse varios registros electroencefalográficos a 

partir de la repetición de un mismo estímulo (Carretié, 1995).

Una de las limitaciones a la hora de registrar la actividad eléctrica cerebral es la 

imprecisión a la hora de localizar el lugar del cerebro donde se genera esta actividad 

eléctrica. La actividad que se detecta en la superficie del cráneo es siempre una señal 

mixta resultado de la actividad eléctrica de zonas corticales y subcorticales (Vila, 1996).

Para conseguir una localización más precisa de la actividad eléctrica cerebral se 

utiliza la técnica de cartografía cerebral, que consiste en el estudio de la distribución 

espacial de los potenciales evocados registrados desde diferentes partes de la superficie 

externa de la cabeza utilizando múltiples canales de registro. Esta técnica aporta las 

bases para la elaboración de mapas de la actividad eléctrica cerebral durante la 

realización de diversas tareas y actividades cognitivas. Los mapas se elaboran uniendo 

mediante líneas y colores los puntos del registro que tienen en un momento dado
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idéntica actividad eléctrica (Ver anexo 9). Generalmente se utiliza un número de 

electrodos inferior a 32. La imagen se elabora mediante un proceso de interpolación, 

asumiendo que en el espacio sin electrodos existe una actividad eléctrica similar a la de 

los electrodos más próximos (Vila, 1996).

El estudio de los potenciales evocados, especialmente los de larga latencia se 

han utilizado como un instrumento para valorar el deterioro cognitivo en distintas 

patologías psiquiátricas, como por ejemplo el alcoholismo, el trastorno obsesivo 

compulsivo, la demencia, el trastorno por estrés postraumático, los trastornos del humor 

o la esquizofrenia (Ortiz, 1998).
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Figura 1. Potenciales evocados auditivos. Onda normal.

1.8.1. P300.

Los potenciales evocados se han utilizado para estudiar las 

anormalidades en el procesamiento de la información en la esquizofrenia. En especial, 

la P300 ha demostrado un tener interés para la investigación en este campo. La P300 

puede ser producida por estímulos auditivos, visuales y somatosensoriales, si bien la
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mayoría de estudios han empleado los provocados por estímulos auditivos. La P300 es 

una onda positiva que acontece aproximadamente 300 milisegundos (entre 250 y 

600ms) después de ser detectado un estimulo inusual, o bien que este estímulo sea 

relevante para una tarea en concreto (Salisbury et al, 1998). El componente de la P300 

está generado por potenciales postsinápticos en diferentes estructuras corticales y la 

organización laminar y columnar de las estructuras corticales es importante para la 

electrogénesis de este componente (Mitzdorf, 1985). Suele tener una distribución 

topográfica máxima en zonas parietocentrales (electrodo Pz) y se supone que es la suma 

de una actividad generada en diversas regiones. Así, Strik et al (1994) suponen que la 

P300 resulta de la actividad de al menos dos diferentes generadores que se localizan en 

los lóbulos temporales izquierdo y derecho, a nivel medial, y probablemente también en 

otras estructuras como el lóbulo frontal, amígdala y lóbulo parietal inferior. El sistema 

límbico y sobre todo el hipocampo y el locus ceruleus parecen estar involucrados 

también en la generación y modulación de esta onda (Clarke et al, 1996).

Para Donchin et al (1988), la P300 puede reflejar la recuperación de 

información necesaria para realizar una tarea en el marco de la memoria de trabajo. 

Estaría relacionado con la cantidad y rapidez en que la información es usada para tomar 

una decisión cognitiva (Sutton et al, 1965

La amplitud de la P300 de los potenciales evocados auditivos es particularmente 

interesante porque una desorganización cortical es esperable que produzca una 

reducción de este componente. La amplitud de la P300 esta correlacionada con variables 

psicológicas como la vigilancia, la atención y el significado del estímulo

La latencia de la P300 parece reflejar el tiempo que se necesita para valorar si un 

estímulo es relevante o no. Se piensa que es la expresión de la velocidad de un proceso 

cognitivo, como pueden ser la clasificación, discriminación y extracción de las 

características del estímulo. Algunos autores han encontrado un aumento de la latencia 

en las psicosis funcionales (Blackwood et al, 1987) y otros no (Ford et al, 1994). Otros 

autores vienen a señalar que el aumento de la latencia es motivado por el tratamiento 

neuroléptico (Strik et al, 1996).
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1.8.2. Hallazgos neurofisiológicos en la esquizofrenia. La P300 como 

marcador biológico en la esquizofrenia.

Una onda P300 anormal se ha detectado en diversas enfermedades psiquiátricas 

como la depresión, la demencia, alcoholismo y la esquizofrenia. En esta última un gran 

número de trabajos han apoyado este hallazgo y han estudiado su valor como marcador 

biológico de la enfermedad. Diferentes estudios que han empleado electrodos en la línea 

media cerebral y “odd-balT, es decir, la detección de estímulos diana entre otros 

estímulos no relevantes, han mostrado una disminución en la amplitud de esta onda de 

forma constante. Para Hegerl et al (1995), es esperable que una P300 pequeña, 

encontrada en gran parte de los esquizofrénicos, caracterice a los pacientes con una 

alteración del neurodesarrollo.

La reducción en la amplitud de la P300 en los potenciales, especialmente los 

generados por estímulos auditivos, se considera un marcador de rasgo de la 

esquizofrenia (Pritchard, 1986; Blackwood, 2000) porque se observa de forma constante 

tanto en pacientes agudos como crónicos (Eikmeier et al, 1992), y en pacientes con o sin 

medicación (Pffeferbum et al, 1989). Algunos autores, no obstante, han observado una 

recuperación parcial en la amplitud con la mejora de los síntomas psicóticos con 

medicación neuroléptica (Duncan, 1988). Fukuda et al (1997) describieron también una 

recuperación en el grado de amplitud de la P300 por métodos no farmacológicos, 

mediante entrenamiento y feedback.

Hay, por tanto, un acuerdo en que la amplitud de la P300 esta disminuida en la 

esquizofrenia, y existen datos que sugieren que estas anormalidades en la P300 están 

asociadas a algunos déficit en los rendimientos neuropsicológicos, en concreto en el 

ámbito de la fluidez verbal (Mcarley et al, 1991). Otros autores demostraron también 

que la latencia esta aumentada en la esquizofrenia (Muir et al, 1991), aunque este 

hallazgo es menos constante.

Como ya se ha apuntado, estas alteraciones de la onda P300 parecen ser 

independientes de la medicación, estado clínico y tratamiento, por lo que pueden ser 

utilizados como marcadores biológicos. Esta disminución de la amplitud también ha 

sido observada en pacientes esquizofrénicos en remisión (Jyoti et al, 1995), lo que

55



apoya aún mas esta posibilidad. Queda por determinar si esto es aplicable sólo a la 

esquizofrenia o bien al espectro de la esquizofrenia o a todas las psicosis.

También se ha demostrado que las anormalidades en la P300 se asocian a la 

dilatación de los ventrículos laterales en RNM (Blackwood et al, 1991) y cambios en el 

flujo en regiones frontales izquierda y temporoparietales, medidas por el SPECT, 

(Blackwood et al, 1994).

Otros estudios no encontraron una disminución de la P300 en niños con riesgo 

de padecer esquizofrenia (Friedman et al, 1988). Levitt et al (1996) no observaron 

correlaciones entre esta variable y las medidas de ajuste premórbido en la esquizofrenia. 

Estos datos sugieren que la alteración en esta onda debuta con el inicio de la 

enfermedad.

Uno de los hallazgos más significativos en la esquizofrenia es la debatida 

existencia de una asimetría en los voltajes de las amplitudes de la onda P300, con una 

disminución a nivel temporal izquierdo que ha sido descrita en diversos estudios 

(McCarley et al, 1993; Salysbury et al, 1998), si bien diversos factores de confusión 

como la medicación o la disposición de los electrodos hacen difícil la interpretación de 

estos resultados.

Dentro de la onda P300 se han descrito hasta 5 subcomponentes distintos. A 

alguno de ellos se les ha atribuido valor como marcadores de rasgo y que no variarían 

con la mejoría clínica, y a otros subcomponentes de esta onda, por otra parte, se les ha 

atribuido valor como marcadores de estado, ya que en estudios longitudinales se ha 

observado que mejoran con la resolución de la clínica. Así, para Turetsky et al (1998) el 

subcomponente frontal de la onda P300 se comportaría como un marcador de estado y 

correlacionaría con la presencia de alucinaciones.

Incluso estudios con gemelos como el de Weisbrod et al (1999) llegaron a 

afirmar que la reducción de amplitud de la P300 sería un marcador de vulnerabilidad 

para la esquizofrenia transmitido genéticamente, ya que llegan a encontrar esta 

alteración en los gemelos sanos discordantes para la esquizofrenia. Se ve además 

apoyado porque esta disminución de la amplitud también ha sido puesta de manifiesto
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en trastornos del espectro de la esquizofrenia y familiares de esquizofrénicos. No 

obstante, el hecho de que esta alteración haya sido puesta en evidencia en otras 

patologías psiquiátricas le resta valor como marcador de la enfermedad.

En lo referente a otros de los componentes de los potenciales evocados en la 

esquizofrenia, Levitt et al (1996) describieron la presencia de correlaciones entre las 

medidas de ajuste premórbido y la amplitud de otro componente de esta onda, laN200. 

En la formación del componente de la N200 influyen los procesos asociados con la 

atención sostenida y de memoria de trabajo que están, a su vez, involucrados en el 

proceso de clasificación de estímulos. Para Comblatt et al (1994) estos déficit 

neuropsicológicos pueden ser característicos de algunos individuos de alto riesgo de 

desarrollo de esquizofrenia. Por otra parte, Laurent et al, (1999) encontraron una 

disminución de la amplitud de la N200 en esquizofrénicos no medicados en 

comparación a un grupo control, no existiendo diferencias entre los grupos en la latencia 

de esta onda.

Alteraciones en la latencia y amplitud de la NI 00, han sido descritas por 

algunos autores (Boutros et al, 1997). Este componente podría ser considerado como un 

marcador de rasgo perdurable de la esquizofrenia ya que se ha demostrado su 

disminución en la amplitud en esquizofrénicos sin medicar (Laurent, 1999). En lo 

referente a la P200, estudios apuntan a que la medicación neuroléptica puede afectarla 

aumentando o disminuyendo su amplitud según los estudios (Laurent, 1999).

1.8.3. P300 en el trastorno bipolar.

Como se ha comentado anteriormente, la disminución en la amplitud en la P300 

no es un hallazgo específico de la esquizofrenia. Se ha descrito además en diversas 

poblaciones psiquiátricas como la depresión (Róschke et al, 1996 y Wagner et al, 

1997), alcoholismo, demencia, trastornos de personalidad, trastorno obsesivo 

compulsivo y trastorno por estrés postraumático (Strik et al, 1998).

Muir et al (1991) demostraron igualmente que estas anormalidades podían ser 

observadas en el trastorno bipolar, poniendo igualmente en tela de juicio la
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especificidad de estos hallazgos en la esquizofrenia. Estas anormalidades en los 

bipolares no serían debidas a la medicación ni al estado clínico. Este estudio incluyó un 

gran número de sujetos pero utiliza un sólo electrodo, por lo que la información es 

limitada. Además de una disminución en la amplitud, también detectó la existencia de 

una latencia aumentada en los bipolares, hallazgo ya observado por Souza et al (1995).

Curiosamente, Strik et al (1996) describieron un aumento de la amplitud de la 

P300 en pacientes afectos de psicosis cicloides, en comparación con sujetos normales. 

Este hecho podría traducir un estado de "hiperarousal" en estos pacientes y es llamativo 

porque no ha sido descrito en ninguna otra población psiquiátrica.

Los estudios con potenciales evocados en el trastorno bipolar no son tan 

numerosos como en la esquizofrenia. Entre ellos, Strik et al (1998) observaron 

amplitudes normales en la P300 en pacientes maníacos en periodo de remisión, al igual 

que Souza et al (1995). Strik et al (1998) no encontraron en los pacientes bipolares la 

lateralización hacia la derecha de los picos de la P300 como se ha observado en la 

esquizofrenia. Este autor llega a la conclusión que el hiperarousal no es el mecanismo 

básico subyacente a los episodios maníacos, como sugiere que ocurre en las psicosis 

cicloides, y concluye que en la manía existiría una disminución en la función inhibitoria 

del lóbulo frontal.

En un reciente estudio (Pierson et al, 2000) compararon las características de la 

onda P300 en un paradigma odd-ball en dos grupos de pacientes sanos, uno de los 

cuales tenía familiares afectos de trastorno bipolar y otro no. Encontraron una mayor 

latencia y una menor amplitud de forma significativa en el grupo que tenía una carga 

familiar positiva. Estos autores afirmaron que este patrón de afectación, junto con un 

aumento del tiempo de reacción, podrían ser marcadores fenotípicos del trastorno 

bipolar.

Blackwood et al (1994) sugirieron que en la psicosis maníaco-depresiva la 

anormalidad aparecería a nivel de la latencia, pero no en la amplitud, lo que apunta a 

que las causas que dan lugar a estas alteraciones en la P300 son distintas a las de la 

esquizofrenia.
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Pierson et al (2000) apuntaron además que estas alteraciones en la P300 en el 

trastorno bipolar serían más apreciables a nivel de lóbulos frontales. También 

describieron la inexistencia de la dominancia a nivel derecho de la amplitud de la P300 

en el grupo con carga familiar, al igual que se observa en los individuos sanos.

Estos resultados que apuntan a una inespecificidad de estos hallazgos pueden, no 

obstante, deberse en parte al uso sólo de electrodos en la línea media, no teniendo en 

cuenta la topografía medida con múltiples electrodos como ya se está llevando a cabo en 

los últimos años. Así, las diferencias topográficas pueden ser importantes en especial la 

dominancia izquierda-derecha.

1.8.4. Estudios comparativos neurofísiológicos entre las distintas psicosis.

Salisbury et al (1998) compararon un grupo de pacientes esquizofrénicos durante 

el primer episodio, uno de bipolares, también durante el primer episodio y con 

predominancia de los maníacos con síntomas psicóticos, y un grupo control. 

Demostraron la presencia de una disminución de la amplitud de la P300 en la línea 

media en los esquizofrénicos. No encontraron una disminución significativamente 

estadística de esta variable en el grupo de bipolares, aunque los valores eran intermedios 

entre los que presentaban los esquizofrénicos y los controles. Describieron además una 

asimetría en el voltaje en el grupo de esquizofrénicos, con una reducción del voltaje en 

el lóbulo temporal izquierdo. Los bipolares no presentaron asimetrías en el voltaje. 

Estos autores apuntaron la hipótesis de que el esquizofrénico presentaría una 

disminución de la sustancia gris a nivel temporal izquierdo, en concreto en el giro 

supratemporal. Concluyeron finalmente que la disminución de la P300 en lóbulo 

temporal izquierdo estaría asociada a la esquizofrenia y no a las psicosis en general.

Muir et al (1991), en uno de los estudios más amplios que compararon distintas 

poblaciones psiquiátricas a nivel de la P300, concluyeron que tanto la disminución de la 

amplitud como el aumento de la latencia de esta onda estaban presentes en la 

esquizofrenia y en pacientes bipolares depresivos, pero estos hallazgos no eran 

encontrados en depresivos unipolares y en controles sanos. El hecho de que la presencia 

de síntomas psicóticos pudiera ser la clave que explique la presencia de estas
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alteraciones está apoyada también por otros estudios como el de Santosh et al (1994), 

que estudiaron la P300 en pacientes melancólicos con síntomas psicóticos, encontrando 

una disminución en la amplitud de la P300 en comparación con un grupo de 

melancólicos sin síntomas psicóticos.

Estos hallazgos fueron sólo parcialmente replicados por el mismo grupo de 

autores (Souza et al, 1995), que observaron la latencia incrementada tanto en bipolares 

como en esquizofrénicos a nivel de la línea media. La amplitud sólo estaba disminuida 

en el grupo de los esquizofrénicos, no existiendo diferencias en esta variable entre 

bipolares y controles sanos. También observaron que el grupo de los esquizofrénicos 

presentaba peores rendimientos en ciertas pruebas neuropsicológicos como la fluidez 

verbal. Resultados similares obtuvieron Bange et al (1998), que sólo observaron 

anormalidades en la P300 en la latencia en un estudio sobre paciente afectivos 

unipolares y bipolares.

Para Pierson et al (2000), los esquizofrénicos tendían a mostrar bajas amplitudes 

a nivel de regiones izquierdas, mientras que los depresivos suelen mostrar alteraciones 

en regiones cerebrales derechas.

Finalmente, en un interesante estudio Salisbury et al (1999), compararon un 

grupo de esquizofrénicos crónicos con otro de bipolares psicóticos. Observaron que la 

amplitud está disminuida en ambos grupos, pero apunta la existencia de diferencias 

topográficas entre los dos grupos. Apreciaron alteraciones a nivel temporal izquierdo en 

la esquizofrenia, y por contra en el grupo de bipolares las hallaron a nivel frontal 

anterior. Concluyen que si bien existe una inespecificidad en los hallazgos, existiría un 

mecanismo causal subyacente distinto en ambas categorías diagnosticas.
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2.Hipótesis y objetivos del estudio.

-Hipótesis.

A. De la revisión de la literatura se deduce de forma consistente que los 

pacientes esquizofrénicos y los afectos de trastorno bipolar presentan un rendimiento 

alterado en pruebas que valoran funciones neurocognitivas como son la atención, la 

memoria y las funciones ejecutivas, cuando se les compara con población normal. No 

existiría un perfil diferencial de afectación al comparar ambos grupos de pacientes 

psicóticos en este tipo de pruebas

B. Ambos grupos (esquizofrénicos y bipolares) no presentarían diferencias en 

pruebas neurofisiológicas como los potenciales evocados auditivos, en los que se ha 

demostrado que existen alteraciones en la esquizofrenia y de forma menos constante en 

las psicosis afectivas.

C. La aparición de sintomatología psicótica en el trastorno bipolar en algún 

momento de la historia de la enfermedad se asocia con mayores dificultades en el 

rendimiento neurocognitivo futuro.

D. Los rendimientos en pruebas neuropsicológicas, en su mayor parte, no están 

influidos por la clínica, la medicación, ni las variables evolutivas.

-Objetivos.

1. Comparar el comportamiento de distintas funciones neurocognitivas 

(atención, memoria, funciones ejecutivas, fluidez verbal) entre un grupo de 

esquizofrénicos y un grupo de bipolares tipo 1, con el fin de confirmar o no la existencia 

de un perfil diferencial de afectación.

2. Comparar los resultados en pruebas neurofisiológicas (potenciales evocados
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auditivos) en las dos categorías diagnósticas con el fin de descubrir la presencia de 

alguna variable cuya afectación pueda suponerse específica de la esquizofrenia o el 

trastorno bipolar

3. Evaluar la relación entre la presencia de psicosis (entendida como la presencia 

de delirios o alucinaciones en algún momento de la historia de la enfermedad) y los 

rendimientos neuropsicológicos y neurofisiológicos en el trastorno bipolar.

4. Evaluar la relación de las variables clínicas y evolutivas en los rendimientos 

neuropsicológicos y neurofisiológicos en las psicosis.
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3.Material y métodos.

3.1. Selección de la muestra.

La muestra estaba compuesta por un total de 68 pacientes, dividida en dos

grupos:

a. Un grupo formado por 33 pacientes esquizofrénicos. De ellos, 12 procedían 

de la consulta ambulatoria del Servicio de Psiquiatría del Hospital Clínico-Universitario 

de Valencia y los 21 restantes eran enfermos hospitalizados, ingresados 

consecutivamente en la sala de dicho Hospital durante el mismo periodo de tiempo de 

cinco meses.

b. Un grupo compuesto por 35 pacientes diagnosticados de trastorno bipolar 

tipo I. Este grupo lo formaban 19 pacientes hospitalizados durante una fase de manía en 

este mismo hospital; y 16 pacientes ambulatorios. Este segundo grupo de 35 pacientes 

fue a su vez dividido en dos subgrupos según cumplieran el criterio de presencia de 

síntomas psicóticos (delirios y alucinaciones) valorados por el SCAN a lo largo de la 

historia de la enfermedad (n=18), o no (n=17).

Todos los enfermos fueron diagnosticados según criterios DSM-IV y se empleó 

la versión española del SCAN como entrevista diagnóstica. Se utilizaron como criterios 

de exclusión el abuso o dependencia al alcohol y/o drogas, cualquier etiología orgánica 

conocida a través de la historia clínica o por información de los propios pacientes, que 

pudiera explicar los síntomas psicóticos, el retraso mental y una edad superior a 60 

años. Solamente fueron excluidos dos pacientes con una edad superior a 60 años y uno 

con dependencia al alcohol. Todas las pruebas neuropsicológicas fueron realizadas en 

una misma sesión. El periodo de reclutamiento para el conjunto de la muestra fue de 5 

meses. A los pacientes hospitalizados las pruebas se le administraron en el momento 

que la sintomatología estaba en remisión.
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Figura 2. C om posición  de la m uestra

Muestra total 
n=68

Bipolares psicóticos 
n=18

Bipolares no psicóticos 
n=17

Esquizofrenia
n=33

Trastorno bipolar tipo 
n=35

3.2. Batería neuropsicológica empleada.

A la hora de seleccionar la batería de pruebas neuropsicológicas se tuvo en 

cuenta en primer lugar el uso de pruebas que permitieran valorar de la forma más 

sensible y específica posible las funciones cognitivas que, tras la revisión de la 

literatura, han aparecido alteradas en las psicosis, especialmente en la esquizofrenia, que 

es la entidad diagnóstica más estudiada a este nivel. En segundo lugar, se tuvo en cuenta 

las limitaciones obvias de tiempo para no someter a los pacientes a sesiones demasiado 

prolongadas que pudieran llevar a un cansancio o pérdida de motivación. El tiempo 

medio de realización de las diversas pruebas fue de una hora. A continuación se 

describirán cada una de las pruebas utilizadas.

3.2.1.Wisconsin Card Sorting Test (WCST). (Ver anexos 7, 8a,8b,8c,8d )

Se utilizó el formato de 128 cartas. En esta versión, se inicia la prueba 

presentando cuatro cartas de muestra (un triángulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces 

amarillas y cuatro círculos azules), y se pide al sujeto que las asocie con cada una de las 

128 cartas. Tras colocar cada una de las cartas se decía al paciente “bien” o “mal”, 

según siguiera o no el criterio correcto de clasificación. El primer criterio era el color. 

Tras diez cartas colocadas de forma correcta (1 categoría), se cambiaba el criterio color 

por el criterio forma; tras otras diez ordenadas correctamente de nuevo se cambiaba por
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el criterio número, después por color, hasta un máximo de 6 categorías. No había límite 

de tiempo. Se contabilizan el número total de errores, los errores por perseveración y las 

categorías conseguidas (series de 10 cartas colocadas consecutivamente de forma 

correcta siguiendo un mismo criterio). Un número bajo de categorías y, especialmente, 

un número elevado de errores por perseveración, indican una afectación de las 

funciones ejecutivas y sugieren una patología del lóbulo frontal dorsolateral (Seidman 

et al, 1994).

3.2.2. Stroop-Test (formato de cuatro láminas: 1-4). (Ver anexo 4)

Esta prueba evalúa la atención y, particularmente, los procesos de atención 

selectiva y de inhibición. Es sensible a la afectación del lóbulo frontal, especialmente el 

izquierdo (Lezak, 1995).

En la primera lámina, se le pide al sujeto que nombre los colores escritos todos 

ellos en tinta negra de forma sucesiva en el menor tiempo posible. En la segunda 

lámina, se le da al sujeto la misma orden, estando en este caso los nombres de colores 

escritos en tintas de distintos colores (distintos a los del significado verbal). En la 

tercera lámina, se pide al sujeto que diga el color de los círculos coloreados en cuatro 

colores distintos. Por último, se entrega al sujeto la segunda lámina y se le pide que 

diga el color de la tinta en que están escritos los nombres de los distintos colores, es 

decir, tiene que inhibir la respuesta dada en la ocasión anterior. El resultado viene 

determinado por el tiempo (segundos) en completar cada lámina.

3.2.3. Trail Making A y B. (Ver anexos 1 y 2)

Evalúa los procesos atencionales y la velocidad motora (Lezak, 1995). Consta de 

dos láminas. En la primera parte de la prueba (Trail Making A), el sujeto tiene que unir 

los círculos dentro de los cuales se encuentran los números del 1 al 25 de forma 

creciente. La segunda lámina (Trail Making B) contiene círculos dentro de los cuales 

hay números (1 al 13) y letras (A a L), que deben unirse de forma alternativa y 

ordenadamente. La puntuación viene dada por el número de segundos necesarios para
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completar cada una de las dos láminas (A y B). En cada parte, el examinador corrige los 

errores que se vayan produciendo durante la prueba. El nivel educativo parece influir en 

los resultados, especialmente de la parte B. También se ha observado un declive en los 

rendimientos con la edad. Se considera una prueba bastante sensible al deterioro 

cognitivo progresivo en las demencias. La reducción en la velocidad psicomotora 

medida por estas pruebas se ha asociado con atrofia del lóbulo frontal (Keilp et al, 1988)

3.2.4. Digit Symbol. (Ver anexo 5)

Mide el rendimiento psicomotor. Es una prueba en el que interviene la capacidad 

de mantener la atención, la coordinación visuomotora y la velocidad de respuesta. Al 

estar afectado su rendimiento por varios factores, es un test poco útil a la hora de 

localizar el origen de la lesión, aunque muy sensible al daño cerebral difuso (Lezak, 

1995). El sujeto debe de adscribir a cada uno de una serie de números dispuestos de 

forma desordenada del 1 al 9 un símbolo característico de acuerdo con una clave. El 

resultado viene dado por el número de símbolos dibujados en dos minutos. Es una 

prueba que está poco influida por el nivel intelectual, la memoria y el aprendizaje.

3.2.5. Tests de fluidez verbal.

3.2.5.1. Fluidez verbal espontánea.

En esta prueba se le muestra al paciente una lamina con un dibujo y se le insta a 

que describa la situación y los objetos que observa en un minuto de tiempo. Se 

contabilizan el número de palabras verbalizadas.

3.2.5.2. Categorías conceptuales.

En esta prueba se solicita al paciente que enumere el mayor número de palabras 

que pertenezcan a la categoría de animales, plantas y colores en tres mediciones de 60 

segundos.
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3.2.5.3. FAS.

De igual modo se solicita al paciente que enumere el mayor número de palabras 

que empiecen por F, A y S, excluyendo los nombres propios, y con un minuto de tiempo 

para cada ensayo. Es un indicador sensible de disfimción cerebral, especialmente de 

lesiones del lóbulo frontal izquierdo (Lezak, 1995).

3.2.6. Escala de memoria verbal: Subescala de memoria lógica de Wechler 

(inmediata y tras 20 min.). (Ver anexo 3)

En esta prueba se le lee al paciente un párrafo dividido en unidades de 

contenido, el cual debe repetir nada más escucharlo, valorándose en este caso la 

memoria inmediata. Tras ello se le vuelve a leer el mismo párrafo y de nuevo se le pide 

que lo repita 20 minutos después. En este segundo pase se valoran los posibles déficit 

de memoria a corto plazo. A continuación se repite la misma la misma secuencia con 

un párrafo distinto de una mayor dificultad. Esta prueba mide la memoria tanto retentiva 

o inmediata, como la retardada.

3.2.7. Digit Span.

3.2.7.1. Hacia adelante. Se le pide al paciente que repita una serie de números 

empezando por una serie de tres, ascendiendo según se vayan repitiendo de forma 

correcta. Si el paciente no responde correctamente, se repite con una serie igual, 

terminando la prueba si vuelve a fallar. Se puntúa la serie mayor de números que 

consigue repetir sin error. Se valora en este test la atención y la memoria de fijación.

3.2.7.2. Digit Span inverso. Se repite el mismo procedimiento pero solicitando 

al paciente que repita las series de números de forma inversa a como le son dichos. Esta 

prueba valora principalmente la memoria de fijación y la memoria de trabajo.

En el presente estudio se empleó la suma en los resultados en ambas pruebas, 

como medida de memoria de fijación.
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3.2.8. Proverbios y semejanzas.

3.2.8.1.Prueba de Proverbios.

En esta prueba se le citan al paciente una serie de proverbios que tiene que 

interpretar, pidiéndole que diga que significa cada uno de ellos. Mide la capacidad de 

abstracción del paciente y se puntúa según una escala de 1 a 3 según la respuesta sea 

concreta, parcialmente abstracta o totalmente abstracta. Para Lezak (1995), no hay 

diferencias en el rendimiento en esta prueba hasta los 60 años, a partir de entonces hay 

un declive, y sí parece verse influido por el nivel de instrucción. Esquizofrénicos y 

pacientes con lesiones orgánicas suelen rendir de forma deficiente en este test.

3.2.8.2. Prueba de semejanzas.

En esta prueba el paciente debe decir que tienen en común dos palabras que se le 

citan, valorándose la capacidad para formar conceptos verbales. Los pares de palabras 

van ascendiendo en el nivel de dificultad y se acaba la prueba cuando se producen 

cuatro fallos consecutivos. Se puntúa con dos puntos si la respuesta es abstracta o un 

punto si responde de una forma concreta. Según Lezak (1995), se produce un declive en 

el rendimiento a partir de los 70 años y también se ve influido por el nivel de 

instrucción del individuo. Esta prueba es sensible al daño cerebral, especialmente a 

nivel frontal y temporal izquierdo, y es uno de los mejores indicadores de lesiones del 

hemisferio izquierdo (Lezak, 1995).

3.3. Pruebas neurofisiológicas.

Los potenciales evocados se obtuvieron por el método basado en el paradigma 

odd-ball, o “paradigma de rareza”. Se trata de una tarea auditiva en la que se presentan 

al sujeto aproximadamente 200 tonos, de los cuales un 20% son agudos (infrecuentes) y 

un 80% graves (frecuentes). El sujeto debe pulsar una tecla cuando aparezcan los tonos 

infrecuentes. Se utiliza una estimulación binaural por tonos (tone-burst) de una duración 

de 200 mis y con un “rise fall time” de 5 ms a 85db. El tono frecuente era de 1000 Hz y
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se debía ignorar, y el infrecuente era de 3000Hz y se debía contar en caso de 

presentación. El intervalo interestímulo era de 1.4 sg. Los registros se realizaron por 

medio de un equipo Brain-Atlas, utilizando 20 electrodos colocados según el sistema 

internacional 10-20, con referencia a los lóbulos de la oreja, más un electrodo colocado 

en Fpz que se conseguía por interpolación. Los filtros utilizados fueron de 1 Hz pasa 

alta y 37 Hz pasa baja. Los datos analógicos se registraron con una frecuencia de 

promedio de 250 Hz. El número de estímulos promediados fue de 40, obtenidos en dos 

series de 20, libres de artefacto. Si el error en la cuenta era superior al 10%, se 

rechazaba la exploración. Las latencias de la P300 se medían en el punto de máxima 

positividad entre 240-480ms después del inicio del estímulo. Las amplitudes se 

midieron pico a pico entre las de máxima positividad y negatividad siguiente a la P300.

Los componentes NI 00 y P200 fueron medidos en respuesta a “non target 

tones”. La N I00 se consideró en el punto de máxima negatividad, entre 70 y 125 

milisegundos tras la aparición del estímulo. La P200 fue considerada como el punto de 

deflección positiva máxima, entre 140 y 240 milisegundos. Finalmente, la N200 entre 

180 y 250 milisegundos. Las amplitudes fueron medidas en el electrodo Cz, con 

referencia a los lóbulos de la oreja.

La realización de las pruebas neurofisiológicas se llevó a cabo en el servicio de 

neurofisiología del Hospital La Fe de Valencia.

3.4. Escalas de valoración clínica.

Los síntomas positivos y negativos y la psicipatología general fueron evaluados 

dentro de la misma semana que los tests neuropsicológicos. Se utilizó la versión 

española de la escala PANNS (Peralta y Cuesta, 1994). Las variables para el estudio 

fueron la PANSS positiva, la PANSS negativa y la PANSS total. Además, se 

emplearon las dimensiones según modelo propuesto por Peralta y Cuesta (1998). La 

composición de cada dimensión se hizo de manera conservadora, basándose en que los 

síntomas se hayan adscrito en análisis factoriales realizados. Se empleó un modelo de 

cinco dimensiones (dimensión positiva, negativa, cognitiva, excitatoria y afectiva).
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La variedad y la intensidad de los síntomas entre los distintos episodios se valoró 

por medio de la versión española de los “Schedules for Clinical Assesment in 

Neuropsychiatry, SCAN (Wing et al 1990, Vázquez-Barquero, 1993), tomando toda la 

vida del paciente como periodo de referencia. Para el análisis estadístico se utilizó el 

programa CATEGO y las puntuaciones resultantes en las variables síntomas psicóticos, 

síntomas negativos, síntomas autistas, puntuación manía, y puntuación total.

3.5. Variables sociodemográficas y evolutivas.

Se introdujeron en la base de datos la edad, sexo, número de hospitalizaciones, 

edad de la primera crisis y años de escolarización.

3.6. Escala de ajuste premórbido.

El ajuste premórbido fue evaluado con la versión española (Alvarez, 1987) de la 

General Premorbid Adjustament Scale de Cannon-Spoor (1982).

3.7. Tratamiento farmacológico.

Se recogieron datos acerca de los distintos fármacos que los pacientes estaban 

recibiendo en el momento de la realización de las pruebas en el caso de los pacientes 

ambulatorios. En los pacientes hospitalizados, dado los frecuentes cambios de 

medicación en pocos días, se realizó una media: cantidad total de los distintos tipos de 

fármacos prescritos durante todo el ingreso dividida por el número de días de ingreso.

3.7.1. Neurolépticos.

Cada uno de los neurolépticos fue convertido en equivalentes en miligramos de 

clorpromazina (Ver anexo 10).

3.7.2. Benzodiazepinas. Los distintos fármacos de esta familia frieron 

convertidos en miligramos de diazepam (Ver anexo 10).

3.7.3. Anticolinérgicos. Todos los pacientes que recibieron estos fármacos 

tomaron biperideno.



3.8. Análisis estadístico.

La normalidad de la distribución de cada variable continua fiie examinada 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smimov, efectuándose transformaciones 

logarítmicas en aquellas variables que no seguían una distribución normal. Las variables 

que no siguieron una distribución normal fueron recodificadas en categorías o 

analizadas mediante pruebas no paramétricas. En el análisis univariante se emplearon 

las pruebas T-Test, Análisis de la Varianza (ANOVA) y el test de correlación de 

Pearson. Para los análisis no paramétricos se emplearon la prueba de Mann-Whitney y 

el test de correlación de Spearman.

Para el análisis multivariante, en un primer paso, se empleó el análisis factorial 

con la rotación varimax como método de ajuste para reducir el número de variables 

neuropsicológicas. Los factores de las funciones neuropsicológicas resultantes se 

utilizaron posteriormente como variables dependientes para construir los modelos 

multivariantes. Para el estudio de la predicción de las funciones neurocognitivas, se 

utilizó la regresión múltiple hacia delante (“forward”), utilizando como variables 

dependientes cada uno de los factores, y como variables independientes cada una de las 

variables que mostró un nivel de significación superior a 0.05 en el coeficiente de 

correlación de Pearson. Para el estudio de la interacción entre los diagnósticos, la edad y 

la medicación sobre las funciones cognitivas, se empleó el Modelo Lineal General. Se 

consideraron como variables independientes los diagnósticos, los equivalentes de 

clorpromazina, la edad, así como todas las interacciones hasta de tercer orden, junto con 

las variables clínicas y evolutivas con correlaciones significativas con los factores de las 

funciones neuropsicológicas.

Para realizar el análisis estadístico se utilizo el programa de software SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) versión 8.0 para Windows 98.
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4. Resultados.

4.1.Descripción de la muestra.

Según se muestra en la tabla 5, la muestra dividida en dos grupos: pacientes 

esquizofrénicos y bipolares, difería de forma significativa en las siguientes variables:

-Edad. Los bipolares teman una media de edad mayor: 41 años, por 29 de los 

esquizofrénicos ( p=.000).

-Adaptación premórbida, siendo mejor en el grupo de los bipolares (p=.00).

-Edad de la primera crisis: 23 años para los esquizofrénicos y 29 para los 

bipolares, con diferencias a nivel de p=.014.

No difería significativamente en cuanto al numero de hospitalizaciones previas: 

2.30 en los esquizofrénicos y 3.06 en los bipolares. Tampoco existían diferencias 

significativas en los años de escolarización (9 años en ambos grupos), ni en los 

equivalentes de miligramos de clorpromazina, dosis de anticolinérgicos y 

benzodiazepinas. (Ver tabla 6).

Tomando toda la muestra en conjunto, el 88% de los pacientes estaban tomando 

medicación neuroléptica, el 41% tomaba biperideno, y el 35% recibía tratamiento con 

benzodiazepinas.

Figura 3

C om posición de la muestra

A m bulatorios
41%

h o sp ita liz a d o s
59%
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Figura 4

C om posición de la muestra

Mujeres
41%

Tabla 4. Distribución de la muestra por diagnósticos, sexo y centro asistencial.

N
H

Sexo
M

Hospitalizados Ambulatorios

Esquizofrénicos 33 21 12 21 12

Bipolares con 
psicóticos

síntomas 18 8 10 12 6

Bipolares sin 
psicóticos

síntomas 17 11 6 7 10

Total 68 40 28 40 28

Tabla 5. Comparación variables evolutivas y sociodemográficas. Esquizofrénicos y bipolares

Variables Esquizofrénicos B ipolares t S ig

M edia DT M edia DT
Edad 29.72 9.56 41.02 11.97 -4.28 .00

A daptación
prem órbida

19.39 6.18 10.52 6.36 5.77 .00

Edad prim era crisis 23.29 7.98 29.20 10.56 -2.53 .01

Años escolarización 9.13 2.55 9.60 4.42 -.49 .62

Núm ero
hospitalizaciones

1.92 2.48 3.23 3.52 -1.51 .13

T  d e  S tu d e n t

80

’a  roñes 
59%



Tabla 6. Comparación variables farmacológicas. Esquizofrénicos y bipolares.

Esquizofrénicos B ipolares t Sig

M edia DT M edia DT
M iligram os equivalentes 
clorprom azina 864.00 416.92 670.14 503.56 1.63 .10

B iperidenc
1.51 2.02 1.49 2.34 .02 .98

Diazepam 4.75 12.95 13.53 24.94 1.80 .07

T  d e  S tu d e n t

4.2 Análisis univariante.

4.2.1. Comparación de los resultados en pruebas neuropsicológicas con 

población general.

Dado que en el presente estudio no se utilizó un grupo control, con el fin de 

comparar el grado de afectación de nuestra muestra con la población general, se llevó a 

cabo un estudio de las medias con tablas normalizadas en aquellas pruebas en las que se 

encontraron estos datos validados en nuestra población (Heaton, 1997; Ardila et al, 

1994; Spreel et al, 1998) Como se aprecia en la tabla 7, los pacientes de nuestra muestra 

obtenían resultados más pobres de forma significativa en prácticamente todas las 

pruebas con relación a las tablas de normalidad.
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Tabla 7. Com paración rendim ientos neuropsicológicos de la muestra total de pacientes con 
tablas de norm alidad.

M edia
muestra
total

M edia
tablas
norm ativas

t 95%  intervalo de confianza  
para la diferencia

sig

Lím ite inf L ím ite sup
Stroop 4 7 4 .8 0 2 0 .7 6 1 2 .9 7 4 0 .6 3 5 5 .4 5 .00

Trail M aking A 6 0 .5 6 3 0 .0 8 7 .3 0 2 2 .1 3 3 8 .8 3 .00

Trail M aking B 1 6 7 .6 7 6 2 .9 7 .6 1 7 7 .1 7 1 3 2 .3 7 .00

FAS 3 0 .9 6 4 0 .5 - .5 .5 7 - 1 2 .9 5 -6 .1 1 .00

FAS (nivel de 
instrucción<5años)

3 0 .9 6 3 8 .5 -4 .4 0 - 1 0 .9 5 -4 .1 1 .00

Digit Symbol 4 0 .0 6 4 1 .2 4 1 .9 3 5 - .1 6 9 .8 1 .0 5

Digit Span 9 .9 5 9 .2 2 2 .7 5 .20 1 .9 6 *

W C ST errores 
totales

5 4 .6 1 6 .1 6 1 2 .5 4 3 2 .3 0 4 4 .5 2 .00

W C ST errores 
perseverativos

3 2 .7 3 8 .2 9 1 0 .1 9 1 9 .6 4 2 9 .2 4 .00

W CST categorías 3 .2 5 5 .6 2 -9 .0 4 - 2 .8 9 -1 .8 4 .00

T  d e  S tu d e n t  ( * )  p > .0 5

4.2.2. Análisis comparativo entre pacientes esquizofrénicos y bipolares en 

conjunto.

Se realizó una prueba t de Student que mostró que el grupo de esquizofrénicos 

puntuaba más alto en las escalas de síntomas autistas del SCAN (p= .001), y en la escala 

de síntomas negativos de esta misma escala (p=.00). Los esquizofrénicos obtenían 

también valores más altos en la puntuación general de la PANSS (p=.00), en la 

subescala de síntomas negativos de la PANSS, (p=.00) y en la subescala de síntomas
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positivos (p=.002). Los bipolares puntuaban más alto en la escala de manía del SCAN 

(p= 00), y los esquizofrénicos obtenían puntuaciones más altas en la subescala de 

síntomas psicóticos del SCAN (p=.00)

En este análisis inicial, los esquizofrénicos rendían peor en el ámbito de la 

memoria semántica reciente y a largo plazo (20 minutos), con p= 029; en la prueba de 

proverbios (p= 018), así como en la prueba de fluidez verbal espontánea (p=.014).

La única prueba en la que los bipolares obtenían peores resultados fue en el 

subtest 3 del Stroop, aunque sólo se rozó la significación estadística (p= 053) En las 

demás variables neuropsicológicas no habían diferencias significativas. Los dos grupos 

no diferían de forma significativa en ninguna de las variables neurofisiológicas 

valoradas: Amplitud P300, Latencia P300, Latencia N200, Latencia P200. Tampoco 

existían diferencias en el índice de lateralidad de la Amplitud P300 entre 

esquizofrénicos y bipolares. El índice de lateralidad se obtuvo sumando las amplitudes 

déla P300 de todos los electrodos del hemisferio izquierdo y restándolos de la suma de 

todas las amplitudes del hemisferio derecho.

4.2.3.Análisis comparativo entre bipolares con y sin historia de síntomas 

psicóticos.

En el análisis post hoc que se realizó, dividiendo a la muestra en tres grupos 

con el objetivo de mostrar las diferencias entre los bipolares psicóticos y no psicóticos, 

los resultados frieron los siguientes:

Los bipolares que fueron clasificados como psicóticos, según los criterios ya 

expuestos, no presentaban diferencias con los no psicóticos en ninguna de las variables 

sociodemográficas ni evolutivas, tenían similar nivel de instrucción , ajuste premórbido, 

y edad. Como era esperable, el grupo de bipolares psicóticos obtenía puntuaciones 

superiores en la escala de síntomas psicóticos del SCAN (p=.009), y se rozaba la 

significación en el mismo sentido en la subescala de síntomas maníacos del SCAN 

(p=.054). No existía ninguna diferencia en ninguna de las subescalas de la PANSS 

(recordemos que esta escala es transversal a diferencia del SCAN que en el presente
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estudio tiene en cuenta la historia de la enfermedad).

No existieron diferencias significativas en los equivalentes en miligramos de 

clorpromazina, biperideno, carbamazepina, ni equivalentes de diazepan.

Tampoco existía ninguna diferencia en ninguna de las variables 

neurofisiológicas (Ver tabla 11) entre los dos grupos de bipolares.

Como se muestra en las tablas 7,8,9 y 10, en lo referente a las variables 

neuropsicológicas, sólo existen diferencias en una de las pruebas, el Stroop, y 

concretamente en 3 de sus 4 subescalas: Stroop 2 (p=.043), Stroop 3, (p=.011), y Stroop 

4 (p=.021), con peores rendimientos en los bipolares con historia de síntomas 

psicóticos.

En este análisis no se incluyeron las covariables edad, medicación y nivel de 

instrucción, dado que no existían diferencias a este nivel entre los dos grupos de 

bipolares.
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Tabla 8.Comparación variables neuropsicológicas (1) entre esquizofrénicos,
bipolares psicóticos y no psicóticos.

D ig it
S y m b o l

F lu id e z
v e r b a l  e s p o n tá n e a

F lu id e z
v e r b a l  C a te g o r ía s  
c o n c e p tu a le s

F A S

A n o v a

D IA G N Ó S T IC O
(A )

F S IG D IA G N Ó S T IC O
(B )

D IF E R E N C IA  
D E  M E D IA S  
(A -B )

S I
G

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p sic ó tico 12.67 .09

B ip o la r  n o  p sic ó tico -1 .05 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia -1 2 .6 7 .09

2 .9 5 .06 B ip o la r  n o  p sic ó tico -13 .72 .12

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o E sq u iz o fre n ia 1.05 1.0

B ip o la r  p sic ó tico 13.72 .12

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tic o -19 .06 .07

B ip o la r  no  p s ic ó tico -16.01 .22

B ip o la r  p sic ó tico E sq u iz o fre n ia 19.06 .07

3 .28 .04 B ip o la r  n o  p sic ó tico 3.04 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o E sq u iz o fre n ia 16.01 .22

B ip o la r  p s ic ó tico -3 .04 1.0

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tico -2 .67 1.0

B ip o la r  no  p sic ó tico -6 .59 .22

B ip o la r  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia 2 .6 7 1.0

1.65 .20 B ip o la r  n o  p sic ó tico -3.91 1.0

B ip o la r  no  p s ic ó tic o E sq u iz o fre n ia 6 .59 .22

B ip o la r  p s ic ó tico 3.91 1.0

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tico -1 .53 1.0

B ip o la r  no  p s ic ó tic o -6 .92 .30

B ip o la r  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia 1.53 1.0

1.41 .25 B ip o la r  n o  p s ic ó tico -5 .3 9 .75

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia 6 .92 .30

B ip o la r  p s ic ó tico 5.39 .75
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Tabla 9. Comparación variables neuropsicológicas (2) entre esquizofrénicos, bipolares
psicóticos y no psicóticos.

Diagnóstico
(A)

F Sig Diagnóstico
(B)

Diferencia de medias 
(A-B)

Sig

Digit S p a n E sq u izo fren ia B ip o la r  p sic ó tico .858 .59

B ip o la r  n o  p s ic ó tico .383 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico E sq u izo fren ia -.8 5 8 .59

.86 .42 B ip o la r  no  p s ic ó tico -.475 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u izo fren ia -.3 8 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico -.475 1.0

Memoria E sq u izo fren ia B ip o la r  p s ic ó tico -3 .2 0 1.0
semántica B ip o la r  n o  p s ic ó tico -11 .33 .01

B ip o la r  p s ic ó tico 4 .4 6 .016 E sq u iz o fre n ia 3 .20 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tico -8.12 .1 7

B ip o la r  no  p s ic ó tico E sq u izo fren ia 11.33 .01

B ip o la r  p s ic ó tico 8.12 .17

Proverbios E sq u izo fren ia B ip o la r  p s ic ó tico -4 .2 7 .43

B ip o la r  n o  p s ic ó tico -7 .34 .04

B ip o la r  p s ic ó tico 3 .4 .04 E sq u izo fren ia 4 .2 7 .43

B ip o la r  no  p s ic ó tico -3 .0 6 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u izo fren ia 7 .34 .04

B ip o la r  p s ic ó tico 3.06 1.0

S e m e ja n z a s E sq u izo fren ia B ip o la r  p s ic ó tico .713 1.0

B ip o la r  no  p s ic ó tico -3.81 .44

B ip o la r  p s ic ó tico 1.44 .24 E sq u iz o fre n ia -.713 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tico -4.52 .38

B ip o la r  n o  p sic ó tico E sq u izo fren ia 3.81 .44

B ip o la r  p s ic ó tico 4 .52 1.0

A n o v a
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Tabla 10. Com paración variables neuropsicológicas (3) entre esquizofrénicos, bipolares 
psicóticos y no psicóticos.

S tro o p  1

S t ro o p  2

S tro o p  3

S tro o p  4

A n o v a

Diagnósticos
(A)

F Sig Diagnóstico
(B)

Diferencia de
medias
(A-B)

Sig

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tico -5 .84 .19

B ip o la r  n o  p s ic ó tico 2 .4 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico 3 .0 3 .0 5 7 E sq u iz o fre n ia 5 .84 .19

B ip o la r  n o  p s ic ó tico 8 .2 8 .06

B ip o la r  n o  p sic ó tico E sq u izo fren ia -2 .43 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico -8 .2 8 .06

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tico -9 .8 6 .14

B ip o la r  n o  p s ic ó tico 4 .2 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o 3 .44 .038 E sq u iz o fre n ia 9 .86 .14

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o 14.09 .04

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia -4 .2 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o -1 4 .0 9 .04

E sq u iz o fre n ia B ip o la r  p s ic ó tico -1 8 .6 4 .00

B ip o la r  n o  p s ic ó tico .523 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico 6 .6 3 .003 E sq u iz o fre n ia 18.64 .00

B ip o la r  n o  p s ic ó tico 19 .17 .01

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u izo fren ia -.5 2 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o -1 9 .1 7 .01

E sq u izo fren ia B ip o la r  p s ic ó tic o -2 5 .6 5 .01

B ip o la r  n o  p s ic ó tico 1.032 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico 5 .4 9 .0 0 7 E sq u iz o fre n ia 2 5 .6 5 .01

B ip o la r  no  p s ic o tico 2 6 .6 8 .02

B ip o la r  n o  p s ic ó tico E sq u iz o fre n ia -1 .0 3 1.0

B ip o la r  p s ic ó tico -2 6 .6 8 .02
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Tabla 11. Comparación variables neuropsicológicas (4) entre esquizofrénicos,
bipolares psicóticos y no psicóticos.

Diagnóstico F Sig Diagnóstico Diferencia de Sig
(A) (B) medias

(A-B)
Trail Making A E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  -1 2 .9 3  .61

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -1 .4 0  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  gg  E sq u iz o fre n ia  12 .93  .61

B ip o la r  no  p s ic ó tic o  11 .52  .95

B ip o la r  n o  p s ic ó tico  E sq u iz o fre n ia  1 .40  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  -1 1 .5 2  .95

Trail Making B E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tico  -4 5 .7 5  .58

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  19 .46  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  j ^  24  E sq u iz o fre n ia  4 5 .7 5  .58

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  65 .21  .30

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  -1 9 .4 6  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  -65 .21  .30

WCST E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tico  -172  1.0

C a te g o r ía s  B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  - .5 7 7  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  1 2 2  54  E sq u iz o fre n ia  - .1 7 2  1.0

B ip o la r  n o  p sic ó tico  - .7 5 0  .89

B ip o la r  n o  p s ic ó tico  E sq u iz o fre n ia  .5 7 7  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  .7 5 0  .89

W CST E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  2 .3 6  1.0

Errores totales B ip o la r  no p s ic ó tic o  11 .05 .42

B ip o la r  p s ic ó tic o  |  3^  E sq u iz o fre n ia  -2 .3 6  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  8.68  .91

B ip o la r  n o  p s ic ó tico  E sq u iz o fre n ia  -1 1 .0 5  .42

B ip o la r  p s ic ó tic o  -8.68  .91

WCST E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tico  -2 .0 8  1.0

Errores B ip o la r  no  p s ic ó tico  7 .23  .65

perseverativos B ip o la r  p s ic ó tic o  29  74  E sq u iz o fre n ia  2 .0 8  1.0

B ip o la r  no  p s ic ó tic o  9.31 .48

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  -7 .2 3  .65

B ip o la r  p s ic ó tico  -9 .31  .48

A n o v a
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Tabla 12. Comparación variables neurofisiológicas entre esquizofrénicos, bipolares
psicóticos y bipolares no psicóticos.

Diagnóstico F Sig Diagnóstico Diferencia Sig
(A) (B) de medias

(A-B)
A m p li tu d  P300 E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  -.63  1.0

B ip o la r  no  p s ic ó tic o  -1 .3 7  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  j g  ^  E sq u iz o fre n ia  -.63  1 .0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -.74  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  1 .37  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  .74 1.0

L a te n c ia  P300 E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  4 .8 4  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -4 .73  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  ^  g^ E sq u iz o fre n ia  -4 .8 4  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -9 .5 8  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  4 .7 3  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  9 .5 8  1.0

L a te n c ia  N200 E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  -3 .7 2  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -3.11 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  g-j E sq u iz o fre n ia  3 .72  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  .605 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  3.11 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  -.6 0 5  1.0

L a te n c ia  P 2 0 0  E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  -1 .7 3  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  1.59 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  Qg g j  E sq u iz o fre n ia  1.73 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  3 .32  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  -1 .5 9  1.0

B ip o la r  p s ic ó tico  -3 .3 2  1.0

A m p li tu d  N 1 -P 2  E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  2 .5 6  .33

B ip o la r  no  p s ic ó tic o  1.32 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  j  59  E sq u iz o fre n ia . -2 .5 6  .33

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  -1 .23  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  -1 .3 2  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  1.23 1.0

A m p li tu d  E sq u iz o fre n ia  B ip o la r  p s ic ó tic o  1.08 1.0

P 2 -N 2  B ip o la r  no  p s ic ó tico  1.51 1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  ^g  E sq u iz o fre n ia  -1 .0 8  1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  .42 1.0

B ip o la r  n o  p s ic ó tic o  E sq u iz o fre n ia  -1 .51  1.0

B ip o la r  p s ic ó tic o  -.42  1.0

A n o v a
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Tabla 13. Comparación índices de lateralidad de la amplitud P300 entre esquizofrénicos y
bipolares.

Esquizofrénicos 

M edia Desv típica

Bipolares

M edia Desv típica
t Sig

EAmp P300 izq -4 .06  9.95 -1 .68 8.22 -.988 .63
minus
EAm p P300 deba

T  d e  S tu d e n t

4.2.4. Análisis comparativo de las variables neuropsicológicas entre el grupo 

de bipolares hospitalizados (maníacos) y ambulatorios (estables clínicamente).

Con el fin de valorar el efecto que la clínica y la medicación pudieran tener en 

los rendimientos neuropsicológicos, se realizó un análisis univariante dividiendo la 

muestra de bipolares con un criterio distinto al anteriormente expuesto. En este caso se 

dividió a los bipolares atendiendo a la variable hospitalizado/ambulatorio. Los bipolares 

hospitalizados, todos ellos durante una fase de manía (según historia clínica), tomaban 

más medicación neuroléptica (p=.00) y como era esperable presentaban mayores 

puntuaciones en la subescala de síntomas negativos de la PANSS (p=.00), síntomas 

positivos de la PANSS (p=.00) y puntuación total de la PANSS (p=.00) (tablal3).

Como se muestra en la tabla 14, los bipolares hospitalizados presentaban peores 

rendimientos en varias pruebas de forma estadísticamente significativa (Digit Symbol, 

Stroop Test, y Trail Making).
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Tabla 14. Comparación Media (DE) variables clínicas y neuropsicológicas entre pacientes bipolares
hospitalizados y ambulatorios.

V ariables clínicas bipolares
hospitalizados

bipolares
am bulatorios

M  (D S) M  (D S) z P

A juste prem órbido 11.88 (7 .77) 7.92 (3 .47) -1.82 *

Edad 38.68 (13.24) 41.50 (7.55) -.67 *

Edad com ienzo 2 7 .5 0 (1 1 .3 4 ) 30 .50  (10 .47) -.70 *

Años escolarización 9.52 (3.94) 11.50 (4.05) -1.56 *

Tiempo de enfermedad 10.77(9.49) 11.00(9.28 ) .000 *

Edad lera  crisis 27.50(11.34) 30.50(10.47) -.70 *

Número hospitalizaciones 3 .77(3.85) 1.69(1.31) -2.18 .03

Mg clorpromazina /día 882.57(435.92) 53.84(91.19) -4.61 .00
PANSS Gen 20.83 (3.25) 16.92 (2.29) -3.71 .00

PANSS Neg 10.57(4.40) 7.61 (1.26) -2.97 .00

PANSS Pos 12.10(3.90) 7.76(1 .73) -3.50 .00

P ru e b a  no  p a ra m é tr ic a  d e  U  d e  M a n n -W h itn ey . 
(* ) p > 0 .0 5

Tabla 15. Comparación Media (DE) variables neuropsicológicas entre pacientes bipolares 
hospitalizados y ambulatorios.

V ariables neuropsicológicas Bipolares
hospitalizados

Bipolares am bulatorios z P

Digit Symbol 36.16(19.63) 53.14(24.24) -2.09 .03
FV1 95.37 (22.94) 97.62(19.78) -.30 *

FV2 42.55 (13.35) 49.64(13.03) -1.48 *

FV3 32.05 (14.49) 37.71 (11.18) -1.50 *

Stroop 1 28.55 (15.97) 18.50 (4.46) -3.03 .00

Stroop 2 37.83 (24.40) 20.28 (3.98) -3.38 .00

Stroop 3 51.27 (30.42 28.92(10.08) -3.07 .00

Stroop 4 93.88 (35.21) 59.07 (20.91) -3.27 .00

Trail Making A 68.77 (39.02) 46.85 (29.45) -1.99 .04

Trail Making B 193.50(131.07) 143.42 (103.26) -1.30 *

WCST Cat 3.05 (2.01) 4 .28(1 .68) -1.7 *

W CST Err 30.44 (25.26) 18.71 (15.29) -1.15 *

W CST pers 30.33 (23.00) 24.14(12.35) -.53 *

P ru e b a  no  p a ra m é tr ic a  d e  U  d e  M a n n -W h itn ey . 
(* )  p> 0 .05
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4.3. Análisis multivariante.

4.3.1 Comparación de los rendimientos en las variables neuropsicológicas 

incluyendo a la edad, medicación y nivel de instrucción como covariables.

Como se observa en la tabla 15, cuando en el análisis se incluían como 

covariables la edad, los miligramos de clorpromazina y el nivel de escolarización para 

controlar estas variables de confusión, los resultados se mantenían, pero los 

rendimientos en Stroop se igualaban entre esquizofrénicos y bipolares, y los 

esquizofrénicos presentaban peores resultados en los proverbios que los bipolares, 

(p=.000). Los esquizofrénicos obtenían también peores resultados en la memoria verbal 

reciente (p=.003), memoria verbal retardada (a los 20 minutos) (p=.00), categorías 

conceptuales (p=.018), FAS (p=.014) y proverbios (p=.00). En el resto de variables 

neuropsicológicas no existían diferencias.

Tabla ló.Comparación de medias de las variables neuropsicológicas entre esquizofrénicos y 
bipolares. Modelo lineal general controlando por edad, nivel de instrucción y medicación.

Variables Esquizofrénicos 

Media DT

Bipolares

Media DT

F Sig

Fluidez verbal espontánea 78.13 26.06 93.83 22.72 1.71 .20

F.V. Categorías conceptuales 39.32 10.02 42.40 12.59 6.01 .01

FAS 28.00 12.41 30.80 13.36 6.55 .01

Digit Span 
(normal+inverso)

10.14 2.23 9.47 2.04 .84 .36

Stroop 1 22.57 6.84 26.80 13.97 1.78 .18

Stroop 2 27.75 12.40 33.92 21.57 .54 .46

Stroop 3 32.75 7.97 47.16 27.14 .77 .38

Stroop 4 69.03 21.86 89.12 32.90 .87 .35

Trail Making A 57.35 23.37 71.56 41.74 .04 .84

Trail Making B 166.29 84.63 201.50 125.23 .05 .82

TMB-TMA 110.62 70.20 140.15 96.83 .12 .72

WCST-Categorías 3.00 2.01 3.16 1.99 .51 .47

W CST errores 59.18 23.87 54.48 23.43 .08 .77

W CST perseveraciones 34.81 17.62 34.80 20.31 .87 .35

Digit Symbol 48.59 15.49 37.88 19.69 .28 .59

Memoria semántica (memoria 
reciente + memoria retardada)

24.48 11.68 29.92 12.29 15.5 .00

Memoria reciente 11.00 5.26 13.52 5.40 10.81 .00

Memoria retardada (a los 20 
minutos)

13.48 6.85 16.40 8.06 14.94 .00

Proverbios 14.48 9.29 18.96 9.18 14.21 .00

Semejanzas 21.37 8.92 21.73 8.74 2.62 .11
Unianova
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4.3.2.Análisis factorial de las variables neuropsicológicas.

La matriz de componentes rotados (Ver tabla 16) agrupó a las distintas variables 

neuropsicológicas en cuatro grupos. La agrupación de las pruebas neuropsicológicas en 

estos cuatro factores explicó el 73.66 % de la varianza (23.55, 18.86, 17.85 y 13.39% 

respectivamente):

4.4.1. Un grupo compuesto por el Digit symbol, Trail Making A y B, y Stroop 

4, y que estarían midiendo atención y procesamiento visuomotor

4.4.2. Otro grupo comprendía las pruebas de memoria semántica, proverbios y 

semejanzas y memoria de dígitos (Digit Span). Le denominaremos pensamiento 

abstracto y memoria.

4.4.3. Un tercer grupo (flexibilidad conceptual y perseveración) agruparía a las 

variables errores y perseveraciones del WCST, y que denominaremos flexibilidad 

cognitiva y perseveración.

4.4.4. Agruparía a las pruebas de fluidez verbal y recuperación verbal 

(categorías verbales y fluidez verbal espontánea). A este factor lo denominaremos 

fluidez verbal.
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Tabla 17. Análisis factorial variables neuropsicológicas.

Matriz de componentes rotados (a)

Componente

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Digit Symbol -.785 -.184 .378 .160
FAS - .4 5 2 -.3 7 0 .261 .492

Fluidez verbal 
Categorías conceptuales

-.308 -.221 .141 .751

Fluidez verbal espontánea .1 2 7 9 .2 2 5 E -0 2 5 .8 2 4 E -0 2 .789

Digit Span -.465 .172 .670 9.622E-02
Memoria semántica -.321 -.2 3 2 .610 .440

Proverbios 3.494E-02 -.248 .776 .149
Semejanzas -.195 -.4 9 6 .700 -2 .7 9 2 E -0 2

Stroop 4 .827 8.090E-02 8.518E-02 -.166
Trail Making A .734 .358 -.2 4 7 -4 .3 5 6 E -0 3

Trail Making B .661 .391 -.216 9.483E-02
W CST Errores Totales .250 .858 -.1 4 6 -.1 4 9

W CST Perseveraciones .223 .900 -.193 -5.067E-02
M é to d o  d e  ex tracc ió n : A n á lis is  d e  c o m p o n en te s  p r in c ip a le s  
M é to d o  d e  ro tac ión : N o rm a liz a c ió n  V arim ax  co n  K a is e r

-a  . L a  ro ta c ió n  h a  co n v erg id o  e n  7  ite ra c io n e s  

F a c to r  1=  A te n c ió n  y  p r o c e s a m ie n to  v is u o m o to r .

F a c to r  2 =  M e m o r ia  y  p e n s a m ie n to  a b s t r a c to .

F a c to r  3 =  F le x ib i l id a d  c o g n i t i v a  y  p e r s e v e ra c ió n .

F a c to r  4 =  F lu id e z  v e rb a l .

4.3.3. Análisis correlacional.

A. Correlaciones variables neuropsicológicas.

Dado el elevado número de variables neuropsicológicas, se utilizaron los 

factores surgidos del análisis factorial para la realización de este análisis.

Los análisis de correlación de Pearson mostraron relación estadísticamente 

significativas entre el factor 1 (atención y procesamiento visuomotor) y edad (r=.43, 

p=.001), adaptación premórbida (r=.-337, p=.005), tiempo de evolución (r=.368, 

p=.002) y puntuación en la subescala de síntomas psicóticos del SCAN (r=-.330,

p=.008).
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El factor 2 (memoria y pensamiento abstracto) correlacionaba con la variable 

años de escolarización (r =-.276, p= 003), tiempo de evolución (r=.236, p=056), número 

de hospitalizaciones (r=.322, p=.023), latencia N200 (r= .351, p=.007), latencia P200 

(r= .353, p=.013) y dimensión cognitiva de la PANSS (r=.274, p=.031), síntomas 

negativos de la PANSS (r =-.411 p=.001), síntomas positivos de la PANSS (r=-.306, 

p=.014) y puntuación total de la PANSS (r=-.386, p=.002).

El factor 3 (flexibilidad conceptual y perseveración) correlacionó de forma 

significativa con los equivalentes de miligramos de clorpromazina (r= -.259, p=.046), 

años de escolarización (r= .373, p=.002), dimensión cognitiva de la PANSS (r=-.625, 

p=.000), amplitud de la P300 (r= .252, p=.050), dimensión negativa de la PANSS (r= 

-.400, p=.001) y dimensión positiva de la PANSS (r= -.344, p=005).

El factor 4 (fluidez verbal y recuperación semántica) correlacionó de forma 

significativa con la adaptación premórbida (r= -.357, p=.005), dimensión afectiva de la 

PANSS (r= -.253, p=.044), síntomas negativos del SCAN (r= -.353, p=004), puntuación 

manía del SCAN (r=.285, p=.023), puntuación síntomas psicóticos del SCAN (r=-.278, 

p=.029).

B. Correlación variables neurofisiológicas:

La amplitud de la P300 correlacionó con el factor 3 (flexibilidad cognitiva y 

perseveraciones) de forma significativa (r=.252; p=.050).

La latencia de la P300 correlacionó con el cluster negativo del SCAN (r=.249; 

p=.038).

La latencia de la N200 correlacionó con el factor 2 (memoria y pensamiento 

abstracto) (r=.351,p=.007); así como con las dosis de biperideno (r=.270; p=.025), la 

dimensión cognitiva de la PANSS (r=.464; p=.000), la dimensión excitatoria de la 

PANSS (r=.257; p<.037), los síntomas positivos de la PANSS (r=.283; p=.021), y años 

de escolarización (r=-.270; p=.029).
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La latencia de la P200 correlacionó con el factor 2 (memoria y pensamiento 

abstracto) (r=.315, p=.013), dimensión cognitiva de la PANSS (r=.081; p=.001) y la 

dimensión excitatoria de la PANSS (r=.302; p=.011).

C. Correlación variables medicación.

La variable equivalentes de miligramos de clorpromazina correlacionaba 

significativamente con el Trail Making A (r=.405; p=.001), los errores del WCST (r=- 

.264; p=.042), la latencia de la onda P200 (r=.308; p= 016) y la latencia de la N200 

(r=.333; p=.008).

La variable biperideno no correlacionaba con ninguna prueba neuropsicológica 

de forma estadísticamente significativa.

Los equivalentes en miligramos de diazepam correlacionaron significativamente 

con la fluidez verbal espontánea (r=-.274, p=.033), el Digit Symbol (r=.420;p=.001), la 

prueba de semejanzas (r=-.283; p=.026), el Stroop 3 (r=.330; p=.009), el Stroop 4 

(r=.313; p=.013), los errores del WCST (r=-.320;p=.013), las perseveraciones del 

WCST (r=.305; p=.018) y la latencia de la N200 (r=.261; p=.041).

Dado que las variables diazepam y biperideno no seguían una distribución 

normal, se realizó un nuevo análisis de correlación para variables no paramétricas 

(Correlación de Spearman), que mostró que el diazepam correlacionaba con la latencia 

de la P300 (p = 323, p=.011) y la latencia de la P200 (p=.271, p=.033). El biperideno 

correlacionó con la prueba de proverbios (p=-.333, p=.008), los errores del WCST 

(p=.311, p=.016), las categorías del WCST (p=-.327, p=.011), la latencia de la P200 

(p=.251, p=.049) y la latencia de la N200 (p=.319, p=.015).
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4.3.4. Influencia del diagnóstico, la edad, nivel de instrucción y medicación 

neuroléptica, sobre los rendimientos neuropsicológicos.

En los siguientes pasos se utilizaron los factores obtenidos del análisis factorial 

como medida de los rendimientos neuropsicológicos. Se prefirió este procedimiento al 

análisis prueba a prueba por una serie de motivos:

a. Algunas de las pruebas neuropsicológicas que se emplearon están 

probablemente midiendo la misma función cognitiva.

b. El gran número de variables neuropsicológicas hace muy farragoso el análisis 

prueba a prueba, y podemos obtener información redundante.

c. No obstante, el motivo principal es la gran consistencia que ofrecen los 4 

factores obtenidos del análisis factorial, y que agrupan de forma coherente las distintas 

pruebas, explicando además gran parte de la varianza de los resultados.

A. En el análisis multivariante, utilizando como variable dependiente cada 

uno de los cuatro factores obtenidos del análisis factorial, y como variables 

independientes la edad, el nivel de instrucción y la medicación, los resultados fueron los 

siguientes:

En el factor 1 (atención y procesamiento visuomotor), no aparecieron 

diferencias significativas entre el grupo de esquizofrénicos y bipolares, así como 

ninguna variable evolutiva se reveló como predictora. Sólo apareció como significativa 

a la interacción entre el nivel de instrucción y el diagnóstico (F=5.008; p=.030).

En el factor 2 (memoria y pensamiento abstracto), aparecieron diferencias 

significativas entre esquizofrénicos y bipolares, con peores rendimientos en los 

primeros (F=.070; p=.002). En este análisis, tanto la edad (F=.001; p=.030), los 

miligramos de clorpromazina (F=5.483; p=.023), la escolarización (F=l5.494; p=.000) 

y la interacción entre el diagnóstico y el nivel de escolarización (F=8.505; p=.001) 

aparecieron como significativos en el análisis.

En el factor 3 (flexibilidad cognitiva y perseveraciones), no aparecieron 

diferencias entre los diagnósticos. Sólo la edad fue la variable evolutiva que se reveló
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como predictora del funcionamiento neurocognitivo a este nivel (F=4.392; p=.042).

En el factor 4 (fluidez verbal), los esquizofrénicos obtuvieron peores resultados 

que los bipolares de forma estadísticamente significativa (F=5.391: p=025). Ninguna 

variable evolutiva apareció como significativa en el análisis y sólo la interacción entre 

la edad y el diagnóstico lo fue débilmente (F=4.143; p= 045).

Este mismo análisis se realizó a continuación dividiendo la muestra en tres 

grupos esquizofrénicos, bipolares psicóticos y no psicóticos. No aparecieron diferencias 

significativas en ninguno de los factores entre los dos grupos de bipolares.

B. Regresión múltiple

En este segundo análisis, se utilizó como variable dependiente cada uno de los 

factores que se obtuvieron del análisis factorial, que agruparon las variables 

neuropsicológicas en cuatro grupos, y como variables independientes las variables 

clínicas, neurofisiológicas y clínicas que en cada caso correlacionaban con cada factor 

en el análisis correlacional.

En el factor 1 (atención y procesamiento visuomotor), sólo la edad fue la 

variable que predecía el comportamiento en este conjunto de pruebas (p=.440; p=.000). 

Quedaron excluidas las variables: síntomas psicóticos del SCAN, adaptación 

premórbida y tiempo de evolución.

En el factor 2 (memoria y pensamiento abstracto), la variable que predecía el 

comportamiento de toda la muestra de pacientes en estas pruebas fueron los síntomas 

negativos de la PANSS (p=-.589; p=.000). Quedaron excluidas de la ecuación los años 

de escolarización, la latencia N200, la latencia P200, el número de hospitalizaciones, la 

puntuación total de la PANSS, los síntomas positivos de la PANSS, y el tiempo de 

evolución.

En el factor 3 (flexibilidad cognitiva y perseveraciones), ninguna de las variables 

que correlacionaban con este factor fue capaz de predecir su funcionamiento.

En el factor 4 (fluidez verbal), los síntomas negativos del SCAN (P=-.379;
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p=.005) fueron los que predijeron el comportamiento en estas pruebas, quedando 

excluidos los años de escolarización, los miligramos de clorpromazina, la adaptación 

premórbida, la puntuación manía del SCAN y la puntuación de síntomas psicóticos del 

SCAN.
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5. Discusión.





5. Discusión.

5.1. Comparación de los rendimientos neuropsicológicos entre pacientes 

esquizofrénicos y bipolares.

5.1.1. Memoria.

Cuando se comparan en el presente estudio el grupo de esquizofrénicos y todo 

el grupo de bipolares, se observan ciertas diferencias que son estadísticamente 

significativas. Una de ellas es en el ámbito de la memoria verbal. Cuando se utiliza la 

suma de puntuaciones en el subtest de memoria lógica tras la lectura de los párrafos y a 

los 20 minutos, y también cuando se toman los resultados de cada prueba por separado, 

es decir memoria reciente y retardada, los esquizofrénicos obtienen un peor rendimiento 

que los bipolares. La memoria que aparece alterada de forma diferencial en la 

esquizofrenia es la verbal reciente y retardada, no apareciendo diferencias entre 

esquizofrénicos y bipolares en la memoria inmediata de dígitos medida por el Digit 

span. No obstante, en esta última prueba la atención jugaría también un papel 

importante.

Como ya se señaló, la memoria en la esquizofrenia está alterada de una forma 

estable, independiente de las reagudizaciones y la edad (Alemán et al, 1999). Así, los 

resultados del presente estudio, contrastándolos con los datos de la literatura, 

indirectamente vendrían a señalar que la memoria es probablemente la función 

cognitiva que cuantitativamente está más afectada en la esquizofrenia.

En el trastorno bipolar, la memoria es, igualmente, una de las funciones más 

alteradas, especialmente la memoria declarativa o verbal. Así, de los once trabajos 

examinados en la revisión bibliográfica, sólo en tres los bipolares obtuvieron mejores 

rendimientos que los esquizofrénicos en la fruición mnésica. No obstante, la variabilidad 

de las baterías utilizadas (pruebas de memoria inmediata, memoria verbal, visual, 

contextual) hace difícil interpretar los resultados. Es importante señalar que la memoria 

es la función cognitiva que más puede verse influida por factores como la medicación, o
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por el abuso crónico de alcohol, y hay datos que apuntan a un empeoramiento con la 

edad en el trastorno bipolar (Goldberg, 1993). Por ello es importante el control de estas 

variables a la hora de analizar los resultados.

En la línea de encontrar una especificidad, autores como Beatty et al (1993) son 

de los pocos que han comparado el rendimiento neuropsicológico de pacientes 

esquizofrénicos y esquizoafectivos. Observaron una afectación significativa de la 

memoria semántica y el aprendizaje en la esquizofrenia, que sería específica de esta 

entidad. Estos autores no encontraron diferencias en el ámbito de la memoria de 

reconocimiento entre los grupos. Dada la similitud entre estas dos muestras de pacientes 

(esquizofrénicos y esquizoafectivos) es importante este hallazgo en cuanto marcador 

específico. Para estos autores este déficit en el paciente esquizofrénico traduciría un 

fallo en la recuperación de la información aprendida.

En un estudio reciente (Verdoux et al, 2000), en el que compararon a un grupo 

de esquizofrénicos con otros 3 grupos (bipolares, depresivos mayores y otras psicosis, 

observaron que, aunque los esquizofrénicos tendían a obtener peores resultados en todas 

las pruebas neuropsicológicas, la única diferencia significativa con los demás grupos se 

encontraba en la memoria retardada de párrafos. Llegaron a la conclusión de que los 

esquizofrénicos presentarían un mayor déficit en memoria (de forma global) que los 

pacientes con depresión mayor, y en relación con los otros grupos de psicosis tan sólo 

en la memoria verbal diferida.

Resultados similares describieron Landro et al (1993), apuntando a una mayor 

afectación en la memoria reciente y retardada en esquizofrénicos en comparación con 

un grupo de bipolares, sin existencia de diferencias en otras pruebas como el WCST. En 

los esquizofrénicos crónicos esta afectación sería aún mayor.

Más específicamente, una de las incógnitas a dilucidar es si este déficit en el 

ámbito de la memoria verbal, que parece específico de la esquizofrenia dentro del 

grupo amplio de psicosis, se debe a una alteración predominantemente frontal, o si 

bien, están actuando además funciones temporales. En el caso de una afectación 

puramente frontal, como la observada en pacientes con lesiones a este nivel producidas 

por traumatismos (los cuales presentan una memoria de reconocimiento preservada y un
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olvido acelerado de la información aprendida), sería esperable que los esquizofrénicos 

mostraran un déficit en el ámbito de fluidez verbal mayor que los otros grupos de 

pacientes psicóticos. Por ejemplo, Beatty et al (1993), no observaron diferencias en 

fluidez verbal entre sus dos grupos de esquizofrénicos y esquizoafectivos. A este nivel, 

en el presente estudio, como veremos más adelante, sí encontramos también un peor 

rendimiento en la fluidez verbal en los esquizofrénicos, con una mayor dificultad de 

éstos para generar categorías de palabras. Esto sugiere una mayor participación de 

estructuras frontales en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar. Además, es apoyado 

por el peor rendimiento que en el grupo de esquizofrénicos se aprecia en este estudio en 

los proverbios y semejanzas, pruebas que valoran la capacidad de abstracción y 

formación de conceptos, y cuyo substrato neuroanatómico recae en estructuras frontales.

De todas formas, el olvido acelerado del material aprendido es también típico de 

la amnesia del lóbulo temporal y diencefálica. En muchos esquizofrénicos se han 

observado alteraciones a nivel temporal, con cambios a nivel del tamaño y organización 

del hipocampo. Por tanto, esta lesión podría ser también la responsable de las 

dificultades en el ámbito de la memoria de recuerdo observada en los esquizofrénicos 

(Goldberg, 1994).

Otro de los argumentos a favor de una mayor afectación de los déficit de 

memoria en la esquizofrenia lo ofrecen los estudios de casos únicos, que han mostrado 

alteraciones a ese nivel, con preservación de los rendimientos en todas las demás 

funciones cognitivas (Tamlyin et al, 1992). Este estudio citado también mostró que la 

afectación se encontraba selectivamente en la memoria más a largo plazo, es decir la 

que se mide más allá de pasados varios segundos, mientras que la memoria inmediata 

estaría preservada.

Gruzelier et al (1998) afirmaron que los déficit en pruebas de span de dígitos no 

aparecerían en las lesiones del lóbulo temporal, pero las pruebas de memoria a largo 

plazo sí se ven afectadas como ocurre además de en la esquizofrenia, en la enfermedad 

de Alzheimer, Korsakoff, y lobectomía temporal. El déficit de memoria inmediata 

aparecería en lesiones parietales posteriores y en lesiones frontales que afectan al área 

de Broca, en cuyo caso la alteración lo que puede estar señalando es una disminución en 

la fluidez verbal, como la que se mide en pruebas como el FAS, que se ven alteradas en
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lesiones de cualquiera de los 2 lóbulos frontales. La fluidez de categorías semánticas 

tiene su substrato de forma específica en el hemisferio izquierdo. Estos autores 

(Gruzelier et al, 1998) describieron una afectación similar en bipolares y en 

esquizofrénicos en la memoria inmediata de dígitos. Estos autores encontraron, no 

obstante, un mayor número de pacientes afectivos con alteraciones en la memoria 

espacial, dando la explicación de que, probablemente, en los trastornos afectivos 

estarían más afectados los sistemas temporales y frontales derechos más que los 

izquierdos.

En resumen, del análisis de los resultados del presente estudio se deduce la 

existencia de una mayor afectación en el ámbito de la memoria verbal en la 

esquizofrenia que en el trastorno bipolar

5.1.2. Fluidez verbal.

Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran la existencia de 

diferencias en el ámbito de la fluidez verbal entre esquizofrénicos y bipolares, con 

peores resultados en los primeros. Los esquizofrénicos tenían más dificultades a la hora 

de encontrar palabras que se ajusten a una categoría y en el FAS. La presencia de 

diferencias a la luz de los resultados es clara y se evidencia tanto en la comparación test 

a test, como cuando se agrupan a las pruebas neuropsicológicas tras el análisis factorial.

En un reciente estudio (Chen et al, 2000), en el que compararon a un grupo de 

esquizofrénicos con otro de familiares no psicóticos y otro de controles, observaron que 

la fluidez verbal medida con los mismos tests que en este trabajo, es la única función 

cognitiva que estaba afectada en los familiares de la misma forma que en los 

esquizofrénicos. Esto, además de apuntar a la posible especificidad de este déficit en la 

esquizofrenia, señala que puede comportarse como un marcador de rasgo de esta 

enfermedad

Frith et al (1991) estudiaron con tomografía de emisión de positrones a personas 

sanas en tareas que ponen a prueba la fluidez verbal. El PET mostró una actividad 

aumentada en el cortex prefrontal dorsolateral, y una reducción de la actividad en 

regiones temporales superiores bilaterales. Se piensa que el almacenamiento semántico
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disponible se encuentra a nivel de lóbulos temporales, y que el córtex prefrontal es el 

encargado de buscar los elementos adecuados o pertinentes de este material almacenado 

para llevar a cabo con éxito este tipo de tareas. En estas tareas el material semántico 

almacenado es activado en el lóbulo temporal. Si bien es la corteza prefrontal la que 

dirige el proceso de recuperación de este material semántico por medio de la inhibición 

de las redes no pertinentes para la tarea a nivel del lóbulo temporal, activándose sólo el 

material relevante.

En resumen, las alteraciones en la fluidez verbal serían un déficit más propio de 

la esquizofrenia que de otras psicosis, cuya base se encontraría a nivel frontal, y que 

traduciría una incapacidad de acceder de forma adecuada al material semántico 

almacenado, más que a un déficit de este material. Llama la atención que la disfunción 

es muy similar a la que valoramos en las pruebas de memoria, y ello es corroborado 

porque en la esquizofrenia el fallo se encontraría más en el ámbito de memoria de 

recuerdo (hay una dificultad en el acceso a un material previamente retenido), que en la 

memoria de reconocimiento, donde los esquizofrénicos no muestran déficit de una 

forma tan clara (Schwartz, 1992). Dado que también observamos una mayor afectación 

en la esquizofrenia en pruebas básicamente frontales como los proverbios, podemos 

afirmar que este déficit diferencial en la esquizofrenia sería causado por un mayor daño 

a nivel de estas estructuras.

Esta hipótesis de un fallo en el mecanismo de acceso al material almacenado, 

más que un déficit cuantitativo de éste, es apoyado también por los estudios que han 

utilizado pruebas de fluidez verbal con “cued recall” (Joyce et al, 1996), es decir 

ayudando al paciente esquizofrénico a generar categorías de palabras, nombrándole 

subcategorías de ésta. Por ejemplo, tras pedirle al paciente que enumere nombres de 

animales, se le ayuda diciéndole que nombre animales de granja. Entonces los 

esquizofrénicos mejoran su rendimiento, especialmente los que lo tenían más alterado, y 

más de lo que sería esperable. Esto es así porque se les ayuda precisamente en la 

función afectada. No obstante, otros estudios como el de Brebion et al (1997) no 

observaron este efecto y dan más importancia al déficit en la capacidad de codificación, 

afirmando que el paciente esquizofrénico tendría dificultades en recordar secuencias de 

dígitos y en organizarlos en categorías para almacenarlos. Aunque este déficit de 

codificación probablemente exista, en el presente estudio no aparecen diferencias entre
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esquizofrénicos y bipolares en el Digit Span, que es el test que valora mejor esta 

capacidad, y sin embargo sí se encuentran a la hora de generar categorías de palabras. 

Otro dato a favor de la especificidad de esta incapacidad de articular estrategias de 

recuperación en la esquizofrenia es la existencia de trabajos que han estudiado a 

bipolares eutúnicos y que no encontraron beneficio alguno con las estrategias de “cued 

recall” a la hora de generar categorías de palabras (Van Gorp et al, 1998). Si bien, 

afirmar que un déficit es específico de una entidad concreta es muy arriesgado, y más 

aun si adoptamos un modelo dimensional a la hora de estudiar los trastornos psicóticos.

Podemos concluir que los déficit en memoria verbal y fluidez verbal están en 

parte relacionados, si bien la memoria se ve más influida por otras funciones como la 

atención, necesaria para retener el material presentado, así como de los sistemas de 

codificación de la información y estrategias de almacenaje. La fluidez verbal 

comprendería las estrategias que es capaz de utilizar el individuo para recuperar la 

información y por supuesto también del volumen de información semántica 

almacenada. Podemos decir que la memoria incluye en sí todos estos procesos.

El perfil de afectación en la esquizofrenia en el ámbito de la memoria y fluidez 

verbal aparece en el presente estudio tanto cuando comparamos a esquizofrénicos y 

bipolares prueba a prueba, como cuando analizamos las diferencias en los factores 

surgidos del análisis factorial. Así los esquizofrénicos presentaron peores resultados en 

los factores 2 (memoria y pensamiento abstracto), y en el factor 4 (fluidez verbal), lo 

que da más validez y coherencia a los resultados obtenidos.

5.13.Funciones ejecutivas

En contraste con los resultados obtenidos en fluidez verbal, los resultados en el 

WCST, prueba que valora las funciones ejecutivas del paciente, no revelaron diferencia 

alguna entre los esquizofrénicos y los bipolares, tanto en categorías obtenidas, como en 

el número de errores y perseveraciones.

En el Wisconsin Card Sorting Test, considerado como un indicador de la 

disfunción del lóbulo prefrontal, la mayoría de trabajos tampoco observaron 

diferencias entre los grupos, ni en las categorías conseguidas ni en los errores por
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perseveración. En la revisión de la literatura, los ocho estudios que utilizaron este test 

para comparar rendimientos en ambos grupos de psicosis, sólo en dos de ellos (Zihl et 

al, 1998; Metz et al 1994), los esquizofrénicos obtuvieron peores resultados. Cabe 

añadir que en estos dos estudios se emplearon muestras de pacientes afectivos, sin 

especificar los subtipos.

No obstante, existen trabajos con muestras seleccionadas de forma homogénea 

que sí observaron diferencias entre los grupos en algunas de las variables de este test. 

Así, en un reciente estudio de Rossi et al (2000), en el que se compararon los 

rendimientos en el WCST entre esquizofrénicos, bipolares eutímicos y controles, 

observaron que los bipolares presentaban resultados intermedios entre los 

esquizofrénicos y los controles. Los bipolares conseguían mejores resultados en 

categorías y numero total de errores, no apareciendo diferencias con los

esquizofrénicos en los errores de perseveración.

El substrato anatómico de esta disfimción parece recaer en el lóbulo prefrontal 

dorsolateral izquierdo en la esquizofrenia. En el trastorno bipolar, se ha sugerido que la 

alteración tendría un substrato neuroanatómico distinto, recayendo en el lóbulo frontal 

derecho (Morice, 1990), o bien que sea secundario a un daño bilateral. En relación con 

estas diferencias de localización algunos estudios pormenorizados que han realizado un 

análisis factorial de las distintas variables del WCST, han demostrado que éstas se 

agrupan de forma diferente en los esquizofrénicos que en los bipolares (Rossi et al, 

2000). Esto apoya la teoría de un substrato neuroanatómico distinto en los dos tipos de 

psicosis.

Se puede concluir que las fruiciones ejecutivas, medidas por el WCST, aparecen 

afectadas de igual forma en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar. Si bien, 

probablemente el déficit cognitivo medido por esta prueba sea el resultado final de 

lesiones distintas
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5.1.4. Atención.

Los resultados del presente estudio apoyan la teoría de la falta de especificidad 

de estos déficit en la esquizofrenia, ya que no aparecen diferencias en ninguna de estas 

pruebas entre esquizofrénicos y bipolares, con resultados similares en todos las pruebas 

básicamente atencionales (Digit Symbol, Trail Making, y Stroop Test). Otra de las 

conclusiones que se derivan del presente estudio es que probablemente las funciones 

atencionales serían las más sensibles a la hora de verse afectadas por variables que 

pueden actuar durante episodios limitados de tiempo, como el uso de medicación, pero 

no por la sintomatología clínica, al menos la valorada por las escalas que utilizamos, 

como se discutirá más adelante.

Tras la revisión de la bibliografía se deduce que las pruebas atencionales son las 

que en conjunto aparecen alteradas al mismo nivelen ambas psicosis. De los doce 

estudios revisados que utilizaron pruebas que medían de una forma más o menos 

específica la atención, sólo uno (Goldberg et al, 1993) describieron rendimientos 

significativamente más pobres en los esquizofrénicos, probablemente debido al tipo de 

muestra de pacientes afectivos (compuesta en su mayor parte por depresivos 

unipolares). El resto de estudios no reveló diferencias, aunque no obstante un estudio 

reciente (Mojtabai et al, 2000) sí se describieron peores rendimientos en esquizofrénicos 

en pruebas de atención-concentración que en pacientes bipolares y depresivos con 

síntomas psicóticos, y en los que se utilizó una muestra amplia.

La ausencia de diferencias entre los grupos puede ser debido a la existencia de 

una afectación similar, con una misma localización anatómica para todo el grupo de 

pacientes psicóticos, o quizás, lo que es más probable, que estemos enfrente de unos 

déficit que son el resultado final común de lesiones distintas. Esto sería así si partimos 

de investigaciones recientes que han apuntado que en la esquizofrenia, algunos déficit 

cognitivos, y entre ellos los atencionales se deben a alteraciones en el córtex asociativo 

heteromodal, el cual es una unidad funcional difusa que incluye regiones que se 

interconectan en regiones frontales, temporales y parietales (Pearlson et al, 1996).

La inexistencia en el presente estudio de diferencias en el ámbito de las 

funciones ejecutivas y atencionales entre esquizofrénicos y bipolares en todas las
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pruebas neuropsicológicas, y también entre los dos factores que agrupan todos estos 

tests (atención y procesamiento visuomotor, y errores y flexibilidad cognitiva) da 

también más consistencia y coherencia a los resultados obtenidos.

5.2. Comparación de los rendimientos neuropsicológicos entre los bipolares 

con y sin historia de sintomatología psicótica.

Antes de discutir los resultados se expondrán las razones que justifican separar 

la muestra de bipolares atendiendo a si han existido en el pasado síntomas psicóticos 

(delirios y/o alucinaciones).

a. Por una parte la conceptualización de las psicosis (y entre ellas el trastorno 

bipolar) como trastornos con una predisposición genéticamente común y 

predeterminada (Crow, 1990), una de cuyas manifestaciones serían las dificultades a 

nivel neurocognitivo,

b. El hecho de encontrar discrepancias en la literatura a la hora de dilucidar los 

déficit cognitivos en el trastorno bipolar.

c. La sospecha de que la presencia de síntomas psicóticos pueda ser un factor a 

tener en cuenta como elemento relacionado con la aparición de estos déficit.

d. La existencia de estudios que demostraron la inexistencia de diferencias entre 

esquizofrénicos y bipolares psicóticos a nivel neurocognitivo, pero sí entre 

esquizofrénicos y bipolares no psicóticos (Jeste et al 1996; Albus et al, 1996).

Se pretendió en el presente estudio confrontar a dos grupos que dentro de los 

trastornos afectivos estarían distanciados dentro de lo que llamamos continuum de las 

psicosis. El encontrar diferencias en estos dos grupos a nivel neurocognitivo apoyaría la 

esta teoría dimensional, es decir nos daría una razón más para clasificar los trastornos 

afectivos según la existencia o no de la variable psicosis, y sería un dato hablaría en 

contra de las clasificaciones categoriales de las psicosis. Esta forma de abordar la 

cuestión difiere de la mostrada por los trabajos que han valorado la existencia de déficit 

cognitivos en bipolares en episodios de depresión (Austin et al, 1999) o de manía 

(Sweeny et al, 2000), y que sugieren una mayor afectación durante estos episodios con 

relación a las frises de eutimia. El hecho de que aparezcan déficit en las fases de manía o 

depresión no resuelve la cuestión de si estos déficit desaparecen, ya que los estudios
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longitudinales son escasos, y como se ha abordado en la revisión de la literatura, 

probablemente la progresiva repetición de episodios haga cada vez más permanentes 

estos déficit. Los estudios que han intentado valorar a pacientes eutímicos con historia 

de diversos episodios (Kessinng, 1998) también llegaron a esta conclusión. La 

existencia de una resolución total con el tiempo es todavía una duda sin resolver.

Cuando se comparan el presente estudio los dos grupos de bipolares: los que han 

presentado síntomas psicóticos en el pasado y los que no, llama la atención la similitud 

en los resultados en todas las pruebas neuropsicológicas excepto en el Stroop test. En 

ésta los bipolares con historia de síntomas psicóticos obtienen peores resultados en 3 de 

los cuatro subtests. Sólo no hay diferencias en la primera parte, donde se mide nada más 

que la velocidad de lectura de palabras en blanco y negro. En el resto de los subtest: 

partes 2, 3, 4, los bipolares con historia de síntomas psicóticos tenían más dificultades a 

la hora de inhibir los estímulos distractores como se miden en esta prueba. Este 

resultado es llamativo dada la ausencia de diferencias entre los grupos en tareas que 

también pueden considerarse del mismo dominio de atención y velocidad psicomotora 

como el Trail Making y el Digit Symbol.

El encontrar un déficit diferencial en el rendimiento en una prueba en los 

bipolares con historia de síntomas psicóticos, aunque sea sólo una, tiene importancia. 

Esto es así porque los dos grupos de bipolares no presentaban diferencias entre en la 

medicación que recibían, ajuste premórbido, clínica medida por la PANSS, ni en los 

años de escolarización. Se puede, de esta forma, plantear la hipótesis de que anomalías 

en la capacidad de inhibir estímulos distractores medidas en el Stroop podrían asociarse 

a la variable psicosis (como se ha definido en este estudio), y entenderla como 

fenómeno de rasgo en el subgrupo psicótico del trastorno bipolar.

Si bien este déficit diferencial entre bipolares con y sin antecedentes de psicosis 

no ha sido descrito en la literatura hasta donde alcanza la búsqueda bibliográfica 

realizada, puede ponerse en relación con otros hallazgos en pruebas similares. Green et 

al (1994) describieron alteraciones en pacientes bipolares maníacos en remisión en 

tareas de enmascaramiento retrógrado de forma similar o incluso peores a las de un 

grupo de esquizofrénicos con mayor riqueza de síntomas. Si bien el estudio de Green et 

al no compararon grupos de bipolares entre si, hace entrever un déficit
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desproporcionado en este tipo de tareas en los bipolares (aunque la muestra empleada 

por este autor está compuesta por enfermos con historia de cronicidad y riqueza de 

síntomas). En las tareas de enmascaramiento retrógrado se ven involucrados los 

procesos más tempranos del procesamiento visual de la información. En esta prueba, un 

estímulo diana es seguido de un estímulo que hace un efecto de máscara e interfiere en 

su reconocimiento. Es notoria la similitud a las tareas realizadas en el Stroop Test donde 

un estímulo diana como es el color en que está escrita la palabra se ve enmascarado por 

el significado de la palabra escrita.

No existe información suficiente para afirmar si los déficit neurocognitivos en 

los trastornos afectivos con síntomas psicóticos se comportan como un fenómeno de 

rasgo o de estado, si bien la presencia de déficit cognitivos en bipolares prácticamente 

libres de síntomas apoya más bien la primera hipótesis. Los datos del presente estudio 

apoyan en parte la teoría por la cual la esquizofrenia y el trastorno bipolar serían dos 

puntos más o menos opuestos de un continuum (Crow 1990). Los trastornos afectivos 

sin síntomas psicóticos y sin una alteración de la neurocognición quedarían fuera de este 

espectro, como una entidad separada. Esta hipótesis viene avalada por estudios 

neuropsicológicos antes citados, pero también por estudios que han demostrado que la 

esquizofrenia comparte una predisposición familiar con síndromes clínicos como el 

trastorno esquizoafectivo, psicosis no afectivas, trastorno esquizotípico de la 

personalidad, psicosis afectivas, pero no con los enfermos afectivos no psicóticos 

(Kendler et al, 1993). También recientes estudios de lateralidad cerebral (Reite et al, 

1999) encontraron asimetrías cerebrales anómalas en los trastornos psicóticos 

(incluyendo psicosis afectivas) pero que no se observaron en pacientes con trastornos 

afectivos no psicóticos. Se necesitan más estudios que permitan descubrir la presencia 

de marcadores biológicos de la psicosis como entidad única, si bien, sobre la base de la 

los estudios de neurocognición, estamos cada vez más lejos de la visión dual de 

Kraepelin.

Diversos factores tienen relevancia la hora de marcar la diferencia en los 

rendimientos neurocognitivos en el trastorno bipolar. La edad es un factor que puede 

tener mucha importancia. Así, Harvey et al (1997) demostraron que bipolares con una 

larga historia de enfermedad e ingresados en instituciones para enfermos mentales 

tenían déficit prácticamente similares a los esquizofrénicos de las mismas características
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evolutivas, con unos niveles de rendimientos muy por debajo de lo normal, y muchos 

dentro de lo que llamaríamos demencia. Por el contrario, otros estudios como el de 

Goldberg et al (1993) presentaron a los bipolares como bastante preservados 

cognitivamente, en comparación con los esquizofrénicos. Otro factor a tener en cuenta, 

como ya se ha nombrado, es la repetición de los episodios, que especialmente en los 

pacientes afectivos puede producir una afectación a nivel del hipocampo, con las 

consiguientes implicaciones de déficit especialmente en la memoria (Mckewen et al, 

1995). La producción de estos déficit estaría mediada por un exceso de glucocorticoides 

producido por una desregulación del eje hipotalámico-hipófiso-suprarrenaL Un tercer 

factor como se ha citado también es el momento clínico en que se realizan las pruebas, 

ya que de la revisión de la bibliografía se desprende que en las fases de manía o 

depresión podrían existir unos peores rendimientos que en las fases de estabilidad 

clínica, especialmente en los pacientes afectivos, como demuestran algunos estudios 

recientes (Sweeney et al, 2000; Murphy et al, 1999).

En el presente estudio las dos muestras de bipolares utilizadas no diferían en 

ninguna de estas tres variables (edad, número de hospitalizaciones, ni sintomatología 

medida por la PANSS).

5.3. Diferencias a nivel neurocognitivo entre bipolares hospitalizados durante 

una fase de manía y bipolares ambulatorios (estables clínicamente).

Para intentar dar más validez a estos resultados e intentar definir cuales son los 

déficit cognitivos que presentan los bipolares que en algún momento presentaron 

síntomas psicóticos se realizó un segundo análisis. En este caso, se dividió a los 

bipolares en dos grupos atendiendo a la sintomatología medida de forma transversal. 

Un primer grupo estaba compuesto por bipolares durante una fase de manía, todos ellos 

hospitalizados y valorados clínica y neuropsicológicamente en un momento agudo, tan 

pronto como el paciente era capaz de someterse a las pruebas. El segundo grupo se 

componía de bipolares ambulatorios en fase de estabilidad clínica. (Ver en tabla 11 las 

características clínicas y sociodemográficas de la muestra). Ambos grupos eran 

homogéneos en cuanto a la edad, nivel educativo, tiempo de enfermedad y ajuste 

premórbido, difiriendo sólo en la clínica medida por la PANSS y en el tratamiento 

recibido. Los resultados en este caso mostraban que los pacientes bipolares maníacos
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presentaban un peor rendimiento que los pacientes bipolares estabilizados en varias 

pruebas neuropsicológicas y no sólo en el Stroop test como podría ser esperable (Ver 

tabla 12).

Al comparar los resultados entre bipolares hospitalizados maníacos y bipolares 

ambulatorios estables clínicamente se observa que los pacientes maníacos no obtenían 

un peor rendimiento global en todas las pruebas de forma significativa, llamando la 

atención la presencia de un perfil de afectación concreto. Presentaron más dificultades 

en las pruebas donde los procesos atencionales y de coordinación visuo-motora juegan 

un papel más importante (Stroop, Trail Making, y Digit Symbol), mientras que los 

rendimientos en pruebas como el WCST y de fluidez verbal eran similares en ambos 

grupos. El hecho de que el bipolar maníaco tenga un déficit de atención más amplio 

concuerda con la experiencia clínica, que suele mostrar, además, una mejora de las 

capacidades cognitivas globales con la resolución de la clínica aguda (Martínez Aran et 

al, 1998).

En la misma línea, en un estudio reciente, Lyon et al (1999) encontraron un 

pobre rendimiento en el Stroop Test en maníacos cuando los compararon con otros dos 

grupos de bipolares (eutímicos y depresivos), no hallando diferencias en otras pruebas.

A la luz de estos resultados parece lógico suponer que los déficit de atención en 

la manía (al menos los que requieren una coordinación visuomotora como el Trail 

Making y el Digit Symbol) son algo transitorio, que revierten rápidamente con la 

mejoría clínica. Sin embargo, los escasos estudios longitudinales que han valorado estos 

déficit de atención apuntan en sentido contrario. Como se apuntó con anterioridad, 

autores como Mcgrath et al (1997) describieron una afectación en el Stroop en 

pacientes maníacos similar a la de esquizofrénicos agudos, pero este déficit estuvo 

presente también en la fase subaguda, cuatro semanas después de la primera valoración, 

mientras que en los esquizofrénicos se producía ya una atenuación de este déficit. 

También los déficit encontrados en los maníacos en tareas de enmascaramiento 

retrogrado (tareas que valoran el grado de interferencia en el procesamiento visual de 

estímulos), no parecen ser tampoco fugaces: Fleming et al (1995) valoraron a un grupo 

de maníacos recientemente hospitalizados, y de nuevo posteriormente 39 días después 

cuando se consideraba que estaban ya estables, y no observaron una mejora significativa
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de estos déficit.

Una posible explicación la podemos encontrar en que lo que realmente está 

sucediendo en el paciente maníaco es una dificultad en los procesos de atención 

secundaria a una afectación cerebral difusa, debida a la clínica afectiva o psicótica, sin 

olvidar la tasa significativamente más alta de medicación neuroléptica que recibió este 

grupo de pacientes. Puede ser importante también el efecto de los anticolinérgicos, que 

se administran durante las fases de manía en pacientes que no los toman de forma 

habitual y que podrían explicar parte de estas diferencias tan claras en atención y 

procesamiento visuomotor.

Está dificultad de atención durante la manía afectará al rendimiento en una serie 

de pruebas, generalmente a los que se ven alterados de forma más inespecífica, como 

también se ha demostrado que ocurre en esquizofrénicos durante un brote agudo (Zihl et 

al, 1998). Esto podría explicarse porque la atención se altera en disfunciones de 

diversas áreas cerebrales (áreas frontales, parietales, límbicas y reticulares). Sin 

embargo, otras pruebas que reflejan una disfunción cerebral más localizada como el 

WCST, se ven afectadas por igual independientemente de la clínica u otros factores.

Si bien hay pocos trabajos que hayan estudiado como se comportan 

longitudinalmente estos déficit, algunos autores sugieren que en la esquizofrenia tanto 

los rendimientos en pruebas de fluidez verbal como en el WCST parecen variar poco en 

el tiempo comportándose como un fenómeno de rasgo (Macgrath et al, 1997). Nuestros 

resultados apoyan parcialmente la teoría de que algo similar estaría ocurriendo en los 

pacientes bipolares, es decir que la fluidez verbal y fruiciones ejecutivas no, se verían 

influidas por variaciones en la clínica, independientemente de que estén alteradas en 

algún subgrupo de paciente bipolares.

En resumen, parece existir un déficit permanente en funciones atencionales en 

los bipolares en general, que como se ha comentado en párrafos anteriores poáría ser 

comparable al encontrado en la esquizofrenia. Estos déficit de atención se ven 

agravadas en los periodos con sintomatología afectiva aguda, al menos en las de tipo 

maníaco, y se recuperarían parcialmente con la resolución clínica. No obstante, según 

nuestros resultados, el subgrupo de bipolares más cercano en el espectrum de la psicosis
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a la esquizofrenia y que correspondería a aquellos que en algún momento de la historia 

de su enfermedad se descompensaron con aparición de síntomas psicóticos, sí tienen un 

déficit que podría señalarse como diferencial dentro del trastorno bipolar y que 

correspondería a la incapacidad de inhibir respuestas inadecuadas o estímulos 

distractores.

Estos datos apoyarían en parte la teoría dimensional de las psicosis, dado que en 

una misma entidad nosológica encontramos al menos diferencias a nivel neurocognitivo 

no explicables por otras variables como la edad, tiempo de evolución o sintomatología 

clínica.

Para finalizar cabe señalar la presencia de síntomas psicóticos y de una 

afectación neurocognitiva en los trastornos afectivos, aunque sea pasajera, debe 

alertamos acerca de la necesidad de poner en marcha todas las estrategias terapéuticas y 

de rehabilitación de este subgrupo de pacientes, los cuales pueden estar abocados a 

mayores dificultades en el futuro en el ámbito de su vida personal, social y familiar.

5.4. Relación entre la clínica y las variables evolutivas con el rendimiento 

neuropsicológico.

Uno de los objetivos de este estudio es valorar la influencia de la sintomatología 

clínica en la neurocognición. Como se sugiere del análisis de la literatura, la influencia 

de los síntomas es pequeña, y si existiera, sería diferente para los síntomas negativos y 

positivos (Liddle, 1987; Brebion, 1997) . La clínica negativa tendería a asociarse a las 

funciones ejecutivas o fluidez verbal, donde el lóbulo frontal está involucrado. Los 

síntomas positivos, en caso de tener alguna influencia, lo harían sobre funciones 

básicamente temporales.

Para intentar acercarse a esta cuestión se analizaron cada pmeba 

neuropsicológica por separado, así como los 4 factores resultantes del análisis factorial 

y que agrupan a los test neuropsicológicos en pruebas de atención y procesamiento 

visuomotor (1), memoria y pensamiento abstracto (2), flexibilidad cognitiva y 

perseveración (3), y fluidez verbal (4). De los resultados llama la atención de que son
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pocas y distintas para cada factor las variables que predicen el funcionamiento 

neurocognitivo.

5.4.1.Factor 1. Atención-procesamiento visuomotor.

Del análisis efectuado en este estudio se deduce que las pruebas de atención y 

velocidad psicomotora no parecen estar influidas por ninguna variable clínica (ni del 

SCAN ni de la PANSS). Sólo la edad fue capaz de predecir el comportamiento en estas 

pruebas. Cuando se realiza un análisis por diagnósticos de cada una de las pruebas 

neuropsicológicas por separado, controlando el efecto de la edad, los equivalentes en 

mg de clorpromazina y el nivel de instrucción, nos encontramos que la edad es capaz de 

predecir los resultados en el Digit Symbol, Trail Making, y Stroop 1 y 2, de forma 

estadísticamente significativa. En las demás pruebas utilizadas no aparece esta 

asociación. La influencia de la edad explicaría el resultado en principio llamativo de 

que, antes de controlar esta variable, los bipolares psicóticos en este estudio tengan 

rendimientos peores en el Stroop. No está claro si este declive con la edad en los 

rendimientos es más acelerado que el observado por el envejecimiento normal, pero 

probablemente sí, ya que la mayoría de estudios han observado déficit en estas pruebas 

en pacientes psicóticos cuando se les compara con población general, la cual rinde 

anómalamente de forma apreciable sólo en edades avanzadas.

Similares resultados a los encontrados en este estudio han sido descritos por 

Chen et al (1997). Estos autores tampoco observaron correlación alguna entre las 

pruebas de atención sostenida y los síntomas negativos, positivos o alteraciones 

formales del pensamiento cuando, al igual que en el presente estudio, controlaron el 

efecto de la edad, duración de la enfermedad y nivel educativo.

Este resultado puede parecer en principio contradictorio cuando hablamos del 

paciente bipolar en estado de manía, puesto que en el análisis efectuado dividiendo a los 

pacientes bipolares por el estado clínico en el momento de la evaluación(maníacos y 

ambulatorios), sí que existían diferencias en el Stroop, Digit Symbol y Trail Making A. 

Esta aparente discordancia puede ser debida a dos motivos.
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Por una parte, la PANSS es una escala en principio diseñada para su uso en la 

esquizofrenia y no es capaz de evaluar de forma adecuada los síntomas afectivos en la 

manía. Por otra parte, la medicación, y en este caso el empleo de anticolinérgicos 

durante los brotes agudos de manía pueden interferir en los rendimientos 

neurocognitivos en estos pacientes. Recordemos que en nuestro análisis incluimos los 

equivalentes en miligramos de clorpromazina en la ecuación, pero no otros fármacos.

Tras la revisión de la literatura se observa como las pruebas de atención y 

procesamiento visuomotor han intentado ser puestas en relación con las distintas 

dimensiones clínicas en la esquizofrenia. En general, las correlaciones entre pruebas de 

atención y velocidad psicomotora con la sintomatología negativa se han descrito más 

frecuentemente que con los síntomas positivos, cuya asociación con este tipo de pruebas 

no son tan constantes (Strauss, 1993; Green, 1998). Los estudios que han utilizado tres 

dimensiones (positiva, negativa y desorganizada), aunque menores en número, han 

observado que la dimensión desorganización es la que correlaciona mas constantemente 

con estas pruebas neurocognitivas (Addington et al, 1991). Este autor, por ejemplo, las 

encuentra con las pruebas visuoespaciales como las que estamos describiendo.

Buchanan et al (1997) encontraron una correlación inversa entre los síntomas 

negativos medidos por la BPRS y los rendimientos en el Continuous Performance test y 

en el Span of Aprehensión task; esto no ocurría con los síntomas positivos medidos con 

esta escala. Describieron como algunas pruebas de atención sostenida estaban más 

afectadas en los esquizofrénicos con síntomas deficitarios que en los no deficitarios, y 

no observaron relación entre estas diferencias y los síntomas positivos, trastornos del 

pensamiento y medicación neuroléptica.

En resumen, de los resultados del presente estudio, se puede concluir que las 

alteraciones en la atención no pueden ser consideradas como secundarias a los 

síntomas psicóticos agudos, o como resultado de la presencia de síntomas negativos.

5.4.2. Factor 2. Memoria y pensamiento abstracto.

Según los resultados obtenidos, las pruebas de memoria y pensamiento 

abstracto, a diferencia de las atencionales se ven influidas en su comportamiento por
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una variable clínica. Concretamente los síntomas negativos de la PANSS son la variable 

predictora. Memoria y pensamiento abstracto no se ven afectados por la edad, 

instrucción, ni otras variables evolutivas. Síntomas como la abulia, anhedonia, o falta de 

motivación se relacionarían con estas capacidades mnésicas y de abstracción cuando se 

las mide de forma transversal.

Aunque para algunos autores (Brebion et al 1997b), no serían los síntomas 

negativos sino los depresivos los que se correlacionan con los déficit de memoria y 

afirman que la sintomatología depresiva estaría asociada a un déficit en la codificación 

incluso cuando se controlaban los síntomas positivos y negativos, toda la literatura 

concluye en favor de la hipótesis de la influencia de los síntomas negativos sobre la 

memoria.

Por tanto, no es aventurado afirmar que la memoria es la función que está más 

afectada en los enfermos con más síntomas deficitarios. Nuestros resultados concuerdan 

con los obtenidos por Fossatti et al (1999), que tras aplicar una amplia escala 

neuropsicológica a esquizofrénicos y depresivos sólo observaron relación entre los 

síntomas negativos de la PANSS y pruebas de memoria verbal. De la misma forma el 

metanálisis de Alemán et al (1999), que tras un análisis exhaustivo de los trabajos que 

habían estudiado las funciones mnésicas en la esquizofrenia, sólo encontraron como 

variable moderadora de estas alteraciones a los síntomas negativos. Para estos autores 

variables como la medicación, duración de la enfermedad, severidad de la 

psicopatología y síntomas positivos no influirían es la memoria. Estos autores 

sugirieron además que las alteraciones en la memoria se comportarían en la 

esquizofrenia y probablemente en el conjunto de las psicosis como un fenómeno de 

rasgo, sin agravamiento con el decurso de la enfermedad (Alemán et al, 1999).

5.4.3. Factor 3. Flexibilidad cognitiva y perseveración.

La perseveración puede definirse como la repetición intencional e inapropiada 

de una respuesta o de un comportamiento (Crider, 1997). Su presencia en la 

esquizofrenia ha sido descrita desde el principio de la conceptualización de la 

enfermedad. Los autores de la época ya observaron la dificultad que tenían estos
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pacientes en producir una respuesta que requiera la inhibición de una respuesta 

previamente reforzada. Así, según la hipótesis de Frith (1992), las perseveraciones y 

los errores pueden ser debidos a una incapacidad en la monitorización de la realidad, es 

decir a la incapacidad para dar una respuesta en el contexto temporal adecuado. Estos 

déficit según esta hipótesis se relacionarían con los síntomas positivos.

El análisis de correlación llevado a cabo en este estudio muestra que este factor 

se asocia con variables clínicas entre ellas la dimensión positiva de la PANSS, pero no 

con los síntomas positivos de la PANSS ni con los síntomas positivos del SCAN. No 

obstante en la regresión múltiple, al controlar por variables como la medicación o los 

años de escolarización no apareció ninguna variable que predijera el comportamiento en 

esta prueba en el conjunto de las psicosis. Estos resultados vienen a contradecir en 

principio la asociación entre la perseveración y la comisión de errores y la 

sintomatología clínica, al menos la hipótesis que los relaciona con los síntomas 

positivos.

Una posible explicación a la inexistencia de una influencia de la clínica en estas 

funciones cognitivas en este estudio podría recaer en que estamos midiendo un factor 

general que denominamos flexibilidad cognitiva que incluye perseveración y errores.

La literatura que ha tratado de relacionar la perseveración con la clínica ha 

mostrado que ésta no se relacionaba con la severidad de los síntomas deficitarios. En 

este sentido, la presencia de perseveraciones en el WCST no distinguía a los 

esquizofrénicos con síntomas deficitarios de los que no, y tampoco la sintomatología 

negativa parece tener relación con la perseveración en pacientes crónicos (Liddle, 

1991). No obstante, sí puede tener relación con alteraciones motoras voluntarias y con 

las alteraciones formales del pensamiento (Crider, 1997) como el descarrilamiento, la 

incoherencia y la alogia. De la literatura se desprende que el síndrome desorganizado es 

el que parece tener una relación más estrecha con la perseveración en la esquizofrenia 

como han demostrado algunos autores (Andreasen et al, 1995). Se podría afirmar que 

forma parte incluso de este síndrome, o bien del síndrome positivo según el marco 

teórico en que nos movamos.
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El substrato anatómico de la perseveración, según algunos estudios, se relaciona 

con la hipofrontalidad, existiendo una disminución de la perfusión a este nivel mientras 

se realizan tareas como el WCST (Rubin et al, 1994). También se ha relacionado con 

anomalías a nivel del estriado como demuestra por una parte su asociación con las 

alteraciones motoras voluntarias, y por otra por estudios que han puesto en evidencia la 

asociación entre un pobre rendimiento en esta prueba y anormalidades estructurales en 

el estriado (núcleo acumbens, putamen y caudado), medidas por RNM (Stratta, 1997).

5.4.4. Factor 4. Fluidez verbal

Según los resultados del presente estudio, los déficit en fluidez verbal en las 

psicosis parecen comportarse de forma similar a la memoria, siendo en este caso los 

síntomas negativos medidos de forma longitudinal por el SCAN los que tras la regresión 

múltiple predicen el funcionamiento en estas pruebas. Los datos del presente estudio 

vienen a confirmar la asociación entre los déficit en fluidez verbal y los síntomas 

negativos. Se puede sugerir también, tras el análisis de los resultados, que esta función 

cognitiva no se ve influida por variables como el nivel de instrucción o la intensidad de 

los síntomas positivos.

Esto corrobora los hallazgos de Chen et al (2000), que llegaron a señalar a la 

fluidez verbal como un marcador de rasgo familiar de la esquizofrenia, ya que 

observaron que incluso estaba alterada en los hermanos sanos de esquizofrénicos. La 

asociación entre síntomas negativos y fluidez verbal aunque no presente en todos los 

estudios, sí es la que se ha descrito con más frecuencia, y también en estudios con 

muestras amplias y en los que se han controlado posibles variables de confusión como 

el de Chen et al (1996). De igual modo, Robert et al (1996) al dividir en dos grupos a 

una muestra de pacientes esquizofrénicos por su rendimiento en pruebas de fluidez 

verdad, observaron que los pacientes con peores rendimientos en esta prueba teman 

más síntomas negativos medidos por la PANSS, así como más síntomas deficitarios y 

desorganizados que los que rendían mejor. Otros autores han descrito relaciones sólo en 

algunos de los ítems de la escala de síntomas negativos como Joyce et al (1996) que 

encontraron una relación entre la alogia y los déficit en fluidez verbal.
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El substrato anatómico de estos déficit parece encontrarse a nivel del córtex 

prefrontal dorsolateral izquierdo y en el córtex temporal bilateral superior, donde Frith 

(1991) evidenció un aumento y una disminución respectivamente del flujo cerebral 

durante el proceso de generación de palabras. Como se indicó con anterioridad los 

rendimientos en pruebas de fluidez verbal requieren la puesta en marcha de diversos 

mecanismos cognitivos, algunos de los cuales son específicos de las regiones frontales. 

Requieren una combinación de inteligencia verbal, eficiencia del procesamiento 

semántico, y de la integridad del sistema de almacenamiento verbal (Joyce et al, 1996). 

La fluidez verbal no se ha relacionado con ningún sistema neural específico, y no es 

secundario a los niveles de inteligencia bajos de algunos enfermos psicóticos. En la 

esquizofrenia parece demostrado que el déficit recae en el mecanismo de recuperación 

del material semántico, como también se ha observado en diversas patologías como el 

Alzheimer o el síndrome de Korsakoff.

La similitud entre las alteraciones en fluidez verbal y memoria viene apoyada 

por su relación con la clínica. En ambas son los síntomas negativos los únicos que se 

asocian a estos déficit, aunque, según los datos de este estudio, hay un matiz diferencial. 

La memoria se correlaciona con los síntomas negativos valorados de forma transversal 

por la PANSS, y la fluidez verbal por la escala de síntomas negativos del SCAN, escala 

que se ha administrado en el presente estudio basándose en toda la historia de la vida del 

paciente.

5.5. Comparación en pruebas neurofisiológicas entre esquizofrénicos y 

bipolares.

El análisis univariante por diagnósticos de los potenciales evocados auditivos 

no reveló diferencias entre esquizofrénicos y bipolares en la onda P300 (ni en la 

latencia ni en la amplitud). Tampoco aparecieron diferencias en el resto de las variables 

neurofisiológicas utilizadas en el estudio. Estos resultados apoyan por tanto la 

existencia de una inespecificidad en las alteraciones en los potenciales evocados 

auditivos, lo que quita valor a estas variables y en concreto a la amplitud de la P300 (la 

que ha sido más estudiada), como marcador específico de la esquizofrenia. En principio 

estos datos apoyan la teoría de la existencia de un continumm en las psicosis, y van en
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la línea de los trabajos comparativos existentes entre esquizofrénicos y bipolares.

De la revisión de la literatura se desprende que la disminución de la amplitud de 

esta onda, aunque frecuentemente descrita en el trastorno bipolar, no en todos los 

estudios se describe esta anormalidad al mismo nivel que en la esquizofrenia (Souza et 

al, 1995). Sí se ha descrito frecuentemente un aumento de la latencia de la P300 en los 

bipolares, al mismo nivel que los esquizofrénicos.

Esta alteración en la onda P300 en ambas psicosis se relacionaría con un defecto 

en el procesamiento cognitivo de nivel complejo y probablemente se relacione con la 

capacidad de acceso a los recursos atencionales y con la memoria de trabajo (Martín- 

Loeches et al, 2001).

No obstante, hay que exponer una serie de matizaciones a esta ausencia de 

diferencias. Por una parte el filtro de 1 Hz utilizado en nuestro estudio puede llevamos a 

cometer un error tipo II, ya que para ser detectadas diferencias entre los grupos, éstas 

deberían ser muy evidentes, y por otra parte, el carecer de grupo control dificulta aún 

más la interpretación de esta falta de diferencias entre los grupos. Además, aunque 

existen estudios como el presente que no observan diferencias en la amplitud de la P300 

entre esquizofrénicos y bipolares en mediciones en electrodos a nivel central, otros sí 

encuentran diferencias cuando se utilizan mediciones topográficas. En este sentido, un 

reciente estudio Salisbury et al (1999), en el que compararon un grupo de 

esquizofrénicos crónicos con otro de bipolares psicóticos, estos autores también 

encuentran que la amplitud está disminuida en ambos grupos, pero apunta la existencia 

de diferencias topográficas entre ambos. Describieron alteraciones a nivel temporal 

izquierdo en la esquizofrenia, y por contra, las hallaron a nivel frontal anterior en el 

grupo de bipolares. Concluyeron que, si bien existe una inespecificidad en los hallazgos, 

existiría un mecanismo causal subyacente distinto en ambas categorías diagnosticas.

Estas diferencias topográficas estarían apoyadas también por otros estudios que 

han descrito la presencia de asimetrías en los potenciales evocados auditivos entre los 

dos hemisferios, en concreto una disminución del voltaje a nivel temporal izquierdo en 

los esquizofrénicos, pero no en los bipolares (Salisbury et al, 1998).
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El hallazgo de bajas amplitudes en regiones izquierdas en la esquizofrenia ha 

sido replicado posteriormente por otros autores (Pierson et al, 2000), y estudios como el 

de Heidrich et al (1997) le dieron más validez al demostrar que esta disminución del 

voltaje en regiones temporales izquierdas se asociaba a un déficit en funciones 

cognitivas como la memoria verbal cuyo substrato neuroanatómico se encuentra a ese 

nivel. Es decir, esta asimetría no sería debida a un artefacto como algunos autores han 

sugerido.

Nuestros resultados no confirman la existencia de una diferencia de dominancia 

hemisférica cuando comparamos los esquizofrénicos y los bipolares. Al restar el 

sumatorio de las amplitudes de la P300 de los electrodos en el hemisferio derecho de los 

del hemisferio izquierdo, no aparecieron diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos. Este hallazgo, sin embargo, no descarta la existencia de diferencias 

topográficas más concretas.

Se puede concluir que las diferencias entre ambos grupos de psicóticos,si 

existieran, sólo aparecerían cuando se realizan mediciones topográficas. Esto apunta a 

una lesión cuantitativamente similar en esquizofrénicos y bipolares y no se descarta la 

hipótesis de que el mecanismo de producción distinto en ambos grupos diagnósticos. 

Probablemente la disminución de la sustancia gris a nivel temporal izquierdo sólo 

aparezca en la esquizofrenia como han puesto en evidencia estudios de neuroimagen 

que han comparado gemelos monocigóticos discordantes para la esquizofrenia (Suddath 

et al, 1990). Estos trabajos han encontrado que lo único que caracterizaba a los gemelos 

afectos era una disminución en el volumen de estructuras temporales mediales. En 

concreto la disminución del giro temporal izquierdo anterior y posterior en la 

esquizofrenia puede ser la responsable de esta asimetría, ya que han sido puestas en 

relación con las alucinaciones auditivas (Barta et al, 1999), y con otros síntomas 

positivos. Otros autores (Gruzelier et al, 1999) van más allá y explicaron esta asimetría 

en la esquizofrenia planteando que la disminución de la amplitud de la P300 en el 

hemisferio izquierdo es sensible a la presencia de síntomas positivos y que la 

disminución en el hemisferio derecho lo sería a la aparición de síntomas negativos.

Se puede afirmar que para la electrogénesis de la P300 es necesaria la 

disposición intacta de las neuronas corticales. Si las anomalías neurofisiológicas y
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neuroanatómicas preceden a la aparición de la enfermedad e indican derta 

vulnerabilidad a la psicosis, estas anormalidades pueden coincidir unas con las ctras. 

Especialmente la reducción en la amplitud de la P300 en un paradigma auditivo odd- 

ball y anomalías estructurales en el lóbulo temporal medial podrían ser los marcadores 

que predisponen al futuro enfermo a una descompensación psicótica (Kawasaki 2t al, 

1997), al menos en lo referente a la esquizofrenia. Para algunos autores (Hill et al, 1999) 

se podría identificar a un subgrupo de pacientes con una sintomatología clínica más 

grave y con una disminución de la amplitud de la P300, y que presentarían un peor 

pronóstico y una respuesta más pobre a los neurolépticos.

5.6. Relación de las variables neurofisiológicas con variables 

neuropsicológicas y clínicas.

a. Relación con variables neuropsicológicas.

En el presente estudio, memoria y pensamiento abstracto (factor 2) son las 

funciones cognitivas que se asocian con más frecuencia a anormalidades 

neurofisiológicas. En concreto con la amplitud y latencia de la N200 y la latencia P200. 

Este dato sugiere que la alteración en la memoria puede considerarse uno de los déficit 

neurocognitivo con un substrato neurobiológico evidenciable. Esta variable 

neuropsicológica correlaciona igualmente con el cluster negativo del SCAN, lo cual da 

más fuerza a la idea de una asociación entre estas variables neurofisiológicas, los 

síntomas negativos y las alteraciones de la memoria.

La amplitud de la P300 sólo correlacionó en nuestro estudio con los errores y 

perseveraciones del WCST. Recordemos que en este grupo de variables 

neuropsicológicas no encontramos ningún tipo de diferencias entre los pacientes 

esquizofrénicos y bipolares, mientras que hay múltiples estudios que han puesto de 

manifiesto que tanto la amplitud de la P300 y los errores y perseveraciones del WCST 

están alteradas en la esquizofrenia cuando se les compara con la población normal. De 

acuerdo con los resultados de este estudio, se puede establecer la hipótesis de que las 

alteraciones en las funciones ejecutivas, si bien no especificas de ningún tipo de
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trastorno psicótico en particular, sí pueden ser las más características de la psicosis 

como entidad única.

La latencia de la onda P300 no correlacionó con ninguno de los factores que 

agrupaban a las variables neuropsicológicas.

b. Relación con la clínica.

En el presente estudio, al igual que otros como el de Laurent (1999) no aparecen 

correlaciones entre la amplitud de la P300 y las puntuaciones en la escala de síntomas 

positivos y negativos de la PANSS. En lo referente a la latencia de la P300 y al igual 

que otros estudios (Cobum et al, 1998) tampoco observamos ninguna asociación con la 

sintomatología actual. Probablemente como ya sugieren estos autores la latencia de la 

P300 y la clínica estén gobernados por sistemas neuroquímicos distintos. Sólo se 

observó una correlación positiva entre la latencia de la P300 y los síntomas negativos 

medidos retrospectivamente por el SCAN, como también han confirmado otros estudios 

utilizando potenciales evocados visuales en la esquizofrenia (Schwazkopf et al, 1990). 

Esto podría indicar que las latencias prolongadas serían más frecuentes en pacientes con 

más síntomas deficitarios.

No se encontraron en el presente estudio diferencias en ninguna de las variables 

neurofisiológicas utilizadas entre los bipolares con historia de haber presentado 

síntomas psicóticos y los que no. Estos datos contradicen algunas de las hipótesis que 

han vinculado la presencia de anormalidades en la latencia y amplitud de la P300 a los 

síntomas psicóticos. Recordemos, no obstante, que en este estudio no se ha valorado a 

los pacientes de forma transversal, lo cual no descarta totalmente esta hipótesis.

El presente estudio no ha replicado otras observaciones (Kawasaki et al, 1997) 

que señalaban una correlación inversa entre la amplitud de la P300 y los síntomas 

positivos.

Se puede afirmar que la existencia de correlaciones entre la amplitud de la onda 

P300 y variables clínicas es dudosa. En general, las anormalidades en la P300 se han 

asociado con más frecuencia a los síntomas negativos que a los positivos de la
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esquizofrenia (Mathalon, 2000), probablemente debido a que los síntomas negativos 

suelen ser más constantes y menos heterogéneos que los positivos.

En lo referente a otros subcomponentes de los potenciales evocados por 

estímulos auditivos, sólo se encontró en el presente estudio una correlación positiva de 

la latencia de la N200 con los síntomas positivos. Esta observación, descrita por otros 

autores (Aderibigbe et al, 1996) apunta a que la presencia de estos síntomas puede estar 

traduciendo un daño a nivel temporal, ya que la fuente principal de generación de esta 

onda se encuentra en el córtex temporoparietal.

Finalmente, otro de los hallazgos es la correlación positiva entre la latencia P200 

y los déficit en memoria y pensamiento abstracto. Esta onda originada principalmente a 

nivel temporal ha sido asociada por algunos autores con la sintomatología negativa 

tanto cuando está disminuida su amplitud, como cundo está prolongada su latencia 

(Schwarzkopf et al, 1990). Otro de las correlaciones observadas en el presente estudio 

es la existente entre las latencia de la P200 y la dimensión excitatoria de la PANSS; este 

resultado concuerda con el del estudio de Adler et al (1993) que observaron que la 

latencia de esta onda estaba correlacionada positivamente con la agitación medida por el 

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale). Otros autores han encontrado correlaciones 

entre esta onda y los delirios y alucinaciones (Roth, 1981) y también correlaciones 

negativas con los síntomas positivos medidos por la PANSS (Laurent, 1999). La 

frecuente descripción de correlaciones clínicas de esta onda, pone el énfasis en la 

importancia que pude tener, teniendo en cuenta que ha sido mucho menos estudiada que 

la P300. Por último se citarán los resultados de nuestro grupo de trabajo, recientemente 

publicados, en los que aparece un efecto de la historia familiar de psicosis en la 

amplitud de la onda P200 (Tabarés et al, 2001). Esta onda P200, que parece ser 

producida automáticamente a nivel del córtex auditivo, reflejaría como el cerebro 

procesa la información que no es necesaria para realizar una tarea relevante. Su latencia 

traduciría la integridad de los procesos relacionados como la atención automática, 

clasificación y codificación de los estímulos que le llegan. Como es bien sabido en la 

esquizofrenia existe una incapacidad para filtrar los estímulos no relevantes, por lo que 

esta onda puede ser un marcador de este déficit. Esta hipótesis viene apoyada, como se 

ha referido anteriormente, por su asociación con los síntomas positivos y excitatorios en
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la esquizofrenia. Este tipo de síntomas pueden conllevar una sobrecarga de estímulos 

que el cerebro del paciente se ve incapaz de filtrar adecuadamente.

5.7. Efecto de la medicación sobre los rendimientos neurocognitivos y 

neurofisiológicos.

Del estudio del análisis de correlación de Pearson entre la medicación 

neuroléptica expresada en equivalentes en miligramos de clorpromazina, biperideno y 

las benzodiazepinas expresadas en equivalentes en miligramos de diazepam, con las 

variables neuropsicognitivas y neurofisiológicas, se desprende que las benzodiazepinas 

y en segundo lugar la medicación neuroléptica son las que correlacionaron con más 

frecuencia con las variables neuropsicológicas. El biperideno no correlacionó con 

ninguna de las variables cuando se utilizó el análisis correlacional de Pearson.

A la hora de valorar estos resultados nos encontramos con una serie de 

consideraciones que habría que destacar y sin las cuales sería muy aventurado discernir 

el efecto directo de la medicación sobre los rendimientos en estas pruebas.

En primer lugar, un número importante de pacientes no tomaba en el momento 

de realizar las pruebas alguna de estas medicaciones, especialmente el biperideno y las 

benzodiazepinas, lo que limita el valor del análisis correlacional de Pearson.

En segundo lugar, en el caso de los neurolépticos, está demostrado que existen 

diferencias entre cada una de las sustancias en su efecto sobre la cognición. Estudios 

sugieren que los neurolépticos atípicos tienen un efecto más beneficioso sobre estas 

funciones que los neurolépticos típicos. Dado que el momento en que se realizaron las 

pruebas (1997-1998), coincidió con un periodo de transición hacia el empleo de estas 

nuevas sustancias, la muestra del estudio está compuesta por enfermos a los que les 

fueron administrados un amplio abanico de sustancias. La conversión de toda está 

medicación en equivalentes de clorpromazina hace que sea difícil la valoración de los 

resultados. Además el volumen de la muestra no permitió el análisis de cada uno de los 

neurolépticos por separado.
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En tercer lugar, la muestra de pacientes psicóticos estaba compuesta tanto por 

enfermos hospitalizados, como ambulatorios. Esto hace que sea especialmente 

importante controlar el efecto de la clínica en los rendimientos, y no atribuir 

equivocadamente un pobre rendimiento neurocognitivo a la medicación. En este 

sentido estudios han demostrado el empeoramiento de la atención y el comportamiento 

motor con el uso agudo de neuroléptico típicos, desapareciendo estos efectos con el 

tratamiento crónico (Sharma, 1999). Esto se revela además de especial importancia en el 

caso de los bipolares, donde la clínica probablemente tenga un impacto más importante 

en la variabilidad de los resultados en pruebas neuropsicológicas. Al mismo tiempo, uno 

de los factores que puede llevamos a una mala interpretación de los datos es la 

tendencia a sobre medicar a los pacientes hospitalizados, lo que también es más 

evidente en pacientes maníacos, en los que con frecuencia se emplean neurolépticos, 

benzodiacepinas y biperideno a dosis altas e instaurándolos de forma brusca.

Llama la atención en el presente estudio la correlación positiva entre la dosis de 

benzodiazepinas y Digit Symbol (p=.001) y el tiempo empleado en completar los tests 

Stroop 3 (p=.009) y Stroop 4 (p=.013). Como ya se comentó esta es uno de las pruebas 

que aparecían como más alterados en los bipolares, tanto los que tenían historia de 

síntomas psicóticos, como los bipolares hospitalizados. Dado que no existían 

diferencias en los miligramos de equivalentes de diazepam entre los bipolares con y sin 

historia de psicosis, es improbable que estas medicaciones sean las responsables de las 

diferencias a este nivel entre los grupos. No ocurre lo mismo cuando dividimos las 

muestras de bipolares entre hospitalizados y ambulatorios. Los pacientes durante las 

fases de manía estarían sometidos a dosis más altas de estas medicaciones lo que podría 

dificultar las tareas de procesamiento visuomotor en este subgrupo de pacientes. 

También encontramos una correlación entre las dosis de estos fármacos y los errores y 

perseveraciones del WCST, aunque con un menor nivel de significación, y lo que 

también es de especial importancia, con una de las variables neurofisiológicas como es 

la latencia de la N200 (p=.041), lo que podría traslucir que estas medicaciones pudieran 

estar dificultando el procesamiento de los estímulos auditivos a nivel central.

No obstante dado que la variable dosis de benzodiazepinas no seguía una 

distribución normal, el análisis de correlación de Spearman que se realizó a 

continuación no encontró asociación alguna con variables de tipo neuropsicológico,
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pero confirmó la presencia de asociaciones con la latencia de la P200 y la P300, esta 

última con un alto grado de significación (p=.011).El efecto de las benzodiazepinas 

sobre la cognición es controvertido, existiendo diversos estudios que han demostrado 

una afectación en la memoria con el uso de oxazepam (Buffet-Lerriot et al, 1998) y 

lorazepam (Bacon et al, 1998), así como también un efecto peijudicial sobre el 

procesamiento de estímulos auditivos con triazolam (Hayakawa et al, 1999). En la 

misma línea, otros autores han descrito una mejora de las funciones cognitivas con la 

discontinuación del tratamiento con benzodiazepinas (Salzman et al, 2000). Por contra, 

otros estudios han descrito la mejora de ciertas funciones cognitivas y psicomotoras con 

la administración de dosis bajas de alprazolam a voluntarios sanos (Bourin, et al, 1998). 

En el presente estudio no se observó una correlación entre el uso de benzodiazepinas y 

el rendimiento en pruebas de memoria inmediata y reciente, que son, como se apuntó, 

las más frecuentemente señaladas como afectadas por estos fármacos.

El efecto de la medicación neuroléptica sobre la cognición es controvertido, con 

efectos beneficiosos sobre algunas tareas, actuando sobre otras de forma peijudicial. 

Para Sharma (1999) los neurolépticos típicos no producirían ningún efecto apreciable 

sobre varias de las pruebas que se han empleado en este estudio (WCST, Digit Symbol 

y Stroop Test). Probablemente los neurolépticos con más efecto sedante y 

anticolinérgico sean los que actúen de forma más perjudicial. La acción de los 

neurolépticos atípicos sobre la cognición ha sido estudiada recientemente y 

probablemente ejerzan una acción más favorable a este nivel. En el presente estudio, la 

medicación neuroléptica correlacionó positivamente con la latencia de la P200 y con la 

latencia de la N200 (p=.008). Este efecto de los neurolépticos sobre la latencia (en este 

caso de la P300) fue ya observado por Strik (1996). Existían también correlaciones entre 

la medicación neuroléptica con el Trail Making A (p=.001) y con los errores del WCST 

de una forma no tan significativa. La correlación con el Trail Making y esta variable 

neurfisiológica de forma tan significativa apunta a que en general la medicación 

neuroléptica pudiera ejercer un efecto tan sólo en el ámbito de la velocidad de la 

velocidad psicomotora. Recordemos, no obstante, que el Trail Making es una prueba 

muy sensible al daño cerebral pero que es poco especifico a la hora de señalar si el 

déficit se origina por dificultades en la coordinación visual, la confusión conceptual, el 

enlentecimiento motor o a una pobre motivación (Lezak, 1995). Es difícil por tanto 

señalar a que nivel está actuando la medicación neuroléptica



Llama la atención que el biperideno no mostrara ninguna correlación en la 

prueba de Pearson con ninguna las pruebas neuropsicológicas ni variables 

neurofisiológicas, a pesar de que existan datos sobre el posible efecto deletéreo de esta 

sustancia sobre la memoria. No obstante, el hecho de que una parte importante de los 

pacientes no tomara este tipo de medicación, y que en general las dosis administradas 

eran bajas, hace difícil extraer conclusiones de este respecto. Al realizar el análisis 

correlacional de Spearman sí aparecieron de nuevo asociaciones con la latencia de la 

P200 (p=.251, p=.049) y la latencia de la N200 (p=.319, p=.015). Estos resultados 

confirman la existencia de un efecto de la medicación sobre la velocidad de 

procesamiento de la información, lo cual se traduciría en una mayor dificultad general a 

la hora de rendir en las distintas pruebas neuropsicológicas, y no tanto a una función 

cognitiva en concreto. Esta asociación entre la medicación y la prolongación de la 

latencia va en contra de estudios como el de Cobum et al (1998) que señalan una 

normalización de la latencia con la administración de medicación neuroléptica, y van en 

la línea de otros trabajos (Hirayasu et al, 1998) que atribuyen este aumento de la 

latencia de la P300 en la esquizofrenia al tratamiento. No obstante, la existencia de 

correlaciones positivas entre las latencias y la clínica medida por el SCAN y la PANSS, 

hace difícil dilucidar si es o no la medicación la causa de esta prolongación de las 

latencias de los distintos subcomponentes de los potenciales evocados por estímulos 

auditivos. En este análisis aparecieron también correlaciones entre el biperideno y 

pruebas que medirían la capacidad de abstracción, con un nivel de significación 

aceptable: proverbios (p=-.333, p=.008), los errores del WCST (p=.311, p=.016), las 

categorías del WCST (p=-.327, p=.011). Podemos concluir que nuestros resultados no 

confirmarían la asociación de este fármaco con déficit en la memoria, y apuntarían a un 

efecto más a nivel de estructuras frontales.

Se puede concluir que del estudio correlacional la asociación más significativa 

sería la observada entre la medicación (bezodiazepinas, biperideno y medicación 

neuroléptica) y las latencias de los distintos subcomponentes de las ondas generadas por 

estímulos auditivos, no existiendo ninguna asociación entre la medicación y la amplitud 

de estas ondas.

Es conocido que la latencia de los componentes endógenos de las ondas
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estímulos auditivos en un paradigma “odd-ball” se prolonga de forma natural cuanto 

más difícil sea categorizar el estímulo diana (Ortiz, 1998), es decir, la latencia marca el 

tiempo que el sujeto necesita para evaluar de qué tipo es el estímulo que le llega, y 

también traduce el tiempo necesario para seleccionar una respuesta. Por ello podemos 

inferir que la medicación en los pacientes psicóticos sometidos a tratamiento provocaría 

dificultades en la forma de una mayor lentitud a la hora de “comprender” el significado 

del estímulo y discernir o no si ese estímulo es pertinente o no para realizar una tarea 

concreta.

5.8. Limitaciones del estudio

-Ausencia de grupo control. El no contar en el presente estudio con un grupo de 

población general hace difícil extraer conclusiones acerca del grado cuantitativo de 

afectación en los rendimientos neurocognitivos en la esquizofrenia y en el trastorno 

bipolar. Aunque en este trabajo se intenta incidir en la especificidad de la afectación 

tanto neuropsicológica como neurofisiológica comparando entres sí dos grupos de 

pacientes psicóticos, la existencia de un grupo control podría aportar una información 

importante para poner en un contexto más adecuado estos hallazgos. Esta limitación se 

intentó subsanar en parte con el empleo de tablas normalizadas para población general 

adaptadas a nuestro entorno.

-Batería neuropsicológica incompleta. Debido a las limitaciones de tiempo se 

utilizaron una serie de pruebas que, aunque ampliamente utilizadas y de reconocido 

valor en la estudio de los déficit cognitivos en las psicosis, no abarcan todo el abanico 

de funciones cognitivas involucradas en estas patologías. Se emplearon pruebas 

neuropsicológicas “clásicas”, encaminadas a la valoración de déficit probablemente 

poco específicos y se echan en falta tests más novedosos, algunos de los cuales podrían 

estar encaminados a la valoración de funciones más claramente relacionadas con el 

vivenciar cotidiano del paciente psicótico.

-Otro de las limitaciones del presente estudio la encontramos en la falta de una 

escala que valore adecuadamente los síntomas maníacos, lo que sería de especial interés 

a la hora de interpretar las diferencias a nivel neurocognitivo entre los distintos tipos de
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pacientes bipolares. La PANSS es una escala que aunque recoge algunos de estos 

síntomas está diseñada en principio para su uso en la esquizofrenia.

-Falta de mediciones topográficas más precisas en los potenciales evocados 

auditivos. Esto hace que sea más difícil el descubrir eventuales diferencias entre los 

diagnósticos. Aunque se utilizaron los sumatorios de las medias de las amplitudes para 

comparar los dos hemisferios cerebrales, mediciones más localizadas podrían haber 

aportado datos importantes que pusieran en evidencia alguna especificidad en los 

hallazgos en la esquizofrenia, como se ha sugerido en algunos trabajos publicados.
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6. Conclusiones.





6. Conclusiones.

1. Los pacientes esquizofrénicos en este estudio presentan, en general, un 

funcionamiento neurocognitivo similar al observado en el trastorno bipolar. No existen 

diferencias en medidas de atención, procesamiento visuomotor y funciones ejecutivas. Sin 

embargo se encuentra un perfil diferencial, con peores rendimientos en la esquizofrenia en 

memoria, pensamiento abstracto y fluidez verbal.

2. En la esquizofrenia existiría un déficit neuropsicológico específico: la 

incapacidad de poner en marcha las estrategias para recuperar el material semántico 

almacenado. Este déficit es estático y se relaciona con los síntomas negativos de la 

enfermedad. Estos datos sugerirían que la afectación frontal es cuantitativamente mayor 

en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar.

3. Los pacientes del presente trabajo afectos de trastorno bipolar que en algún 

momento de la historia de la enfermedad presentaron delirios y/o alucinaciones tendrían 

más dificultades en pruebas que miden la capacidad de inhibir estímulos distractores, en 

concreto el Stroop test, que los bipolares sin historia de estos síntomas.

4. Los pacientes bipolares hospitalizados durante una fase de manía en este 

estudio difieren únicamente de los bipolares ambulatorios estables clínicamente en el 

grupo de tareas de atención y procesamiento psicomotor (Stroop test, Trail Making y Digit 

Symbol). No existen diferencias en el resto de pruebas neuropsicológicas empleadas.

5. Cuando se controlan las variables que pueden influir en el rendimiento 

neuropsicológico en toda la muestra de pacientes psicóticos, los síntomas clínicos tienen 

una importancia limitada a la hora de explicar la variabilidad en estos rendimientos. Los 

síntomas negativos son los únicos que son capaces de predecir el funcionamiento 

neurocognitivo. En concreto, los síntomas negativos de la PANSS fueron capaces de 

predecir el funcionamiento en tareas de memoria y pensamiento abstracto, y los síntomas 

negativos medidos por el SCAN lo fueron para las tareas de fluidez verbal. Del presente 

estudio se deduce que los síntomas positivos no ejercen una acción significativa sobre los 

rendimientos neurocognitivos.
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6. La edad es la única variable que, tomando la muestra de pacientes

rendimientos en este tipo de pruebas.

7. La medicación (nurolépticos, benzodiazepinas y biperideno) ejerce un papel 

muy poco importante como causa de alteraciones a nivel neurocognitivo. Tan sólo en el 

trastorno bipolar y en el contexto de episodios de manía, puede producir un efecto 

deletéreo sobre la capacidad de atención.

8. Las variables neurofisiológicas se han mostrado incapaces en el presente estudio 

de diferenciar a los pacientes esquizofrénicos de los bipolares. Son necesarias las 

mediciones con localizaciones topográficas precisas para encontrar eventuales diferencias.

9. La onda P200, dentro de los distintos subcomponetes de los potenciales 

evocados por estímulos auditivos, es la que, según se desprende del presente estudio, 

correlacionaría de una forma más consistente tanto con variables clínicas como 

neurocognitivas. Las anormalidades en este subcomponente podrían considerarse como 

mejores marcadores de gravedad que los de onda P300.

10. La dosis de medicación neuroléptica, benzodiazepinas y biperideno, 

correlacionan positivamente en el presente estudio con las latencias de distintos 

subcomponentes de los potenciales evocados por estímulos auditivos. No aparecen, sin 

embargo, correlaciones con la amplitud de estas ondas. Los psicofármacos actuarían 

enlenteciendo la velocidad de procesamiento de la información. Producirían una 

interferencia sobre la capacidad de vigilancia, lo que se traduciría en un efecto sobrfc

los rendimientos en las pruebas neurocognitivas más sensibles a estos déficit (T 

Making, Stroop Test y Digit Symbol).

esquizofrénicos y bipolares en conjunto, fue capaz de predecir los rendimientos en pruebas 

más básicamente atencionales. La sintomatología clínica no ejercería un efecto sobre los
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8. Anexos.





Anexo 1. Trail Making A





Anexo 2. Trail Making B





Anexo 3. Test de memoria lógica.

Párrafo 1

/16 octubre/ la semana pasada/ el rio/ se desbordó/ en una 
pequeña población/ a 30 kilómetros/ de Valencia./ El agua cubrió las 
calles/ y entró en las casas./ Catorce personas/ se ahogaron/ y 600 
personas/ se resfriaron/ debido a la humedad/ y al agua fría./ Al 
salvar/ a un niño/ que estaba atrapado/ bajo un puente/ un hombre/ 
se rompió una pierna.

0 min. 20 min.
Número de unidades recordadas espontáneamente:----------- ------ ------
Número de unidades recordadas de forma dirigida:----------- ------ ------

Párrafo 2.

/Dos/ camiones/ volcaron/ después de que un huracán/ arrojara/ 
una docena de camiones/ fuera de la autopista/ en Tarragona./ Una 
persona / falleció/ y 418/ resultaron heridas/ en la tormenta del 
miércoles/ que azotó un aeropuerto/ y una zona residencial cercana./ 
El presidente de la generalidad/ solicitara / al presidente del 
gobierno/ que la ciudad/ sea declarada/ zona catastrófica.

0 min. 20 min.
Número de unidades recordadas espontáneamente:----------- ------- -------
Número de unidades recordadas de forma dirigida:----------- ------ -------





Anexo N° 4

Stroop Test. Lámina 1.

AZUL AZUL AMARILLO VERDE AZUL VERDE AZUL AMARILLO VERDE AZUL

AMARILLO AZUL AZUL AZUL VEROE AMARILLO ROJO VERDE ROJO VERDE

AMARILLO ROJO AMARILLO AZUL AZUL ROJO ROJO AMARILLO ROJO AMARILLO

VERDE AMARILLO ROJO AMARILLO ROJO AZUL AMARILLO AZUL AMARILLO VEROE

ROJO AZUL VERDE VERDE AMARILLO ROJO ROJO AMARILLO VERDE VERDE 

Stroop Test. Lámina 3.

Stroop Test. Lámina 2 y 4.
AZUL AZUL AMARILLO AZUL VERDE AMARILLO VEROE AZUL

AMARILLO AZUL AZUL VERDE AMARILLO ROJO ROJO VERDE

AMARILLO ROJO AMARILLO AZUL AZUL ROJO AMARILLO ROJO AMARILLO

VERDE AMARILLO AMARILLO ROJO AZUL AMARILLO AMARILLO VERDE

ROJO AZUL VEROE ROJO ROJO AMARILLO VERDE VERDE





Anexo 5. Digit Symbol.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

— ] L U O A X =

Números claves

EJEMPLOS
2 1 3 7 2 4 8 1 5 4 2 1 3 2 1 4 2 3 5 2 3 1 4 6 3

1 5 4 2 7 6 3 5 7 2 8 5 4 6 3 7 2 00 1 9 5 8 4 7 3

6 2 5 1 9 2 8 3 7 4 6 5 9 4 8 3 7 2 6 1 5 4 6 3 7

9 2 8 1 7 9 4 6 8 5 9 7 1 8 5 2 9 4 8 6 3 7 9 8 6





Anexo 6. Fluidez verbal espontánea

Descripción de la imágen

Tiempo de la prueba: 1 minuto





Anexo 7. Wisconsin Card Sorting Test. 
Hoja de corrección

TRIALS: C, F, N , F, N

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O C F N O

C F N O

Respuestas correctas 
Errores
Errores perseverativos

Errores no perseverativos 
Categorías.





Anexo 8a. Wisconsin Card Sorting Test.

▲ ☆
☆

o
o o

9 ©
© ©

▲ ☆
☆

*
* #

o o 
o o

/ \ ☆
o

o o
© © 
© ©

/\ ☆
☆ © *

o o 
o o





Anexo 8b. Wisconsin Card Sorting Test

o ▲
▲ ☆ 

☆ ☆
# © 
® ©

• ▲▲ ☆ 
★ ★

O o
o o

o ▲
▲ ☆ 

☆ ☆
* # 
© *

© ▲
★ ★

o o 
o o





Anexo 8d. Wisconsin Card Sorting Test.

☆ #
©

o
o o

AA

☆ o
o

©
© ©

A A

☆ *
©

•
o o

AA
AA

☆ o o o
© o

A A 
A A
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Anexo 9a. Potenciales evocados auditivos. Mapping
cerebral.
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Anexo 9b. Potenciales evocados auditivos. Mapping
cerebral.
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Anexo 9c. Potenciales evocados auditivos.

jmk 2 F8 T3 C3 Cz C4 14 T5

11 112.00
-5 .9 7

»1

12
•  •  •

216.00
-2 .7 1

>2 180.00
4 .68

13

»300 272.00
8 .20

* 472.00
-4 .7 1

<F9> more channels  <ESC> e x i t





Anexo 10

Dosis equivalentes de diazepam de las diversas benzodiazepinas 
(modificado de Cámara et al, 1993).

Diazepam 10 m g= :

Clordiazepóxido 25 m g
Oxacepam 30 m g
Flurazepam 30 m g
Lorazepam 2 m g
Clorazepato 15 m g
Triazolam 0.5m g
Temazepam 30 m g
Alprazolam 1 m g
Bromazepam 6 m g
Clobazam 20 m g
Flunitazepam 1 m g
Ketazolam 15-30 m g
Loprazolam 1-2 m g
Lormetazepam 1-2 m g
Medazepam 10 m g
Nitrazepam 10 m g
Prazepam 10-20 m g

Dosis equivalentes de clorpromazina de los distintos neurolépticos 
(modificado de Kane, 1996).

Fenotiazinas
Clorpromazina 100 m g
Tioridazina 100 m g
Mesoridazina 50 m g
Acetofenazina 20 m g
Proclorperacina 15 m g
Perfenacina 10 m g
Trifluoroperacma 5 m g
Triflupromazina 25 m g
Flufenacina 2 m g

Tioxanenos
Tiotixeno 5 m g
Clorprotixeno 100 m g

Butirofenonas
Haloperidol 2 m g

Dibenzoxacepinas
Loxapina 10 m g

Dihidroindoles
M olindona 10 m g

Dibenzodiazepinas
Clozapina 50 m g

Benzisoxazoles
Risperidona 1 m g






