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Introduccion como uno de los principales factores que contribuye al

fracaso en la rehabilitacion de algunos pacientes a pesar
Dentro del cuadro clinico presente en la esquizofrenia, de la ausencia de los sintomas psicoticos(24). Debido a
el trastorno cognitivo ha sido una de las caracteristicas  ello su estudio es hoy un objetivo necesario a la hora de
menos valoradas para su estudio y diagndéstico. Su  abordar su tratamiento y valorar el éxito de una tera-
importancia estd siendo apreciada en la actualidad péutica dada(17).

Resumen

Introduccion: diversos estudios refieren la asociacion entre esquizofrenia y deterioro de las funciones cognitivas. Las alteracio-
nes mas frecuentemente aceptadas son las fallas en pruebas ejecutivas, en la memoria y en el lenguaje. Sin embargo son esca-
sos los datos comparativos entre el funcionamiento cognitivo de los distintos subtipos de esquizofrenia. Objetivos: analizar y
comparar las alteraciones neuropsicologicas presentes en pacientes con diagnostico de esquizofrenia paranoide y en aquellos
con esquizofrenia residual. Materiales y Método: con una entrevista neuropsiquidtrica semiestructurada, un examen neurologi-
co y una extensa bateria neuropsicologica se estudiaron 22 pacientes con esquizofrenia clinicamente estable ,11 con forma
paranoide y 11 con forma residual (criterios DSMIV), y 31 controles normales apareados por edad, escolaridad y nivel cogni-
tivo general (segn Mini Mental State de Folstein, 1975). Resultados: entre los pacientes esquizofrénicos y los controles nor-
males se encontraron diferencias significativas en los rendimientos en memoria, lenguaje, y funciones ejecutivas. Se hallaron
diferencias significativas en analogias entre los pacientes esquizofrénicos residuales y paranoides, con mayor alteracion en las
pruebas neuropsicologicas en los de forma residual. Conclusion: los pacientes con esquizofrenia tienen alteraciones cognitivas
en diversas areas (memoria, lenguaje, y funciones ejecutivas), presentando mayor deterioro los esquizofrénicos residuales.
Palabras clave: Esquizofrenia - Esquizofrenia Paranoide - Esquizofrenia Residual - Neuropsicologia - Cognicion.

COGNITIVE PERFORMANCE IN SCHIZOPHRENIA (PARANOIDE VS RESIDUAL SUBTYPE)

Summary

Introduction: Several studies refer to the relationship between schizophrenia and cognitive dysfunctions. The most frequent dis-
turbances accepted are the deficits in the executive, memory and verbal tests. However, there are few comparative data about
the cognitive functioning of the different subtypes of schizophrenia. Objective: analyze and compare the neuropsychological
disturbances present in patientes with paranoid and residual schizophrenia. Materials and Method: Eleven patients with para-
noid schizophrenia, eleven patients with residual schizophrenia (DSMIV criteria), and thirty one normal subjects matched by
age, educational level, and general cognitive level (Mini Mental State Examination (Folstein, 1975), were assessed with a semi-
structured psychiatric examination and an extensive neuropsychological battery. Results: Significant diferences were found in
memory, language, and executive functions when schizophrenics were compared with normal subjects. Differences in simi-
larities were found between paranoid and residual schizophrenics. Residual schizophrenic had more disturbances in neu-
ropsychological tests in comparison with paranoid schizophrenics. Conclusion: Schizophrenics demonstrated disturbances in
memory, language, executive functions and attention. Residual schizophrenics had more impairment in neurpsychological
tests than paranoid schizophrenics.

Key words:Schizophrenia - Paranoia - Residual - Neuropsychology - Cognition.
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En sus descripciones clinicas Kraepelin referia “La efi-
cacia mental esta siempre disminuida a un nivel conside-
rable. Los pacientes se encuentran distraidos, inatentos...,
no pueden permanecer con el pensamiento en la
mente” (48).

Las alteraciones cognitivas han sido demostradas en
pacientes con un primer episodio(40) y en los premor-
bidos(29,38), sin embargo, su progresibn permanece
poco clara(10). En algunos esquizofrénicos cronicos su
severidad garantiza el r6tulo de demencia(17).
Diversos estudios han demostrado que las alteraciones
cognitivas en la esquizofrenia son generalizadas, con
problemas particularmente en la atencién, la memoria
declarativa, y la resolucion de problemas(22,27,41).
Estos déficit aparecen en los comienzos del proceso de
envejecimiento(11,23,26,28,34). La informacién hasta
el momento relaciona a estos déficit con anormalida-
des en las estructuras limbicas (conectividad funcional
hipocampica) y frontales (corteza prefrontal dorsolate-
ral)(36), disfunciones en el circuito frontal-basal (gan-
glios de la base-talamico)(1), marcadores genéticos y
medioambientales.

Hay alteraciones particularmente en la memoria y en
las funciones ejecutivas en un contexto de deterioro
generalizado(12).

Liu y cols.(32) evaluaron pacientes con esquizofrenia,
trastorno bipolar con y sin psicosis, depresivos con y
sin sintomas psicéticos. Los pacientes con esquizofre-
nia fueron los que presentaron las mayores alteracio-
nes cognitivas, seguidos de los bipolares con y sin tras-
torno psicético, y los depresivos mayores con sinto-
mas psicoticos. Los depresivos sin sintomas psicoticos
y los bipolares en remision se desempefiaron bien(32).
El DSM-1V(4) clasifica los subtipos de esquizofrenia
como paranoide, cataténica, desorganizada, indiferen-
te y residual. Cada subtipo se define por criterios espe-
cificos. Los pacientes con esquizofrenia paranoide sue-
len tener el primer episodio de la enfermedad a una
edad mayor que los pacientes con esquizofrenia cata-
toénica o desorganizada. Los pacientes con este tipo de
esquizofrenia suelen presentar una menor regresion de
sus facultades mentales, respuestas emocionales y con-
ducta que la observada en otros tipos de esquizofrenia.
De acuerdo al DSM-1V(4), la esquizofrenia residual se
caracteriza por la presencia continua de manifestacio-
nes de la alteracién, en ausencia de un conjunto de
sintomas activos suficientes para cumplir los criterios
de cualquier otro tipo de esquizofrenia.

Objetivos

Los objetivos del presente estudio fueron:

B Evaluar la presencia de alteraciones cognitivas en
pacientes esquizofrénicos generales

B Analizar y comparar las alteraciones neuropsicologi-
cas presentes en pacientes con diagnostico de esquizo-
frenia paranoide y en pacientes con diagnostico de
esquizofrenia residual que se presentaban estables al
momento de la evaluacién.

Materiales y Métodos

Pacientes:

Se evaluaron 11 pacientes estables con diagnoéstico de
esquizofrenia (11 mujeres) paranoide segin DSM-1V(4)
de mas de 5 afios de evolucién, que concurrian al
Servicio de Consultorios Externos del Hospital psi-
quiatrico “Braulio Moyano” de la ciudad de Buenos
Aires, medicados con antipsicOticos atipicos
(Risperidona, Aripiprazol y Olanzapina). Al momento
de realizar el estudio, ningn paciente se encontraba
medicado con anticolinérgicos. Once pacientes esta-
bles con diagnostico de esquizofrenia residual (3 muje-
res, 8 hombres) segln criterios DSM-IV (4), de mas de
10 afios de evolucion, fueron evaluados en el Instituto
Universitario CEMIC, medicados con antipsicoticos
atipicos y tipicos, y 31 sujetos controles normales (22
mujeres, 9 hombres) apareados por edad, escolaridad y
nivel cognitivo general (segin Mini Mental State
Examination de Folstein, 1975)(15).

Método

Los pacientes fueron evaluados con una entrevista
neuropsiquidtrica semiestructurada (realizada por un
psiquiatra) y un examen neurolégico (realizada por un
neur6logo). Se les realiz6 el inventario de Depresion de
Beck. Para estudiar el estado cognitivo se efectud una
extensa bateria Neuropsicologica que incluyo:

1. Test generales

e Examen minimo del estado mental (del inglés Mini
Mental State Examination)(18) (adaptacion Allegri y col.
1999)(3)(normas en Butman y col. 2001)(14).

e Coeficiente Intelectual Global (CIG), Coeficiente
Intelectual Verbal (CIV) y Coeficiente Intelectual
Ejecutivo (CIE) del Test de inteligencia de Wechsler
reducido (WASI, 1999) (47).

2. Test de atencion

e Subtest de span directo e inverso del Wechsler(46).

e Subtest A del test de los trazos (del inglés Trail making
A)(37).

3. Test de memoria episodica

e Bateria de Memoria de Signoret(43):

Recuerdo inmediato de una historia.

Recuerdo diferido de una historia.

Aprendizaje de una lista de 12 palabras.

Recuerdo diferido de la lista de 12 palabras.

Recuerdo facilitado por claves semanticas de la lista de
12 palabras.

Reconocimiento por elecciéon multiple de la lista de 12
palabras.

4. Test de lenguaje

e Test de denominacién Boston (version reducida de
Serrano y cols, 2001)(42).

e Test de Denominacioén de Boston (version adaptada,
Allegri y cols, 1997)(2).
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e Fluencia Verbal fonolégica y semantica de Benton (9)
(version Butman y cols, 2000) (14).

5. Test visuoespacial
e Test del Reloj(20).
e Subtest de Cubos del WASI(21).

6. Test de Abstraccion y razonamiento légico
e Subtest de Analogias del WASI(47).
e Subtest de Matrices del WASI(47).

7. Test de funciones ejecutivas
e Subtest B del test de los trazos (Trail making B)(37).

Todo el trabajo clinico estuvo sujeto a las Reglas ICH
de Buenas Practicas Clinicas, a la Gltima revision de las
declaraciones de Helsinki (1964, ¢/ enmiendas Tokio,
1975; Venecia, 1983; Hong Kong, 1989) asi como las
regulaciones de las Autoridades de Salud del GCBA.

Analisis estadistico

Las variables demograficas asi como los puntajes de las
pruebas neuropsicolégicas fueron expresados en media
y desvios estandar. Las comparaciones por pares fue-
ron hechas utilizando un analisis de varianza
(ANOVA) y el test posterior de Bonferroni para las dife-
rencias entre grupos (controles, paranoides y residua-
les) para las variables continuas. En este estudio, cual-
quier valor p menor a 0.05 fue considerado estadisti-
camente significativo. El analisis estadistico fue reali-
zado mediante el programa SPSS 11.5 para Windows
(Chicago IL).

Resultados

Los datos demogréficos de las poblaciones en estudios
se presentan en la tabla 1.

No se encontraron diferencias significativas con res-
pecto a la edad, la escolaridad, el mini mental state
examination (19) y los rasgos depresivos (escala de
depresion de Beck) cuando se compararon los pacien-
tes esquizofrénicos y los controles normales.

Pruebas neuropsicologicas

En ambos grupos de pacientes esquizofrénicos (para-
noides y residuales) se encontraron diferencias signifi-
cativas con los controles normales en memoria con un
patron subcortical (alteraciéon en memoria logica
inmediata y diferida, en el aprendizaje y, en recuerdo
serial, con normalidad en el reconocimiento), en len-
guaje (denominacion y fluencia semantica), en fun-
ciones ejecutivas y en coeficiente intelectual verbal y
global. Los esquizofrénicos residuales mostraron ade-
mas, alteraciones significativas en comparacién con
los controles normales en CI ejecutivo.

No se encontraron diferencias significativas en ambos gru-
pos de esquizofrénicos con los sujetos control en la aten-
cion (trail making test A, span directo), en la visuoespa-
cialidad (cubos), y en el vocabulario (WASI) (ver Tabla 2).
En la comparacion entre ambos grupos de esquizofré-
nicos se hallaron diferencias significativas en analogi-
as (p<0.001) (que evalGa abstraccién y razonamiento).
Se observa que a pesar de no encontrar diferencias
estadisticamente significativas en las demds pruebas,
existe una tendencia en el grupo de esquizofrénicos
residuales a presentar mayor alteracion en los resulta-

Tabla 1.
Datos Demograficos
Soiers | B | s ||
Numero 11 11 31
Sexo (fem/masc) (11/0) (3/8) (22/9)
Edad (afios) 45,73(+12,18) 42.18(+10.27) 42,39(+5.75) 0713 | 0.495
Escolaridad (afios) 12,36(£4,03) 9.64(£1.02) 10.45(£.5.75) 1.375 | 0.262
Escala de depresion
de Beck 12.4(+/-14.0) 11.54(+/-11.1) 10.48(+/-8.6) 0.119 | 0.888
MMSE 27.45(+2.33) 27.45(+1.6) 27.90(+1.248) 0.505 | 0.606

Referencias: Los valores estdn expresados en media y desvio estdndar. MMSE
(Mini Mental State Examination de Folstein y cols., 1975). p derivada de ANOVA
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TABLA 2:
Bateria Neuropsicologica
Control Paranoides Residuales F p

Memoria

Recuerdo Logico Inmediato 8,6(11.4) 49(£3.2) * 44(£22)* 2351 0.000

Recuerdo Logico Diferido 8,15(%1,1) 4,6(£3,1) * 3.9(£2.5) * 23.73 0.000
Aprendizaje Serial 9,7(x£1,7) 7.6(£1.5) * 827(x1.2) * 823 0.001

Recuerdo Serial 8,5(%1,3) 6,4(£1,5) * 6,6(+1,8) * 11.07 0.000

Reconocimiento 11,7(x£0,4) 11,1(£1.0) 11,1(x£1.0) 3.93 0.026
Atencidn

Span Directo 5.5 (£0.8) 4.9(%£0,8) 5.1(x£0,7) 2.83 0.068
Trail Making A 94.52(+82.4) 103.4(£65.9) 119.8(+44.6) 0.49 0614
Lenguaje

Denominacién (Boston) 53.2(£17.4) 43.1(£9.3) * 47.09(£9.3) * 13.41 0.000

Fluencia Semantica 21.1(%4.9) 14.45(£3.9) * 120(£3.1) *  21.01 0.000

Vocabulario (WASI) 52.3(+17.4) 51.4 (+10.9) 412 (¥12.5) 214 0.129
Funciones Ejecutivas

Trail Making B 113.3 (£130.4) 278(£1782) *  322.1(x174) * 10.15 0.000

Fluencia Fonoldgica 19.1(%4,9) 10,7(x3.3) * 8,0(£2.3) * 35.31 0.000
Abstraccion y Razonamiento

Analogias (WASI) 22.3(%11.8) 27.4(+7,0) 10.3(£3.9) * # 9.39 0.000

Matrices (WASI) 28.3(+15,9) 13,6(+7,8) * 17.7(£7,9) 595 0.005
Visuoespacialidad

Cubos (WASI) 26,9(+8,9) 23,4(+15,1) 19.09(£9.2) 221 0.121

Coeficiente intelectual

Cl Verbal (WASI) 104(+15.3) 89,8(+12.9) * 89,0(+11.8) * 7.25 0.002
Cl Ejecutivo (WASI) 92.9(+14.3) 83.4(+13.2) 76.8(£11.4) * 592 0.005
CI Global (WASI) 100,0((+13.2) 86.4(+11,8) * 83.3(+11,6) * 8.60 0.001

Referencias: Los valores estdn expresados en media y desvio estdndar. Los valores de p derivan de ANOVA. Se completo un
estudio post hoc de Bonferroni para comparaciones entre las poblaciones, * p<0.05 pacientes vs controles; # p<0.05 entre

paranoides y residuales-

dos de las pruebas realizadas; como ser, los tests que
evaltan la funcion ejecutivas (trail making B, fluencia
fonologica y CI ejecutivo), lenguaje (vocabulario,
fluencia semantica) y, atencién (span directo, trail
making test A).

Discusion

Las psicosis estan asociadas a alteraciones en el conte-
nido y en la forma del pensamiento. Las verbalizacio-
nes espontaneas de los pacientes psicoticos con un
trastorno en el pensamiento incluyen evidencia de
pérdida de las asociaciones, bloqueo del pensamiento,
condensacion, falta de légica, neologismos, incohe-
rencia y perseveraciones(5). La esquizofrenia presenta
alteraciones en la fluencia, contenido de informacién
pobre, perseveracion relativa de la sintaxis y fonolo-
gia, parafasias, perseveracion, incoherencia y déficit en
los aspectos pragmaticos del discurso(39). Las altera-
ciones en el lenguaje son mas evidentes en pacientes
esquizofrénicos con sintomas negativos prominen-
tes(29).

En el presente estudio, en las evaluaciones neuropsi-
colbgicas de los pacientes esquizofrénicos estables
(tanto paranoides como residuales) comparados con
los sujetos controles se encontraron diferencias signi-
ficativas en la memoria, el lenguaje, la atencién y las
funciones ejecutivas. Cuando se evaluaron ambas
poblaciones de pacientes con esquizofrenia (paranoide
y residual) se encontraron diferencias significativas en
analogias (abstraccion y razonamiento). Los pacientes
esquizofrénicos residuales mostraron mayor deterioro
en las pruebas neuropsicologicas que los esquizofréni-
cos paranoides, observando cierto predominio de alte-
racion a nivel de las funciones ejecutivas. Hay que
tener en consideraciéon que los pacientes con esquizo-
frenia residual presentaban mayor tiempo de evolu-
cién de la enfermedad que los pacientes con esquizo-
frenia paranoide, ademas de que algunos de estos fue-
ron medicados con antipiscoticos tipicos. También
existe una diferencia de sexo entre los dos grupos de
pacientes esquizofrénicos. Encontrando un mayor
numero de hombres entre los pacientes con esquizo-
frenia residual.
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La prevalencia de la esquizofrenia es la misma en hombres
y mujeres. Sin embargo, ambos sexos difieren en el inicio
y curso de la enfermedad. La edad de inicio es menor en
los hombres que en las mujeres. Algunos estudios han
indicado que es mas probable que los hombres presenten
deterioro debido a los sintomas negativos que las muje-
res(30). En general, la evolucion de la esquizofrenia es mas
favorable en las mujeres que en los hombres(30).

En la mayoria de los estudios que comparan los esquizo-
frénicos con los bipolares, los pacientes esquizofrénicos
presentaron peor desemperio en las pruebas neuropsico-
logicas en particular en la funcion verbal(8). En este estu-
dio se encontraron diferencias significativas en las prue-
bas que evalGan el lenguaje (test de Boston, fluencia
semantica) cuando se compararon ambos grupos de
esquizofrénicos con los controles normales.

En el presente trabajo se observa que los coeficientes inte-
lectuales de los pacientes esquizofrénicos presentan un
rendimiento significativamente menor que los controles
normales. Cabe destacar que ambos grupos de pacientes
esquizofrénicos presentan diferencias significativas con
respecto a los controles normales en el coeficiente inte-
lectual verbal, pero sélo el grupo de pacientes con esqui-
zofrenia residual presenta diferencias en el coeficiente eje-
cutivo.

El uso desordenado del lenguaje podria basarse teorica-
mente en anormalidades en la organizacion seméntica.
Goldberg también encontr6 que la fluencia seméntica
estaba mas alterada que la fonologica en pacientes con
esquizofrenia, como también se aprecia en el siguiente
estudio, y estaria relacionado a una desorganizaciéon del
sistema semantico(48).

El desempefio de los pacientes esquizofrénicos en varias
pruebas de procesamiento visuoespacial se encontrd
intacto. Las pruebas de locacién que involucran el analisis
espacial incluyendo los cubos del WAIS-R test, general-
mente tienen un desempefio normal en los pacientes con
esquizofrenia(48), esto se puede observar en ambos gru-
pos de pacientes esquizofrénicos que fueron evaluados
(paranoides y residuales).

En un estudio de pacientes esquizofrénicos sin medica-
cion en su primer episodio de psicosis, Schuepbach et
al.(44), encontr6 que la mayoria de las funciones cogniti-
vas aunque se encontraban alteradas en comparacion a
los controles, permanecian estables o mejoraban luego de
5 semanas de tratamiento con antipsicoticos, con la
excepcion de la memoria y el aprendizaje verbal que se
deterioraba. Estos hallazgos corroboran lo informado en
otros estudios acerca de que la memoria verbal es un défi-
cit persistente y selectivo en pacientes con esquizofre-
nia(40). El grupo de pacientes esquizofrénicos evaluados

en el presente estudio, se encontraba estable (en trata-
miento con antipsicéticos atipicos), pero sin embargo, los
pacientes presentan déficit en la memoria verbal.

Conclusiones

Segln creencias instauradas, los pacientes esquizofrénicos
experimentan problemas en la vida cotidiana porque se
encuentran fuera de contacto con la realidad y desorgani-
zados. La vision de los cientificos ha comenzado a cam-
biar. No sélo los sintomas han sido codificados y defini-
dos, sino que los fundamentos neurobiologicos de este
trastorno han comenzado a ser descriptos. También esta
emergiendo una visiéon de que los impedimentos cogniti-
vos podrian ser una caracteristica central de este trastorno.
Segtn lo analizado en este estudio se podria concluir que
los pacientes esquizofrénicos muestran un deterioro cog-
nitivo global y que, de acuerdo al subtipo de esquizofre-
nia, este deterioro puede llegar a tener cierta variacion.
Los pacientes esquizofrénicos paranoides a pesar de mos-
trar deterioro cognitivo importante, presentaron menor
deterioro al ser comparados con los esquizofrénicos resi-
duales. Poder conocer el funcionamiento cognitivo podria
ser de importancia en el tratamiento de estos pacientes ya
que nos daria una idea de la capacidad de almacenamien-
to, procesamiento y utilizacion de la informacion que
puede llegar a tener dicha poblacion.

Limitaciones del estudio

Una limitacién encontrada en el estudio fue que no se
pudieron recolectar algunos datos acerca del tipo de esqui-
zofrenia que presentaron los pacientes esquizofrénicos
residuales en el periodo de inicio de la enfermedad.

Otra limitacion del estudio fue que existe una diferencia
en los distintos grupos con respecto al sexo: presentando
el grupo de esquizofrénicos paranoides todas pacientes del
sexo femenino (11 mujeres), mientras que en el grupo de
esquizofrénicos residuales hay un predominio de pacien-
tes de sexo masculino (3 mujeres/8 hombres). También
cabe destacar que entre el grupo de controles normales
hay un predominio importante de mujeres (22 mujeres/ 9
hombres). Es importante tener en cuenta esto ya que
como fue expresado anteriormente (ver discusién) ambos
sexos difieren en el inicio y curso de la enfermedad(30).
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