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“La verdadera locura quiza no sea otra cosa

que la sabiduria misma que, cansada de descubrir las vergiienzas del mundo,
ha tomado la inteligente resolucion de volverse loca”

Heinrich Heine



A mi abuela Lola y a mi tio Bernardo.
Porque no podria haber sido de otra forma.



Pero entonces, ;qué es la esquizofrenia?

... " La esquizofrenia son con nerviosos, en sus cabezas......Es un nerviosismo ocular
en el seso humano. Te puede dar desde nerviosismo hasta cualquier cosa y palmarla.
Puede ser grave, leve, aumentativo, positivo, negativo. Tu cerebro es una maquina, tu
eres un androide y vas a trabajar para él”.

VFH, paciente del Hospital R. Lafora de Madrid

... 'La voz es tan fuerte que anula la calidad de vida estable.... Puede estar en los
genes, y ser de cardcter genético.... El miedo absoluto anula mi voluntad...”

FIGR, paciente del Hospital R. Lafora de Madrid

... La esquizofrenia me parece un mecanismo de evasion. Muchas esquizofrenias
surgen de los estudios, de una vulnerabilidad hacia la realidad consciente y sana. El
delirio es el causante de la locura, el delirio forma parte de una mente enferma, puede
llegar a limites horribles, unos montajes horrorosos de tu cabeza, una angustia,
ansiedad, nerviosismo, algo tremendo. Yo vivo con ello”.

MIG, paciente del Hospital R. Lafora de Madrid



Prologo

La tesis doctoral aqui presentada se centra en el estudio de la capacidad de

inhibicion de las respuestas automaticas en el espectro esquizofrénico.

Hemos dividido la tesis doctoral en dos grandes apartados. Por un lado, en la
Parte teorica, haremos un recorrido sobre el estado del arte en lo que respecta, en
primer lugar, al estudio de la atencion, centrandonos principalmente en el modelo de
Posner, el cual representa el marco tedrico del trabajo de investigacion presentado; en
segundo lugar nos detendremos en los estudios en los que se ha usado el test del Stroop,
herramienta empleada en nuestro trabajo, para finalizar con un resumen detallado sobre
el concepto de esquizofrenia y otros trastornos que conforman el denominado espectro

esquizofrénico.
La segunda parte de la tesis, la Parte experimental, esta conformada por los
capitulos de Objetivos, Materiales y métodos, Hipotesis, Fases, Resultados, Discusion y

Conclusiones.

Para finalizar, presentaremos la bibliografia empleada en nuestro estudio.
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1. La atencion. Modelos atencionales.

La atencién es uno de los dominios cognitivos mas complejos estudiados por la
Psicologia. Puede definirse como la habilidad mental que permite seleccionar estimulos,
respuestas, memorias y pensamientos que son, desde un punto de vista conductual,
relevantes entre otros que no lo son (Raz 2004). Para poder llegar a esta definicion es
necesario hacer un breve recorrido histérico sobre algunas de las mas importantes
aportaciones dadas desde la Psicologia y otras disciplinas con el objetivo de comprender

lo que el concepto de atencidn representa.

1.1 Definicion y evolucion historica del concepto de atencion.

A lo largo de la historia, han sido muchos los intentos de definir lo que la
atencion significaba; aunque citemos la que se considera primera definicidn,
desarrollaremos Unicamente las aportaciones mas notables, en nuestra opinion, de los

siglos XIX y XX.

La primera definicion la podemos datar en el ano 370 A.C, con Aristoteles, el
cual propuso que la atencioén podria consistir en un estrechamiento de los sentidos (Raz

2004).

Ya en el siglo XIX, William James, proponia una de las definiciones mas
perdurables en el tiempo del concepto, planteando que la atencion “... es la toma de
posesion por la mente, de un modo claro y vivido, de uno entre varios objetos o cadenas
de pensamiento simultaneamente posibles” (James 1890); de esta forma, James unia la
atencion con la experiencia subjetiva, lo cual resulta fundamental en la comprension de
los enfoques actuales sobre la orientacion y el control ejecutivo (Driver y Frackowiak

2001; Fernandez-Duque y Posner 2001; Fan y col., 2003 a, b; Raz 2004).

A mediados del siglo XX, y enmarcado en la investigacion de factores
humanos, Donald Broadbent desarrolld lo que se conoce como teoria del filtro

(Broadbent 1958). Esta fue propuesta para dar cabida a los planteamientos propuestos



por Cherry, los cuales derivaron en base a los resultados obtenidos en sus

investigaciones sobre la atencion selectiva (Cherry 1953).

Cherry empled como método de estudio la presentacion dicdtica del material,
consistente en presentar al sujeto varios mensajes por medio de unos auriculares; esta
presentacion puede llevarse a cabo de dos formas diferentes: bien un mensaje por cada
oido (escucha dicética) o bien ambos mensajes a ambos oidos (escucha biaural). Al
individuo se le pide que atienda unicamente al material que le llega a uno de los oidos,
teniendo que sombrear dicho mensaje. Cherry observd que los sujetos apenas
presentaban problemas para realizar con éxito la tarea, descubriendo que los sujetos
podian recordar algunas propiedades fisicas o acusticas del mensaje desatendido (como
por ejemplo el timbre) o incluso determinar si se trataba de una voz humana o de
simplemente ruido. Los sujetos, sin embargo, no eran capaces de establecer el

significado de ese mensaje.

Para explicar este fenomeno, la teoria del filtro desarrollada por Broadbent
propone que el foco de atencion esta determinado por tres componentes (ver Fig.1): en
primer lugar un registro sensorial, que se corresponde con una memoria con una
duracion muy breve y capaz de almacenar representaciones exactas de los estimulos
originales, siendo en este registro sensorial en donde se somete a los estimulos a un
analisis de preatencion (Neisser 1967), de manera que permite establecer algunas de sus
caracteristicas fisicas, como por ejemplo la intensidad. El resultado de este analisis
determina qué estimulos contintian siendo procesados, de forma que, a continuacion,
pasaran a un canal de capacidad limitada, teniendo esta limitacion una serie de
implicaciones funcionales importantes, como la incapacidad para procesar de manera
simultanea varias tareas. La informacion procedente de dicho canal es transferida al
denominado dispositivo de deteccion, lugar en el que Broadbent plantea que se lleva a
cabo el andlisis del significado de la informacion, siendo entonces conscientes
unicamente de aquellos estimulos que alcanzan esta fase. De este modo, y volviendo a
los resultados obtenidos de los trabajos en los que se emplea la escucha dicética como
método de investigacion, la teoria del filtro plantearia que, cuando se reciben dos
mensajes por oidos distintos o con diferentes tonos de voz, el filtro sintonizara

exclusivamente con un tono o una localizacion, permitiendo unicamente la entrada en el



canal a aquellos estimulos que cumplan esas caracteristicas, produciéndose la

degradacion de sefiales no seleccionadas (Ruiz-Vargas 1987).

Como complemento a la teoria del filtro de Broadbent, Treisman plante6 el
modelo de atenuacion (ver Fig.1). En una variante del experimento desarrollado por
Cherry, se presentaba a los sujetos experimentales dos mensajes de forma simultanea,
debiendo atender unicamente a uno de ellos; a diferencia de la tarea original de Cherry,
Treisman cruzaba los mensajes, pasando el mensaje desatendido a convertirse en el
atendido y viceversa, encontrando una tendencia de los sujetos a repetir parte del
contenido del mensaje que ya no tenian que atender. En base a estos resultados,
Treisman desarrolla su modelo, en el que se plantea que los estimulos pueden ser
sometidos a tres tipos de andlisis; el primero de ellos determina las propiedades fisicas
del estimulo. El segundo establecera si los estimulos son lingiiisticos, y, en caso de
serlo, los agrupard en silabas y palabras. Por ultimo, el tercer analisis reconocera las

palabras y les otorgara un significado (Best 2001).

El modelo de atenuacion de Treisman se diferencia del propuesto por Broadbent
en dos aspectos; en primer lugar, Treisman plantea que el analisis de preatencion es
mucho mas complejo de lo que defendia Broadbent, pudiendo incluso realizarse un
procesamiento de naturaleza semantica. En segundo lugar, el modelo de atenuacion
propone que los canales no seleccionados estan parcialmente reducidos, y no

completamente cerrados tal y como plantea la teoria del filtro (Best 2001).

Treisman considera la atenciéon como una variacion en los umbrales asociados a
cada palabra; dichos umbrales serdn alterados por efecto de la experiencia con el uso del
lenguaje, de manera que, aquellas palabras coherentes con la frase y el contexto
disminuyen sus umbrales, mientras que aquellas que no son esperadas en ese momento
aumentan su umbral. De esta forma, en este modelo, el filtro no elimina las sefiales no

seleccionadas, sino que se encarga de elevar su umbral.

Siguiendo esta linea de trabajo, Deutsch y Deutsch proponen en 1963 lo que se
conoce como teoria de la seleccion tardia (ver Fig.1) (Deutsch y Deutsch 1963). La
estructura del modelo es practicamente idéntica a la propuesta por Broadbent, salvo que,

en este caso, introducen una nueva localizacion para el “cuello de botella” (Ruiz-Vargas



1987). Este modelo sugiere que practicamente la totalidad de los estimulos entrantes son

enviados para su posterior procesamiento en la memoria de trabajo.

La transmision en este modelo es, por tanto, paralela y no en serie, tal y como
planteaban los modelos desarrollados anteriormente. Una vez que la informacion llega a
la memoria de trabajo y, debido a que la capacidad de ésta ultima es limitada, se llevara
a cabo una valoraciéon de la importancia del material, con el objetivo de elaborar
representaciones mas duraderas de esa informacion que podrian incluirse en la memoria
a largo plazo (Watanabe 1980). En resumen, este modelo plantea que todos los
estimulos se analizan hasta que se produce la extraccion de sus caracteristicas

semanticas, realizandose la seleccion tras dicho andlisis (Ruiz-Vargas 1987).
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Figura 1. Modelos de atencion y capacidad de procesamiento sensorial de Broadbent (A),

Treisman (B) y Deutsch y Deutsch (C). Modificado de Best 2001.
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Como una alternativa a los modelos de Broadbent, Treisman y Deutsch y

Deutsch surgen los modelos de capacidad (Kahneman 1973).

Kahneman considera la atencién como un conjunto de procesos cognitivos
limitados cuyo objetivo es el de categorizar y reconocer estimulos. En este modelo
todos los estimulos entrantes son acomodados, siempre y cuando haya recursos
cognitivos disponibles, es decir, las demandas realizadas por los diferentes estimulos no
van a competir entre si por un espacio en el canal, a diferencia de lo que planteaban los
modelos anteriores. Kahneman, de esta forma, otorga un papel principal a la politica de
asignacion y evaluacion de las demandas, siendo la primera de naturaleza flexible con el

fin de poder ajustarse a las demandas de los estimulos entrantes.

En este modelo se proponen cuatro factores que influyen en el sistema (Ruiz-

Vargas 1987):

1. Disposiciones estables: mecanismos que controlan la atencion
involuntaria. Son relativamente permanentes (por ejemplo las sefiales
de peligro).

2. Objetivos transitorios: el sujeto mantiene activo uno o varios objetivos
en funcion de las prioridades que tenga en ese instante (por ejemplo la
prioridad a la busqueda de agua cuando se tiene sed).

3. Evaluacion de las demandas: a través de la valoracion de la dificultad
y longitud de una tarea, el sujeto estima la capacidad necesaria para
enfrentarse a ella. La practica implicard una menor produccién y
disposicion de recursos a la hora de enfrentarse a una demanda.

4. Nivel de arousal: se ve afectado por factores tales como el ruido, el
suefio, consumo de drogas, etc, que a su vez modificaran la politica de

asignacion.

Sin embargo, los resultados de los diferentes experimentos llevados a cabo con el
objetivo de comprobar la validez del modelo de Kahneman, evidenciaban la necesidad
de desarrollar nuevas hipétesis que permitiesen dar cuenta de las contradicciones

existentes.



Como una posible solucion surgen los modelos de recursos multiples, entre los
que destacamos el de Wickens (Wickens 1980). En ellos se plantea que las tareas, para
poder ser afrontadas con éxito, han de demandar una serie de recursos que a vez son

limitados. Wickens establece una clasificacion de dichos recursos en:

a. estados de procesamiento (perceptivo-central y de respuesta)
b. codigos de procesamiento (espacial y verbal)

c. modalidades de input (visual y auditivo) y de respuesta (manual y oral).

De este modo una tarea demandara un mayor nimero de recursos a medida que
aumente su dificultad o se requiera un nivel de rendimiento mas elevado para su

correcta ejecucion.

En un intento de integrar los modelos de capacidad (Kahneman) y los modelos
estructurales (Broadbent, Treisman, Deutsch y Deutsch), Johnston y Heinz proponen
que la atencion puede funcionar de dos formas diferenciadas: bien como proponia
Broadbent, o bien como proponia Deutsch y Deutsch. Que la atencién se comporte de
una u otra manera estard principalmente en funcion de la naturaleza de la tarea; si ésta
consiste en seleccionar senales en base a sus caracteristicas fisicas, la atencion se
comportara tal y como proponia Broadbent, a saber, el sistema seleccionard unicamente
aquellas senales que cumplan esas condiciones. En el caso de que no puedan utilizarse
caracteristicas fisicas, el sistema funcionara tal y como proponian los teodricos de la
seleccion tardia (Ruiz-Vargas 1987). Se establece ademas una relacion inversa entre la
amplitud de la atencién y la eficacia selectiva, de manera que la seleccion tardia
requerirda un mayor esfuerzo, implicando, por tanto, un mayor gasto de energia que
conllevara a una pérdida de eficacia. Esto explicaria las diferencias de rendimiento en la
seleccion basandose en caracteristicas fisicas o semanticas (Johnston y Heiz 1978; Ruiz-

Vargas 1987)



1.2 Modelos atencionales. Un enfoque actual.

Las concepciones tedricas actuales sobre la atencion sugieren establecer una
clasificacion basada en variedades atencionales (Funes y Lupiafiez 2003). Asi,
Parasuraman y Davies diferencian entre procesos selectivos, intensivos, de alerta y de
mantenimiento (Parasuraman y Davies 1984), mientras que Van der Heijden distingue
entre atencion perceptual, intencion y expectativa (Van der Heijden 1992). Por su parte,
LaBerge propone un circuito triangular de la atencidon, consistente en tres regiones
cerebrales comunicadas entre si, y que se corresponderian en primer lugar con las
columnas corticales de expresion de la atencidon, en segundo lugar con un grupo de
neuronas taldmicas que actuarian como mecanismo que activa de forma directa dichas
columnas incrementando su actividad, y, por ultimo, con un conjunto de columnas
corticales prefrontales que controla tanto la seleccion de esas columnas como el nivel y

la duracion de la actividad incrementada (LaBerge 1997).

Finalmente, el modelo desarrollado por Michael I. Posner sobre la atencion trata
de organizar tedricamente las diferentes concepciones existentes sobre la misma. Es el
modelo que proporciona las bases teoricas de la presente tesis doctoral y por lo tanto

merece dedicarle una cierta extension.

1.3 El modelo de Posner.

Posner y otros autores proponen una teoria integradora para el estudio de la
atencion. Consideran este dominio cognitivo como un sistema modular, compuesto por
tres redes anatomica y funcionalmente diferentes pero interconectadas entre si (Posner y

Petersen, 1990; Posner y Rothbart, 1991; Posner y Dehaene, 1994) (ver Fig.2).
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Figura 2. Anatomia de las tres redes atencionales: alerta, orientacion y ejecutiva. Modificado de

Posner y Rothbart 2007.

Tal y como se ha sefialado, uno de los conceptos centrales en el modelo de
Posner es el de red atencional. Por red atencional se entiende un determinado niimero
de areas cerebrales que realizan operaciones distintas y que, tomadas en conjunto,
permiten la realizacion de una tarea (Raz 2004). En el modelo de Posner estas redes
corresponderian a la red atencional posterior o de orientacion, la red atencional de
alerta y/o vigilancia, y la red atencional anterior o de control ejecutivo. Todas ellas han
sido estudiadas desde diferentes perspectivas, como la conductual, la neuropsicologica y

la funcional (Callejas y col., 2005).

Los estudios de genética han determinado hasta el momento cuatro genes
relacionados directamente con algunas de las distintas redes atencionales: el gen del
receptor de la dopamina D4 (DRD4) y el gen de la monoaminooxidasa A (MAOA) con
la atencidn ejecutiva (Posner y col., 2007), distintos alelos del gen de la catecol-O-metil

transferasa (COMT) con la habilidad de resolver conflictos (Diamond y col., 2004;
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Blasi y col., 2005), y la subunidad alfa 4 del receptor colinérgico nicotinico (CHRNA4)
relacionado con la habilidad para orientar la atencion durante tareas que impliquen una
busqueda visual (Parasuraman y col., 2005). Pasemos a continuacién a describir con

mas detalle cada una de las redes que conforman el modelo.

La red atencional posterior ha sido la mas estudiada de las tres, mediante
técnicas de imagen y celulares (Corbetta y Shulman 2002; Reynolds 2004). En la mayor
parte de los trabajos se han empleado estimulos visuales en los que varia tinicamente el
lugar en el que se amplifica el mensaje para las distintas modalidades sensoriales

(Posner y col., 2006).

La funcion fundamental de esta red es la orientacion de la atencion hacia un
lugar en el espacio donde aparece un estimulo potencialmente relevante, bien porque
posee propiedades Unicas o es novedoso, o bien porque se presenta de forma abrupta en
la escena. Esta orientacion de la atencion se considera que puede ser en algunas
situaciones voluntaria o enddégena (mapeo en el campo visual en busca del estimulo
objetivo) mientras que en otras seria automatica o exdgena (aparicion de manera
inesperada de un estimulo que dirige la atencion hacia su localizacion) (Posner 1980;

Treisman y Gelade 1980; Raz 2004; Raz y Buhle 2006).

Tanto la orientacion voluntaria (proceso fop-down) como la automatica (proceso
bottom-up) influyen en la realizacion de la tarea mediante el incremento relativo de la
actividad neural en el sistema sensorial implicado (Raz y Buhle 2006). Este incremento
se puede alcanzar de diversas maneras: mediante un aumento en la respuesta a un
estimulo concreto o en la actividad neural de linea base en una localizacion concreta;
mediante una reduccion de los efectos distractores de otros estimulos o, por ultimo,
mediante un incremento en la sensibilidad al contraste en una localizacion especifica

(Kastner y Ungerleider 2000; Raz y Buhle 2006).

Asi mismo, algunos autores proponen que esta orientacion no so6lo se limitaria a
eventos sensoriales sino que también incluiria algunos otros de naturaleza estrictamente
mental, como la memoria de trabajo y la memoria a largo plazo (Desimone 1998;

Griffin y Nobre 2003; Cristescu y col., 2006; Summerfield y col., 2006).
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Uno de los procedimientos mas comunes en el estudio de esta red es la medicion
del tiempo de reaccion en tareas en las que, milisegundos antes de que aparezca el
estimulo objetivo, se presenta una sefial de aviso de naturaleza visual. Los datos indican
un menor tiempo de reaccion (mayor rapidez en la respuesta) y precision cuando la
sefial y el estimulo objetivo colocalizan que cuando aparecen en localizaciones
espaciales diferentes. Este efecto de facilitacion, producido por la orientacion previa de
la atencion hacia el lugar donde va a aparecer el estimulo objetivo, produciria una

maximizacion de la percepcion y velocidad de procesamiento del mismo.

Desde una perspectiva neurobioldgica, los sistemas de neurotransmision
responsables de los procesos de orientaciéon serian de naturaleza colinérgica,
localizandose su origen en el prosencéfalo basal (Beane y Marrocco 2004; Raz 2004).
Desde un punto de vista anatomico, empleando técnicas de neuroimagen se ha
observado que, ante este tipo de tareas, se activan estructuras subcorticales como el
nlcleo pulvinar y el tubérculo cuadrigémino superior, areas prefrontales (como el
campo visual frontal), areas parietales (como la corteza parietal superior y la union
temporoparietal) y temporales (Raz 2004; Fan y col.,2005; Raz y Buhle 2006) (ver Fig.
3), sugiriéndose ademas que el hemisferio derecho estaria relacionado con la orientacion
de la atencion desde una determinada localizaciéon a otra que coincide con la del

estimulo objetivo cuando ambas localizaciones difieren (Fan y col., 2005).
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Red Atencional de Orientacion

Figura 3. Red Atencional posterior o de Orientacion. Modificado de Raz y Buhle 2006.

La red atencional de alerta y/o vigilancia permitiria mantener un estado
preparatorio necesario para la deteccion rapida de estimulos esperados. El estado de
alerta es fundamental para el desarrollo 6ptimo de tareas que implican funciones
cognitivas superiores (Raz 2004), siendo la responsable de la funcion ténica o duradera
del estado de alerta en tareas de vigilancia, asi como de la funcioén fasica o de corta
duraciéon producida por la presentacion de sefiales de aviso previas a la aparicion del
estimulo objetivo (Funes y Lupiafiez 2003). Estas senales, aun no informando del lugar
en donde va a aparecer el estimulo objetivo, producen que los sujetos respondan con
una mayor rapidez (menor tiempo de reaccién) que en el caso de que no se presente
ningun tipo de sefal. Sin embargo, este aumento en la velocidad de la respuesta se vera
acompafiado de un incremento en el numero de errores y/o anticipaciones, es decir,

generard una menor precision (Posner y col., 1973; Funes y Lupianez 2003).

Los estudios de neuroimagen muestran una activacion en areas frontales,

parietales inferiores, tubérculo cuadrigémino superior, union temporoparietal derecha y
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talamo (Fan y col., 2005) (ver Fig. 4). Esa actividad en las regiones frontales y
parietales se da particularmente en el hemisferio derecho cuando se pide a los sujetos
que alcancen y mantengan un estado de alerta incluso por periodos breves de tiempo
(Raz y Buhle 2006). Sin embargo, las senales de aviso influirdn en la actividad del
hemisferio izquierdo (Coull y col., 2000; Fan y col., 2005), lo que sugiere una
lateralizacion en lo que se refiere a cambios en el estado del sistema, de manera que,
cambios rapidos implicarian al hemisferio izquierdo mientras que cambios lentos del
sistema comprometerian al hemisferio derecho (Raz 2004). En ambos, el sistema
noradrenérgico, cuyo origen se localiza en el locus coeruleus, desempefia un papel muy

importante (Witte y col., 1991; Witte y Marrocco 1997; Coull y col., 2001; Raz 2004).

Red Atencional de Alerta

Figura 4. Red Atencional de Alerta o vigilancia. Modificado de Raz y Buhle 2006.

Por ultimo, la red atencional anterior o de control ejecutivo permitiria ejercer
un control voluntario sobre el procesamiento de la informacién ante situaciones que

exigen la iniciacion, planificacion, secuenciacion y monitorizacion de conductas
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complejas dirigidas a una meta, asi como el desarrollo de estrategias, inhibicion de
respuestas sobreaprendidas, resolucion de conflictos estimulares o generacion de

respuestas novedosas (Royall y col., 2002; Funes y Lupiafiez 2003).

En el modelo de Posner, el conflicto, inducido por un estimulo, es representativo
de situaciones en las que las distintas redes neuronales compiten entre si por el control
de la consciencia o output (Posner y col., 2006), regulando la red anterior la actividad de
otras redes cerebrales relacionadas con procesos de emocion y pensamiento (Crottaz-
Herbtte y Mennon 2006; Etkin y col., 2006; Posner y col., 2006). Asi mismo, algunos
autores sugieren que existe una relacion muy estrecha entre la red atencional anterior y
los procesos de memoria de trabajo y deteccion consciente de estimulos (Posner y

Rothbart 1991; Posner y Dehaene 1994).

Uno de los procedimientos més empleados en el estudio de esta red es la
resolucion de tareas que presentan conflicto estimular y/o de respuesta, como por
ejemplo el test del Stroop (Funes y Lupiafiez 2003). En este tipo de tareas se compara la
gjecucion en una situacion en la que dos dimensiones estimulares son congruentes o
incongruentes. Los resultados indican que los sujetos presentan un menor tiempo de
reacciéon y un menor numero de errores para los ensayos congruentes que para los

incongruentes (Funes y Lupianez 2003).

En esta linea de trabajo, el grupo de Posner ha desarrollado el Attention Network
Test o ANT, con el objetivo de examinar las diferencias individuales en los que respecta
a las redes de alerta, orientacion y funcion ejecutiva (Fan y col., 2002; Rueda y col.,
2004; Posner y col., 2006). La ANT considera las diferencias en el tiempo de reaccion
entre distintas condiciones experimentales para evaluar la eficiencia de cada una de las
redes. Cada ensayo comienza con una sefial que permite establecer tres condiciones: a)
informar al sujeto de que el estimulo objetivo va a aparecer; b) informar al sujeto del
lugar en donde va a aparecer ese estimulo objetivo; ¢) ambas condiciones precedentes.
El estimulo objetivo consiste en una flecha rodeada de otras muchas, que pueden sefialar
en la misma (ensayo congruente) o en distinta direccion (ensayo incongruente). La
diferencia en el tiempo de reaccion entre los dos tipos de ensayos proporciona una
medida de la resolucion del conflicto estimular y evalua la eficiencia de la red anterior.

Por otro lado, en el caso de que no existiese sefal de aviso, la diferencia en el tiempo de
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reaccion entre las dos condiciones experimentales (sefial vs no sefial) proporcionara una
medida de la red de alerta. Finalmente, la diferencia en el tiempo de reaccion entre las
condiciones de sefial de localizacion vs no sefal de localizacion proporciona

informacion sobre la eficiencia de la red de orientacion.

Los estudios de neuroimagen, sefialan que los correlatos neuronales de la red
anterior son la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal (ver Fig. 5). Se ha
planteado que la parte mas dorsal de la corteza cingulada anterior estaria relacionada
con procesos de regulacion de tareas cognitivas como la monitorizacion del conflicto
estimular, mientras que la parte mas ventral estaria implicada en la regulacion de la
emocion. Por ultimo, la corteza prefrontal dorsolateral estaria implicada en la resolucion
del conflicto (Botvinick y col., 1999; Botvinick y col., 2001; Carter y col., 1999;
MacDonald y col., 2000; Posner y col., 2006).

Red Atencional de Control
ejecutivo

Figura 5. Red Atencional Anterior o de Control ejecutivo. Modificado de Raz y Buhle 2006.
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Asi mismo, diversos estudios farmacoldgicos han relacionado el sistema
dopaminérgico mesocortical con la red anterior, debido a que la corteza cingulada
anterior y la corteza prefrontal lateral son zonas inervadas por este sistema (Marrocco y

Davidson 1998; Deth y col., 2004; Raz 2004; Robbins y col., 2004).

Pese al abundante trabajo experimental proporcionado por el grupo de Posner y
por otros grupos, la relaciéon entre la red ejecutiva y las otras redes atencionales es
todavia objeto de controversia. Callejas encuentra interacciones entre todas las redes
atencionales y, al igual que Posner, sefiala que la red de alerta produce un efecto
inhibitorio sobre la red anterior, con el objetivo de detectar estimulos poco frecuentes y
prevenir al sistema de centrarse en sentimientos o pensamientos que pudieran interferir
en el procesamiento del estimulo objetivo (Posner 1994; Callejas y col., 2004). Estos
resultados se manifiestan en un incremento en el tiempo de reaccion de los ensayos
incongruentes cuando se presenta una sefal de alerta. Este mismo grupo encuentra
también interacciones entre las redes de orientacion y de control ejecutivo (Funes y
Lupiafiez 2003; Callejas y col., 2004). Por ultimo, en lo que se refiere a la interaccion
entre las redes de orientacion y de alerta, los resultados obtenidos muestran que la red
de alerta influye en la red de orientacion acelerando su efecto (Callejas y col., 2005), si
bien el mismo grupo, empleando una variante de la ANT, no encuentra interaccion
alguna entre las dos redes, concluyendo en este caso que la metodologia empleada en el

estudio no era lo suficientemente sensible (Callejas y col., 2005).

Los estudios del grupo de Fan con técnicas de neuroimagen empleando la ANT
sugieren la idea de que, pese a que en ocasiones encontramos que en determinadas
tareas se comparten algunas areas cerebrales, el patron general es que las redes de alerta,
orientaciéon y funcién ejecutiva activan redes anatdmicas corticales y subcorticales

diferentes (Fan y col., 2005; Raz y Buhle 2006).

Posner concluye que la red anterior desempefiaria un importante papel, ya que
modularia las otras dos redes a través del desarrollo de estrategias, siempre y cuando la
situacion asi lo requiriese. Este planteamiento pone de manifiesto lo ya expuesto; en la
teoria de Posner las redes son sistemas funcionalmente diferentes, con correlatos

morfolédgicos distintos, pero interconectadas entre si.
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En concordancia con este modelo podriamos decir, por tanto, que la funcién
gjecutiva es un conjunto de procesos cognitivos superiores que engloban una amplia
variedad de actividades mentales. Sin embargo, el modelo de Posner no es el unico
existente sobre el control ejecutivo, de manera que consideramos oportuno pasar a

describir brevemente otros modelos.

1.4 Otras teorias sobre la funcion ejecutiva.

Tal y como hemos sefalado anteriormente, la funcién ejecutiva hace referencia a
un conjunto de procesos psicologicos necesarios para el desarrollo de una conducta
adaptativa y orientada al futuro. Esos procesos han sido tradicionalmente considerados
como “de alto orden”. Entre ellos encontramos, entre otros muchos, la flexibilidad
cognitiva, la planificacion, la elaboracién de estrategias, la inhibicion de respuestas
automaticas o la autorregulacion. Estos procesos ejecutivos se han relacionado con otros
de naturaleza emocional, ya que los primeros son necesarios para la correcta ejecucion
de los segundos, como por ejemplo, en la modulacion de las emociones o en la toma de
decisiones de caracter personal y social (Eslinger y Damasio 1985; Benton 1991;
Eslinger y col., 1992, 1997; Damasio 1998; Anderson y col., 1999, 2000; Stuss y
Alexander 2000).

Asi mismo, diversos autores han seflalado la relacidn existente entre los
procesos ejecutivos y el dafio del 16bulo frontal, tanto en adultos como en nifios (Grattan
y Eslinger 1991; Mateer y Williams, 1991; Marlowe 1992; Williams y Mateer 1992;
Eslinger y col., 1999) viéndose reflejado, a nivel cognitivo, en alteraciones en la
atencion, en el control de los impulsos, en la autorregulacion y en el aprendizaje. Estos
datos llevaron a algunos autores a emplear indistintamente los términos funciones
gjecutivas 'y funciones frontales, si bien no podemos delimitar anatdmicamente en
exclusividad las funciones ejecutivas al l6bulo frontal, lo cual refleja no solo un criterio
localizacionista, sino ademds la controversia entre los que defienden que la funcion
gjecutiva es un mecanismo unitario y los que piensan que es un sistema funcional

independiente.
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Por todo ello, diversos autores han destacado la importancia de tres circuitos
cerebrales implicados en tareas que exigen la actuacion de la funcidn ejecutiva central y

que no se limitan exclusivamente al 16bulo frontal:

e Circuito Prefrontal Dorsolateral: las proyecciones procedentes de
regiones corticales frontales (Areas de Brodmann 8-12, 46 y 47) (ver Fig. 6) alcanzan la
region dorsolateral del ntcleo caudado, que a su vez recibe fibras procedentes de la
corteza parietal posterior y del area premotora. El patrén de conexiones se contintia con
la inervacion de la region dorsolateral del globo palido mediante las fibras
estriadopalidales para luego inervar, mediante fibras palidonigricas, la sustancia negra
reticular, continuando a través de fibras nigrotalamicas con la inervacion de la region
parvocelular del nticleo mediodorsal y del nucleo ventral anterior del tdlamo. El circuito
se cierra con las proyecciones talamocorticales hacia la corteza prefrontal. Las lesiones
en este circuito producen alteraciones en varias funciones cognitivas superiores, como la
seleccion de objetivos, la planificacion, la secuenciacion, la generacion de un conjunto
de respuestas o la memoria de trabajo verbal y espacial (Fuster 1980, 1995; Cummings
1995; Goldman-Rakic 1995; Milner 1995; Truelle y col., 1995; Royall y col., 2002;
Haines 2003).

e C(Circuito Orbitofrontal lateral: el circuito comienza en regiones
orbitofrontales laterales (Areas de Brodmann 10-15 y 47) (ver Fig. 6), que envian
proyecciones hacia la region ventromedial del nucleo caudado, que a su vez recibe
fibras procedentes de otras areas corticales asociativas, como el giro temporal superior e
inferior, asi como de regiones troncoencefalicas. Las proyecciones contintian hasta la
region dorsomedial del globo palido interno a través de fibras estriadopalidales, para
luego inervar, por medio de fibras palidonigricas, la sustancia negra reticular,
finalizando a través de fibras nigrotalamicas en la region magnocelular del mediodorsal
del tdlamo y del ntcleo ventral anterior, cerrando el circuito las proyecciones
talamocorticales. Este circuito estd implicado en la inhibicion de respuestas
conductuales inapropiadas y en la evaluacion del riesgo (Drewe 1975; L 'Hermitte 1983;
Cummings 1995; Truelle y col., 1995; Rogers y col., 1999; Royall y col., 2002; Haines
2003).

19



e Circuito Cingulado anterior: las regiones frontales de la corteza
implicadas en este circuito presentan una localizacion medial (Areas de Brodmann 9-13,
24 y 32) (ver Fig. 6). Envian sus proyecciones hacia el estriado ventral (ntcleo
accumbens y el tubérculo olfatorio) el cual recibe a su vez otras proyecciones
procedentes del polo temporal anterior, amigdala, hipocampo y corteza entorrinal. El
circuito contintia con la inervacion a través de fibras estriadopalidales y palidonigricas
del palido ventral y la sustancia negra, respectivamente. Finalmente, por medio de fibras
nigrotalamicas y neuronas palidotaldmicas, las proyecciones llegan al ntcleo
mediodorsal del tdlamo, terminando en la corteza cingulada anterior, completando el
circuito. A dicho circuito se le relaciona con los procesos de monitorizacion de la

conducta y correccion de errores (Royall y col., 2002).

Figura 6. Mapa citoarquitectonico con las dreas de Brodmann en las superficies lateral (A) y
medial (B) del hemisferio. Modificado de Mark Dubin, 2007. University of Colorado.

Las controversias generadas entre aquellos que consideran que la funcion ejecutiva
es un mecanismo unitario y los que consideran que es un sistema funcional
independiente, ponen de manifiesto el gran interés por parte de la comunidad cientifica
por comprender la naturaleza de la funcidon ejecutiva, lo que se ha traducido en el
planteamiento de varios modelos sobre la misma. A continuacion pasamos a desarrollar
brevemente algunos de los mas relevantes, a saber, el modelo de Luria y el modelo del

procesamiento de la informacion.
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1.4.1 El modelo de Luria.

El modelo de Luria se enmarca dentro de lo que se conoce como
Neuropsicologia, cuyo objetivo principal consiste en la busqueda de correlatos
neuroanatoémicos para las distintas funciones psicoldgicas. Luria consideraba que el
cerebro esta formado por multiples regiones neuroanatdmicas que interactiian entre si
para generar funciones mentales complejas. De este modo, se sugiere que las funciones
ejecutivas (y como ella el resto de funciones cognitivas) consisten en una serie de
subunidades flexibles e interactivas que estdn mediadas por regiones neuroanatémicas

de naturaleza, a su vez, interactiva y plastica (Luria 1973).

Tal y como se ha sefialado anteriormente, el modelo se enmarcaria dentro de la
concepcion de Luria sobre el sistema nervioso central, el cual estaria compuesto por tres
unidades funcionales y los correspondientes correlatos neuroanatomicos que
interactuarian entre si. La primera unidad estaria encargada de regular las funciones
fisioldgicas basicas para el mantenimiento de la vida (por ejemplo el mantenimiento de
la consciencia, latido cardiaco, etc), teniendo sus correlatos neuroanatdémicos
localizados en estructuras subcorticales y troncoencefalicas. La segunda unidad seria la
responsable del procesamiento, analisis y almacenamiento de informacion procedente
de vias visuales, auditivas y tactiles. Sus correlatos anatomicos se localizarian en las
cortezas parietales, temporales y occipitales, asi como en las conexiones que
establecerian con otras estructuras. Por ultimo, la tercera unidad seria la encargada de la
regulacion de los diferentes procesos cognitivos superiores (como por ejemplo la
planificacion, la secuenciacion y monitorizacion de conductas), teniendo su correlato

anatomico localizado en regiones anteriores del cerebro.

1.4.2 Los modelos del procesamiento de la informacion.

Los modelos del procesamiento de la informacion surgen como consecuencia
del trabajo realizado por Broadbent (para un desarrollo mas extenso de los trabajos de
Broadbent ver apartado 1.1 de la presente tesis doctoral titulado Definicion y evolucion

historica del concepto de atencion).
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En 1967, Neisser, empleando un marco teodrico similar al propuesto por
Broadbent, define el control ejecutivo como la sincronizacion de los diferentes procesos
cognitivos basicos durante la resolucion de un problema, estableciendo el orden en el
que van a producirse las diferentes operaciones con el fin de ejecutar correctamente la

tarea (Neisser 1967).

Esta conceptualizacion de la funcion ejecutiva es posteriormente elaborada por
Norman y Shallice, quienes plantean que el aprendizaje de conductas no automatizadas,
como por ejemplo aprender a conducir un automovil, estan coordinadas por una serie de
mecanismos cognitivos a los que se refieren como ‘“sistema atencional supervisor
(Norman y Shallice 1986). A diferencia del modelo propuesto por Neisser, Norman y
Shallice proponen diferenciar entre conductas automatizadas y no automatizadas, no
requiriendo las primeras de ellas para su correcta ejecucion un “controlador central”

(Norman y Shallice 1986).

Con independencia del modelo empleado, la funcion ejecutiva, como el resto de
la funciones cognitivas superiores, experimenta un desarrollo a lo largo de la vida de un
individuo. Debido a que en la presente tesis doctoral trabajamos con poblaciones de
diferentes edades, es importante dedicar un apartado al estudio del desarrollo cognitivo

y su papel en el modelo de Posner.

1.5 Concepto de evolucion y su vinculacion al desarrollo cognitivo

En comparacion con otros animales, el ser humano nace con un numero limitado
de conductas establecidas. A cambio, presenta una gran capacidad de aprendizaje que le
llevard a poder formar nuevos comportamientos de diferentes grados de complejidad.
Los dominios cognitivos no son una excepcion, y experimentan este desarrollo a lo
largo de la edad de un individuo, siendo varios los trabajos realizados a lo largo de la

historia con el objetivo de estudiarlo.

Las primeras observaciones, incidentales, sobre el desarrollo cognitivo en los
nifios, las encontramos en los trabajos de diversos educadores y filosofos, como

Aristoteles, Comenius y Rosseau. Se establece por primera vez una metodologia
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sistematizada con el trabajo de Tiedemann, quien proporciona numerosos datos sobre el
desarrollo de los reflejos, la percepcion o el lenguaje. Los trabajos posteriores realizados
durante el siglo XIX no escaparon a la influencia que tuvo el darwinismo en el estudio
de practicamente todos los aspectos humanos, encontrando buenos ejemplos en Taine,
Pollock, Pérez, Egger, Prever, Baldwin y el propio Charles Darwin, con la publicacién
de sus obras La expresion de las emociones en los animales y en el hombre y en Ensayo

sobre el instinto y apunte biografico de un nirio (Darwin 1872, 1877).

Ya en el siglo XX, es de importancia capital destacar diversos trabajos, como los
de Sigmund Freud y su defensa de la importancia de las primeras experiencias del nifio
sobre el posterior desarrollo de la personalidad del adulto; los de Galton y Binet con la
introduccion de los tests mentales en el estudio de la psicologia infantil; Piaget y su
propuesta de un organismo activo constructor de sus propias estructuras mentales;
Vigotski y su teoria de un desarrollo individual ligado a la sociedad en la que vive, vy,
desde finales del siglo XX y en el periodo transcurrido del siglo XXI, los trabajos
realizados sobre los diferentes dominios cognitivos y en especial, sobre el desarrollo de
la funcidn ejecutiva central, entre los que destacamos los llevados a cabo por el grupo
de Posner, el cual ha introducido también en su modelo el estudio del desarrollo de las

redes atencionales a lo largo de la edad de un individuo.

1.6 Modelo de Posner y su aplicacion al modelo evolutivo

El grupo Posner, empleando una variante de la ANT, ha estudiado el desarrollo
de las redes atencionales en grupos de edad comprendidos entre los 6 y los 10 afios, y lo
ha comparado con los resultados obtenidos en esa misma tarea por un grupo de adultos.
Lo que el grupo encontrd es que, en lo que respecta a la red de alerta, se observa una
gran estabilidad durante el periodo infantil, produciéndose un declive significativo en
las puntuaciones a partir de los 10 afios cuando se emplea una version del ATN para
adultos. En general, las peores puntuaciones se obtuvieron cuando no aparecia una senal
previa. Los autores sugieren una explicacion para dichos resultados: si bien la capacidad
de estar alerta se presenta desde muy temprano en los nifios, les resulta muy dificil
mantener un estado de alerta, de manera que, cuando no aparece una sefal previa,

pierden su atencion sobre la tarea, lo que podria reflejar la necesidad presente en estas
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edades de recuperar las reglas con las que estdn operando. De esta forma, cuando se
presenta la sefial, los nifios son capaces de recuperar esas reglas durante el intervalo de
tiempo que transcurre entre la sefial y la aparicion del estimulo objetivo, mientras que,
si no aparece, esa recuperacion podria producirse tras la presentacion del mismo

(Smothergill y Kraut 1989; van der Molen 2000; Rueda y col., 2004).

Desde una perspectiva anatémica, los trabajos que han empleado técnicas de
neuroimagen han encontrado que los adultos presentan una mayor actividad en el giro
cingulado derecho que los nifios, asi como un mayor decremento de la senal
dependiente del nivel de oxigenacion sanguinea (BOLD) en el tronco del encéfalo
(Konrad y col., 2005). A este dato habria que afiadirle que la actividad neuronal a nivel
subcortical estd modulada por mecanismos fop-down (Sturm y Willmes 2001), y que
estos mecanismos posiblemente no estén completamente establecidos en los nifios
(Konrad y col., 2005), lo que es congruente con la propuesta del grupo de Casey. Este
autor plantea que los procesos de modulacion fop-down en dichas edades se encuentran,
desde una perspectiva del desarrollo, inmaduros (Casey y col., 2004), pero que, sin
embargo, los procesos de control cognitivo en la edad preescolar (como la habilidad
para inhibir respuestas irrelevantes que se presentan en diferentes etapas del
procesamiento), evaluados en una tarea que exige la seleccion de estimulos, permite
predecir el rendimiento diez afios después en tareas que requieren un control cognitivo a

nivel de la ejecucion de la respuesta (Eigsti y col., 2006).

Para la red de orientacion, el trabajo de Rueda con la ANT sugiere que no
existen cambios significativos en la capacidad de orientacion de la atencion a partir de
los seis afios de edad (Rueda y col., 2004), produciéndose una mejora durante el
desarrollo en la velocidad del cambio en la orientacién de la atencion de forma
voluntaria de una localizacion a otra (Brodeur y Enns 1997; Trick y Enns 1998), si bien
esa capacidad de asociacion basica entre localizacion y objeto se presenta en los nifios

desde los cuatro meses de edad (Clohessy y col., 2001; Posner 2001).

Desde una perspectiva anatémica, los trabajos que han empleado técnicas de
neuroimagen han encontrado que los adultos presentan una activacion mayor de la
unidén temporoparietal derecha en comparacion con el grupo de nifios, mientras que

éstos ultimos muestran una mayor actividad en areas frontales (Konrad y col., 2005). La
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ausencia de un patron de activacion semejante al presentado en los adultos sugiere que
los nifios “reclutan” regiones cerebrales adicionales con el objetivo de compensar

procesos que aun no estan suficientemente maduros (Konrad y col., 2005).

En lo que respecta a la red anterior, los resultados de Ridderinkhof sugieren que
entre los 5 y los 10 afios de edad se produce una mejoria en la capacidad de ejecucion en
tareas que exigen una resolucion de conflictos, no encontrando diferencias entre los
nifios mayores de 10 afios y los adultos (Ridderinkhof y col., 1997). Otros autores
sugieren que la red de control ejecutivo experimenta un desarrollo que alcanza su grado
maximo a la edad de 6-7 afos, edad a partir de la cual encontramos poca diferencia
entre nifios y adultos en los tiempos de reaccion en tareas de resolucion de conflictos
(Rueda y col., 2004). Sin embargo, estos resultados no se pueden generalizar a aquellas
tareas ejecutivas mas complejas, por ejemplo aquellas que implican elaboracion e

implementacion de actuaciones estratégicas (Rueda y col., 2004).

Por ser la funcidn ejecutiva uno de los objetivos principales de investigacion en
la presente tesis doctoral, pasaremos ahora a describir con mas detalle el desarrollo que

experimenta a lo largo de la vida de un individuo.

1.7 Desarrollo de la funcion ejecutiva a lo largo de la edad

Son muchos los estudios realizados sobre el desarrollo de la funcion ejecutiva a
lo largo de la edad de un sujeto. Antes de describir los hallazgos encontrados, queremos
destacar las dificultades que se presentan a la hora de realizar este tipo de

investigaciones.

En primer lugar, la funciéon ejecutiva solo puede ser evaluada mediante
herramientas que exigen la actuacion de otros procesos “inferiores”, como por ejemplo
la habilidad motora o la velocidad de procesamiento, entre otras muchas. Esto implica
que los déficits observados en la ejecucion de las diferentes tareas pueden deberse bien
a alteraciones en la funcion ejecutiva central o bien a alteraciones en dichos procesos
“inferiores”. En segundo lugar, las tareas que evaltan la funcién ejecutiva central han

sido disefiadas (en su mayoria) para poblaciones de adultos, con lo que la aplicacion de
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las mismas en una poblacién infantil conlleva multiples dificultades, si bien son muchos
los investigadores que, tratando de solventar estos problemas, han disefiando pruebas
dirigidas a dichos grupos de edad (Gerstadt y col., 1994; Espy, 1997; Korkman y col.,
1998; Delis y col., 2001; Jacobs y col.,, 2001; Jacques y Zelazo 2001; Smidts y
Anderson 2002).

Una vez expuestos los principales problemas a los que se enfrentan los
investigadores que tratan de evaluar la funcion ejecutiva durante las primeras fases del
desarrollo cognitivo, pasamos a continuacion a resumir los resultados obtenidos por
estos trabajos en poblaciones infantiles (0-2 afios), preescolares (3-5 afios) y de los 6 a
los 13 afios, asi como los trabajos de Zelazo, que por ser uno de los autores mas
destacados en el estudio del desarrollo de la funcion ejecutiva, merece dedicarle una

especial atencion.

0- 2 afios. Estudios realizados en poblaciones infantiles

Los trabajos realizados en esta poblacion se han centrado en el estudio del
desarrollo del control de la inhibicion, de la memoria de trabajo y de la atencion.
Tradicionalmente, la investigacion realizada con nifios de estas edades se caracteriza por
la extrapolacion de los resultados obtenidos en los trabajos con primates no humanos

(Diamond y Goldman-Rakic 1989).

Los resultados obtenidos sugieren que, entre los siete y los doce primeros meses
de edad, los niflos muestran mejorias significativas en su capacidad de mantener
representaciones mentales, asi como en la capacidad de inhibir respuestas
preponderantes (Diamond 1985, 1988a, 1988b; Diamond y Doar 1989; Diamond 1991,
2002). En este periodo, se ha comprobado que los nifios desarrollan habilidades de
aprendizaje, si bien se han de considerar basicas. Durante el segundo afio de vida, los
nifios adquieren un autocontrol basico, lo que indica que muchas de las funciones
localizadas en el 16bulo frontal se desarrollan incluso antes de los dos afios de edad

(Maccoby y Martin, 1983; Kopp 1989; Maccoby 1992; Bugental y Goodnow 1998).
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3- 5 afios. Estudios realizados en poblaciones preescolares

Los resultados obtenidos en las diferentes pruebas que miden la funcion
ejecutiva sugieren que este es un periodo en el que se producen importantes cambios
cognitivos, de manera que, a modo de ejemplo y en relacion con el tema tratado en la
presente tesis doctoral, entre los tres y los cinco afios de edad la capacidad de los sujetos
de inhibir respuestas preponderantes mejora notablemente (Gerstadt y col., 1994; Espy,
1997), asi como la capacidad de planteamiento de problemas y de empleo de estrategias

simples (Espy y col., 2001).

Estudios realizados en poblaciones de 6 a 13 afios

Los estudios sugieren que los procesos ejecutivos continuan desarrollandose
progresivamente. Asi, en las tareas en las que se miden los procesos de control de la
inhibicion, los nifios a los 6 afios de edad alcanzan puntuaciones similares a las
obtenidas por los adultos, sin que se observen mejoras significativas en la ejecucion de
la tarea en el periodo comprendido entre los 7 y los 13 afios (Passler y col., 1985; Becker

y col., 1987).

Las habilidades necesarias para la resoluciéon 6ptima de problemas asi como el
planteamiento de los mismos parece desarrollarse rapidamente entre los 7 y los 13 afios
de edad, continudndose su desarrollo durante la adolescencia (Waber y Holmes 1985;

Krikorian y col.,1994; Anderson y col., 1996, 2001).

Los estudios de Zelazo

Zelazo sugiere que la funcion ejecutiva se incrementa y decae (forma de U
invertida)' a lo largo de la vida del sujeto (Zelazo y col., 2004). Este tipo de curva en U
invertida aparece en el estudio de diferentes procesos cognitivos basicos, como la
velocidad de procesamiento y la memoria a corto plazo (Kail y Salthouse 1994). Asi, en
el trabajo de Comalli y colaboradores sobre el desarrollo de la funcidon ejecutiva en el

periodo etario comprendido entre los 7 y los 80 afios de edad, en el que utilizan como

"0 en forma de “U”, en funcion de si la variable dependiente estudiada es valorada de forma negativa o positiva.
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instrumento el test del Stroop como medida de la funcion ejecutiva, se encontré que el
efecto stroop (mejor actuacion en los ensayos congruentes que en los incongruentes) se
producia en mayor medida en los nifios de 7 afios, disminuia a lo largo de la edad
adolescente, se mantenia constante durante la edad adulta para, finalmente,
experimentar de nuevo un crecimiento en el grupo de adultos de mayor edad (65 a 80
afios) (Comalli y col., 1962; Zelazo y col., 2004). Estos mismos resultados han sido
encontrados por los grupos de Cepeda y de Bedard, pero no asi por el grupo de

Williams (Williams 1999; Cepeda y col., 2001; Bedard y col., 2002).

Zelazo plantea que los cambios observados en la funcidn ejecutiva a lo largo de
la edad pueden deberse a cambios en la capacidad de los nifios de formular y emplear
reglas cada vez mas complejas a la hora de resolver un problema, es decir, se
producirian por cambios en la capacidad de reflexionar de forma consciente sobre las
reglas que tienen representadas. Si nos vamos al polo opuesto, en el caso de los
ancianos, es evidente que son capaces de reflexionar sobre reglas simples (reglas de
bajo orden o low order rules) lo que les permitird a su vez generar sistemas de reglas
cada vez mas complejos (reglas de alto orden o high order rules) lo que a su vez, les
facilitara la seleccion de aquella regla de bajo orden que sea mdas apropiada para la
adecuada ejecucion de la tarea. Sin embargo, este grupo de edad presenta graves
dificultades a la hora de mantener en la memoria a corto plazo una regla compleja (alto
orden), lo que hace que al final se seleccione siempre una determinada regla de bajo

orden.

Zelazo integra este planteamiento en lo que el denomina la teoria del control y
complejidad cognitiva, que sugiere que los cambios observados en la funcion ejecutiva
en funcion de la edad se producen por cambios en la complejidad de la jerarquizacion
de las reglas que los nifios pueden formular y usar cuando se enfrentan a la resolucion
de un problema (Zelazo y col., 2004). Esta teoria es compatible con las propuestas de
Craik que propone que el conocimiento debe estar representado en diferentes niveles
jerarquizados, en los que los mas altos corresponden a representaciones cada vez mas
abstractas y los mas bajos a representaciones cada vez mas especificas (Craik 2002a,

2002b; Zelazo 2004).

Asi mismo, Zelazo defiende la necesidad de que, a la hora de investigar en
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funcién ejecutiva, se establezcan distinciones entre los diferentes aspectos que la
conforman (cognitivos y afectivos), siempre con el objetivo de poder determinar con
mayor precision qué aspectos se encuentran alterados en cada una de las diferentes
patologias infantiles, como, por ejemplo, el autismo o el déficit de atenciéon con
hiperactividad (Dawson y col., 1998; Dinn y col., 2001; Hongwanishkul y col.,2005).
Asi mismo, este autor incide en la necesidad de incluir en dichos trabajos la busqueda
de los correlatos anatémicos de estos dos aspectos de la funcion ejecutiva. A modo de
ejemplo, se sugiere que la region dorsolateral de la corteza prefrontal estaria relacionada
con los aspectos cognitivos de la funcion ejecutiva (Weinberger y col., 1986; Rezai y
col., 1993; Diamond y col., 1998; Stuss y col., 2000; Diamond, 2002; Kroger y col.,
2002), mientras que la region orbitofrontal estaria implicada en los aspectos mas
afectivos (Damasio y col., 1994; Tranel y col., 1994; DeLuca y Diamond 1995; Barrash
y col., 2000).

Por ultimo, y directamente relacionado con las tltimas etapas de la vida, hay que
sefialar que los déficits cognitivos asociados a la edad pueden deberse a multiples
factores, relacionados cada uno de ellos con diferentes sistemas cerebrales que varian en
su grado de deterioro progresivo de manera independiente, apareciendo, por tanto,
distintos componentes de la funcién ejecutiva alterados, que a su vez afectaran
directamente a la memoria, ya que ésta requiere un procesamiento controlado para su
correcto funcionamiento, como por ejemplo la elaboracion de estrategias durante la
memorizacion y la busqueda guiada durante la recuperacion de la informacion (Buckner

2004).

Asi mismo, se ha planteado que el recuerdo de los detalles temporales de
episodios pasados asi como la fuente de informacion, son particularmente dependientes
de los procesos ejecutivos que estan alterados en la vejez. Estos datos coinciden con lo
planteado por Craik, que defiende que, en las tareas de memoria, los ancianos suelen
fallar a la hora de recuperar informacion de niveles mas bajos asociados con
conocimiento especifico (por ejemplo nombres) y con detalles especificos del contexto

(Craik 2002a; Buckner 2004).
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2. Evaluacion y medida de los diferentes dominios cognitivos y su aplicacion al
estudio de la enfermedad mental. La tarea del Stroop. El concepto de

tiempo de reaccion.

Los origenes de la evaluacion de los diferentes dominios cognitivos tiene su
comienzo en el siglo XIX con los trabajos de Sir Francis Galton. Este autor desarrolld
numerosos intentos de establecer medidas simples de la capacidad general mental,
aunque fracasé en todos ellos. Sin embargo, establecio las bases de los instrumentos
actuales de medida de los diferentes dominios cognitivos: como es sabido, para que un

test sea aceptado ha de cumplir los criterios de estandarizacion, fiabilidad y validez.

Tal y como hemos sefialado en apartados anteriores, la funcion ejecutiva engloba
un conjunto de procesos cognitivos superiores que representan una amplia variedad de
actividades mentales, entre las que se incluyen la planificacion, secuenciacion y
monitorizacion de conductas complejas dirigidas a una meta, el desarrollo de
estrategias, la inhibicion de respuestas sobreaprendidas, la resoluciéon de conflictos
estimulares y la generacion de respuestas novedosas (Royall y col., 2002; Funes y
Lupianez 2003). Estos procesos son muy complejos, lo que dificulta su evaluacion y
comprension, habiéndose aportado a lo largo de la historia multiples definiciones de

funcioén ejecutiva.

Son muchos los instrumentos que se han empleado en la evaluacion de la
funcién ejecutiva; entre ellos el Test de clasificacion de cartas de Wisconsin, el Test del
trazado, la Torre de Hanoi, la Torre de Londres, o el Test de Stroop. Esta tltima, por
ser la herramienta utilizada en la tesis doctoral requiere de una explicacion mas

detallada.

Los origenes de la investigacion del fendomeno Stroop datan de 1886, en los
trabajos de James McKeen Cattell. Bajo la direccion de Wilhelm Wundt, Cattell
comprobd que nombrar en voz alta los objetos (y colores) llevaba més tiempo que leer
en voz alta las correspondientes palabras (Cattell 1886). Asi, Cattell describid que se

tarda mas tiempo en nombrar el color rojo en una mancha que leer la palabra “rojo”.
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En el test del Stroop estandar (Stroop 1935) a los sujetos se les pedia que
nombrasen el color de la tinta en el que estaban impresas palabras incompatibles (por
ejemplo, la palabra “azul” impresa en tinta verde) y de “manchas” control. La
interferencia venia entonces expresada como la diferencia entre los tiempos de

ejecucion en estos dos tipos de tareas.

Desde la aparicion del test en su formato original, se han planteado diferentes
versiones del mismo; algunos autores pedian a los sujetos que clasificasen los estimulos
en categorias (Tecce y Happ 1964; Treisman y Fearnley 1969; Dyer 1973; Flowers y
Blair 1976; Flowers y Dutch 1976; Naish 1980; Taylor y Clive 1983; Chmiel 1984;
Virzi y Egeth 1984), mientras que otros autores se centraron en estudiar si la
interferencia propia de la tarea del Stroop variaba en funcion del uso de palabras y no
palabras, no-palabras no pronunciables, no-palabras pronunciables, la orientacion
vertical u horizontal de los estimulos, el empleo del nombre de color completo o de
unicamente las primera o las tres primeras letras de una palabra de color incongruente
con el color de la tinta en el que estd impresa (Guttentag y Haith 1978; Regan 1978;
McCown y Arnoult 1981; Lupker 1982).

Asi mismo, se han intentado desarrollar tareas semejantes al Stroop de
naturaleza auditiva con el objetivo de estudiar la interferencia inter-modal (Hamers y
Lambert 1972; Dyer 1973; Cohen y Martin 1975; Shor 1975; Pieters 1981; Green y
Barber 1981; Zakay y Glicksohn 1985), si bien dichas tareas no se pueden considerar
analogas del Stroop (MacLeod 1991).

Siguiendo esta ultima linea de trabajo, una de las demandas de los investigadores
interesados en estudiar la interferencia originada por el Stroop era que, a pesar de los
resultados obtenidos hasta el momento, era necesario desarrollar una metodologia
mucho mas analitica que permitiese presentar y cronometrar los estimulos de manera
individual (MacLeod 1991). Fueron varios los autores que comenzaron a trabajar en
esta direccion, proponiendo como resultado dos formas de presentacion de la tarea: la
presentacion de items de uno en uno (single trial version) (Dyer y Serverance 1973;
Lassen 1975) y la presentacion de items en tarjetas (card version), en la que todos los
items aparecen al mismo tiempo (ver Fig. 7). Esta ultima version del Stroop hay que

diferenciarla de aquellas en las que se introducen estimulos irrelevantes con el objetivo
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de estudiar si producen algun tipo de interferencia durante la ejecucion de la tarea
(Eriksen y Hoffman 1972; Eriksen y Eriksen 1974; Harms y Bundesen 1983). En la
actualidad, la presentacion de items de uno en uno es la referente en el campo de la
investigacion y, por tanto, la que emplearemos en nuestro trabajo de investigacion

(McLeod 1991).

ROJO AMARILLO VERDE AZUL

VERDE ROJO ROJO XXX

AZUL VERDE AZUL XXX
VERDE XXX

Figura 7 Presentacion de items en tarjetas de la tarea Stroop, en la que aparecen ejemplos de ensayos
incongruentes (dos primeras columnas), ensayos congruentes (tercera y cuarta columna) y ensayos

neutros (ultima columna)

En relacion a la patologia, este test ha sido empleado en trabajos de
investigacion en diversos aspectos de la esquizofrenia, como por ejemplo en la medida
de la atencion selectiva, de la funcion ejecutiva o de la capacidad de retencion de las
instrucciones para realizar con éxito la tarea, entre otros muchos (Henik y col., 2004).
Dichos estudios sefialan que el efecto Stroop convencional no siempre es mayor en
personas que padecen esquizofrenia que en sujetos sanos, y que la forma de la
presentacion de la tarea (tarjeta o presentacion de items de uno en uno) asi como otras
diferencias metodologicas proporcionan distintos resultados. De este modo, cuando la
tarea se presenta en tarjetas (card version), la mayor parte de los estudios han
encontrado un aumento del efecto stroop convencional en los sujetos esquizofrénicos
(Abramczyk y col., 1983; Albus y col., 1996; Brebion y col., 1996; Hanes y col., 1996;
McGrath y col., 1997), aunque el trabajo de Purdon no encontré diferencias en los
tiempos de reaccidon entre el grupo de pacientes esquizofrénicos y el grupo control
(Purdon 1998). Asi mismo, cabe sefalar que los pacientes esquizofrénicos muestran una
reduccion del efecto stroop convencional como consecuencia de la practica, siendo
mayor este efecto que el obtenido por el grupo control en las mismas condiciones

experimentales (Nopoulus y col., 1994).
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Centrandonos ahora en la version de la tarea que empleamos en la tesis doctoral,
(presentacion de items de uno en uno), los resultados obtenidos en diversos estudios
sefialan que no existen diferencias entre los dos grupos (esquizofrenia vs control) en los
tiempos de reaccion para los ensayos congruentes (Carter y col., 1992; Salo y col.,
1996; Taylor y col., 1996; Salo y col., 1997; Perlstein y col., 1998; Barch y col., 1999a;
Chen y col., 2001; Henik y col., 2002; Salo y col., 2002), si bien se observa un aumento
en el numero de errores, en el tiempo de reaccion o en ambos para los ensayos
incongruentes en el grupo de pacientes esquizofrénicos, siempre y cuando el intervalo
entre ensayos fuese largo (nunca menos de 1 segundo) (Hepp y col., 1996; Carter y col.,
1992; Perlstein y col., 1998; Barch y col., 1999a,1999b; Cohen y col., 1999; Nordahl y
col., 2001; Salo y col., 2002).

Los datos obtenidos con las dos formas de presentacion del test del Stroop son
significativos, ya que sugieren que la tarea no es unitaria en términos de demandas
cognitivas, es decir, versiones diferentes de la misma demandan distintas operaciones
mentales (Henik y Salo 2004). El estudio de los efectos producidos por los estimulos
distractores (Eriksen y Eriksen 1974; Baylis y Driver 1992) asi como los relacionados
con el efecto stroop (Schadler y Thissen 1981; Boucart y col., 1999) sugieren que la
presentacion de la tarea en tarjetas podria aumentar la interferencia, debido a la
presencia de numerosos items irrelevantes alrededor del item objetivo. De esta forma el
déficit que muestran los pacientes esquizofrénicos en esta tarea no seria debido tanto a
la incapacidad de ignorar la dimension irrelevante del estimulo objetivo (en este caso la
palabra) como a la incapacidad de ignorar los estimulos distractores presentes (Boucart

y col., 1999).

Una de las variables a tener en cuenta a la hora de realizar estudios con pacientes
esquizofrénicos, es el efecto que puede tener la medicacion sobre la ejecucion de una
tarea, y en el caso que nos ocupa, sobre el efecto stroop convencional. Los trabajos
realizados en los que se emplea la presentacion de items de uno en uno sugieren que los
neurolépticos no modulan dicho efecto, pero que, sin embargo, producen una
facilitacién en pacientes esquizofrénicos que presentan un primer episodio psicético,
que tiende a normalizarse cuando el tratamiento farmacologico se mantiene a lo largo

del tiempo (Salo y col., 1997; Chen y col., 2001; Henik y col., 2002).
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Esta relacion entre tratamiento farmacoldgico y dominios cognitivos ha ocupado
en los ultimos afios un lugar relevante dentro del panorama de investigacion de la
esquizofrenia, ya que las alteraciones cognitivas caracteristicas de la enfermedad se
valoran como objetivos potenciales psicofarmacologicos para el tratamiento de la
misma (Hyman y Fenton 2003). Asi, se ha sefialado que la evidencia mas clara de este
deterioro cognitivo la proporcionan los resultados obtenidos en la ejecucion de diversas
pruebas cognitivas, en las cuales los sujetos diagnosticados de esquizofrenia muestran
como promedio puntuaciones que alcanzan hasta dos desviaciones estandar por debajo
de las obtenidas por los sujetos no diagnosticados de enfermedad neuroldgica o
psiquiatrica alguna (Keefe y Eesley 2006). De esta forma, se sugiere que el aspecto mas
destacado del deterioro cognitivo esquizofrénico es que, en la evaluacidn, se encuentran
muy pocos dominios cognitivos que permanecen similares, en lo que a resultados se
refiere, a aquellos que presentan los sujetos sanos (Saykin y col., 1994; Harvey y Keefe

1997; Hyman y Fenton 2003).

Hasta ahora hemos senalado la importancia de contar con una metodologia que
nos permitiese realizar andlisis cuantitativos con el objetivo de comparar los resultados
obtenidos por distintos grupos en la ejecucion de una determinada tarea. En nuestro
caso, empleamos el tiempo de reaccion como medida de las operaciones mentales que
acontecen entre el input y el output. Desde una perspectiva histérica, se distinguen tres
fases en su estudio (Ruiz Vargas 1987): la primera de ellas corresponderia con el trabajo
de Donders sobre la técnica substractiva, estableciendo los conceptos de tiempo de
reaccion simple (implica un Unico estimulo y una Unica respuesta, con la instruccion de
responder lo antes posible una vez que aparece el estimulo), tiempo de reaccion de
eleccion (implica varios estimulos y varias respuestas, con la instruccion de responder
lo antes posible a cada estimulo con su correspondiente respuesta), y el tiempo de
reaccion disyuntivo (implica multiples estimulos pero una TUnica respuesta).
Comparando la ejecucion en estas tres tareas, Donders estimo el tiempo necesario para
los procesos de decision implicados en cada caso (tiempo para responder a un estimulo;

discriminacion sensorial; seleccion de la respuesta).

La segunda fase tiene como base el desarrollo de la teoria de la comunicacioén
(Shannon 1948). Partiendo de los trabajos de Donders que concluian que cuando

aumentaba el numero de alternativas aumentaba el tiempo de reaccion, Hick, aplicando
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los conceptos de la teoria de la comunicacion, se propuso medir en las personas la
capacidad del canal en una tarea de tiempo de reaccion de eleccidon, observando que éste

aumentaba linealmente con la incertidumbre (Hick 1952).

El tercer y ultimo periodo se corresponde con los trabajos de Sternberg, quien
revisa la técnica de Donders y desarrolla el método de los factores aditivos (Sternberg
1966, 1969; Ruiz Vargas 1987). En ¢l, Sternberg plante6 la existencia de cuatro fases
(codificacion estimular, comparacion serial, decision binaria y organizacion de la
respuesta), cada una de las cuales se podia ver influida por una determinada variable
(calidad del estimulo, tamafio del conjunto, tipo de respuesta y frecuencia relativa del

tipo de respuesta).

En relacion al trastorno estudiado en la presente tesis doctoral, la esquizofrenia,
el tiempo de reaccion es el nivel mas simple de respuesta en el que se evidencia la
patologia esquizofrénica (Ruiz Vargas 1987). Los trabajos realizados con pacientes
muestran en el grupo con patologia un mayor tiempo de reaccion en tareas de
discriminacién visual y auditiva, asi como en tareas en las que esta implicado el cambio

estimular (Ruiz Vargas 1987).

Asi mismo, los pacientes esquizofrénicos no parecen beneficiarse de la
regularidad entre intervalos preparatorios cuando dicho intervalo es superior a dos
segundos, obteniendo peores puntuaciones en lo que respecta al rendimiento en la tarea
cuando el intervalo preparatorio aumenta hasta los cuatro segundos, mostrando un
tiempo de reaccion mas largo cuando se emplean series regulares en vez de irregulares;

es lo que se conoce como efecto de cruce (Rodnick y Shakow 1940).
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3. La enfermedad mental y los procesos cognitivos. El paradigma

esquizofrénico.

3.1 Introduccion al concepto de esquizofrenia

En lineas generales, entendemos la esquizofrenia como un trastorno
caracterizado por la presentacion heterogénea de sintomas positivos, negativos y
cognitivos, que afectan a la mayoria de los aspectos de la actividad mental, incluyendo

la percepciodn, la atencion, la memoria y la emocion (Lindenmayer y Khan 2006).

Por sintomas positivos entendemos aquellos que representan un exceso 0 una
alteracion de las funciones normales (pensamientos, emociones, conductas) pudiéndose
presentar a lo largo de las diferentes fases del trastorno (prodromica, aguda, y, en menor
medida, en la fase residual). Debido a que son facilmente reconocibles, asi como
evaluables, este tipo de sintomatologia ha constituido en el pasado un elemento
fundamental en los sistemas diagnodsticos (Lindenmayer y Khan 2006). Entre los
sintomas positivos descritos en la esquizofrenia encontramos los delirios (creencias
falsas derivadas de la interpretacion incorrecta de la realidad, no producida por una
alteracion en la capacidad intelectual del sujeto y que no deriva de las creencias
culturales del individuo), las alucinaciones (percepcion sensorial en ausencia de
estimulacion) y la conducta bizarra (conducta sexual y social, motora y afecto

inapropiado) (Centeno y col., 2006; Lindenmayer y Kahn 2006).

Por otra parte, los sintomas negativos pueden definirse como una disminucién o
pérdida de las funciones normales (Lindenmayer y Kahn 2006). Menos llamativos que
los anteriores pero mas estables a lo largo del tiempo, la sintomatologia negativa
presenta una peor respuesta al tratamiento farmacoldgico, siendo muy incapacitante en
lo que al prondstico se refiere, es decir, resulta poco probable que los sintomas mejoren
a lo largo del curso de la enfermad (Pfohl y Winokur 1982; Addington y Addington
1991; Hull y col.,, 1997), pudiendo aparecer durante la fase prodrémica de la
enfermedad, mucho antes de la aparicion del primer episodio psicotico (Hafner y col.,
1995; Eaton y Chen 2006). Estos sintomas se clasifican en sintomas negativos primarios

(anhedonia, aplanamiento afectivo, alogia y abulia) y secundarios; los primeros hacen
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referencia a aquellos que preceden a la aparicion del primer episodio psicoético,
indicando un funcionamiento premorbido empobrecido, y que, generalmente, se
mantienen entre episodios, coexistiendo con los sintomas positivos (Lindenmayer y col.,
2006). Los sintomas negativos secundarios se consideran no deficitarios,
correlacionando con los episodios psicOticos y con los efectos secundarios de los
medicamentos, de manera que responderdn al tratamiento de la causa subyacente

(Carpenter y col., 1991; Miller y Tandon 2001).

Por ultimo, los sintomas cognitivos se identifican como anteriores al desarrollo y
diagnéstico de la esquizofrenia. Se presentan también en los familiares de primer grado
que no han desarrollado la enfermedad, lo que hace que sea uno de los campos mas
interesantes de la actualidad cientifica, habiéndose ya establecido como objetivos
potenciales psicofarmacologicos (Hyman y Fenton 2003; Centeno y col., 2006). Tal y
como veremos mas adelante, los trabajos realizados en el campo de las alteraciones de
la cognicidn en la esquizofrenia y trastornos afines se han centrado en el estudio de la
cognicidn social, funcion ejecutiva, memoria inmediata y de trabajo, fluencia verbal,
velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal y la atencion (Lindenmayer y Kahn

2006).

Sin embargo, a pesar de los numerosos avances en el consenso del diagnostico
de la esquizofrenia y, mas concretamente, de sus relaciones con la cognicion, este
trastorno se sigue considerando como uno de los mas graves, complejos y enigmaticos
de todo el campo psicopatologico, lo cual nos obliga a hacer un breve recorrido
historico por el concepto de esquizofrenia, con el dnimo de identificar aquellos
problemas que inciden directamente en la seleccion de nuestros sujetos y en la

evaluacion de los resultados.

Consideramos pertinente esta evolucion histdrica tomada de Lieberman debido a
que, a lo largo del tiempo, ha sido constante hasta la psiquiatria de nuestros tiempos la
aparicion de sintomas que, aislados o tomados en su conjunto de forma sindrémica,

vendrian a representar lo que actualmente entendemos por esquizofrenia.
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3.2 Evolucion historica del concepto de esquizofrenia

Segun uno de ultimos textos publicados en relacion con los problemas que nos
atafie, los sintomas que se toman como caracteristicos de la esquizofrenia han sido
hallados en escritos protohistoricos. Uno de los capitulos del Papiro de Eber (1500 a.C),
titulado El libro de los Corazones, de la época del antiguo Egipto faradnico,
proporciona una descripcion de la depresion, la demencia y la esquizofrenia (Carlsson
2003). Estas se comprendian como sintomas del corazon y del utero, es decir, como

distintas manifestaciones de diferentes enfermedades fisicas.

Este principio de causalidad fisica es sustituido durante el periodo
grecorromano, donde el origen de la enfermedad mental se atribuia a designios de
naturaleza divina; asi, los templos de culto, como el de Aesculapeus para los griegos, se
convertian en el lugar logico en el que se podia curar dichas enfermedades (Stone
20006). Es en tiempos de Hipodcrates de Kos (460-377 a.C) cuando la enfermedad mental
vuelve a desmitificarse, estableciéndose causas naturales como origen de las mismas.
Asi, senalando al cerebro como sustrato fisico del alma, Hipdcrates consideraba que la
pérdida del equilibrio entre alguno de los cuatro humores (flema, bilis negra, sangre y
bilis amarilla) provocaba el desarrollo de la enfermedad; por ejemplo, la bilis negra
estaria presente en exceso en la melancolia, mientras que la bilis amarilla lo estaria en la
mania (Stone 2006). Este planteamiento no era compartido por uno de los
contemporaneos de Hipocrates, Aristoteles (384-322 a.C), que defendia que el sustrato

fisico del alma no era el cerebro, sino el corazon.

Pese a este posicionamiento contrario de Aristoteles, fue la teoria de los humores
la que siguid siendo la predominante en la medicina de la época. Claudius Galeno de
Pérgamo (129 d.C-199 d.C) aceptaba la teoria de Hipdcrates, pero la aplicaba de una
forma menos estricta que sus predecesores. Este médico griego pensaba que la
enfermedad mental aparecia como consecuencia directa de una alteracion en el cerebro
0 como consecuencia secundaria de alteraciones en otros 6rganos (Stone 2006). Por su
parte, Alejandro de Tralles (525d.C -605 d.C) también defensor de la teoria humoral,
planteaba que las distintas variaciones presentes en un cuadro clinico podrian deberse a

situaciones mas complejas de las expuestas hasta el momento, caracterizadas por la
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existencia de distintas combinaciones de desequilibrios en los humores (Stone 2006),
llegando este autor a describir un sindrome -caracterizado por la presencia de

aplanamiento afectivo, abulia, apatia y negativismo (Howells 1993; Stone 2006).

Otro de los autores claves en la Edad Antigua fue Aulus Cornelius Celsus (25
a.C- 50 d.C), quien describi6 el concepto de alienacion, caracterizado por la aparicion
de alucinaciones de naturaleza auditiva o visual, pudiéndose desarrollar en personas
jovenes. Este concepto, tal y como veremos mas adelante, estd intimamente ligado a la
dementia praecox, aunque sin una descripcion clinica tan detallada como la presentada

por Kraepelin veinte siglos después (Stone 20006).

Durante el periodo de la Alta Edad Media, cabe destacar las descripciones de
uno de los médicos mas influyentes de origen arabe: Najab ud-din Unhammad, quien
describio una forma de enfermedad mental caracterizada por la creencia de estar
poseido por un demonio o espiritu, trastorno que cursaba con un deterioro progresivo
que podia considerarse una forma crénica de locura en la que predominaban la

taciturnidad, la agresividad y la agitacion (Stone 2006).

Durante el periodo comprendido entre el siglo XV y el siglo XVI el estudio de la
enfermedad mental se caracterizd por la influencia de la Iglesia en el continente
europeo; a modo de ejemplo, las personas que presentaban alucinaciones visuales o
auditivas eran perseguidas y sefialadas como brujas (Stone 2006). Sin embargo, en esta
época encontramos autores que tratan de aportar interpretaciones diferentes de aquellas
planteadas por la Iglesia; asi, Johann Weyer (1515-1588), considerado por algunos
como el padre de la psiquiatria moderna, en su obra De Praestigiis Daemonum, trata de
desacreditar los términos empleados para describir la locura, estableciendo un nuevo
marco interpretativo que, de manera gradual, se traduciria en un trato mas humano del

enfermo (Stone 2006).

Ya a finales del siglo XVII, con el desarrollo del pensamiento positivista, se van
perfilando los problemas que plantean los sintomas que conforman lo que actualmente
entendemos por esquizofrenia. La corriente intelectual de pensamiento que domind
Europa, la Tlustracion, establecid la razéon como la guia de todo el conocimiento en

todos los aspectos de la vida humana (Stone 2006). Encontramos ejemplos de esta
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época en Thomas Willis (1621-1675), Sir Richard Napier (1559-1634) y su
clasificacion de la locura, William Battie (1703-1776), o William Cullen (1710-1790),

el cudl fue el primero en introducir el término paranoia en la literatura inglesa.

Es en la transicion entre el siglo XVII y el siglo XVIII cuando podemos
establecer el comienzo de la historia moderna de la psiquiatria, que se caracterizara ya
entonces por presentar una actitud cientifica frente a la locura. Es Philippe Pinel (1745-
1826) quién, mostrando una clara vocacion reformadora con la intencién de romper con
el pasado, defendi6é un pensamiento en el que prevalecia la racionalidad por encima de
todas las cosas y desarrolld una clasificacion sencilla y muy practica de las
enfermedades mentales, estableciendo, de esta forma, el comienzo de la influyente
escuela francesa, que tendra su continuacidon en el tiempo con autores como Joseph
Daquin (1732-1825) y su “tratamiento moral” y Jean-Ettiene-Dominique Esquirol,
discipulo de Pinel, que desarroll6 el primer esbozo de lo que podemos considerar hoy
como entidad (bisqueda de un comienzo, curso y final) y monomania, aplicable a
aquellos trastornos mentales que afectaban de forma selectiva a la mente y que, por

tanto, no perturbaban la totalidad de las facultades psicoldgicas (Colodron 2002).

Es en este periodo cuando aparece uno de los autores clave de la historia de la
psiquiatria: Antoine-Laurent Bayle (1799-1858). Este, en base a los resultados
obtenidos en sus investigaciones, escribe su tesis doctoral, titulada Recherches sur les
malades mentales, cuya principal aportacion, a saber, el establecimiento de una
correlacion entre la sintomatologia clinica (paralisis general progresiva) y una lesion
cerebral (aracnoiditis croénica), constituye uno de los momentos criticos de la
psiquiatria. Con ¢l surge, por tanto, el método anatomoclinico, comienza el desarrollo
de la psiquiatria biologica y se consolida la idea de la enfermedad mental como una
entidad en el sentido de Sydenham, es decir, caracterizada por la presencia de una

causa, una lesion, unos sintomas, un curso y, por ultimo, un final (Colodrén 2002).

Ya en el siglo XIX, y siguiendo con la escuela francesa, la descripcion por parte
de Bénédict Morel del término démence précoce como una enfermedad que incidia en
los individuos jévenes y que evolucionaba hacia un cuadro demencial, puede
considerarse como el punto de partida en la historia de la nocion actual del concepto de

esquizofrenia, que se continua en Francia con la figura de Valentin Magnan (1835-
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1916), que excluye las connotaciones morales introducidas por Morel en la definicién
de la démence précoce e incide en la regresion evolutiva de la misma, incluyendo el
concepto de predisposicion a la enfermedad y desarrollando un esbozo de lo que
conocemos hoy como entidad nosoldgica, mediante una descripcion de los delirios no
por su contenido (tal y como era costumbre en la escuela francesa), sino por su

sintomatologia y evolucion.

Es entonces cuando la escuela francesa pierde su hegemonia y, hasta mediados
del siglo XX, pasa a ser la escuela alemana la que domine el panorama psiquiatrico
europeo. Autores como Wilhem Griesinger (1817-1868) y su defensa de psicosis
unitaria, Westphal (1833-1890), Meynert (1833-1892), Wernicke (1848-1905),
Alzheimer (1864-1915), Liepmann (1863-1925), Broadmann (1868-1918), o Lafora en
Espaia (1887-1971) entre otros, establecen una orientacion neuropsiquidtrica en el

estudio de la locura.

Como consecuencia del trabajo en los diferentes hospitales germanos, en los que
predomina como metodologia de trabajo la observacion directa de los enfermos, surge
la escuela clinica alemana. Uno de sus representantes mas notables fue, sin duda, Emil
Kraepelin (1855-1926). Influido por las ideas de Morel (idea de demencia precoz como
degeneracion), Magnan (y su concepto de predisposicion), Griesinger (busqueda de las
bases cerebrales de la locura), Kalhbaum y Hecker (conceptos de catatonia y hebefrenia
respectivamente), Kretschmer (concepto de paranoia) y Wundt (psicologia asociativa y
metodologia experimental), propone el término demencia precoz para definir una “serie
de sindromes clinicos cuya comun caracteristica la constituye la peculiar destruccion
de la correlacion o armonia interna de la personalidad psiquica con preferente
participacion de la afectividad y de la voluntad” (Sass 1987; Colodron 2002). Kraepelin
se centro en el estudio del curso de la enfermedad, describiendo como la demencia
precoz comenzaba en la adolescencia del individuo, finalizando, de forma progresiva,
con un deterioro mental cronico (Stone 2006), lo cual guarda una profunda e interesante

relacion con el trabajo expuesto en la presente tesis doctoral.

Kraepelin, en uno de los planteamientos mas importantes llevados a cabo en la
psiquiatria, abandona definitivamente los criterios sintomaticos y se centra en el estudio

del cuadro clinico, de su evolucion y desenlace, con la clara intencion de establecer la
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existencia de enfermedades mentales independientes de acuerdo con la nocion de
entidad clinica de Sydenham, es decir, con etiologias, manifestaciones, cursos e
histopatologias autbnomas para cada una de ellas, que pudiera derivar en su conjunto en
el desarrollo de estrategias terapéuticas (Colodron 2002), de manera que se entendiese
la investigacion de las enfermedades psiquidtricas de la misma manera en la que se

entiende para el resto de enfermedades médicas.

A lo largo de las ocho ediciones del Compendio de Psiquiatria, Kraepelin
describe diferentes cuadros clinicos; asi, es en la cuarta edicion del tratado (1893),
cuando agrupa como “procesos psiquicos degenerativos” a la demencia paranoide
(paranoia clasica, diferente de la paranoia primaria), la catatonia (coincidente con la
definicion aportada por Kahlbaum) y la demencia precoz, término que emplea por vez
primera. En conjunto, Kraepelin describié cuatro formas de presentacion de los

sindromes psicoticos paranoides (Colodron 2002):

- Demencia precoz paranoide: cronica, demenciadora, presencia de
alucinaciones, trastornos del pensamiento e ideas delirantes poco sistematizadas.

- Paranoia: cronica aunque puede presentarse de forma aguda, no demenciadora
y con ideas delirantes bien sistematizadas.

- Parafrenia: cronica, no demenciadora, presencia de alucinaciones e
ideas delirantes extravagantes parcialmente sistematizadas y ausencia de trastornos del
pensamiento.

- Delusion presenil de perjuicio: crénica, de aparicion tardia, no produce un
deterioro grave, presencia de delirios fantasticos y poco sistematizados y, de manera

excepcional, alucinaciones.

Es interesante sefalar que las teorias de Kraepelin sobre el concepto de
demencia precoz, con su etiologia, curso, pronostico y tratamiento, no fueron
universalmente aceptadas en aquella época. La escuela de Wernicke, cuyos
representantes en psiquiatria fueron Alfred Hoche (1865-1943) y Oswald Bumke (1857-
1950), optaron por un concepto sindromico, es decir, un agrupamiento de sintomas que
prejuzgaba la etiologia (Hoche y col., 1999), llevando a cabo feroces criticas al
concepto de demencia precoz. Esta nueva linea de trabajo llegd incluso a proponer la

disolucion de dicho concepto en sindromes de reaccion exodgena, hecho que abrid
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camino a muchos otros autores que insistieron en la ruptura de la unidad del concepto
(Colodron 2002). Hoche defendia, en contra de lo planteado por Kraepelin, la
imposibilidad de aplicar el modelo médico a las enfermedades mentales. Este autor
propone entonces enfocar la investigacion desde una perspectiva exclusivamente
modular, con pequefios grupos de rasgos psicopatoldgicos sin atender a sus correlatos

anatomicos.

Por su parte, Bumke hace énfasis en las contradicciones a las que se ve sometida
la demencia precoz, proponiendo, en una conferencia pronunciada en las jornadas de
psiquiatras y neur6logos centroalemanes, fechada en 1923, una posible solucion: “; Y si
la demencia precoz no existiera...., si renunciaramos al concepto de demencia precoz
como unidad morbosa e introdujéramos en su lugar las formas de reaccion
esquizofrénicas, desencadenables por motivos diversos, toda la situacion se aclararia
inmediatamente” (Hoche y col., 1999). Asi mismo, y en relacién directa con nuestro
trabajo de tesis, Bumke plantea la existencia de alteraciones cognitivas en familiares de
primer grado (Hoche y col., 1999), lo cual sefiala la importancia que tiene para este

autor la cognicion en la enfermedad.

Es interesante resefiar para nuestro trabajo que los criterios sindromicos,
claramente estructurales, pueden tener cierta fecundidad para desarrollos futuros en la
investigacion psiquiatrica, y, de alguna manera, podemos defender que el modelo que
empleamos sobre la atencion, planteado por el grupo de Posner, retine estas

caracteristicas.

Esta confrontacion planteada por Kraepelin, Hoche y Bumke, entre otros,
encuentra un punto de inflexion en la aparicion de la obra Allgemeine
Psychopathologie, de Karl Jaspers. En ella, Jaspers muestra una nueva clasificacion de
las enfermedades mentales consistente en tres grupos, diferentes entre si, a los que no se
les puede aplicar un punto de vista comun en la ordenacion sistematica de cada una de
las afecciones que les conforman. Asi, Jaspers plantea que unicamente los trastornos de
uno de los grupos podran ser investigados y tratados desde el modelo médico de

enfermedad, estableciéndose restricciones para los otros dos.

Siguiendo dentro de la psiquiatria clinica y siempre teniendo como objeto de

43



mira nuestra investigacion, hay que destacar los trabajos de Bleuler y K. Schneider.
Eugen Bleuler (1857-1939), a comienzos del siglo XX, introduce el término de
esquizofrenia (del griego Xii, escindir y pnmv, inteligencia). Este autor concede menos
importancia a algunos de los aspectos centrales de la teoria de Kraepelin, como el curso
evolutivo, ya que considera que el rasgo principal de la enfermedad no es la evolucion
hacia la demencia, sino la escision de la personalidad. Bleuler se centrara entonces en la
sintomatologia presente en el momento de la exploracion, perdiendo de este modo su
caracter de entidad unitaria y pasando a ser un grupo de psicosis, a las que anade, a las
formas ya descritas por Kraepelin, la esquizofrenia simple y la latente (Colodrén 2002;

Centeno y col., 20006).

Bajo el término esquizofrenia, Bleuler englobara un conjunto de trastornos
caracterizados por la presencia de autismo, ambivalencia, afectividad embotada y
pérdida de la capacidad de asociacion de ideas (Centeno y col., 2006), pasando a
establecerse un grupo de sintomas primarios o fisiogenos (los que surgen directamente
del proceso patoldgico) y un grupo de sintomas secundarios o psicologicos (surgen

cuando la mente reacciona ante determinados procesos de naturaleza interna o externa).

Es en este nuevo orden en el que los sintomas primarios descritos por Kraepelin
(delirios, alucinaciones, alteraciones del pensamiento y negativismo) pasan a ser
accesorios en el esquema de Bleuler, ya que aparecen también en otros trastornos, y
reservando el término sintoma fundamental para aquellos sintomas presentes en todos
los casos y en todos los periodos de la enfermedad. Asi mismo, destaca que el grupo de
psicosis al que denomina esquizofrenia se caracteriza por una alteracion especifica del
pensamiento, de la afectividad y de las relaciones con el mundo circundante que no

aparecen en ningun otro trastorno.

Tal y como hemos sefialado anteriormente, es interesante esta concepcion de la
enfermedad propuesta por Bleuler, ya que para €l el rasgo central de la enfermedad es la
presencia de una escision en la personalidad caracterizada por alteraciones en lo que
hoy vendriamos a denominar dominios cognitivos, aspecto central en la presente tesis
doctoral, y no la evolucién hacia la demencia, lo cual implica, a su vez, una concepcion
caracterizada por un cierto optimismo terapéutico, si bien es cierto que Bleuler nunca

consider6 lo que ¢l mismo denominaba una restitutio ad integrum.

44



Es la Escuela de Heidelberg la que propone un nuevo modelo en base a los
trabajos de Kurt Schneider (1887-1967), que rescata las unidades psicopatologicas de
Jaspers y las pone al servicio de la clinica. Schneider considera que los cuadros clinicos
esquizofrénicos son en realidad sintomas de enfermedades somadticas desconocidas,
enfatizando la importancia de conocer las posibles relaciones entre los distintos

sintomas que permitirian un diagndstico por el cuadro de estado (Colodron 2002).

Para este autor las alteraciones de las vivencias de los esquizofrénicos son signos
de valor diagndstico que se pueden diferenciar en sintomas de primer rango, causados
por el proceso esquizofrénico y que su sola presencia indica esquizofrenia siempre y
cuando exista claridad de conciencia y no haya indicios de enfermedad somatica
concomitante, con un peso muy importante para el diagnostico, y que serian, en palabras
de Schneider, “la sonorizacion del pensamiento, la audicion de voces en forma de
didlogo, la audicion de voces que acomparian con observaciones los actos propios, las
vivencias de influencias ejercidas sobre el pensamiento, la difusion del pensamiento, la
percepcion delirante, asi como todo lo hecho e influido por otros en el campo de los
sentimientos, tendencias (impulsos) y voliciones”. Por otro lado, los sintomas de
segundo rango representan las reacciones al proceso morboso y que corresponden, de
nuevo en palabras de Schneider, a “la ocurrencia delirante, a los demas enganos
sensoriales, la perplejidad, las distimias depresivas, el empobrecimiento sentimental
vivenciado y varias otras cosas” (Schneider 1997; Centeno y col., 2006). Por tultimo,
Schneider hace referencia a los sintomas por parte de la expresion, que, de forma
excepcional, y siempre y cuando sean lo suficientemente claros, permitiran el
diagnostico. En ellos se incluyen desde la actitud hasta el modo de verbalizacion de las

mas complejas vivencias, pasando por la escritura y la mimica.

Como se puede observar, la mayor parte de los sintomas establecidos por
Schneider son de naturaleza cognitiva (voces dialogadas, sonoridad del pensamiento,
intervencion del pensamiento, percepcion delirante, etc), ya que consideraba la
esquizofrenia como un trastorno principalmente cognitivo con una base bioldgica
subyacente (Stone 2006), lo cual esta en clara relacion con el trabajo desarrollado en la

presente tesis doctoral.
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Sin embargo, y a pesar de los numerosos avances logrados por la psiquiatria
europea durante los dos primeros tercios del siglo XX, la validez y fiabilidad del
diagnostico de esquizofrenia fue puesta en evidencia desde la Organizacion Mundial de
la Salud a partir de los afios 70. En su informe titulado Esquizofrenia: un estudio
multinacional. Resumen de la fase de evaluacion inicial del Estudio Piloto
Internacional sobre la Esquizofrenia, se advierte del desacuerdo sobre determinados
términos empleados en el diagndstico del trastorno, lo que conlleva que el concepto de
esquizofrenia se emplease de forma diferente, y en no pocas ocasiones abusiva, por

distintos profesionales de la salud mental.

Con el animo de solventar estas dificultades, la escuela Norteamericana,
dominante en los ultimos afos, desarrolla en 1952 el Manual diagnostico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM) como una herramienta que proporciona criterios que
sirven para mejorar la fiabilidad de los diagnésticos. En este nuevo sistema, los

sintomas son sustituidos por criterios diagnosticos transversales y longitudinales.

El DSM, en su version mas reciente, la IV-TR, esta estructurado en un sistema
multiaxial, con el objetivo de realizar una evaluacion en varios ejes, cada uno de ellos
relacionado con un darea diferente de informacidon y con la pretension de que la

conjuncion de todos refleja el trastorno del sujeto en un corte transversal:

- Eje I: trastornos clinicos. Otros problemas que pueden ser objeto de
atencion clinica

- Eje II: trastornos de la personalidad. Retraso mental

- Eje III: enfermedades médicas

- Eje IV: problemas psicosociales y ambientales

- Eje V: evaluacion de la actividad global

Se presentard una explicacion mas extensa del manual asi como los criterios
diagnosticos empleados para la seleccion de la muestra a estudiar en la tesis doctoral en

el capitulo de Materiales y métodos.

En contraposicion al modelo neo-kraepeliano de clasificacion de las
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enfermedades mentales que representa el DSM, y siguiendo con la propuesta de la
escuela de Wernicke sobre un concepto sindrémico de la esquizofrenia, Tim Crow, a
finales del siglo pasado, propone una clasificacion dicotomica del trastorno que ha
permitido aglutinar variables genéticas, histopatoldgicas, bioquimicas, clinicas y
terapéuticas (Crow 1980, 1985), si bien este tipo de clasificaciones han ido situdndose
en el desuso, debido, principalmente a su escasa fiabilidad (Centeno y col., 2006). Crow
plantea separar dos sindromes, cada uno de ellos con procesos fisiopatologicos

relativamente independientes:

a) Sindrome tipo I: presencia de sintomas muy ostensibles, como por
ejemplo las alucinaciones, de indiscutible validez diagnoéstica, con un
comienzo agudo, un ajuste premorbido normal, y que, tras remitir la
sintomatologia florida, es posible alcanzar un buen funcionamiento

social (Colodrén 2002).

b) Sindrome tipo II: caracterizado por trastornos de la atencion, atonia
afectiva, pobreza de la expresion y del contenido del lenguaje,
descenso de las voliciones, anhedonia, apatia y comportamiento
asocial, curso cronico e hipotética irreversabilidad (Colodron 2002).
Este tipo de sindrome reflejaria procesos de degeneracion cerebral
subyacente, lo que le dotaria de una naturaleza estable a lo largo del

tiempo.

Por ultimo, y dentro de las clasificaciones dicotomicas, no queremos finalizar
este capitulo sin mencionar una de las aportaciones mas importantes de la psiquiatria
norteamericana procedente de Nancy C. Andreasen. Esta autora propone un modelo
tridimensional al afiadir un nuevo subgrupo a los ya establecidos de esquizofrenia
positiva y negativa; a saber, la esquizofrenia mixta, constituida por pacientes mixtos
“verdaderos” y otros que evolucionan hacia formas negativas de la enfermedad
(Colodréon 2002). Este tipo de dicotomias, como apuntdbamos anteriormente, han sido

objeto de numerosas criticas (Colodron 2002).
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3.3 Problemas diagndsticos actuales y esquizofrenia

Tal y como avanzabamos en el apartado anterior, a pesar de las aportaciones del
DSM 1II tratando de poner orden en el panorama diagnostico psiquidtrico, sigue
presente el problema de la validez del diagnéstico de la esquizofrenia. Este no es un
asunto menor en lo que respecta a la tesis doctoral aqui presentada, ya en que nuestro
trabajo el diagndstico de los pacientes va a ser la variable directriz a la hora de realizar

la seleccion de sujetos a incluir en la muestra.

Es por ello que, dadas las importantes dificultades expuestas por diferentes
autores (tratadas en apartados anteriores) a la hora de delimitar qué es la esquizofrenia y
qué no lo es, para la presente tesis hemos optado por emplear el concepto de espectro
esquizofrénico introducido por Kety y colaboradores en 1968, con el que se da cuenta
de todos aquellos trastornos que, en alguna medida, comparten caracteristicas genéticas
con la esquizofrenia (Kety y col., 1968) y que, por tanto, se pueden considerar fenotipos

de la misma.

Por consiguiente, por espectro entendemos aquellas agrupaciones sindrémicas
que comparten caracteristicas fenomenoldgicas, genéticas, bioldgicas y de respuesta al

tratamiento (Siever y Davies 2004).

Para nuestro trabajo consideraremos que el espectro esquizofrénico estaria
formado, ademas del diagnostico de esquizofrenia, por otros seis trastornos psicoticos
(trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, trastorno
psicotico no especificado, trastorno bipolar y trastorno depresivo con caracteristicas
psicoticas) (Kendler y Hays 1981; Kendler y col., 1984; Prescot y col., 1993; Maier y
col., 1999; Kendler 2000; Tienari y col., 2003) y por cuatro trastornos de la
personalidad (trastorno esquizoide de la personalidad, trastorno esquizoafectivo de la
personalidad, trastorno paranoide de la personalidad, y trastorno de la personalidad por
evitacion) (Spitzer y col., 1979; Kendler y Gruenberg 1982, 1984; Kendler y col., 1985,
1993; Tienari y col., 2003). Conviene recordar que estas categorias no son fijas,
afiadiéndose o suprimiéndose nuevos trastornos conforme avanzan las investigaciones.

Por tanto, este planteamiento no termina de solucionar los problemas asociados al
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diagnéstico de la esquizofrenia (Goldberg y Schmidt 2001; Grant y col., 2005), lo que
hace necesario seguir trabajando en esta linea con el objetivo de delimitar lo méximo

posible lo que entendemos por espectro esquizofrénico.

34 Genética de la esquizofrenia y grupos diagndsticos

Tal y como hemos sefialado en el apartado anterior, los trastornos que forman el
espectro esquizofrénico comparten una serie de caracteristicas genéticas que permiten
agruparlos. Antes de describir los principales hallazgos relacionados con este
planteamiento, consideramos conveniente describir los resultados obtenidos desde la

epidemiologia genética y relacionados con la esquizofrenia.

El campo de la epidemiologia genética engloba un conjunto diverso de
aproximaciones metodoldgicas, conceptuales y analiticas cuyo objetivo es comprender
la etiologia y los rasgos conductuales de los diferentes trastornos (Kendler 1993; Plomin
y col., 1997; Sullivan y col., 2006). Asi, los trabajos desarrollados en el campo de la
genética sobre la esquizofrenia se han centrado en la investigacion de la etiologia del
trastorno, llevandose a cabo tres tipos principales de estudios: familiares, de adopcion y

de gemelos.

a) Estudios familiares: el objetivo principal de estos trabajos es determinar la
prevalencia del trastorno en los parientes bioldgicos, principalmente en los
de primer grado. En las dos ultimas décadas se han publicado once trabajos
(Kendler 2000; Sullivan 2006), cuyos resultados sugieren que los familiares
de primer grado de pacientes esquizofrénicos tienen una probabilidad diez
veces mayor que el resto de la poblacién de desarrollar una esquizofrenia

(Kendler 2000; Sullivan 2006).

b) Estudios de adopcion: se han realizado cinco estudios con el objetivo de
determinar la contribucion de los factores ambientales postnatales (Kendler
2000; Sullivan 2006). Los resultados obtenidos indican que, desde el punto

de vista etioldgico, los factores ambientales que aparecen después de la edad
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en la que el nifo es adoptado no son importantes para la esquizofrenia

(Kendler 2000; Sullivan 2006).

c) Estudios de gemelos: el meta-andlisis realizado sobre los doce estudios de
gemelos realizados (Sullivan y col., 2003) sugiere que la heredabilidad del

trastorno es muy elevada, estableciéndose una estimacion del 81%.

Si bien, centrandonos ahora en el espectro esquizofrénico, los estudios de
adopcion, familiares y de gemelos han sefialado una base genética comun para los
diferentes trastornos que lo configuran. Sin embargo, la naturaleza de esos factores
genéticos asi como su rango de expresion fenotipica permanece aun sin aclarar (Siever y
Davies 2004). Asi, los dos primeros tipos de estudio (adopcion y familiares) indican una
prevalencia mayor de trastornos de la personalidad del espectro esquizofrénico en
familiares de pacientes diagnosticados de esquizofrenia en comparacion con otros

grupos control (Siever y Davies 2004).

Volviendo a la esquizofrenia, en lo que respecta al modo de transmision, los
numerosos trabajos encontrados en la literatura sugieren que este trastorno mental no
puede ser causado por la alteracién de un unico gen, ni por un conjunto de alteraciones
en diferentes genes Unicos, sino que el modo de transmision es complejo y no sigue un
patrén mendeliano (Sullivan y col., 2006). A este respecto, se han sefialado diferentes
genes potenciales en la etiologia de la esquizofrenia, aunque atn no se puede establecer
una implicacion directa; entre ellos destacaremos brevemente el NRG1, COMPT,

DISCI1, DISC2 y el HTR2A.

a) Gen de la Neurorregulina 1 (NRG1): los estudios realizados sefialan
que las isoformas del NRG1 se expresan de forma diferenciada en la
corteza prefrontal dorsolateral de los pacientes esquizofrénicos
(Hashimoto y col., 2004), concluyendo que la variacion de este gen
confiere una importante susceptibilidad para la esquizofrenia (Sullivan

y col., 2006).
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b) Catecol-O-metil transferasa (COMT): la forma soluble de la proteina
COMT, denominada S-COMT ha sido asociada con alteraciones en la

funcién ejecutiva (Sullivan y col., 2006).

c) Disrupted in schizophrenia 1 and 2 (DISC1 y DISC2): el DISC2 regula
la expresion del DISCI1, regulando éste ultimo la funcidén
citoesquelética (Millar y col., 2000); la alteracion de este gen podria
afectar funciones neuronales dependientes de la regulacion
citoesquelética, como por ejemplo la migracion neuronal o el

transporte intracelular (Sullivan y col., 2006).

d) Receptor 2A de la serotonina (HTR2A): los estudios realizados
muestran resultados contradictorios en lo que se refiere a la
implicacion de este gen en la esquizofrenia, si bien hay que destacar
que este receptor representa una diana terapéutica para algunos de los

farmacos antipsicoticos (Sullivan y col., 2006).

3.5 Epidemiologia ﬁsu vinculacion a las diferentes etapas de la vida

La historia natural de la esquizofrenia puede estructurarse en diferentes etapas a
lo largo de la vida de un individuo, que incluirian una fase premorbida, prodrémica,
primer episodio, “curso facil”, y, por ultimo, una fase cronica, con una gran variabilidad
en lo que respecta a la duracion de cada fase, curso y severidad de los sintomas. Debido
a que en nuestro trabajo la muestra estd formada por diferentes grupos de edad y
diferentes fases, este apartado merece dedicarle una cierta extension, con el objetivo de

facilitar la posterior interpretacion de los datos.

Numerosos estudios longitudinales sugieren que son varios los signos, sintomas,
condiciones y conductas que se asocian con una mayor vulnerabilidad a desarrollar la
enfermedad (Eaton y Chen 2006). A modo de ejemplo, se sugiere que los individuos
que padecen esquizofrenia difieren de sus iguales ya en la infancia, en niveles de

funcionamiento cognitivo (David y col., 1997; Gunnell y col., 2002), logros educativos
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(Jones y col., 1994; Cannon y col., 1999), niveles de competencia social (Malmberg y

col., 1998) o desarrollo motor y neurologico (Cannon y col., 2002; Leask y col., 2002).

Desde una perspectiva estadistica, se puede determinar la prevalencia en un
punto 'y la prevalencia a lo largo de la vida. La primera hace referencia a proporcion de
la poblaciéon que, en un punto determinado del tiempo, padece esquizofrenia. La
estimacion puede variar en funcion de la distribucion de la edad de la poblacion. Los
trabajos determinan que el rango de prevalencia es aproximadamente del 5 por 1000,
dentro de un rango que va desde 2.7 a 8.3 por 1000 (estando dentro del rango los
valores obtenidos en Espafa, que son de un 3 por 1000 para la poblacién masculina y un
2.86 por 1000 para la femenina). Los resultados obtenidos no varian cuando se estudia
la prevalencia a lo largo de la vida, que es la proporcion de la poblacion que, en un
determinado punto del tiempo presenta el trastorno o lo ha presentado en algun

momento de su vida (Eaton 1985).

En lo que respecta a la incidencia del trastorno, se establece que es de
aproximadamente un 0.20 por 1000 por afio dentro de un rango que va desde el 0.11 al
0.70 por 1000. El estudio realizado por la Organizacion Mundial de la Salud, en el que
se emplea un método estandarizado, sefiala que hay muy poca o ninguna variacion en la
incidencia de la esquizofrenia independientemente del lugar geografico en donde se

haya realizado el estudio (Sartorius y col., 1986).

En relacion con otra variable incluida en nuestro estudio, a saber, el sexo de los
sujetos de la muestra, el trabajo que realizé Murk-Jorgensen en Dinamarca en el periodo
comprendido entre 1970 y 1982 senala que el punto méximo de incidencia en hombres
y mujeres esta en el rango de edad de 15 a 24 afios, siendo mds marcado para los
hombres. Las mujeres, no obstante, muestran un segundo pico en el rango de edad de 55
a 64 anos (Murk-Jorgensen 1987). La aparicion de la esquizofrenia antes de los diez
afios o después de los cincuenta es extraordinariamente excepcional (Centeno 2006). La
incidencia de este factor también se observa en el curso de la enfermedad, presentando
las mujeres un menor deterioro y una evoluciéon més favorable (Centeno y col., 2006).
La aparicion del primer episddico psicotico se ve precedido hasta cinco afos antes, por
una sintomatologia negativa, mientras que la sintomatologia positiva aparece en el

tiempo asociado al primer ingreso hospitalario (Eaton y Chen 2006).
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Para finalizar, como factores de riesgo se han incluido el nacimiento y la época
del afio (Eaton y Chen 2006), edad de los progenitores (Malaspina y col., 2001; Brown
y col., 2002; Dalman y Allebeck 2002; Byrne y col., 2003; Zammit y col., 2003),
infecciones durante el embarazo (Mednick y col., 1988; Buka 2001; Munk-Jorgensen y
Ewald 2001; Brown y Susser 2002), enfermedades autoinmunes (Eaton y col., 1992;
Gilvarry y col., 1996; Wright y col., 1996; Eaton y col., 2004), consumo de cannabis
(Zammit y col., 2002; Weiser y col., 2003; Eaton y Chen 2006) o el lugar de residencia
(Eaton y Harrison 2001; Eaton y Chen 2006). En la ficha elaborada para la seleccion de
pacientes se han incluido, en base a estos estudios, muchos de los factores de riesgo

mencionados.

3.6 Teorias del neurodesarrollo, neuroquimicas y neuroprogresivas de la

esquizofrenia

Si bien no es el objetivo principal de esta tesis doctoral, consideramos
importante resumir, de forma muy breve, las diferentes teorias propuestas sobre la
etiologia de la esquizofrenia, centrdndonos, por guardar una relacién mas estrecha con

el tema propuesto en nuestro trabajo, en las teorias neuroquimicas.

3.6.1 Teorias del neurodesarrollo

Los datos obtenidos en las evaluaciones neurocognitivas de distintas funciones
psicologicas (como la atencion o la funcion ejecutiva), en las observaciones de la
conducta premorbida, asi como las evidencias existentes de factores de riesgo que
pueden conducir a dafios cerebrales previos a la manifestacion clinica de la enfermedad,
han contribuido a la formulacion de diferentes teorias del neurodesarrollo en la
esquizofrenia (Keshavan y col., 2006). Los estudios de neuroimagen con pacientes en su
primer episodio esquizofrénico sefialan reducciones significativas en el volumen de la
sustancia gris de las cortezas asociativas heteromodales, talamo, cerebelo y ganglios
basales (McCarley y col., 1999; Shenton y col., 2001), lo que podria indicar que las

alteraciones estructurales estan presentes de forma temprana en la enfermedad,
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pudiendo incluso preceder a las manifestaciones clinicas de la misma (Keshavan y col.,

2006).

En este mismo orden de resultados, los estudios de neuroimagen con familiares
de primer grado han encontrado reducciones del volumen de la sustancia gris en
estructuras como la corteza prefrontal, corteza temporal y tdlamo (Keshavan y col.,
2006). Estas estructuras estan directamente relacionadas con procesos como la memoria
de trabajo, la funcidon ejecutiva y el lenguaje, dominios cognitivos alterados en los
familiares de pacientes esquizofrénicos (Mesulam 1998). Estos datos, tomados en
conjunto, sugieren que las alteraciones presentes en la esquizofrenia, asi como el riesgo
de desarrollar la enfermedad, pueden deberse en parte a que los procesos del
neurodesarrollo que van a preceder al inicio de la misma se encuentran dafiados

(Keshavan 1997; Keshavan y col., 20006).

Tres han sido los modelos del desarrollo propuestos para la esquizofrenia: el del
desarrollo temprano, el modelo del desarrollo tardio, y el modelo de progresion post

enfermedad.

a) El modelo de desarrollo temprano sugiere que las alteraciones estructurales en la
esquizofrenia se deben a uno o varios factores causales intra o perinatales,
probablemente ocurridos durante la segunda mitad de la gestacion (Murray y
Lewis 1987; Weinberger 1987). Estos modelos plantean que los procesos de
muerte celular programada, migracion neuronal y/o proliferacion sindptica que
comienzan en el segundo trimestre del embarazo son los que tienen una mayor
probabilidad de estar implicados en el desarrollo de la esquizofrenia, mientras
que los defectos en la formacion del tubo neural y la muerte celular por necrosis

no parecen tener un papel importante en dicho trastorno (Keshavan y col., 2006).

b) El modelo de desarrollo tardio defiende que la fisiopatologia de la esquizofrenia
tiene su comienzo en el periodo postnatal (Keshavan y col., 2006). Este modelo
se basa en estudios realizados con técnicas de neuroimagen, en los que se
encontraron reducciones en el volumen de la sustancia gris cortical en

adolescentes esquizofrénicos (Jernigan y Tallal 1990; Zipursky 1992).
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c) El modelo de progresion post enfermedad plantea que los modelos previos no
explican el hecho de que algunos pacientes esquizofrénicos presenten un
deterioro progresivo a lo largo del curso de la enfermedad, al menos durante los
primeros anos de la misma (Loebel y col., 1992; McGlashan y Fenton 1993). A
este dato se anade el hecho de que se observan alteraciones estructurales de
naturaleza progresiva en pacientes esquizofrénicos (DeLisi 1995; Keshavan y
col., 1998; Thompson y col., 2001), aunque hay algunos autores que no han
encontrado estos resultados (Jaskiw y col.,, 1994). Un posible mecanismo
generador de estos cambios estructurales podria ser la sensibilizacion
neuroquimica, que podria aparecer como resultado a la exposicion repetida a

estresores neuroquimicos (Lieberman y col., 1997).

Los tres modelos no son mutuamente excluyentes; un desarrollo cerebral inicial
alterado predispondria al individuo a un posterior desarrollo cerebral también
alterado que, a su vez, podria predisponer, una vez iniciada la enfermedad, al

desarrollo de procesos neurotoxicos (Keshavan y col., 2006).

3.6.2 Teorias neuroquimicas

Se han sugerido diferentes sistemas de neurotransmision cuyas alteraciones
podrian estar implicadas en los procesos fisiopatologicos de la esquizofrenia. De todos
ellos, los mas estudiados han sido el del glutamato y la dopamina, debido a que son
sistemas que interaccionan entre ellos (Smith y Bolam 1990; Kotter 1994; Starr 1995;
Carlsson y col., 1999; Kegeles y col., 2000; Laruelle y col., 2003), aunque otros
sistemas, como el gabaérgico, el serotoninérgico, el colinérgico y el sistema opioide

también podrian estar implicados (Javitt y Laruelle 2006).

En base a estos estudios se han desarrollado nuevos firmacos antipsicoticos,
cada uno de ellos con diferentes grados de incidencia sobre la cognicion. Este no es un
asunto menor; a modo de ejemplo, en los ultimos afos, el National Institute of Mental

Health, maxima autoridad estadounidense en lo que respecta a investigacion y
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tratamiento de los diferentes trastornos mentales, junto con otros agentes industriales y
gubernamentales  estadounidenses, ha desarrollado el programa MATRICS
(Measurement And Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) cuyo
objetivo ultimo es la sintesis de nuevas drogas antipsicéticas que mejoren el deterioro
cognitivo caracteristico de esta enfermedad (Buchanan et al., 2007; Green 2007; Stover

etal., 2007).

Debido a que en la tesis se ha tenido muy en cuenta la variable medicacion,
creemos necesario detenernos en este apartado, ya que, si bien no se han incluido los
diferentes farmacos en el analisis de los resultados (por motivos que desarrollaremos en
el capitulo de Discusion), no por ello dejan de tener una importancia extraordinaria
sobre los aspectos clinicos y posiblemente, sobre los cognitivos, en todos los trastornos

del espectro esquizofrénico.

Por ser la diana principal de las drogas antipsicoticas, comenzaremos este
apartado con la descripcion de la dopamina. Hasta mediados de los afios 50 del pasado
siglo, se pensaba que la dopamina era un intermediario en la biosintesis de otras
catecolaminas, como la epinefrina y la norepinefrina. Poco tiempo después, el grupo de
Carlsson y Montagu, le otorgaron una respuesta bioldgica independiente de la propuesta

hasta entonces, sugiriendo que podria estar implicada en el control motor.

Las proyecciones dopaminérgicas se dividen en cuatro sistemas, al que hay que
afiadir uno mas, recientemente descrito por el grupo de Cavada (Sanchez-Gonzalez y
col., 2005). Estos sistemas corresponderian al nigroestriatal, tuberoinfundibular,

mesolimbico, mesocortical y taldmico.

El primero de ellos proyectaria desde la sustancia negra al estriado dorsal,
estando implicado en procesos de integracion cognitiva, habituacidon, coordinacion
sensoriomotora e iniciacion al movimiento (Javitt y Laurelle 2006). El sistema
mesolimbico, por su parte, envia proyecciones desde el area tegmental ventral hacia

estructuras limbicas como el estriado ventral, hipocampo y amigdala.

Por su parte, el sistema mesocortical proyecta desde el area tegmental ventral a

diferentes regiones corticales. Ambos sistemas, el mesolimbico y mesocortical, estan
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implicados en procesos de regulacion de la motivacion, de la atencion y de la
recompensa (Javitt y Laurelle 2006), mientras que el tuberoinfundibular, permitiria la

interrelacion de distintas areas cerebrales con el sistema endocrino.

Por ultimo, el sistema talamico, el ultimo en ser descrito, tiene un origen
localizado en maultiples estructuras, como el hipotalamo, la sustancia gris
periaqueductal, el mesensefalo y el nlcleo parabranquial lateral. Estas proyecciones
alcanzan diferentes nucleos talamicos, pudiendo estar implicado este sistema en
procesos emocionales, atencionales, cognitivos, somatosensoriales y visuales (Sanchez-

Gonzalez y col., 2005; Garcia-Cabezas y col., 2007).

Los lugares donde van a actuar la mayor parte de las drogas antipsicéticas son
los receptores dopaminérgicos; éstos se clasifican en receptores D;, D,, D3, D4y y Ds,
cada uno de ellos con una localizacion cerebral distinta. Asi, los receptores D; se
distribuyen ampliamente en la neocorteza, incluyendo la corteza prefrontal dorsolateral,
si bien también se encuentran en gran nuimero en el estriado. Los D, se localizan
preferentemente en el estriado, y, en menor medida, en el tdlamo y estructuras
temporales mediales, como el hipocampo, la corteza entorrinal o la amidgala. Por su
parte, los receptores D; estan presentes en el estriado (principalmente en el estriado
ventral). Los D4 se concentran en la corteza prefrontal dorsolateral y en el hipocampo.
Por ultimo, los receptores Ds se distribuyen ampliamente por el hipocampo y por la

corteza entorrinal (Javitt y Laurelle 2006).

Los primeros trabajos sobre la implicacion del sistema dopaminérgico en la
esquizofrenia propusieron que la hiperactividad de este sistema era la responsable de los
sintomas positivos observados en el trastorno (Carlsson y Lindqvist 1963; van Rossum
1966). Estas afirmaciones se realizaron basandose en los efectos que producian en
pacientes psicéticos los neurolépticos antagonistas de los receptores D, (Carlsson y
Lindqvist 1963; Creese y col., 1976; Seeman y Lee 1975). Sin embargo, esta hipdtesis
no aportaba explicacion alguna de la sintomatologia negativa ni cognitiva (Javitt y

Laruelle 20006).

Una reformulacion de la teoria de la dopamina ha solucionado esta cuestion; los

estudios de neuroimagen sefialan que la apariciéon de esos sintomas se localiza en
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alteraciones en la corteza prefrontal. Asi mismo, distintos estudios clinicos han
demostrado la importancia del papel de los receptores D; dopaminérgicos de la corteza
prefrontal en el funcionamiento normal de los dominios cognitivos asociados a dicha
corteza (Goldman-Rakic y col., 2000). Estos datos han llevado a plantear que un déficit
en la transmision dopaminérgica en los receptores de la corteza prefrontal podria estar
relacionado con las alteraciones cognitivas presentes en la esquizofrenia, de manera que
se produciria un desequilibrio entre un exceso de dopamina a nivel subcortical y un

déficit de la misma a nivel prefrontal (Davis y col., 1991).

Por ultimo, los estudios postmortem realizados en cerebros esquizofrénicos han
observado un incremento en la densidad de receptores D4, D, y D3 en el estriado, si bien
estos ultimos se encuentran inalterados en cerebros de pacientes de larga duracion

medicados con neurolépticos (Javitt y Laruelle 2006).

Otro neurotransmisor implicado en la esquizofrenia, la serotonina (5-HT), fue
identificado hace méas de 50 afios, observandose que se distribuia ampliamente por todo
el cerebro. Este sistema cerebral serotoninérgico se ha relacionado con multitud de
procesos, entre los que destacan el sueio, la interaccion social, la termorregulacion y los
mecanismos de control del dolor, entre otros (Roberts 1984; Cryan y col., 2000; Ursin

2002).

Las neuronas serotoninérgicas se concentran principalmente en los nucleos del
raphe del tronco del encéfalo, si bien en el cerebro humano se han encontrado niveles
elevados de 5-HT en la sustancia negra, el estriado e hipotalamo, observandose una
presencia practicamente escasa en el cerebelo y en la corteza cerebral, restringiéndose,

en este ultimo caso, a regiones limbicas y sensoriales.

Las proyecciones serotoninérgicas se dividen en dos grandes sistemas: una via
lateral que, a través de la capsula interna, inerva regiones corticales laterales y una via
medial, que, a través del prosencéfalo medial inerva el hipotdlamo, el prosencéfalo
basal, la amigdala, el hipocampo y distintas regiones corticales mediales. Ademas de
estas proyecciones ascendentes, estructuras como la protuberancia y el bulbo raquideo
envian proyecciones descendentes hacia otras regiones troncoencefélicas y médula

espinal.
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Hasta el momento se han descrito trece tipos de receptores serotoninérgicos. A
continuacion pasaremos a describir brevemente las caracteristicas de cada uno de ellos
asi como su distribucion en el cerebro humano normal. El detenernos en este punto se
debe a la importancia que estan recibiendo estos receptores en el disefio de los nuevos

antipsicoticos.

Los receptores 5-HT;o se encuentran en gran medida en el formacion
hipocampica, capas superficiales de la corteza cerebral y ntcleos del raphe (Lanfumey y
Hamon 2004). Los 5-HT;s se han localizado principalmente en los ganglios basales,
viéndose implicados en la modulacion de la liberacion a nivel sindptico de la 5-HT y de
la dopamina (Moret y Biley 2000; Sari 2004). Por su parte, la distribucion de los
receptores 5-HTp no ha sido suficientemente descrita en el cerebro humano, si bien se
ha sugerido que se expresa en el ntcleo dorsal del raphe y en CA3 del hipocampo
(Barnes y Sharp 1999). El receptor 5-HTg se expresa principalmente en el estriado,
hipotdlamo y corteza entorrinal, mientras que el 5-HT;r se localiza en la corteza
prefrontal, en diversos nucleos troncoencefalicos y en la médula espinal (Bruinvels y
col., 1994; Barnes y Sharp 1999). Los receptores 5-HT»4 se expresan principalmente en
el isocortex y, con menor intensidad, en estructuras subcorticales. En el estriado, se
concentran en los estriosomas mas que en la matriz. Asi mismo, y en base a su
localizacion, se asocian a la modulacion de la actividad de las vias dopaminérgicas
(Leysen 2004). Por su parte, los receptores 5-HT,p presentan una distribucion escasa y
restringida a determinadas regiones cerebrales; asi, encontramos este tipo de receptores
en el cerebelo, septum, hipotdlamo y amigdala (Leysen 2004). Los 5-HT,¢ se expresan
abundantemente en los plexos coroideos y, en menor medida, en la sustancia negra,
globo palido, hipocampo e hipotalamo (Leysen 2004). Por otra parte, los receptores 5-
HTj; se concentran en el tronco del encéfalo, amigdala e hipocampo, aunque en estas dos
regiones en menor medida (Bloom y Morales 1998; Costall y Naylor 2004). En lo que
respecta a la distribucion de los receptores 5-HT4, se ha observado niveles elevados en
los ganglios basales, mientras que el isocortex y el hipocampo presentan niveles mas
moderados (Bockaert y col., 2004). Los 5-HTs se expresan en varias regiones, incluida
la corteza cerebral, el hipocampo, el cerebelo el diencéfalo, el nticleo dorsal del raphe y
el estriado (Pasqualetti y col., 1998; Nelson 2004). Por su parte, los receptores 5-HTg se

han descrito principalmente en el estriado y, en menor medida, en el isocortex y el
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hipocampo (Woolley y col., 2004). Por ultimo, los 5-HT7 se expresan en el hipocampo,
talamo, hipotalamo y amigdala (Thomas y Hagan 2004).

Los primeros trabajos sobre la implicacion del sistema serotoninérgico en la
esquizofrenia partieron de la observacion de dos hechos: por un lado la interaccion de
un agente alucindgeno (dietilamida del &4cido lisérgico o LSD) con el sistema
serotoninérgico y por otro la similitud estructural de la LSD con la serotonina (Woolley

y Shaw 1954).

Los trabajos realizados con cerebros de pacientes diagnosticados de
esquizofrenia indican niveles similares de receptores 5-HT4 a nivel cortical en sujetos
normales frente a los esquizofrénicos, si bien hay resultados contradictorios (Hashimoto
y col., 1991; Simpson y col., 1996; Burnet y col., 1997; Gurevich y Joyce 1997; Varnis
y col., 2005). En relacion a los receptores 5-HT)g, considerados como una de las nuevas
dianas potenciales para los farmacos antidepresivos, en los cerebros de pacientes
esquizofrénicos no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
los sujetos del grupo control y los sujetos que forman el grupo de patologia (Varnis y
col., 2005). En lo que respecta a los receptores 5-HT>4, los resultados obtenidos en los
diferentes trabajos de investigacion son contradictorios; asi, hay estudios que sefialan
niveles reducidos de este receptor en pacientes esquizofrénicos (Bennett y col., 1979;
Mita y col., 1986; Laruelle y col., 1993; Burnet y col., 1996; Dean y Hayes 1996;
Gurevich y Joyce 1997; Pralong y col., 2000), mientras otros sefialan niveles
incrementados (Whitaker y col., 1981; Joyce y col., 1993) o no encuentran diferencias
(Reynolds y col., 1983; Dean y col., 2001); las investigaciones mas recientes al respecto
sefialan niveles mas bajos de receptores 5-HT,4 en hipocampo, giro cingulado anterior y
corteza insular en pacientes esquizofrénicos en comparacion con sujetos normales, si
bien dichos resultados no son estadisticamente significativos (Varnis y col., 2005). Los
mismos resultados se obtuvieron para el receptor 5-HT4 en diferentes regiones
corticales, asi como para los 5-HT¢ (Varnis y col., 2005). Por tltimo, en lo que especta
a los receptores 5-HT7, se ha observado una disminucion en la expresion a niveles de la
corteza prefrontal dorsolateral y talamo en sujetos esquizofrénicos en comparacion con

el grupo control (Varnis y col., 2005).
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Para finalizar este apartado, es necesario destacar los estudios sobre la
implicacion del sistema glutamatérgico en la esquizofrenia. Estos estudios han sefialado
la importancia del papel de los receptores NMDA y AMPA en el trastorno (Javitt y
Laruelle 2006), representando, los primeros, una de las principales dianas terapéuticas
para los diferentes trastornos psiquiatricos (Javitt y Laruelle 2006). Esta afirmacion se
realiza en base a los resultados obtenidos al emplear antagonistas de dichos receptores,
lo cual provoca un sindrome que incluye la aparicién de una sintomatologia negativa y

positiva, asi como algunos sintomas cognitivos caracteristicos de la esquizofrenia.

En lo que respecta a los receptores AMPA, se han formulado dos teorias sobre el
rol que desempefian en la enfermedad (Javitt y Laruelle 2006). La primera de las teorias
defiende que los sintomas cognitivos caracteristicos del trastorno no son consecuencia
directa de alteraciones en los receptores NMDA, sino que se relacionan con una
hiperactividad glutamatérgica en receptores AMPA (Moghaddam y col., 1997). La
segunda teoria plantea que la esquizofrenia podria originarse como consecuencia de una
reduccion global en la liberacion de glutamato, lo que afectaria tanto a receptores
NMDA como a receptores AMPA (Tsai y col., 1998; Javitt y Laruelle 2006). En
cualquier caso, es necesario continuar con esta linea de investigacion con el objetivo de

aclarar el papel de ambos receptores en la esquizofrenia.

3.6.3 Teorias neuroprogresivas

Las teorias neuroprogresivas de la esquizofrenia tratan de dar explicacion a
determinadas caracteristicas de la enfermedad que no son resueltas desde la perspectiva
del neurodesarrollo, a saber, la pérdida progresiva de funciones a las que se ven
avocados algunos pacientes, los cambios estructurales progresivos en diversas regiones
cerebrales y la evidencia de que la medicacion antipsicotica pude modificar el curso de

la enfermedad (Jarskog y Gilmore 2006).

Esta teoria se formula en base a los resultados obtenidos en diferentes estudios.
Los trabajos de neuroimagen muestran alteraciones estructurales en diferentes areas
cerebrales de pacientes esquizofrénicos (Harrison 1999; Shenton y col., 2001) asi como

una actividad metabdlica reducida en la corteza prefrontal de estos pacientes
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(Andreasen y col., 1997), si bien no se puede afirmar el cardcter progresivo de este

ultimo dato (Jarskog y Gilmore 2006).

Los mecanismos potenciales que subyacen a los cambios neuroprogresivos que
se observan en la esquizofrenia incluyen el estrés oxidativo, la exotoxicidad
glutamatérgica, la sensibilizacion neuroquimica y la alteracion en el mecanismo de

apoptosis (Jarskog y Gilmore 2006).

3.7 Neuroanatomia de la esquizofrenia

Los trabajos con resonancia magnética en el l6bulo frontal de pacientes
esquizofrénicos han encontrado reducciones en el volumen de la sustancia blanca
(Buchanan y col., 1998), en la circunvolucion frontal inferior (Buchanan y col., 1998) y

en la sustancia gris prefrontal dorsolateral (Gur y col., 2000).

En lo que respecta a los estudios realizados con resonancia magnética en el
lobulo temporal, son numerosos los trabajos que sefialan alteraciones en dicha
estructura en pacientes esquizofrénicos. Asi, se han encontrado reducciones en el
volumen de la corteza temporal (Gur y col., 1998; Henn y Braus 1999; Hirayasu y col.,
2000a, 2000b; Shenton y col., 2001; Anderson y col., 2002; Dickey y col., 2002a, 2003;
Ho y col., 2003), circunvolucién temporal transversa (Kim y col., 2000; Dickey y col.,
2002b, Sumich y col., 2002), circunvolucion temporal media y superior izquierda
(Onitsuka y col., 2004), plano temporal (Crespo-Facorro y col., 2004), y formacion
hipocampica (Fannon y col., 2003; Kasai y col., 2003; Szeszko y col., 2003; Narr y col.,
2004), reducciones observadas incluso en el primer episodio psicotico (Levitt y col.,

2002; Sumich y col., 2002; Szeszko y col., 2003).

La revision realizada por Shenton y colaboradores de 25 trabajos en los que se
estudia el volumen de los ganglios basales de pacientes esquizofrénicos con resonancia
magnética, indican que en 17 de ellos aparecen diferencias volumétricas, bien indicando
un aumento del volumen (Shihabuddin y col., 1998; Bryant y col., 1999; Shenton y col.,
2001) o bien un decremento (Corey-Bloom y col., 1995; Lawrie y col., 1999; Shenton y
col., 2001).
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Los trabajos realizados con el objetivo de estudiar posibles variaciones en el
volumen del tilamo en sujetos esquizofrénicos han aportado resultados diferentes,
probablemente debido a la dificultad de identificar los diferentes nucleos mediante
resonancia magnética (Deicken y col., 2002). Asi, encontramos trabajos que sugieren
que no hay diferencias en el volumen talamico entre pacientes esquizofrénicos y sujetos
control (Arciniegas y col., 1999; Deicken y col., 2002), mientras que otros autores
encuentran diferencias significativas entre los dos grupos estudiados (Ettinger y col.,

2001; Kemether y col., 2003; Mitelman y col., 2006).

Uno de los hallazgos mas replicados en estos estudios es la dilatacion de los
ventriculos laterales y del tercer ventriculo en pacientes esquizofrénicos (Shenton y col.,
2001; Belger y Dichter 2006), sugiriendo que el tamafo de los mismos aumenta

conforme avanza la enfermedad (DeLisi y col., 1997; Lieberman y col., 2001).

3.8 Alteraciones neurocognitivas de la esquizofrenia

Tal y como hemos sefalado previamente, las alteraciones cognitivas asociadas a
la esquizofrenia se valoran como objetivos potenciales psicofarmacoldgicos para el
tratamiento de la misma (Hyman y Fenton 2003). La evidencia mdas clara de ese
deterioro cognitivo la proporcionan los resultados obtenidos en la realizacion de
diversos tests cognitivos, en los cuales los sujetos diagnosticados de esquizofrenia
muestran como promedio puntuaciones que alcanzan hasta dos desviaciones estandar
por debajo de las obtenidas por los sujetos no diagnosticados de enfermedad

neuroldgica o psiquiatrica alguna (Keefe y Eesley 2006).

Este dato lleva a concluir que el aspecto mas destacado del deterioro cognitivo
esquizofrénico es que, en la evaluacion, se encuentran muy pocos dominios cognitivos
que permanezcan similares, en lo que a resultados se refiere, a aquellos que presentan
los sujetos sanos (Saykin y col., 1994; Harvey y Keefe 1997; Hyman y Fenton 2003).
Asi, en la literatura encontramos que los dominios que aparecen alterados en la
enfermedad son la memoria inmediata y de trabajo, la atencion, la velocidad de

procesamiento, el aprendizaje verbal, la fluencia verbal, la cogniciéon social y, por
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ultimo, la funcién ejecutiva (Harvey y Keefe 1997; Nuechterlein y col., 2004). Estas

mismas alteraciones cognitivas se encuentran en el resto de los trastornos del espectro

esquizofrénico (Siever y Davies 2004).

A continuacién detallamos brevemente los dominios cognitivos alterados en el

espectro esquizofrénico:

a)

b)

d)

Atencion: una de las pruebas empleadas en los estudios de atencidén en
pacientes esquizofrénicos es la CPT (Continuous Performance Test). En una
de las versiones del test el paciente tiene que atender a la presentacion en un
ordenador de una serie de letras (una por segundo), presionando una tecla
cada vez que una determinada combinacion de letras aparece en la pantalla.
Esta prueba ha mostrado alteraciones severas de la atencion en los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia, alteraciones que se relacionan con una
adquisicion deficitaria de habilidades, déficit sociales y un funcionamiento

andmalo comunitario (Keefe y Eesley 2006).

Aprendizaje verbal: los pacientes esquizofrénicos muestran un déficit mayor
en tareas de aprendizaje que en tareas de retencion de material, consistentes
en listas de palabras o pasajes escritos (Keefe y Eesley 2006). En los estudios
sobre reconocimiento de material presentado, los resultados sefialan que las
alteraciones presentadas por los pacientes esquizofrénicos se pueden

establecer como moderadas o graves (Keefe y Eesley 2006).

Velocidad de procesamiento: muchas de las pruebas neurocognitivas
requieren que el paciente procese rapidamente la informacion que se le
presenta, como, por ejemplo, en el subtest de digitos de la escala de
inteligencia Wechsler para adultos (Wechsler y col., 1997). Los pacientes
esquizofrénicos muestran una velocidad de procesamiento mayor en estas

tareas que los sujetos sanos (Keefe y Eesley 2006).

Fluencia verbal: los trabajos realizados evaluan tanto la fluencia fonoldgica
como la fluencia semantica. La primera hace referencia a la habilidad del

paciente para producir tantas palabras como pueda que empiecen por una
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determinada letra en un tiempo previamente establecido (Keefe y Eesley
2006). La segunda se refiere a la habilidad para producir palabras dentro de
una determinada categoria establecida. Los resultados obtenidos sugieren que
los pacientes esquizofrénicos no solo producen menos cantidad de palabras
en ambas pruebas, sino que, con frecuencia, generan palabras inapropiadas,

es decir, que no se ajustan a la categoria establecida (Keefe y Eesley 2006).

Memoria inmediata y de trabajo: la memoria inmediata hace referencia a la
capacidad del sujeto de retener una cantidad limitada de informacion durante
un periodo de tiempo muy breve, como por ejemplo, la repeticion una serie
de numeros. Los pacientes esquizofrénicos, a la hora de realizar este tipo de
tareas, presentan numerosos errores en comparacion con un grupo control
(Keefe y Eesley 2006). La memoria de trabajo se refiere a la capacidad del
sujeto de retener una determinado material presentado por un periodo de
tiempo breve, pero en este caso requiere la manipulacion activa de ese
material (Keefe y Eesley 2006). Varios autores consideran que la memoria
de trabajo es un componente central del déficit cognitivo esquizofrénico
(Goldman-Rakic 1994; Keefe 2001; Silver y col., 2003). Los pacientes
esquizofrénicos muestran un déficit importante en la ejecucion de tareas de

memoria de trabajo (Keefe y Eesley 2000).

Funcion ejecutiva: algunos aspectos dependientes de la funcion ejecutiva,
como son el razonamiento y la resolucion de problemas, se ven alterados en
la esquizofrenia. Una de las tareas mas empleadas para evaluar este dominio
cognitivo es el Test de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST; Heaton
1981) y el Test del Stroop (Stroop 1935). Los pacientes esquizofrénicos
presentan graves dificultades para adaptarse a situaciones sociales que
requieran el empleo de procesos de razonamiento o resolucion de problemas

(Keefe y Eesley 20006).

Cognicion social: los pacientes esquizofrénicos muestran peores resultados
en pruebas que evaluan feoria de la mente (capacidad para inferir las
intenciones de los otros y/o representar los estados mentales de las demas

personas) (Corcoran y col., 1995; Sarfati y col., 1997; Drury y col., 1998).
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Asi mismo, estos pacientes presentan déficit en tareas de reconocimiento de
expresiones emocionales (Morrison y col., 1988; Penn y col.,, 1997),

percepcion de emociones negativas y miedo (Gaebel y Wolwer 1992;

Edwards y col., 2001).
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PARTE EXPERIMENTAL
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OBJETIVOS, MATERIALES Y METODOS,
HIPOTESIS Y FASES
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4. Objetivos

En base a numerosos trabajos de investigacion sobre la red atencional anterior,
y, concretamente, en el estudio de Raz y Buhle (Raz y Buhle 2006) sobre la importancia
de investigar si es posible 0 no establecer un control consciente sobre un proceso

automatico, nos planteamos para la presente tesis doctoral los siguientes objetivos:

Objetivo general: Estudio de la funcion ejecutiva central y, en particular, la capacidad
de inhibicién de respuestas autdmaticas en ciertos cuadros psicopatoldgicos (espectro

esquizofrénico).

Objetivos especificos: Dentro de este objetivo general, hemos establecido tres objetivos

especificos:

A. Exploracion de la variable hospitalizacion sobre la capacidad de inhibicion. Estudio
de la capacidad de inhibicion de respuestas automaticas (como aspecto fundamental de
la funcidon ejecutiva central) en una muestra de pacientes diagnosticados de
esquizofrenia o trastornos afines (incluidos en el espectro esquizofrénico) que cumplen

los criterios de trastorno mental severo (TMS).

B. Exploracion de la variable hospitalizacion sobre la capacidad de inhibicion. Estudio
de la capacidad de inhibicion de respuestas automaticas (como aspecto fundamental de
la funcidon ejecutiva central) en una muestra de pacientes diagnosticados de
esquizofrenia o trastornos afines (incluidos en el espectro esquizofrénico) que no

cumplen los criterios de TMS.

C. Estudio de la influencia de los diferentes diagndsticos que componen el denominado

espectro esquizofrénico sobre la capacidad de inhibicion de respuestas automaticas.
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5. Materiales

Para llevar a cabo los objetivos anteriormente descritos, empleamos los
siguientes materiales:

1. Ficha para la recogida de datos para la investigacion:

La recogida de datos clinicos para la investigacion se realizd6 mediante un
documento estandarizado al que acompafaba una guia para su utilizacién que trataba de
aclarar aquellos items en los que podia haber dudas. La recogida de datos tuvo 3
fuentes:

a) historia clinica y otros documentos

b) personal sanitario

c) el propio paciente

Los items que forman la ficha son los que siguen:

1. DATOS DE FILIACION

- INICIALES:

- EDAD:

- SEXO:

- LATERALIDAD:

- NIVEL EDUCATIVO:

-  FECHA EN LA QUE SE INCLUYO EN LA FICHA:
-  FECHA DE NACIMIENTO:

- NUMERO DE HISTORIA:

-  PERSONA DE CONTACTO:

- AREA O DISTRITO ASISTENCIAL:

2. RESUMEN HISTORIA PSIQUIATRICA (INCLUIR HISTORIA FAMILIAR):
3. ASPECTOS LEGALES Y SOCIALES:

- INCAPACIDAD: SI/ NO®
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- TIPO DE INCAPACIDAD (LEGAL. ADMINISTRATIVA, LABORAL):

- TUTOR:
- TIPO DE PENSION (CONTRIBUTIVA/NO CONTRIBUTIVA)
- GESTIONA SUS INGRESOS (SI/NO)

4. HISTORIA ASISTENCIAL:

FECHA DEL PRIMER CONTACTO CON SERVICIOS
ASISTENCIALES:
TIPO DE SERVICIO:

o AMBULATORIO

o HOSPITALARIO (INCLUYE URGENCIAS)*

FECHA DEL PRIMER INGRESO
FECHA y DURACION DE POSTERIORES INGRESOS:

INGRESO ALTA

- INGRESO EN LARGA ESTANCIA DEL HRL®:
- TOTAL PERIODO DE INGRESOS®:

o MENOS DE DOS ANOS
o DE2A5ANOS
o MAS DE 5 ANOS

- PUNTUACION EN LA ESCALA DE EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD GLOBAL.

5. DIAGNOSTICOS ANTERIORES (INCLUIR CODIGO DSM IV-TR)’

- PRIMER DIAGNOSTICO:

- SEGUNDO DIAGNOSTICO:

- TERCER DIAGNOSTICO:

- CUARTO DIAGNOSTICO:

- OTROS DIAGNOSTICOS:

- DIAGNOSTICO ACTUAL SEGUN CRITERIOS DE LA DSM IV-TR:
- SINTOMAS DETECTADOS POR EL PERSONAL ASISTENCIAL:
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6. DIAGNOSTICO ACTUAL (DSM IV-TR)®

7. SINTOMALOGIA ANTERIOR A LA EVALUACION’

Alt. del estado
de animo

Alt.
conductuales

Alt. del
contenido del
pensamiento

Alt. de la
percepcion

8. SINTOMATOLOGIA ACTUAL"

9. TRATAMIENTOS ANTERIORES, TIEMPO DE ADMINISTRACION Y DOSIS"

10. TRATAMIENTO ACTUAL (ESPECIFICAR FARMACOS EMPLEADOS,

O O O O O

NEUROLEPTICOS
ANTIDEPRESIVOS

ANSIOLITICOS

ANTICONVULSIVANTES

OTROS

TIEMPO DE ADMINISTRACION Y DOSIS):

11. ABANDONO DEL TRATAMIENTO: SI/ NO

12. EFECTOS SECUNDARIOS

13. CONSUMO DE TOXICOS

o SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
o OTROS

14. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA MEDICACION!?

15. EVALUACION NEUROCOGNITIVA
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- EVALUACION NEUROCOGNITIVA PREVIA: SI/NO
- PRUEBAS EMPLEADAS

GUIA DE UTILIZACION:

% Se debe incluir en este apartado una pequefia redaccién que sintetiza a juicio del
entrevistador los datos mas relevantes de la historia del paciente. En otras palabras, es el
resumen que un profesional haria al otro de un determinado caso.

3 El tipo de incapacidad puede ser simultinea: por ejemplo un paciente puede tener una
discapacidad legal o discapacidad administrativa, e incluso laboral.

* Sefialar si es urgencias hospitalarias o urgencias e ingreso.

> Este item se rellenara en el caso de que el paciente se encuentre en larga estancia en el
momento de recabar la informacién para la investigacion.

® La duracién de los ingresos se realizard sumando el tiempo en que el paciente ha
permanecido ingresado en los hospitales, cualquiera que sea la naturaleza de éste.

7 Incluir cédigo si se dispone de la informacion. Se resefiaran todos los diagnosticos de
los cuales se tenga informacion, bien sea de la clasificacion internacional de
enfermedades CIE o de las diferentes versiones del DSM.

¥ El diagnostico actual se hara siguiendo instrucciones y formulando todos los ejes de la
clasificacion.

’ En este apartado se apuntaran, de acuerdo a los cuatro parametros que indican los
sintomas principales que se pueden recabar, bien de la historia clinica, bien del personal
sanitario, bien del mismo paciente. Se agruparan a la manera de sindromes y se trataran
de contabilizar. Por ejemplo si un paciente ha tenido el sintoma de “alteraciones del
contenido del pensamiento” se entendera como un sindrome y se contabilizard en el
apartado correspondiente, como parte de episodios sindromaticos.

19 Por sintomatologia actual se entienden los sintomas que presenta segun el DSMR-IV-
TR; es decir, sintomas, signos u otros aspectos del episodio en cuestion, como la
duracion.

" Debe especificarse nombre del farmaco, dosis y tiempo de utilizacion.
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12 Se resefiara de la siguiente manera: se indicara el firmaco que ha causado el efecto
secundario y se hara constar, igualmente, sobre el sistema que se ha detectado; por

ejemplo, sistema nervioso, etc.

2. Manual diagndstico v estadistico de los trastornos mentales, texto revisado (DSM-1V-

TR):

Tal y como sefialabamos en el capitulo de introduccion, el DSM se estructura en
un sistema multiaxial con el objetivo de poder realizar una evaluacion en varios ejes.
Cada uno de estos ejes estard relacionado con un area diferente de informacion, de
manera que la conjuncion de todos refleja el trastorno del sujeto en un corte transversal.
Los ejes que forman la DSM son los siguientes:

* Eje I: trastornos clinicos. Otros problemas que pueden ser objeto de atencion
clinica.

* Eje II: trastornos de la personalidad. Retraso mental.

* Eje III: enfermedades médicas.

* Eje I'V: problemas psicosociales y ambientales.

* Eje V: evaluacion de la actividad global.

En la presente tesis doctoral, y debido a la seleccion aleatoria de los pacientes, se
han incluido, para el estudio de la capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas,
los siguientes trastornos del espectro esquizofrénico: esquizofrenia residual,
esquizofrenia paranoide, trastorno esquizoide de la personalidad, trastorno paranoide de
la personalidad y trastorno delirante. A continuacion mostramos los criterios

diagndsticos para cada uno de ellos segiin el DSM-IV-TR:

Esquizofrenia
A. Sintomas caracteristicos: dos (o mas) de los siguientes, cada uno de ellos
presente durante una parte significativa de un periodo de un mes (o menos si ha
sido tratado con éxito):
1. ideas delirantes

2. alucinaciones
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3. lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o
incoherencia)
4. comportamiento catatonico o gravemente desorganizado
5. sintomas negativos
Nota: so6lo se requiere un sintoma del criterio A si las ideas delirantes son extrafias o si
las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos

o el comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre ellas.

B. Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el
inicio de la alteracioén, una o mas areas importantes de actividad, como son el
trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan
claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio
es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable

de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

C. Duracion: persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses.
Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan
el Criterio A (o menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de
sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodrémicos o
residuales los signos de la alteraciéon pueden manifestarse so6lo por sintomas
negativos o por dos o mas sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma

atenuada (p. €j., creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).

D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de 4&nimo: el trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de d&nimo con sintomas psicoticos de
han descartado debido a: 1) no ha habido ningun episodio depresivo mayor,
maniaco o mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los
episodios de alteracion animica han aparecido durante los sintomas de la fase
activa, su duracion total ha sido breve en relacion con la duracién de los

periodos activo y residual.

E. Exclusion del consumo de sustancias y enfermedad médica: el trastorno no es
debido a los efectos fisiologicos de alguna sustancia (p. €j., una droga de abuso,

un medicamento) o de una enfermedad médica.
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F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia de
trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnostico
adicional de esquizofrenia solo se realizard si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se ha

tratado con éxito)

Esquizofrenia tipo paranoide (295.30): un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen

los siguientes criterios:

A. Preocupacion por una o mas ideas delirantes o alucinaciones

auditivas frecuentes.

B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatéonico o

desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada.

Esquizofrenia tipo residual (295.60): un tipo de esquizofrenia en el que se cumplen los

siguientes criterios:

A. Ausencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado y

comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.

B. Hay manifestaciones continuas de la alteracion, como lo indica la
presencia de sintomas negativos o de dos o mas sintomas de los
enumerados en el Criterio A para la esquizofrenia, presentes de una
forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias perceptivas no

habituales).

Trastorno esquizoide de la personalidad (301.20)
A. Un patron general de distanciamiento de las relaciones sociales y de

restriccion de la expresion emocional en el plano interpersonal, que comienza al
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principio de la edad adulta y se da en diversos contextos, como lo indican cuatro (o
mas) de los siguientes puntos:

1. ni desea ni disfruta de las relaciones personales, incluido el formar parte de
una familia.

2. escoge casi siempre actividades solitarias.

3. tiene escaso o ningun interés en tener experiencias sexuales con otra persona.

4. disfruta con pocas o ninguna actividad.

5. no tiene amigos intimos o personas de confianza, aparte de los familiares de
primer grado.

6. se muestra indiferente a los halagos o las criticas de los demas.

7. muestra frialdad emocional, distanciamiento o aplanamiento de la afectividad.

B. Estas caracteristicas no aparecen exclusivamente en el transcurso de una
esquizofrenia, un trastorno del estado de &nimo con sintomas psicéticos u otro trastorno
psicotico y no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una enfermedad médica.
Nota: si se cumplen los criterios antes del inicio de una esquizofrenia, afiadir

«premdrbidoy, por ejemplo, «trastorno esquizoide de la personalidad (premorbido)».

Trastorno paranoide de la personalidad (301.0)

A. Desconfianza y suspicacia general desde el inicio de la edad adulta, de forma
que las intenciones de los demas son interpretadas como maliciosas, que aparecen en
diversos contextos, como lo indican cuatro (o0 mas) de los siguientes puntos:

1. sospecha, sin base suficiente, que los demas se van a aprovechar de ellos, les
van a hacer dafio o les van a engafar.

2. preocupacion por dudas no justificadas acerca de la lealtad o la fidelidad de
los amigos y socios.

3. reticencia a confiar en los demas por temor injustificado a que la informacion
que compartan vaya a ser utilizada en su contra.

4. en las observaciones o los hechos mdas inocentes vislumbra significados
ocultos que son degradantes o amenazadores.

5. alberga rencores durante mucho tiempo, por ejemplo, no olvida los insultos,
injurias o desprecios.

6. percibe ataques a su persona o a su reputaciéon que no son aparentes para los

demas y esta predispuesto a reaccionar con ira 0 a contraatacar.
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7. sospecha repetida e injustificadamente que su conyuge o su pareja le es infiel.

B. Estas caracteristicas no aparecen exclusivamente en el transcurso de una
esquizofrenia, un trastorno del estado de &nimo con sintomas psicéticos u otro trastorno
psicotico y no son debidas a los efectos fisiologicos directos de una enfermedad médica.
Nota: Si se cumplen los criterios antes del inicio de una esquizofrenia, afiadir

«premodrbidoy, por ejemplo, «trastorno paranoide de la personalidad (premorbido)».

Trastorno delirante (297.1)
A. Ideas delirantes no extrafas (p. €j., que implican situaciones que ocurren en la
vida real, como ser seguido, envenenado, infectado, amado a distancia o engafiado por

el conyuge o amante, o tener una enfermedad) de por lo menos 1 mes de duracion.

B. Nunca se ha cumplido el Criterio A para la esquizofrenia.
Nota: En el trastorno delirante puede haber alucinaciones tactiles u olfatorias si estan

relacionadas con el tema delirante.

C. Excepto por el impacto directo de las ideas delirantes o sus ramificaciones, la
actividad psicosocial no esta deteriorada de forma significativa y el comportamiento no

es raro ni extrafio.

D. Si se han producido episodios afectivos simultdneamente a las ideas
delirantes, su duracion total ha sido breve en relacion con la duracion de los periodos

delirantes.

E. La alteracion no es debida a los efectos fisiologicos directos de alguna

sustancia (p. €j., una droga o un medicamento) o a enfermedad médica.

Especificar tipo (se asignan los siguientes tipos en base al tema delirante que
predomine):

1. Tipo erotomaniaco: ideas delirantes de que otra persona, en general de un
Status superior, esta enamorada del sujeto.

2. Tipo de grandiosidad: ideas delirantes de exagerado wvalor, poder,

conocimientos, identidad, o relacion especial con una divinidad o una persona famosa.
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3. Tipo celotipico: ideas delirantes de que el compafiero sexual es infiel.

4. Tipo persecutorio: ideas delirantes de que la persona (o alguien proximo a
ella) esta siendo perjudicada de alguna forma.

5. Tipo somatico: ideas delirantes de que la persona tiene algin defecto fisico o
una enfermedad médica.

6. Tipo mixto: ideas delirantes caracteristicas de mas de uno de los tipos
anteriores, pero sin predominio de ningln tema.

7. Tipo no especificado.

3. Version modificada del test del Stroop:

Para nuestro estudio, hemos empleado una variacién especial de la tarea del
Stroop seleccionando, asi mismo, la presentacion de los items de uno en uno. Los
pacientes eran expuestos en cada ensayo bien a la palabra ROJO o bien a la palabra
VERDE seguida de un cuadrado, que puede ser de color verde o rojo. En algunos casos
el nombre de color coincidia con el color del cuadrado (ensayos congruentes) y en otros
no (ensayos incongruentes). Se manejaron unicamente dos colores para poder disponer
de ensayos incongruentes fijos (ROJO-verde y VERDE-rojo), aproximandolos en este
sentido a los ensayos congruentes (ROJO-rojo y VERDE-verde) y, de esta forma,
poder desequilibrar estadisticamente los ensayos a favor de los incongruentes: el 80%
del conjunto, frente al 20% de ensayos congruentes. La tarea de los participantes
consistia en decir lo mas rapidamente posible, y a poder ser sin equivocarse, el color del
cuadrado. Es bien sabido que, debido a la lectura rutinaria del nombre previo, cuyo
procesamiento y preparacion de la correspondiente respuesta no es posible eludir,
normalmente es mas facil sefialar el color del cuadrado en los ensayos congruentes, que
ganan eficacia tanto en términos de latencia como de aciertos en la respuesta. No
obstante, en nuestra version de la tarea Stroop, al predominar los ensayos incongruentes
‘cerrados’ (un nombre de color concreto suele ir seguido de un estimulo pictérico del
otro color concreto), los participantes podian desarrollar una estrategia mental activa ad
hoc que les llevara, al ver el nombre de color, a esperar el cuadrado del color 'contrario’
y, por tanto, inhibir la respuesta preparada de forma rutinaria (la correspondiente al
nombre del color) y preparar la opuesta, por resultar coyunturalmente efectiva en la

mayor parte de los ensayos. Esta tarea, en el caso de las personas capaces de llevar a
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cabo una actuacion estratégica, deberia dar lugar a un proceso controlado que les llevara
no solo contrarrestar los efectos del procesamiento automatico de los nombres de color,
sino incluso a invertir el patron stroop convencional. Deberian ser mas eficaces, pues,
en los ensayos estadisticamente predominantes y esperados (los incongruentes) que en
los inesperados (los congruentes). Por el contrario, las personas sin capacidad de
desarrollar este proceso mental estratégico que les llevase, al menos, a contrarrestar los
efectos del procesamiento automatico, deberian sufrir el efecto stroop convencional;
debido al procesamiento rutinario de los nombres de color y la preparacion automatica
de la consiguiente respuesta, mostraran mas eficacia en los ensayos congruentes que en

los incongruentes.

6. Procedimiento

Previamente al estudio realizado con pacientes psiquiatricos se establecieron las
condiciones minimas necesarias para contrarrestar los efectos del procesamiento
automatico de los nombres de color (tres bloques experimentales y uno de practica,
asincronia entre los estimulos preparadores y los estimulos objetivos de 1000
milisegundos e instrucciones explicitas acerca del predominio de los ensayos
incongruentes frente a los congruentes). Los resultados obtenidos en esta fase previa al

trabajo aqui presentado se expondra en el capitulo titulado Discusion.

El procedimiento es el que sigue: en primer lugar, a los pacientes se les pasa la
ficha con el objetivo de recoger toda la informacion posible acerca del diagnostico,
tratamiento, afios de internamiento, etc. A continuacion se procede a la realizacion de la
prueba. Para ello se prepara el equipo (ordenador portatil Toshiba, con una pantalla de
14 pulgadas) que contiene el programa E-Prime v1.1 (Psychology Software Tools, Inc)
en una sala, con el objetivo de que el sujeto pueda completar el test sin ser molestado.
Antes de comenzar, se le explica detalladamente la dinamica de la prueba, y se insiste
en el predominio de los ensayos incongruentes frente a los congruentes (la instruccion
se repite tantas veces como sea necesario hasta que nos aseguramos de que realmente
comprenden la presencia del desequilibrio). Asi mismo se les indica que de los cuatro
bloques a completar, el primero es de practica, con el objetivo de que se familiaricen
con la prueba y con el uso del ordenador. No obstante, se les recuerda que han de

intentar este primer bloque de forma correcta. En total tendremos en los cuatro bloques
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160 ensayos incongruentes y 40 congruentes. Para los tres bloques experimentales, los

ensayos incongruentes hacen un total de 120 y los congruentes de 30.

Una vez que han recibido toda la informacion comienza la prueba. Las
instrucciones se repiten en la pantalla del ordenador antes de comenzar cada bloque. Los
pacientes son expuestos en cada ensayo a una llamada de alerta (visual), seguida bien de
la palabra ROJO o bien de la palabra VERDE, ambas escritas en tinta negra. A
continuacion aparece un espacio en blanco que va seguido de un cuadrado, que puede
ser de color verde o rojo. La asincronia empleada entre los estimulos preparadores y los
estimulos objetivos (AIE) es de 1000 ms (ver Figura 1). Tal y como hemos sefalado
anteriormente, la tarea de los pacientes consiste en decir lo mas rapidamente posible, y a
poder ser sin equivocarse, el color del cuadrado, pulsando para ello con la mano
dominante, uno de los dos botones del raton (izquierdo o derecho), que estan pintados,

respectivamente, de color verde y de color rojo.

Intervalo
. o . entre
Disposicion cronologica de
ensavos 1000 ms
los elementos de un ensayo,
+
500 ms
VERDE
AIE 1000 ms
Espacio
en blanco
3000 ms

Figura 8.- Esquema de un ejemplo de ensayos incongruentes (predominantes: 80%) con nombre de color preparador VERDE y
cuadrado-objetivo rojo, que exige respuesta con la mano dominante en el boton derecho del raton , correspondiente al cuadrado
rojo. El 20% de ensayos restantes son congruentes: por ejemplo, nombre VERDE y cuadrado verde, en cuyo caso concreto exige

responder con la mano dominante en el boton izquierdo del raton correspondiente al cuadrado verde.
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7. Poblacion

Seleccion aleatoria de 45 pacientes, divididos en dos subgrupos:

a)

b)

Muestra de 23 pacientes que cumplan, como criterio de inclusion, alguno de los
diagnoésticos del denominado espectro esquizofrénico y que retnan las
condiciones del TMS. La muestra se obtendra del Hospital Psiquiatrico
Rodriguez Lafora de la Comunidad Auténoma de Madrid (areas de larga
estancia y rehabilitacion). La definicidon més representativa y que ha alcanzado
un mayor consenso del TMS es la que emiti6 el Instituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos de América en 1987 y que incluye tres
dimensiones: Diagnostico: incluye a los trastornos psicéticos (excluyendo los

organicos) y algunos trastornos de la personalidad. Duracion de la enfermedad y

del tratamiento: tiempo superior a los dos afos. El criterio de duracion del

trastorno intenta discriminar al grupo de personas que presentan trastornos de
duracién prolongada y descartar los casos que, aunque puedan presentar
sintomas o diagnosticos de gravedad, aiin tengan un tiempo corto de evolucion y
por tanto un pronostico todavia no muy claro. Se ha utilizado como criterio un
periodo de dos afios de duracion de tratamiento ya que es frecuente que exista un
periodo premdrbido o incluso con sintomatologia activa sin tratar dificil de

delimitar en el tiempo. Presencia de Discapacidad: originalmente se determino

por la presencia de al menos tres de los ocho criterios que especificaba el
Instituto Nacional de Salud Mental, pero que, posteriormente, se sustituyeron
por la existencia de una disfuncion moderada o severa del funcionamiento
global, medido a través de la Global Assesment of Functioning (GAF; APA,
1987) que indica una afectacion de moderada a severa del funcionamiento

laboral, social y familiar.

Muestra de 22 pacientes que cumplan alguno de los diagndsticos para el
espectro esquizofrénico y que, sin embargo, no puedan incluirse en la categoria
de TMS. Estos pacientes pertenecen a las areas 5 y 6 sanitaria de la Comunidad
Auténoma de Madrid (Centro de Especialidades de Moncloa y Unidad de
agudos del Hospital Psiquiatrico Dr.Rodriguez Lafora).
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El ntimero total de personas con discapacidad psiquica en la Comunidad de Madrid
en el ano 2005 asciende a 43.704 individuos (Fuente: Instituto de Estadistica de la

Comunidad de Madrid).

La seleccion de los pacientes, tanto los que cumplen los criterios de TMS como
los que no los cumplen, se realizd siguiendo el mismo protocolo; tras contactar con los

responsables de cada centro, se procedia a la seleccion aleatoria de los pacientes

asignados a cada psiquiatra.

En base al diagnostico, la distribucion de los sujetos es la siguiente:

Esquizofrenia Otros trastornos del
espectro esquizofrénico
Numero de sujetos 30 15
Numero de sujetos que no 13 0
completan la prueba
Numero de sujetos 8 4
descartados tras el andlisis
Numero final de sujetos 45

Tabla 1. Numero de sujetos inicial y final

Centrandonos ahora en los sujetos que formaron la muestra final, la distribucion

de los pacientes dentro del grupo de las esquizofrenias y los trastornos del espectro

esquizofrénico:

Numero de sujetos
Esquizofrenia paranoide 17
Esquizofrenia residual 13
Trastorno esquizoide de la personalidad 6
Trastorno paranoide de la personalidad 3
Trastorno delirante 6

Tabla 2. Distribucion de los sujetos por diagnostico
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El numero de sujetos que cumplen el criterio de TMS y los que no lo cumplen:

Numero de sujetos Esquizofrenias Resto trastornos
™S  SI 23 15 8
™S NO 22 15 7

Tabla 3. Distribucion de los sujetos por criterios de TMS y espectro esquizofrénico

El ntimero de hombres y mujeres incluido en el estudio:

Numero de sujetos

Mujeres 13
Hombres 32

Tabla 4. Distribucion de los sujetos por sexo

La edad media de los sujetos incluidos en la investigacion es de 42.8 afios.

8. Hipotesis

En base a los resultados obtenidos en investigaciones precedentes llevadas a cabo
por diferentes grupos de investigacion (principalmente por el grupo de Posner) sobre
las posibles alteraciones en la red ejecutiva asociadas a la esquizofrenia o trastornos

afines planteamos que:

1) Los pacientes diagnosticados de esquizofrenia o trastornos afines que cumplen

los criterios de TMS no seran capaces de inhibir las respuestas automaticas, es
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decir, presentaran en la variante del test del Stroop tiempos de reaccion mayores

en los ensayos incongruentes que en los congruentes.

2) Los pacientes diagnosticados de esquizofrenia o trastornos afines que no
cumplen los criterios de TMS no serdn capaces de inhibir las respuestas
automaticas, es decir, presentaran en la variante del test del Stroop tiempos de
reaccién mayores en los ensayos incongruentes que en los congruentes (mismo

comportamiento ante la tarea que el grupo de TMS).

3) Sin embargo, los pacientes diagnosticados de esquizofrenia o trastornos afines
que no cumplen los criterios de TMS presentaran diferencias significativas en
los tiempos de reaccion al ejecutar la variante del Stroop en comparacion con los
pacientes diagnosticados de esquizofrenia o trastornos afines que si cumplen los

criterios de TMS.

4) Todos los grupos diagnodsticos del denominado espectro esquizofrénico no
presentaran diferencias en la capacidad de inhibir las respuestas automaticas, es
decir, no habra diferencias significativas entre los distintos grupos en lo que a
tiempo de reaccion se refiere, de manera que la diferencia estara establecida por

el TMS y no por el diagndstico.

5) Las alteraciones en la capacidad de inhibicién de las respuestas automaticas se

mantendré estable a lo largo de la edad de un individuo, con independencia del

diagnostico y de si cumple o no los criterios de TMS.

9. Fases

FASE 1: seleccion aleatoria de 45 pacientes. El grupo final estaria formado por dos

subgrupos:

- 23 pacientes que cumplan alguno de los diagndsticos para el espectro

esquizofrénico o trastornos afines y que cumplen los criterios para el TMS.
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- 22 pacientes que cumplan alguno de los diagndsticos para el espectro
esquizofrénico y que, sin embargo, no puedan incluirse en la categoria de TMS y que
presenten caracteristicas similares al grupo de pacientes estudiados en la fase previa

(edad, sexo, lateralidad, nivel educativo).

FASE 2: En esta fase se le aplicara a ambos grupos los formularios disenados al efecto

asi como la version modificada del test del Stroop.

FASE 3: Los resultados obtenidos en la fase anterior se analizaran estadisticamente,

definiéndose los parametros que corresponden a las hipotesis antes sefialadas.
FASE 4: Valoracion y discusion de los resultados, contrastindose con la bibliografia

existente sobre el estado del arte. Elaboracion de las conclusiones y redaccion de la tesis

doctoral.
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RESULTADOS
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En el presente capitulo se exponen los resultados obtenidos en la investigacion
realizada. Se expondran de forma detallada los resultados obtenidos en los tres bloques
experimentales de la prueba, resumiendo brevemente los obtenidos en los cuatro
bloques (1 de prueba y 3 experimentales), ya que no se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas al incluir el bloque de prueba. Se dard una explicacion
mas detallada en el capitulo Discusion sobre el efecto de la practica en la ejecucion de la
tarea.

Muestra

Se selecciono un total de 70 casos. Durante el desarrollo de la tesis 13 pacientes
rehusaron realizar la prueba, 7 de ellos se negaron a participar en el estudio y 6
comenzaron la prueba pero no fueron capaces de terminarla. Por ltimo, tras el analisis
de los resultados se tuvo que descartar a 12 pacientes por haber ejecutado la tarea al
azar. La muestra final a estudiar se compuso de un total de 45 sujetos. La figura 9
muestra un resumen de la asignacion de los pacientes y las pérdidas muestrales sufridas

durante el desarrollo de la investigacion:

TOTAL SUJETOS
SELECCIONADOS (70)

NO ACEPTAN DESCARTADOS
PARTICIPAR (13) TRAS EL ANALISIS
(12)

Figura 9. Caracteristicas de la muestra inicial y final.
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Se realizé un andlisis descriptivo de la muestra para valorar la distribucion de
determinadas caracteristicas sociodemograficas de los grupos (ver tablas 5 y 6). De

entre éstas, cabe destacar la frecuencia elevada de hombres.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

Vilidos | mujer 13 28,9 28,9 28,9
hombre 32 71,1 71,1 100,0
Total 45 100,0 100,0

Tabla 5. Numero de hombres y mujeres empleados en el estudio

edad

N Validos 45

Perdidos 0
Media 42,82
Mediana 41,00
Moda 35
Desv. tip. 9,343
Varianza 87,286
Asimetria ,359
Error tip. de asimetria ,354
Curtosis -,167
Error tip. de curtosis ,695
Rango 42
Minimo 22
Maximo 64

Tabla 6. Edad; Resumen de los estadisticos descriptivos

En lo que respecta a la distribucion diagnostica por grupos (tras una
reevaluacion de cada uno de los diagnosticos ya establecidos) quedé configurada tal
como se presenta en la tabla 7. Se establecieron cuatro tipologias diagndsticas: la
esquizofrenia paranoide, que comprende la mayor frecuencia, la esquizofrenia residual,
el trastorno esquizoide de la personalidad, el trastorno paranoide de la personalidad y el

trastorno delirante.
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos | trastorno delirante 6 13,3 13,3 13,3
trastorno. paranoide de la 3 6.6 6.6 19,9
personalidad
esquizofrenia paranoide 17 37,8 37,8 57,7
esquizofrenia residual 13 28,9 28,9 86,6
trastorno. esquizoide de la 6 13.3 13.3 100,0
personalidad
Total 45 100,0 100,0

Tabla 7. Diagndstico, distribucion de los sujetos

En relacion a la distribucion de los sujetos en las categorias de trastorno mental

severo SI o trastorno mental severo NO, qued6 configurado de la siguiente manera:

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Validos | TMS 23 51,1 51,1 51,1
NO TMS 22 48,9 48,9 100,0
Total 45 100,0 100,0

Tabla 8. Distribucion de los sujetos en las categorias TMS o NO TMS

En lo que respecta a los resultados obtenidos en el estudio de la influencia de la

edad sobre los tiempos de reaccion y errores tanto en ensayos congruentes como en

incongruentes, tras un primer analisis, establecimos tres grupos, a saber, hasta los 35

anos, de 36 a 49 anios y a partir de 50 arios. A continuacidon se presentan los analisis

detallados para los tres bloques de ensayo, resumiendo brevemente lo resultados

obtenidos al incluir el bloque de prueba [se emplean las siguientes abreviaturas: 7R EC

(tiempo de reaccidon en los ensayos congruentes); TR EI (tiempos de reaccion en los

ensayos incongruentes); £ EC (errores en los ensayos congruentes); E EI (errores en los

ensayos incongruentes). Lim Inf (limite inferior); Lim Sup (limite superior); Min

(minimo); Mdx (maximo)]:
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Desviacion Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95% Min Max
Lim. Lim. Lim. Lim. Lim. Lim. Lim. Lim.
Inf. Sup. Inf. Sup. Inf. Sup. Inf. Sup.
EE Hasta35 111 | 606.5427 | 214.67586 | 64.72721 | 462.3215 | 7507639 | 42324 | 1035.70
De36a
4o 22 | 665,2209 | 23242655 | 49,55351 | 562,1688 | 7682731 | 412,46 | 1341,30
A partir
50 12 | 6094617 | 193,32907 | 55.80929 | 486.6262 | 732,2971 | 452,83 | 1132,17
Total 45 | 636,0082 | 21549310 | 32,12381 | 571.2669 | 700,7495 | 412.46 | 1341,30
g Hasta35 111 | 5800018 | 22257958 | 67.11027 | 431.3708 | 730.4328 | 398,79 | 989.33
De36a
4 22 | 6756955 | 223,01536 | 47,54703 | 576,8160 | 774.5749 | 358,56 | 1138,95
A partir
50 12 | 634,6058 | 205,58759 | 59,34803 | 503.9817 | 765,2300 | 441,34 | 109852
Total 45 | 641,5664 | 216,97755 | 32.34510 | 5763792 | 706,7537 | 358,56 | 1138,95
EEC Hasta 35 | 591 6,580 1,984 1,49 10,33 0 20
De 4396 a1l » 6,00 7,547 1,609 2.65 9,35 0 25
Apartir |, 5.67 8,206 2,369 45 10,88 0 24
de 50
Total 45 5.89 7,340 1,094 3,68 8,09 0 25
1}531 Hasta 35 | 18,45 23,239 7,007 2.84 34,07 1 84
De4396 a1l 2 22.82 28,568 6,091 10,15 35,48 0 91
A partir |, 19,83 30,786 8,887 27 39,39 0 97
de 50
Total 45 20,96 27,438 4,090 12,71 29.20 0 97

Tabla 9. Edad. Estadisticos descriptivos.
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos 36781,388 2 18390,694 ,385 | ,683
Intra-grupos 2006458.,8 42 47772,829
Total 2043240,1 44
TR EI Inter-grupos 66688,932 2 33344,466 ,609 | ,503
Intra-grupos 2004798,3 42 47733,295
Total 2071487,3 | 44
E EC Inter-grupos ,869 2 ,434 ,008 ,992
Intra-grupos 2369,576 42 56,418
Total 2370444 | 44
E EI Inter-grupos 160,244 2 80,122 ,102 ,903
Intra-grupos 32965,667 42 784,897
Total 33125911 | 44

Tabla 10. Edad. ANOVA
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC | Inter-grupos 41277,313 2 20638,657 ,450 | ,641
Intra-grupos 1928291,6 42 45911,705
Total 1969568,9 44
TR EI Inter-grupos 67885,118 2 33942,559 , 769 | ,470
Intra-grupos 1853381,7 42 44128,137
Total 1921266,8 44
E EC Inter-grupos 3,457 2 1,728 ,023 977
Intra-grupos 3133,121 42 74,598
Total 3136,578 44
E EI Inter-grupos 171,020 2 85,510 ,086 917
Intra-grupos 41600,091 42 990,478
Total 41771,111 44

Tabla 11. Bloque de prueba + bloque experimental. Edad. ANOVA
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Intervalo de

Difer. confianza al
de 95%
Variable medias | Error Lim. Lim.
dependiente Edad Edad I-)) tipico | Sig. Sup. Inf.
TR EC HSD de | Hasta35 |De36a49 | -58.678 | 80,71 | ,749| -254.7] 137.4
Tuk ~
uxey ?Opamr de | so18| 9123 999| -2245( 2187
De 36249 | Hasta 35 58.678 | 80,71 749 -137.4] 2547
?Opamr de | 55950 | 7843 758| -134.8| 2463
A partir de | Hasta 35 29018 | 9123 999 -218,7] 2245
50 De36a49 |-55759| 78,43 .758| -2463] 1348
Scheffé¢ |Hasta35 |[De36a49 [ -58678] 8071 769 -263.5[ 146,1
?Opamr de | so18| 9123 999| 2344 2086
De 36249 | Hasta 35 58.678 | 80,71 .769| -146.1| 263.5
?Opamr de | 55950 | 7843 778| -1432| 2548
A partir de | Hasta 35 2018 | 9123 999 -228.6]| 234.4
50 De36a49 | -55,759| 78,43 | .,778| -254.8| 143,2

Tabla 12. Edad. HSD de Tukey; Scheffé. TR en ensayos congruentes
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Intervalo de

Difer. confianza al
de 95%
Variable medias | Error Lim. Lim.
dependiente Edad Edad I-)) tipico | Sig. | Sup. Inf,
TR EI HSD de | Hasta 35 De36a49 | -94793| 80,67| ,474| -290,8] 101,2
Tuke i
Y ?Opamr de | 53704 o110 27| 2752 1678
De36a49 | Hasta35 94,793 | 80,67 | .,474| -101,2| 290.8
?Opamr de | 41080 7840 s60| -1493| 2315
A partir de | Hasta 35 53,704 | 91,19 827 -167.8| 275.2
50 De36a49 | -41,089] 78,40 ,860| -231,5] 1493
Scheffé | Hasta 35 De 36 a 49 109.,9
94,793 | 80,67| ,507| -299,59
A partir de 177,77
50 53,704 | 91,19 841 -285,13
De36a49 | Hasta35 94,793 | 80,67 | .,507 | -109,94 | 299.5
?Opamr de | 41080 7840 872 -157.88 | 240.0
A partir de | Hasta 35 53,704 | 91,19 841 -177,72 | 285,1
50 De36a49 | -41,089| 78,40 ,872| -240,05] 157.,8

Tabla 13. Edad. HSD de Tukey; Scheffé. TR en ensayos incongruentes
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Intervalo de

Difer. confianza al
de 95%
Variable medias | Error Lim. Lim.
dependiente Edad Edad I-)) tipico | Sig. | Sup. Inf,
E EC HSD de | Hasta 35 De 36 a 49 091 | 2,774 ,999 6,83 6,65
Tuke i
uey ?Opamr de 22| 3.35| 997 737 7.86
De 36 249 | Hasta 35 091 | 2,774 ,999 -6,65| 6,83
?Opamr de 333] 2,696 992 -622| 6.88
A partir de | Hasta 35 2242 | 3,135,997 786 7.37
50 De 36 a 49 -333| 2,696 ,992 688 | 6,22
Scheffé | Hasta 35 De 36 a 49 091 | 2,774 ,999 713 6,95
?Opamr de 242 | 3.135] 997 -7.71| 820
De 36 249 | Hasta 35 091 | 2,774 ,999 6,95 7.13
?Opamr de 333] 2,696 992 -651 7.17
A partir de | Hasta 35 2242 3,135,997 820 7,71
50 De 36 a 49 -333| 2,696 ,992 717 6,51

Tabla 14. Edad. HSD de Tukey; Scheffé. Errores en ensayos congruentes
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Intervalo de

Difer. confianza al
de 95%
Variable medias | Error Lim. Lim.
dependiente Edad Edad I-)) tipico | Sig. | Sup. Inf,
E EI HSD de | Hasta35 | De36a49 | -4364 | 10,34 | 907 | 29,50 | 20,77
Tuk -
ukey A p"‘sr(t)‘r de 1379 | 11,69 | 992 | 2079 | 27.03
De36a49 | Hasta3s | 4364 [ 1034 | 907 | -20,77 [ 29.50
A p"‘sr(t)“ de 5985 | 10,05 | 953 | 21,44 | 27.41
Avpartirde | Hasta35 | 1,379 | 11,69 | ,992 | -27,03 [ 29,79
50 De36a49 | -2.985 | 10,05 | 953 | -27.41 | 21,44
Scheffé¢ | Hasta35 | De36a49 | -4364 [ 10,34 | 915 | -30,62 | 21,89
A p"‘sr(t)‘r de 1379 | 11.69 | 993 | 31.06 | 2830
De36a49 | Hasta3s | 4364 | 1034 | 915 | -21,89 | 30.62
A p"‘sr(t)‘r de 5985 | 10,05 | 957 | 22,53 | 28,50
Avpartirde | Hasta35 | 1,379 | 11,69 | ,993 | -28,30 | 31,06
50 De36a49 | -2,985 | 10,05 | ,957 | -28,50 | 22,53
A p"‘sr(t)“ de 4045 | 1120 | 038 | 2462 | 32,71
Avpartirde | Hasta35 | -318 | 13,13 | 1,000 | -33,66 | 33,02
50 De36a49 | -4.045 [ 11290 | 938 | 32,71 | 24.62

Tabla 15. Edad. HSD de Tukey,; Scheffé. Errores en ensayos incongruentes

N Subconjunto para alfa = .05
Edad recodificada 1 1

Hasta 35 11 606,54

A partir de 50 12 4
HSD de Tukey(a,b) partr . 609,46
De 36 a 49 22 665,22

Sig. ,764
Hasta 35 11 606,54

A parti

Scheffé(a,b) partir de 50 12 609,46
De 36 a 49 22 665,22

Sig. ,783

Tabla 16. Subconjuntos homogéneos. TR en ensayos congruentes
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N Subconjunto para alfa = .05
Edad recodificada 1 1
Hasta 35 11 580,90
A partir de 50 4
HSD de Tukey(a,b) par © 12 634,60
De 36 a 49 22 675,69
Sig. ,499
Hasta 35 11 580,90
A parti
Scheffé(a.b) partir de 50 12 634,60
De 36 a 49 22 675,69
Sig. ,531

Tabla 17. Subconjuntos homogéneos. TR en ensayos incongruentes

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a Usa el tamafno muestral de la media armoénica = 13,655.

b Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media armodnica de los tamafos de los grupos.
Los niveles de error de tipo I no estan garantizados.

N Subconjunto para alfa = .05
Edad recodificada 1 1
A partir de 50 12 5,67
Hasta 35 1
HSD de Tukey(a,b) e 2 2.2
De 36 a 49 22 6,00
Sig. ,993
A partir de 50 12 5,67
Hasta 35 1
Scheffé(a,b) e 2 2.2
De 36 a 49 22 6,00
Sig. ,993

Tabla 18. Subconjuntos homogéneos. Errores en ensayos congruentes
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N Subconjunto para alfa = .05
Edad recodificada 1 1

Hasta 35 11 18,45

A partir de 50 2 1
HSD de Tukey(a,b) partt o ! 0,83
De 36 a 49 22 22,82
Sig. 913
Hasta 35 11 18,45

A partir de 50

Scheffé(a,b) partir de 12 19,83
De 36 a 49 22 22,82
Sig. ,921

Tabla 19. Subconjuntos homogéneos. Errores en ensayos incongruentes

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a Usa el tamano muestral de la media armoénica = 13,655.

b Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizard la media armoénica de los tamafos de los grupos.

Los niveles de error de tipo I no estan garantizados.
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A continuacidon se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en
relacion a la edad y los tiempos de reaccion y errores tanto en los ensayos congruentes

como incongruentes:

680 -
660 -
640 -
620 -
600 -
580 -
560 -
540 -
520 -

mTREC
B TR El

hasta de 36 a a partir
35 49 de 50

Grdfico 1. Tiempos de reaccion en ensayos congruentes e incongruentes por grupos de edad

25
20

15
10 OE EC

5 OE El

0

hasta 35 de 36 a a partir de
49 50

Grdfico 2. Errores en ensayos congruentes e incongruentes por grupos de edad

100



En relacion a los datos obtenidos en el estudio de la variable sexo y su influencia

a la hora de realizar la prueba los tiempos de reaccion y errores tanto en ensayos

congruentes como en incongruentes, encontramos los siguientes resultados. A

continuacion se presentan los analisis detallados para los tres bloques de ensayo,

resumiendo brevemente lo resultados obtenidos al incluir el bloque de prueba [se

emplean las siguientes abreviaturas: 7R EC (tiempo de reaccion en los ensayos

congruentes); TR EI (tiempos de reaccion en los ensayos incongruentes); £ EC (errores

en los ensayos congruentes); E EI (errores en los ensayos incongruentes). DT

(desviacion tipica); Lim /Inf (limite inferior); Lim Sup (limite superior); Min (minimo);

Max (méaximo); M (mujer); H (hombre)]:

Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Error Lim.
N Media DT tipico | Lim. Inf. | Sup. Min. Max.
TR EC M 13 702,7 | 167,378 | 46,422 | 601,559 | 803,8 | 438,0 | 1035
H 32 608,9 | 229,004 | 40,482 | 526,347 | 6914 | 4124 1341
Total 45 636,0 | 215,493 | 32,123 | 571,266 | 700,7 | 412,4 | 1341
TR EI M 13 728,3 | 220,037 | 61,027 | 595,412 | 861,3 | 441,3 | 1138
H 32 606,2 | 208,892 | 36,927 | 530,984 | 681,6 | 358,5 | 1124
Total 45 641,5 | 216,977 | 32,345 | 576,379 | 706,7 | 358,5 | 1138
E EC M 13 4,92 7,511 2,083 ,38 9,46 0 21
H 32 6,28 7,354 1,300 3,63 8,93 0 25
Total 1 45 | s89 | 7340 | 1,004 | 368 | 800 | o 25
E EI M 13 17,38 | 28,820 | 7,993 -,03 34,80 1 84
H 32 22,41 27,194 4,807 12,60 32,21 0 97
Total 45 20,96 | 27,438 | 4,090 12,71 29,20 0 97

Tabla 20. Sexo. Estadisticos descriptivos.
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos 81324,350 1] 81324,350 1,782 ,189
Intra-grupos 1961915,8 431 45625,950
Total 2043240,1 44
TR EI Inter-grupos 137778,34 1| 137778,34 3,064 ,087
Intra-grupos 1933708,9 431 44969,976
Total 2071487,3 44
EEC Inter-grupos 17,053 1 17,053 312 ,580
Intra-grupos 2353,392 43 54,730
Total 2370,444 44
E EI Inter-grupos 233,115 1 233,115 ,305 584
Intra-grupos 32892,796 43 764,949
Total 33125911 44

Tabla 21. Sexo. ANOVA.
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos 68632,6 1 68632,64 1,553 ,220
Intra-grupos | 1900936,2 43 44207,82
Total 1969568.9 44
TR EI Inter-grupos 148145.,6 1 148145,63 3,593 ,065
Intra-grupos | 1773121,2 43 41235,37
Total 1921266,8 44
E EC Inter-grupos 28,001 1 28,00 ,387 537
Intra-grupos | 3108,577 43 72,29
Total 3136,578 44
E EI Inter-grupos 251,544 1 251,54 261 ,612
Intra-grupos | 41519,567 43 965,57
Total 41771,111 44

Tabla 22. Bloque de prueba + bloque experimental. Sexo. ANOVA
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A continuacidon se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en

relacion al sexo y los tiempos de reaccidon y errores tanto en los ensayos congruentes

como incongruentes:

800 -

mTREC
W TR El

hombre mujer

Grdfico 3. Tiempos de reaccion en ensayos congruentes e incongruentes por sexo

OE EC
BE El

hombre mujer

Grdfico 4. Errores en ensayos congruentes e incongruentes por sexo
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Una tercera variable estudiada fue el tiempo de internamiento y tratamiento de

los pacientes, bajo la variable TMS. Para el analisis, se establecieron dos grupos,

asignandose a los sujetos a cada uno de ellos, en funcion de si cumplian o no los

criterios del TMS. A continuaciéon se presentan los andlisis detallados para los tres

bloques de ensayo, resumiendo brevemente lo resultados obtenidos al incluir el bloque

de prueba [se emplean las siguientes abreviaturas: TR EC (tiempo de reacciéon en los

ensayos congruentes); 7R EI (tiempos de reaccion en los ensayos incongruentes); E EC

(errores en los ensayos congruentes); E EI (errores en los ensayos incongruentes). DT

(desviacion tipica); Lim Inf (limite inferior); Lim Sup (limite superior); Min (minimo);

Max (maximo)]:

Intervalo de

confianza para la

media al 95%
Error Lim.
N Media DT tipico | Lim. Inf Sup. Min. | Max.
TR EC ™S | 23 [ 7197 [ 241,735 [ 50.405 [ 615,202 | 8242 [ 479.1 | 1341
TNN?S 22 | 548.4 | 142,734 | 30,431 | 485,188 | 611,7 | 412.4 | 989
Total | 45 | 636,0 | 215493 32,123 | 571,266 | 700,7 | 412.4 | 1341
TR El ™S | 23 [ 7367 [ 213,037 [44.421 | 644,647 | 8288 [ 4413 | 1124
TNN?S 22 | 542,0 | 175.470 | 37.410 | 464,233 | 619.8 | 358,5 | 1138
Total | 45 | 641,5 | 216,977 |32.345] 576,379 | 706,7 | 358,5 | 1138
E EC ™S | 23 [1030 | 7.934 [ 1654 | 687 [13.74] o 25
NO
s | 22 | 127 | 1804 | 38 47 2.07 0 6
Total | 45 | 589 | 7340 | 1,004 | 368 | 8.09 0 25
E El ™S | 23 [ 3561 | 31,701 | 6,610 | 2190 [4932 | 1 97
NO
s | 22 | 564 | 6601 | 1407 [ 271 | 856 0 24
Total | 45 | 2096 | 27.438 | 4090 | 12,71 [2920 ] o 97

Tabla 23. TMS. Estadisticos descriptivos.
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Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos 329812,20 1 329812,20 8,277 ,006
Intra-grupos 1713427,9 43 39847,162
Total 2043240,1 44
TR EI Inter-grupos 426426,15 1 426426,15 11,146 ,002
Intra-grupos 1645061,1 43 38257,237
Total 2071487,3 44
E EC Inter-grupos 917,211 1 917,211 27,140 ,000
Intra-grupos 1453,233 43 33,796
Total 2370,444 44
E EI Inter-grupos 10101,342 1 10101,342 18,865 ,000
Intra-grupos 23024,569 43 535,455
Total 33125911 44

Tabla 24. TMS. ANOVA.
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Suma de

cuadrados | gl | Media cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos | 326100,28 1 326100,28 8,532 ,006
Intra-grupos | 1643468,6 | 43 38220,20
Total 1969568,9 | 44
TR EI Inter-grupos | 391926,03 1 391926,03 11,020 | ,002
Intra-grupos | 1529340,8 | 43 35566,06
Total 1921266,8 | 44
E EC Inter-grupos | 1427,378 1 1427,37 35,910 | ,000
Intra-grupos 1709,200 | 43 39,74
Total 3136,578 | 44
E EI Inter-grupos | 13891,358 1 13891,35 21,425 | ,000
Intra-grupos | 27879,753 | 43 648,36
Total 41771,111 | 44

Tabla 25. Bloque de prueba + bloque experimental. TMS. ANOVA
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A continuacidon se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en
relacion a la situacion de cada paciente (TMS o NO TMS) y los tiempos de reaccion y

errores tanto en los ensayos congruentes como incongruentes:

800 -
700 |
600 ;
500 -
400 | mTREC
300 1 TR EI

200 |
100 -

™S NO TMS

Grdfico 5. Tiempos de reccion en ensayos congruentes e incongruentes. TMS

BE EC
BE El

TMS NO TMS

Grdfico 6. Errores en ensayos congruentes e incongruentes. TMS
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Un cuarto analisis consistié en comparar los tiempos de reaccion y los errores a
la hora de ejecutar la tarea en el grupo de esquizofrénicos residuales frente a
esquizofrénicos paranoides, en el grupo formado por esquizofrénicos frente al resto de
trastornos del espectro estudiados y, por ultimo, en el grupo formado por
esquizofrénicos residuales frente al resto de trastornos del espectro (excepto la
esquizofrenia paranoide) y la esquizofrenia paranoide frente el resto de trastornos del
espectro (exceptuando la esquizofrenia residual). El nimero de sujetos incluidos en cada
uno de los trastornos del espectro (excluyendo las esquizofrenias) no permiti6 llevar a
cabo un andlisis comparativo entre ellos. A continuacion se presentan los analisis
detallados para los tres bloques de ensayo, resumiendo brevemente lo resultados
obtenidos al incluir el bloque de prueba'® [se emplean las siguientes abreviaturas: TR
EC (tiempo de reaccion en los ensayos congruentes); TR EI (tiempos de reaccion en los
ensayos incongruentes); £ EC (errores en los ensayos congruentes); E EI (errores en los
ensayos incongruentes). DT (desviacion tipica); Lim Inf (limite inferior); Lim Sup

(limite superior); Min (minimo); Mdx (maximo)]:

13 Excepto para las comparaciones entre el grupo de la esquizofrenia paranoide y el resto de trastornos (excluyendo la
residual) y entre el grupo de la esquizofrenia residual y el resto de trastornos (excluyendo la paranoide)
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Intervalo de
confianza para

la media al 95%
Error Lim. Lim.

N Media DT tipico Inf. Sup. | Min. | Max.

TREC Esquizofrenia 17| 5493 | 149,49 | 36.25]|472,449 | 626.1 | 423,2 | 989.8
paranoide

Esquizofrenia 13| 736.1| 282,01 | 78.21| 565,764 | 906,6 | 4822 1341
residual

Total 30 6302 232,61 [ 4247543429 717.1 [ 4232 1341

TR EI Esquizofrenia | 151 5439 18772 | 4553 | 447.463 | 640.5| 390.8| 1138
paranoide

Esquizofrenia 13| 775.4| 209,24 | 58,03 649,037] 901,9] 483,9| 1124
residual

Total 30| 6443 | 22621 4130559828 | 728,7] 390.8 | 1138

EEC Esquizofrenia 17| 1.06] 1.249] 303 421 170 0 4
paranoide

Esquizofrenia 13 11,00 8,031 2227 6,15 | 15,85 2 24
residual

Total 30| 537| 7.256| 1,325 2.66| 8,08 ol 24

EEI Esquizofrenia | o1 o6l 6504 1.582] 270 9.41 ol 24
paranoide

Esquizofrenia 13| 41.31] 3159 8,761 22221 60,40 6 97
residual

Total 30 2133 27.423 [ 5,007 11,09] 31,57 o] 97

Tabla 26. Esquizofrenia residual y paranoide. Estadisticos descriptivos
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC | Inter-grupos 257256,8 1 257256,89 5,490 ,026
Intra-grupos 1311979,9 28 46856,42
Total 1569236,8 29
TR EI Inter-grupos 394801,9 1 394801,95 10,148 | ,004
Intra-grupos 1089270,7 28 38902,52
Total 1484072,7 29
E EC Inter-grupos 728,025 1 728,02 25,515 ,000
Intra-grupos 798,941 28 28,53
Total 1526,967 29
E EI Inter-grupos 9152,956 1 9152,95 20,250 | ,000
Intra-grupos 12655,710 28 451,99
Total 21808,667 29

Tabla 27. Esquizofrenia residual y paranoide. ANOVA
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Media
Suma de cuadrados | gl cuadrética F Sig.
TR EC | Inter-grupos 286438,2 1 286438,26 6,071 ,020
Intra-grupos 1321086,1 28 47181,65
Total 16075244 29
TR EI Inter-grupos 371626,7 1 371626,75 10,088 | ,004
Intra-grupos 1031525,5 28 36840,19
Total 1403152,3 29
E EC Inter-grupos 1054,410 1 1054,410 30,204 ,000
Intra-grupos 977,457 28 34,909
Total 2031,867 29
E EI Inter-grupos 12688,625 1 12688,625 24,118 | ,000
Intra-grupos 14730,842 28 526,101
Total 27419,467 29

Tabla 28. Blogue de prueba + bloque experimental. Esquizofrenia residual y paranoide. ANOVA
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A continuacidon se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en
relacion a la clasificacion de los pacientes en el grupo de esquizofrenia paranoide y
esquizofrenia residual y los tiempos de reaccion y errores tanto en los ensayos

congruentes como incongruentes:
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700
600
500
400
300
200
100

EBTREC
OTR El

PARANOIDE RESIDUAL

Grdfico 7. Tiempos de reccion en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofrenia
paranoide y residual
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Grdfico 8. Errores en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofrenia paranoide y residual
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Intervalo de

confianza para la

media al 95%
Error Lim. Lim.
N Media DT tipico Inf, Sup. Min. | Max.
TR EC Bsquizo. | 30 [ 6302 [232,619| 42,470 543,420 | 717,1 [ 4232 | 1341
?r;rs‘is 15 | 647.4 | 183,431 | 47,361 | 545,862 | 749,0 | 412,4 | 1035
Total 45 | 6360 [ 215,493 [ 32,123 | 571,266 | 700,7 | 412.4 | 1341
TR EI Esquizo. | 30 | 6443 [226.218 | 41,301 [ 559,828 | 728,7 [ 390,8 | 1138
?r;rs‘is 15 | 636,0 | 204,719 | 52,858 | 522,728 | 749.4 | 358,5 | 989
Total 45 | 6415 [ 216,977 [ 32,345 576,379 | 706,7 | 358.5 | 1138
E EC Bsquizo. | 30 | 537 | 7,256 | 1,325 | 2.66 | 8,08 0 24
Otros 15 | 693 | 7648 | 1975 | 270 | 1117 | o 25
trast.
Total
45 | 589 | 7340 | 1,094 | 3.68 | 8,09 0 25
E EI Esquizo. | 30 [21,33 [ 27423 [ 5007 | 11,09 [3157] o 97
Otros 15 | 2020 | 28416 | 7337 | 446 |3594| o 91
trast.
Total 45 [2096] 27438 [ 4000 [ 12,71 2920 o 97

Tabla 29. Esquizofrenia y resto de trastornos del espectro. Estadisticos descriptivos
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Media

Suma de cuadrados | gl cuadrética F Sig.
TR EC Inter-grupos 2942.4 1 2942.,483 ,062 ,805
Intra-grupos 2040297,7 43 47448,784
Total 2043240,1 44
TR EI Inter-grupos 672,6 1 672,673 ,014 ,906
Intra-grupos 2070814,6 43 48158,480
Total 2071487,3 44
E EC Inter-grupos 24.5 1 24,544 ,450 ,506
Intra-grupos 23459 43 54,556
Total 2370,4 44
E EI Inter-grupos 12,8 1 12,844 ,017 ,398
Intra-grupos 33113,0 43 770,071
Total 331259 44
Tabla 30. Esquizofrenia y resto de trastornos del espectro. ANOVA
Media
Suma de cuadrados | gl cuadrética F Sig.
TR EC Inter-grupos 77,841 1 77,841 ,002 ,967
Intra-grupos 1969491,099 43 45802,119
Total 1969568,940 44
TR EI Inter-grupos 591,669 1 591,669 013 1,909
Intra-grupos 1920675,214 43 44666,865
Total 1921266,883 44
E EC Inter-grupos 27,778 1 27,778 ,384 ,539
Intra-grupos 3108,800 43 72,298
Total 3136,578 44
E EI Inter-grupos 8,711 1 8,711 ,009 | ,925
Intra-grupos 41762,400 43 971,219
Total 41771,111 44

Tabla 31. Bloque de prueba + bloque experimental. Esquizofrenia y resto de trastornos del espectro.

ANOVA
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A continuacion se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en
relacion a la clasificacion de los pacientes en el grupo de esquizofrenia y resto de
trastornos del espectro y los tiempos de reaccion y errores tanto en los ensayos

congruentes como incongruentes:

650
645
640
635 OTREC
630 ETREI

625
620

ESQUIZO RESTO

Grdfico 9. Tiempos de reccion en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofrenia y resto de
trastornos del espectro

BE EC
OE El

ESQUIZO RESTO

Grdfico 10. Errores en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofrenia y resto de trastornos
del espectro
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Intervalo de
confianza para
la media al 95%
Error | Lim. | Lim.
N Media DT tipico Inf Sup | Min. | Max.
TR EC Esqulzof-renla 17 | 549,3 | 149,49 | 36,25 | 472,449 | 626,1 | 423,2 | 989
paranoide
Esquizofrenia {3 1 736 1 | 285 01 [ 78,21 | 565,764 | 906,6 | 482,2 | 1341
residual
Otros
) . 15 647,4 | 183,43 | 47,36 | 545,862 | 749,0 | 412,4 | 1035
diagnosticos
Total 45 636,0 | 215,49 | 32,12 | 571,266 | 700,7 | 412,4 | 1341
TR EI Esquizofrenia | 17| 543 9| 18772 | 45,53 | 447,463 | 640,5 | 390,8 | 1138
paranoide
Esquizofrenia | 15 1 375 4 | 20024 | 58,03 [649.037 | 9019 | 483.9 | 1124
residual
| Otros 15 | 636,0 | 204,71 | 52,85 | 522,728 | 749.4 | 358,5 | 989
diagnosticos
Total 45 641,51 216,97 | 32,34 | 576,379 | 706,7 | 358,5 | 1138
E EC Esqu1zof-ren1a 17 106 | 1249 303 42 1,70 0 4
paranoide
Esqulgofrenla 13 | 11,00] 8,031 | 2227 6,15 | 1585 2 24
residual
_ Oros 15 | 693 | 7648 | 1,975 270 | 11,17 o | 25
diagnosticos
Total 45 5,89 | 7,340 | 1,094 3,68 8,09 0 25
E EI Esqu1zof-ren1a 17 6,06 | 6,524 | 1,582 2,70 9.41 0 24
paranoide
Esquizofrenia 31 4y 311 31,500 | 8,761 | 2222 [6040| 6 | 97
residual
_ Otros 15 |[2020| 28416 | 7,337 | 446 |3594]| o 91
diagnosticos
Total 45 [2096 | 27,438 | 4090 | 1271 [2920] o | 97

Tabla 32. Esquizofrenia residual, paranoide y resto de trastornos del espectro. Estadisticos

descriptivos
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Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
TR EC | Inter-grupos 260199,3 2 130099,68 3,065 | ,057
Intra-grupos 1783040,8 42 42453,35
Total 2043240,1 44
TR EI Inter-grupos 3954746 2 197737,31 4,955 | ,012
Intra-grupos 1676012,7 42 39905,06
Total 2071487,3 44
E EC Inter-grupos 752,570 2 376,285 9,768 | ,000
Intra-grupos 1617,875 42 38,521
Total 2370,444 44
E EI Inter-grupos 9165,801 2 4582,900 8,033 | ,001
Intra-grupos 23960,110 42 570,479
Total 33125911 44

Tabla 33. Esquizofrenia residual, paranoide y resto de trastornos del espectro. ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TR EC Inter-grupos 286516,1 2 143258,05 3,575 ,037
Intra-grupos 1683052,8 42 40072,68
Total 1969568.,9 44
TR EI Inter-grupos 372218,4 2 186109,21 5,046 ,011
Intra-grupos 15490484 42 36882,10
Total 1921266,8 44
E EC Inter-grupos 1082,187 2 541,094 11,062 ,000
Intra-grupos 2054,390 42 48,914
Total 3136,578 44
E EI Inter-grupos 12697,336 2 6348,668 9,171 ,000
Intra-grupos 29073,775 42 692,233
Total 41771,111 44

Tabla 34. Bloque de prueba + bloque experimental. Esquizofrenia residual, paranoide y resto de

trastornos del espectro. ANOVA
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Intervalo de
confianza al

95%
Variable Dif. Error Lim. Lim.
dependiente medias | tipico | Sig. | Sup Inf
TR EC HSD de Esqulgo. Esqulzo. 186¢%) | 75.91 | 046 | -371.30 | -2.44
Tukey paranoide residual
| Otros 98,13 | 72.98 | 379 | -275.46 | 79.19
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. 0y [ 7501 | 046 | 24416 [371,3
residual paranoide
| Otros 88,741 | 78,07 | 497 | -100,94 | 278.4
diagnosticos
| Otros Esquizo. [ 50 135 1 72,08 | 379 | -79.195 | 275.4
diagnosticos paranoide
Esquizo. [ oo 5411 78.07 | 497 | -278.42 | 100.9
residual
Scheffé |  Esquizo. Esquizo. [ 1 ec o7l 7501 | 059 | -379.51 | 5.772
paranoide residual
| Otros 98,132 | 72,98 | 413 | -283,35| 87,09
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. |00 ¢ 1 7501 | 059 | -5.7722 | 379.5
residual paranoide
| Otros 88,741 | 78,07 | ,529 | -109,39 | 286.8
diagnosticos
_ Otros Esquizo. [ o0 135 | 70,08 | 413 | -87.002 | 283.3
diagnosticos paranoide
Esquizo. | o0 5411 78.07 | 529 | -286.87 | 109.3
residual

Tabla 35. Esquizofrenia paranoide, residual y resto de treastornos del espectro. HSD de Tukey; Scheffé.

Tiempos de reaccion en ensayos congruentes
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Intervalo de
confianza al

95%
Variable Dif. Error Lim. Lim.
dependiente medias | tipico | Sig. | Sup Inf
TR EI HSD de Esqulgo. Esqulzo. 231 % | 73.60 | 008 | -41031 | -52.6
Tukey paranoide residual
_ Otros 92,115 | 70,76 | ,402 | -264,03 | 79,8
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. 131 ) | 7360 | 008 | 52,690 | 410,3
residual paranoide
| Otros 139,38 | 75,69 | ,169 | -44,518 | 3232
diagnosticos
_ Otros Esquizo. | o) 115 | 7076 | 402 | -79.807 | 264.0
diagnosticos paranoide
Esquizo. 1 139 38| 7560 | 1169 | -323,29 | 44,51
residual
Scheffé Esqulgo. Esqulzo. 231%) | 73.60 | 012 | -418.27 | -44.7
paranoide residual
_ Otros 92,115 | 70,76 | 436 | -271,69 | 87,46
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. 531wy [ 7360 | 012 | 44,727 [ 4182
residual paranoide
| Otros 139,38 | 75,69 | ,196 | -52,708 | 331,4
diagnosticos
_ Otros Esquizo. | o) 115 | 7076 | 436 | -87.464 | 2716
diagnosticos paranoide
Esquizo. 139 38 7560 | 196 | -331.48 | 52,70
residual

Tabla 36. Esquizofrenia paranoide, residual y resto de treastornos del espectro. HSD de Tukey; Scheffé.

Tiempo de reaccion en ensayos incongruentes
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Intervalo de
confianza al

95%
Variable Dif. Error Lim. | Lim.
dependiente medias | tipico | Sig. Sup Inf
E EC HSD de Esqulgo. Esqulzo. 0,9%) | 2,287 | 000 | -15,50 [ -4.30
Tukey paranoide residual
_ Otros -5.8(%) | 2,199 | ,028 | -11,22 | -53
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. 1 g gy [ 2287 | 000 | 439 | 15,50
residual paranoide
_ Otros 4,067 | 2352 206 | -1,65 | 9,78
diagnosticos
Otros Esquizo.
. . . 5,87(*%) | 2,199 | ,028 ,93 11,22
diagnosticos paranoide
Esquizo. =1 4 067 | 2,352 | 206 | 978 | 1.65
residual
Scheffé Esqulgo. Esqulzo. 0,97 | 2,287 | 000 | -15.74 | -4.14
paranoide residual
_ Otros 5,8%) | 2,199 | ,037 | -11,45 | -.30
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. g g4y [ 2287 | 000 | 4,14 | 1574
residual paranoide
_ Oros 4,067 | 2352 236 | -1,90 | 10,03
diagnosticos
Otros Esquizo.
. . . 5,87(*%) | 2,199 | ,037 ,30 11,45
diagnosticos paranoide
Esquizo. 1 4 067 | 2,352 | 236 | -10,03 | 1,90
residual

Tabla 37. Esquizofrenia paranoide, residual y resto de treastornos del espectro. HSD de Tukey; Scheffé.

Errores en ensayos congruentes
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Intervalo de
confianza al

95%
Variable Dif. Error Lim. | Lim.
dependiente medias | tipico | Sig. | Sup Inf
E EI HSD de Esqulgo. Esqulzo. 35¢%) | 8.800 | 001 | -56.63 | -13.8
Tukey paranoide residual
COwos 1 14141 8461 | 228 | -34.70 | 6,41
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. - f 355y [ g 800 | ,001 | 13,87 | 56,63
residual paranoide
_Owos 51 108 [ 9,051 | 062 | -88 | 43,10
diagnosticos
_ Oros Esquizo. 1y 141 | 8461 | 228 | -6,41 |34,70
diagnosticos paranoide
Esquizo. 1 51 108 | 9,051 | 062 | -43,10 | .88
residual
Scheffé Esqulgo. Esqulzo. 35¢%) | 8.800 | 001 | -57.58 | -12.9
paranoide residual
COwos 1 14141 | 8461 | 259 | 35,61 | 7,33
diagnosticos
Esquizo. Esquizo. 1 35 7y | 8,800 | 001 | 12,02 | 57,58
residual paranoide
_ Oros 21,108 | 9,051 | 078 | -1,86 | 44,08
diagnosticos
_ Oros Esquizo. 4 141 | 8461 | 259 | -733 | 35561
diagnosticos paranoide
Esquizo. 1 51 108 | 9,051 | ,078 | -44.08 | 1.86
residual

Tabla 38. Esquizofrenia paranoide, residual y resto de treastornos del espectro. HSD de Tukey; Scheffé.

Errores en ensayos incongruentes
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Subconjunto para alfa = .05

N 2 1
Esquizofrenia paranoide 17 549,3118
Otros di ti 1 47,444 47,4440
HSD de Tukey(a.b) I‘.OS 1ag-nos 1(.:os 5 647,4440 647,
Esquizofrenia residual 13 736,1854
Sig. ,405 476
Esquizofrenia paranoide 17 549,3118
Scheffé(a,b) Otr.os diag-nosti(.:os 15 647,4440
Esquizofrenia residual 13 736,1854
Sig. ,058

Tabla 39. Subconjuntos homogéneos. TR en ensayos congruentes

Subconjunto para alfa = .05

N 2 1
Esquizofrenia paranoide 17 543,9829
Otros di ti 1 0987
HSD de Tukey(a.b) I‘.OS 1ag-nos 1(.:os 5 636,0987 636,
Esquizofrenia residual 13 775,4846
Sig. ,428 ,151
Esquizofrenia paranoide 17 543,9829
Scheffé(a,b) Otr.os diag-nosti(.:os 15 636,0987 636,0987
Esquizofrenia residual 13 775,4846
Sig. ,461 177

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 14,821.

Tabla 40. Subconjuntos homogéneos. TR en ensayos incongruentes

b Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizard la media armoénica de los tamafos de los grupos.
Los niveles de error de tipo I no estan garantizados.
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Subconjunto para alfa = .05
N 2 1
Esquizofrenia paranoide 17 1,06
Otros di ti
HSD de Tukey(a.b) I‘.OS 1ag-nos 1(.:os 15 6,93
Esquizofrenia residual 13 11,00
Sig. 1,000 ,187
Esquizofrenia paranoide 17 1,06
Scheffé(a,b) Otr.os diag-nosti(.:os 15 6,93
Esquizofrenia residual 13 11,00
Sig. 1,000 ,216

Tabla 41. Subconjuntos homogéneos. Erroes en ensayos congruentes

Subconjunto para alfa = .05
N 2 1
Esquizofrenia paranoide 17 6,06
Otros di ti 20,2 20,2
HSD de Tukey(a.b) I‘.OS 1ag-nos 1(.:os 15 0,20 0,20
Esquizofrenia residual 13 41,31
Sig. ,252 ,053
Esquizofrenia paranoide 17 6,06
Scheffé(a,b) Otr.os diag-nosti(.:os 15 20,20 20,20
Esquizofrenia residual 13 41,31
Sig. ,284 ,066

Tabla 42. Subconjuntos homogéneos. Erroes en ensayos incongruentes

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 14,821.

b Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizard la media armoénica de los tamafos de los grupos.
Los niveles de error de tipo I no estan garantizados.
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A continuacidon se muestran los graficos derivados de los datos obtenidos en
relacion a la clasificacion de los pacientes en el grupo de esquizofrenia residual,
paranoide y resto de trastornos del espectro y los tiempos de reaccion y errores tanto en

los ensayos congruentes como incongruentes:
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Grdfico 11. Tiempos de reccion en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofrenia
paranoide, residual y resto de trastornos del espectro
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Grdfico 12. Errores en ensayos congruentes e incongruentes. Esquizofirenia paranoide, residual
y resto de trastornos del espectro
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Una vez realizados estos analisis, nos planteamos estudiar las diferencias en los
tiempos de reaccion entre los ensayos congruentes e incongruentes con el objetivo de
comprobar si se producia el efecto stroop convencional o si bien los sujetos eran
capaces de invertir ese efecto y llevar a cabo una actuacion estratégica que les
permitiese inhibir las respuestas automaticas. Dicho estudio comparativo se llevé a cabo
en la muestra total (prueba T), en el grupo de esquizofrénicos (prueba T), en el grupo de
resto de trastornos del espectro estudiados (prueba T), [se emplean las siguientes
abreviaturas: TR EC (tiempo de reaccion en los ensayos congruentes); 7R EI (tiempos
de reaccion en los ensayos incongruentes); £ EC (errores en los ensayos congruentes); £
EI (errores en los ensayos incongruentes). DT (desviacion tipica); Lim Inf (limite

inferior); Lim Sup (limite superior); Min (minimo); Mdx (méximo)]:

Media N DT Error tip. de la media
Par 1 TR EC
636,0082 | 45 | 215,49310 32,12381
TR EI
641,5664 | 45 | 216,97755 32,34510

Tabla 43. TR Muestra total. Estadisticos

N Correlaciéon | Sig.

Par 1 TR ECy TR EI

45 , 786 ,000

Tabla 44. TR Muestra total. Correlaciones de muestras relacionadas

126



Diferencias relacionadas

Error tip.

95% Intervalo de
confianza para la

diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig. Bil.
Par | TR ECy TR EI
1
-5,5582 | 141,31833 | 21,06649 | -48,014 | 36,8985 | -,26/44 ,793
Tabla 45. TR Muestra total. Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
. confianza para la
Error tip. diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig. Bil.
Par | TR ECy TR EI
2
-8,1400 | 126,06826 | 18,79315 | -46,015 | 29,7351 | -,43/44 ,667

Tabla 46. TR Muestra total. Bloque de prueba + bloque experimental. Prueba de muestras relacionadas

Media N DT Error tip. de la media
Par 1 TR EC
630,2903 | 30 | 232,61903 42,47023
TR EI
644,3003 | 30 | 226,21875 41,30170

Tabla 47. TR Muestra esquizofrenia. Estadisticos
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Correlacion

Sig.

Par 1

TR ECy TR EI

30

,7153

,000

Tabla 48. TR Muestra esquizofrenia. Correlaciones de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Error tip. diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig.Bil.
Par | TR ECy TR EI
1
-14,010 | 161,40804 | 29,46894 | -74,280 | 46,2607 | -,47/29 ,638
Tabla 49. TR Muestra esquizofrenia. Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
. confianza para la
Error tip. diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig. Bil.
Par | TR ECy TR EI
2
-11,634 | 142,12044 | 2594752 | -64,702 | 41,4346 | -,44/29 ,657

Tabla 50. TR Muestra esquizofrenia. Bloque de prueba + bloque experimental. Prueba de muestras

relacionadas
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Media N DT Error tip. de la media
Par 1 TR EC
647,4440 | 15 183,43175 47,36187
TR EI
636,0987 | 15 | 204,71965 52,85839

Tabla 51. TR Muestra resto trastornos espectro esquizofrénico. Estadisticos

Correlacion | Sig.

Par 1

TR ECy TR EI

15

,895 ,000

Tabla 52. TR Muestra resto trastornos espectro esquizofrénico. Correlaciones de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

Error tip.

95% Intervalo de
confianza para la

diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig.Bil.
Par | TR ECy TR EI
1
11,3453 | 91,32565 | 23,58018 | -39,229 | 61,9197 | ,48/14 ,638

Tabla 53. TR Muestra resto trastornos espectro esquizofrénico. Prueba de muestras relacionadas
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Diferencias relacionadas

Error tip.

95% Intervalo de
confianza para la

diferencia
de la
Media DT media Sup. Inf. t/gl Sig. Bil.
Par | TR ECy TR EI
2
-1,1520 | 89,62380 | 23,14077 | -50,784 | 48,4800 | -,05/14 ,961

Tabla 54. TR Muestra resto trastornos espectro esquizofrénico. Bloque de prueba + bloque experimental.

Prueba de muestras relacionadas
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DISCUSION
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Los principales hallazgos de este estudio pueden resumirse en: 1) aportaciones
novedosas sobre el estudio de la capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas
en los sujetos diagnosticados de alguno de los trastornos que componen el espectro
esquizofrénico; 2) aportaciones novedosas sobre el estudio de la cronicidad y su
relacién con el deterioro cognitivo; 3) aportaciones novedosas sobre la relacion entre

cognicidn y el concepto de espectro esquizofrénico.

Como fase previa al desarrollo de la presente tesis doctoral, y, con el objetivo de
comprobar la validez y fiabilidad de la herramienta que hemos empleado en nuestro
trabajo, nos planteamos estudiar el desarrollo de la capacidad de inhibicion de las
respuestas automaticas a lo largo de la vida de un individuo'®. Esto nos permitio
elaborar un patrén del desarrollo a lo largo del periodo etario comprendido entre los 4 y
los 80 afios de edad de dicha capacidad de inhibicion como aspecto dependiente de la

red ejecutiva.

Para realizar dicho estudio, se establecieron las siguientes fases:
1. Disefo de la prueba (ver apartado 5, punto 3, del capitulo Materiales y

métodos).

2. Estudio de las condiciones minimas necesarias de la tarea para inhibir las
respuestas automaticas en adultos jovenes sanos. Para ello manejamos las

siguientes variables:

- Tipo de instrucciones recibidas (explicitas / no explicitas)"
- Asincronia entre estimulos (AIE) (150, 300, 1000, 1350, 2000 y 3000 ms)

T , rogr 1
- Practica (mas /menos préctica)'®

Se seleccionaron al azar 200 estudiantes de primer curso de la facultad de

psicologia de la Universidad Auténoma de Madrid no diagnosticados de enfermedad

4 Esta fase del trabajo se realizé en colaboracion con el Dr. Froufe, de la Facultad de Psicologia de la Universidad
Autéonoma de Madrid. Los resultados de dicho estudio se presentaron en el International Neuropsychological Society
2008 y en el Congreso Regional de la Sociedad Interamericana de Psicologia 2006.

> Bajo la condicion “instrucciones explicitas”, a los sujetos se les explico el desequilibrio estadistico a favor de los
ensayos incongruentes. Bajo la condicion “instrucciones no explicitas”, a los sujetos no se les informaba en ningin
caso sobre dicho desequilibrio estadistico.

16 Se observo que los sujetos no se beneficiaban con la presencia de un mayor nimero de bloques, con lo que se
decidi6 presentar cuatro bloques, uno de practica y tres de experimentacion.
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mental o neuroldgica alguna. Se les asign6 a 6 grupos teniendo cada uno de ellos las
siguientes caracteristicas :

- grupo 1 (AIE 300/instrucciones si)

- grupo 2 (AIE 300/instrucciones no)
- grupo 3 (AIE 1000/instrucciones si)
- grupo 4 (AIE 1000/instrucciones no)
- grupo 5 (AIE 1350/instrucciones si)

- grupo 6 (AIE 1350/instrucciones no)

Asi mismo se exploraron, en relacion con el AIE empleado, condiciones que
podriamos situar en los dos extremos posibles de la tarea (AIE muy corto con
instrucciones y AIE muy largo sin instrucciones); para ello se seleccionaron 77
estudiantes de primer curso de la facultad de psicologia de la Universidad Auténoma de
Madrid no diagnosticados de enfermedad mental o neuroldgica alguna y se asignaron a

3 grupos, teniendo cada uno de ellos las siguientes caracteristicas:
- grupo 7 (AIE 150/instrucciones si)
- grupo 8 (AIE 2000/instrucciones no)

- grupo 9 (AIE 3000/instrucciones no)

A cada grupo se le pasé la version modificada del Stroop, comprobandose que
un sujeto presentaba una capacidad optima de inhibicién de las respuestas automaticas
bajo las condiciones de instrucciones explicitas y AIE de 1000 ms. La practica (que
consistia en incluir en el andlisis el primer bloque) no result6 relevante en el desarrollo

de la tarea, es decir, no mejoraba la ejecucion de la misma.

3. Una vez establecidas dichas condiciones, se procedid a la

elaboracion de 4 grupos de nifios sanos de edades comprendidas entre los 4 y
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los 12 afios de edad'” no diagnosticados de enfermedad mental o neurologica
alguna (84 sujetos), de un grupo de adultos sanos de edades comprendidas
entre los 30 y los 55 afios de edad no diagnosticados de enfermedad mental o
neuroldgica alguna (20 sujetos; media de edad de 45.1 afos) y de un grupo
de ancianos sanos de edades comprendidas entre los 65 y los 80 afios no
diagnosticados de enfermedad mental o neurologica alguna (30 sujetos;
media de edad 72.7 afos), con el objetivo de estudiar el desarrollo de la
capacidad de inhibicidén de las respuestas automaticas en el periodo etario
comprendido desde los 4 a los 80 afios de edad. Todos los grupos
presentaban un nivel de escolarizacién bésico, si bien en el grupo de los

adultos encontramos 3 sujetos que tenian estudios universitarios).

GRUPOS EDADES NUMERO DE MEDIA DE EDAD
SUJETOS
Niiios 4-12 84
Adultos 30-55 20 45.1
Ancianos 65-80 30 72.7
TOTAL 411

Tabla 55. Numero total de sujetos y media de edad de los distintos grupos de edad empleados en

el estudio

La muestra total empleada en la fase previa de la tesis doctoral fue de 411

sujetos experimentales.

7 gl trabajo de Davidson y colaboradores sobre el desarrollo del control cognitivo y las funciones ejecutivas en nifios
de 4 a 13 aflos muestra que, diferentes formas de presentacion de una misma tarea (presentacion con flechas, con
imagenes de animales o con puntos) exigen diferentes grados en lo que respecta a la demanda del control de la
inhibicion, lo que se traduce en diferencias en el tiempo de reaccion de hasta 150 milisegundos, asi como diferencias
en el nimero de errores cometidos por los sujetos al realizar la tarea (Davidson y col., 2006). Es por ello que no
realizamos una exploracion por debajo de la edad en la que los nifios comienzan a presentar un cierto grado de
capacidad lectora.
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A continuacion, se presenta una tabla que resume el patron de desarrollo de la

capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas en el periodo etario comprendido

desde los 4 a los 80 afios de edad:

4 aiios
5-6 afios
8-9 aiios

11-12 aiios
Adultos

Ancianos

En donde:

TR EC

913.53
853.13
642.95
438.94
423.96
644.58

TR EI

896.28
811.45
622.11
402.90
400.30
633.91

E EC

3.9
5.46
3.5
6.2
2.8
4.06

E EI

19.7
16.38
8.6
12.47
5.12
15.68

Tabla 56. Tiempos de reaccion (ms) y numero de errores en distintos grupos de edad

TR EC es la media del tiempo de reaccidon en ensayos congruentes (ms)

TR EI es la media del tiempo de reaccion en ensayos incongruentes (ms)

E EC es la media de los errores en los ensayos congruentes

E EI es la media de los errores en los ensayos incongruentes
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A continuacién se muestran en un grafico los resultados de las medias de los

tiempos de reaccion en los ensayos incongruentes:
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Grdfico 13. Tiempo de reaccion en los ensayos incongruentes a lo largo de la edad de un individuo

En donde:

TR EI es la media del tiempo de reaccidon en ensayos incongruentes (ms)

Tal y como podemos observar, los resultados obtenidos en dicha fase confirman
los obtenidos por diferentes autores acerca del desarrollo de la funcioén ejecutiva asi
como de otros procesos cognitivos basicos a lo largo de la edad de un individuo (Becker
y col., 1987; Rueda y col., 2004; Zelazo y Craik 2004), si bien nuestros datos indican
que es a partir de la edad de 11 o 12 afios (y no antes) cuando los nifilos muestran una
ejecucion similar a la de los adultos. Este resultado nos permitié asegurarnos de que la
herramienta que empleariamos en el estudio con los pacientes era sensible a los cambios
que se producen en el desarrollo con respecto a uno de los aspectos dependientes de la
red anterior que nos proponemos estudiar (para una explicaciéon mas extensa sobre el
desarrollo de la funcion ejecutiva a lo largo de la edad, ver apartado 1.7 del capitulo de

Introduccion).
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Ya centrandonos en los resultados del trabajo vemos:

1. En relacién a la muestra estudiada, hemos seleccionado un mayor nimero de
pacientes diagnosticados de esquizofrenia empleados en el estudio en comparacién con
el nimero de sujetos incluidos en cada uno de los otros diagndsticos del espectro

esquizofrénico.

Asi, encontramos que el grupo de la esquizofrenia lo componen un total de 30
pacientes (el 66,6 % del total de la muestra), mientras que en el trastorno delirante se
incluyen 6 sujetos (13,3 %), en el trastorno paranoide de la personalidad 3 (6,6 %) v,

por ultimo, en el trastorno esquizoide de la personalidad 6 pacientes (13,3 %).

ESQUIZOFRENIA TRASTORNO TRASTORNO TRASTORNO
DELIRANTE PARANOIDE DE ESQUIZOIDE DE
LA LA

PERSONALIDAD PERSONALIDAD

Numero de 30 6 3 6
sujetos
Porcentaje 66,6% 13,3% 6,6% 13,3%
dela
muestra

Tabla 57. Numero de sujetos incluidos en cada uno de los diagnosticos y porcentaje de la

muestra total que representan

Estos datos coinciden con las referencias epidemioldgicas de estos trastornos, ya
que en el caso del esquizoide de la personalidad, la prevalencia no estd claramente
establecida; en el caso del trastorno paranoide de la personalidad, la prevalencia se
establece entre un 0.5 % a 2.5 % en la poblacion general, y en el trastorno delirante en
el 0.03 % de la poblacion general (Kendler 1980). En todos los casos, tanto la

prevalencia como la incidencia es menor que la establecida para la esquizofrenia.
2. Asi mismo, otro aspecto a destacar en este capitulo es la dificultad que hemos

encontrado a la hora de trabajar con pacientes diagnosticados de esquizofrenia o

trastornos afines; tal y como sefial6 Mellor, uno de problemas a la hora de evaluar este
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tipo de pacientes es la escasa cooperacion que ofrecen y que dificulta de forma

importante el disefio de la muestra a estudiar (Mellor 1991).

En el trabajo que nos ocupa, 13 pacientes rehusaron realizar la prueba, lo que
corresponde a un 18,6 % del total de la muestra inicial; de este grupo, 6 comenzaron la
prueba pero no fueron capaces de terminarla y 7 se negaron a participar antes de
conocer el contenido de la misma; esta falta de cooperacion es uno de los problemas
mas frecuentes a los que se enfrentan los investigadores que trabajan con este tipo

pacientes (Putman y Harvey 2000; Bowie y col., 2005; White y col., 20006).

En nuestro caso, todos los pacientes que no cooperaron cumplian los criterios
del TMS, lo que hace interesante la propuesta en un futuro estudio de la variable
hospitalizacion en relacion a la dificultad de llevar a cabo una evaluacion cognitiva. Asi
mismo, 12 pacientes (17,14 %) fueron descartados tras el primer andlisis de los datos,
por haber ejecutado la tarea al azar, aun habiendo comprendido las instrucciones para
realizarla. Por ultimo sefalar que, la duracion de la prueba (con un maximo de 10
minutos), no supuso una dificultad afiadida para todos aquellos sujetos que la

completaron con éxito.

Numero inicial de sujetos 70
Numero de sujetos que rehusaron realizar la prueba 13
Numero de sujetos descartados tras el analsiis 12

Numero de sujetos final (muestra empleada en el estudio) 45

Tabla 58. Numero de inicial de sujetos, numero de sujetos que rehusaron realizar la prueba,

numero de sujetos descartados tras el andlisis y numero final de sujetos

En relacion con el primer grupo de resultados, resumidos al comienzo de este
capitulo, ha de indicarse que, el concepto propuesto por Kraepelin y que se ha
desarrollado en la introduccioén, a saber, la demencia precoz, ha generado en la
comunidad cientifica un debate que se mantiene en la actualidad acerca de si el
deterioro cognitivo en la enfermedad es necesariamente progresivo y si ha de
considerarse como una de las caracteristicas principales (sino la principal) de lo que hoy

en dia conocemos como espectro esquizofrénico. Los diferentes resultados obtenidos al
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respecto por numerosos grupos de investigacion confirman dicha polémica, incidiendo,
en un caso, en argumentos relacionados con la hipotesis del neurodesarrollo, y, en otro
caso, relacionados con la hipotesis neuroprogresiva (Bilder y col., 1992; Albus y col.,
1996; Gold y col., 1998; Goldstein y col., 1998; Hoff'y col., 1999; Harvey 2001; Moritz
y col., 2001; Horan y Goldstein 2003).

En relacion a este tipo de estudios, se han de valorar dos cuestiones que
condicionan sobremanera el disefio de las investigaciones. En primer lugar, no todos los
autores consideran que puedan establecerse conclusiones de caracter general, sugiriendo
que las diferencias individuales, en lo que a deterioro cognitivo se refiere, han de
tenerse muy presentes a la hora de interpretar los datos, con lo que la seleccion de los
pacientes a incluir en la muestra adquiere una importancia significativa. En esta linea de
trabajo, el grupo de Friedman sefiala que, los déficits cognitivos observados en los
pacientes esquizofrénicos jovenes aparecen también, en algunos casos, acentuados en
pacientes de mayor edad y cronicidad del curso de la enfermedad, mientras que otros
casos no muestran un deterioro progresivo a lo largo del curso del trastorno (Friedman y

col., 1999).

En segundo lugar, y en relacién a las funciones cognitivas evaluadas, es
importante sefialar que los pacientes esquizofrénicos muestran peores resultados en
tareas de resolucion de problemas o de memoria, mientras que mejoran su rendimiento
en tareas que evalian las funciones espaciales, manteniéndose (en estos casos) ambos
déficits estables a lo largo de la edad en la mayor parte de los sujetos estudiados

(Harvey 2001).

En tercer y ultimo lugar, hay que tener presente el efecto de la terapia
farmacolodgica sobre el rendimiento del paciente a la hora de ejecutar una tarea. Por ser
¢sta una de las variables que ha sido objeto de andlisis en esta investigacion, se

desarrollara de forma mas exhaustiva al final del presente capitulo.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, diremos que los resultados
obtenidos en la presente tesis doctoral se encuadran dentro del conjunto de trabajos que
sefialan que no existe correlacion alguna entre la edad y el deterioro cognitivo en los

trastornos estudiados, todos ellos del espectro esquizofrénico; es decir, no encontramos
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diferencias, en lo que a rendimiento cognitivo se refiere y, concretamente, a la
capacidad de inhibicion de respuestas automaticas, entre los pacientes de menor edad y

los de mayor edad (ver tabla 10 del capitulo de Resultados).

Sin embargo, hay que senalar que, debido a las caracteristicas del disefio y de la
muestra (sujetos de edades comprendidas entre los 32 y los 64 afios de edad), estos
resultados no afiaden nada novedoso en favor de una u otra de las hipdtesis antes
mencionadas, por lo que, si bien podemos decir que las alteraciones en la capacidad de
inhibicion de las respuestas automaticas son inherentes al propio espectro investigado, y
que, por tanto, no hay diferencia entre los sujetos mas jovenes de nuestro trabajo y los
mas ancianos a la hora de ejecutar la tarea, no podemos afirmar que dichas alteraciones
no hayan aparecido antes de estas edades, por ejemplo, durante la infancia o antes del

primer contacto con los servicios de salud mental.

Empleando el patron de desarrollo de la capacidad de inhibicion de las
respuestas automaticas descrito al comienzo de la presente discusion y teniendo en
cuenta que, tal y como sefialabamos en el capitulo de introduccién acerca del tiempo de
reaccion, éste se presenta como el nivel mas simple de respuesta en el que se evidencia
la patologia esquizofrénica (Ruiz Vargas 1987), encontramos que, los pacientes
estudiados en el presente trabajo muestran tiempos de reaccion muy similares a los
obtenidos por los sujetos ancianos no diagnosticados de enfermedad mental o
neuroldgica alguna (ver tabla 59). Por otro lado, y coincidiendo con lo realizado por
otros grupos de investigacion, entre los que se encuentra el grupo de Posner, los sujetos
diagnosticados de alguno de los trastornos del espectro esquizofrénico muestran un
deterioro significativo en la capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas en
comparacion con el grupo de adultos sanos, que se equipara con el de pacientes en edad

y nivel educativo (Wang y col., 2005; Gooding y col., 2006):
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TR EC TR EI E EC E EI

Pacientes 636 641.56 5.89 20.96
Ancianos 644.58 633.91 4.06 15.68
Adultos 423.96 400.30 2.8 5.12

Tabla 59. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el grupo de ancianos sanos y en el de

pacientes. Se muestran, asi mismo, los resultados obtenidos por el grupo de los adultos sanos

En doénde:

TR EC es la media del tiempo de reaccidon en ensayos congruentes (ms)
TR EI es la media del tiempo de reaccion en ensayos incongruentes (ms)
E EC es la media de los errores en los ensayos congruentes

E EI es la media de los errores en los ensayos incongruentes

Los resultados de los tiempos de reaccion del grupo de ancianos sanos y de

pacientes, representados en un grafico:

645 -

640 A

635 A Pacientes
M Ancianos

630 -

625 T

TREC TR EI

Gridfico 14. Tiempo de reaccion comparados en ancianos sanos y pacientes

Si tenemos en cuenta que la media de edad del grupo de pacientes
diagnosticados de alguno de los trastornos del espectro esquizofrénico es de 42.8 afios,
y que, tal y como hemos sefialado anteriormente, no hay diferencia entre los pacientes
mas jovenes de nuestro trabajo y los mas ancianos a la hora de ejecutar la tarea,

podemos deducir que el nivel de ejecucion de la tarea de los pacientes de menor edad es
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similar al de un anciano sano, con lo que se evidencia un deterioro cognitivo

significativo. En rangos de edad, tendriamos que

TR EC TR EI E EC E EI
Pacientes (hasta 35 606.54 580.90 5.91 18.45
anos de edad)
Pacientes (de 36 a 665.22 675.69 6 22.82
49 afios de edad)

Pacientes (a partir 609.46 634.60 5.67 19.83
de 50 afios de edad)

Ancianos 644.58 633.91 4.06 15.68

Adultos 423.96 400.30 2.8 5.12

Tabla 60. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el grupo de ancianos sanos, adultos sanos, y en

el de pacientes por grupos de edad

los sujetos con edades comprendidas entre los 36 y los 49 afos de edad
presentan tiempos de reaccion y errores similares (incluso ligeramente superiores) a los
obtenidos por el grupo de ancianos sanos, si bien no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos de edad establecidos (ver

tablas 12, 13, 14 y 15 del capitulo de Resultados).

Estos resultados coincidirian desde una perspectiva cognitiva, tal y como
anticipabamos en el capitulo de Introduccion, con la descripcion realizada por Emil
Kraepelin a finales del siglo XIX de la demencia precoz, en la que se incidia en el
comienzo temprano de una enfermedad caracterizada por un significativo deterioro

mental cronico.

En lo que respecta a las diferencias en la ejecucion de la tarea en funcion del
sexo de los sujetos, si bien son abundantes en la literatura los ejemplos en los que esas
diferencias en algunas pruebas de rendimiento cognitivo son marcadas, asi como las
estructuras cerebrales implicadas en su ejecucion (Li y col., 2006; Read y col., 2006;
Butler y col., 2007; Koch y col., 2007; van Hooren y col., 2007; Alexander y Evardone

2008; Gootjes y col., 2008), nuestros resultados no muestran diferencia alguna en la
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ejecucion de la tarea (tiempos de reaccion y ntimero de errores) entre hombres y

mujeres, tal y como se puede apreciar en la tabla 21 del capitulo de Resultados.

En relacion a esta variable, hemos encontrado que los hombres representan el
71,1% del total de la muestra, mientras que las mujeres representan el 28,8%. Si
diferenciamos entre pacientes que cumplen los criterios de TMS y pacientes que no los
cumplen, encontramos que en el primer grupo los hombres constituyen el 73,9 % de la
muestra y las mujeres el 26,08 % restante, mientras que en el segundo grupo, es decir,
aquel formado por pacientes que no cumplen los criterios del TMS, las mujeres
constituyen el 40,9 % frente al 59,09 % de los hombres, es decir, el porcentaje de
mujeres aumenta considerablemente entre aquellas que no cumplen los criterios de TMS

mientras que el de hombres disminuye.

Estos resultados estan en la linea de los presentados por otros autores, que
destacan el menor nimero de hospitalizaciones de mujeres frente a hombres asi como

menores tiempos de estancia en instituciones psiquiatricas (Angermeyer y col., 1989).

En otro orden de resultados, y tal y como sefialdbamos en el capitulo de
Materiales y métodos, el trastorno mental severo (TMS) se define como aquellos
trastornos psicoticos (excluyendo los organicos) asi como determinados trastornos de la
personalidad - si bien este ultimo punto sigue siendo objeto de controversia (Vila
Pillado y col., 2007) - con un tiempo de tratamiento y duracion de la enfermedad
superior a los dos afios, con presencia de una disfuncion moderada o severa de las
actividades de la vida diaria, lo que indicaria una afectacion de moderada a severa del

funcionamiento laboral, social y familiar.

Son numerosos los trabajos que se han centrado en el estudio de las alteraciones
cognitivas presentes en los pacientes cronicos o con TMS. Si bien la mayor parte de las
investigaciones se realizaron con muestras de pacientes geriatricos institucionalizados,
también encontramos en la literatura trabajos con muestras de pacientes no geriatricos

(Gabriel 1997).

Dichas investigaciones ponen de manifiesto el desacuerdo acerca de si el

deterioro cognitivo esta directamente relacionado con la institucionalizacion. Asi, hay
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trabajos que sefialan que no existe relacion alguna (Gabriel 1997; Harvey 1997)
mientras que otros sugieren que la institucion genera, en comparacién con aquellos
pacientes tratados en régimen ambulatorio, un mayor deterioro en los pacientes, en lo
que respecta a la sintomatologia positiva, negativa y cognitiva (Davidson 1995; Evans

1999).

Los resultados obtenidos en la presente investigacion estdn en la linea de los
obtenidos por los grupos de Davidson y Evans. Asi, encontramos que los pacientes que
cumplen los criterios de TMS presentan tiempos de reaccion mayores que los pacientes
tratados en régimen ambulatorio. Lo mismo puede decirse del numero de errores; los

pacientes que no cumplen los criterios de TMS comenten menos fallos que los incluidos

en el grupo de TMS:
TMS (n =23) NO TMS (n = 22) Sig.
TR EC 719,7 548,4 ,006
TR EI 736,7 542 ,002
E EC 10,30 1,27 ,000
E EI 35,61 5,64 ,000

Tabla 61. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el grupo de TMS' y en el grupo de NO TMS.
Sig., p=,05

Estos datos ponen de manifiesto que los sujetos que cumplen los criterios de
TMS presentan, con mucha significacion estadistica, un mayor deterioro en la capacidad
de inhibicion de las respuestas automaticas que el grupo que no cumple dichos criterios.
En el caso de la muestra estudiada, todos los pacientes del grupo TMS estaban, en el
momento de la evaluacion, hospitalizados, mientras que los sujetos del grupo NO TMS
se encontraban en tratamiento ambulatorio. Aunque no se haya aislado la variable
hospitalizacion, debido a la alta significacion estadistica obtenida pensamos que tiene
alguna influencia en los resultados encontrados. Siendo conscientes, sin embargo, de
que en la propia definicion de TMS, existen datos de gravedad de la enfermedad que

pueden también estar causando esta diferencia significativa.
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Muchos de los pacientes del primer grupo han pasado, a lo largo de su historia
de enfermedad, por diversos dispositivos de tratamiento, entre los que se incluyen el
ambulatorio, mini residencias o pisos protegidos, habiendo fracasado en todos ellos vy,
por tanto, regresando a regimenes de internamiento prolongado en instituciones

psiquiatricas.

Si bien la ley 14/1986, del 25 de abril, General de Sanidad (ver BOE 101/1986
de 29-04-1986) en su articulo 20 sefiala que “... la atencion a los problemas de salud
mental de la poblacion se realizara en el ambito comunitario, potenciando los recursos
asistenciales a nivel ambulatorio y los sistemas de hospitalizacion parcial y atencion a
domicilio, que reduzcan al mdximo la necesidad de hospitalizacion” y que “.la
hospitalizacion de los pacientes por procesos que asi lo requieran se realizara en las
unidades psiquidatricas de los hospitales generales”, en la Comunidad Autéonoma de
Madrid, donde se realiza el presente trabajo de investigacion, los pacientes que cumplen
los criterios de TMS se encuentran ingresados en hospitales psiquiatricos como el Dr. R.
Lafora. Es por ello que nos planteamos, para futuras investigaciones, llevar a cabo
estudios de rendimiento cognitivo en diferentes dominios con el objetivo de valorar el
grado de deterioro relacionado con la hospitalizacién en pacientes diagnosticados de

alguno de los trastornos que conforman el espectro esquizofrénico.

En comparacion con los resultados obtenido por dos de los grupos empleados en

el estudio del patron de desarrollo de la capacidad de inhibicion encontramos que,

TR EC TR EI E EC E EI

TMS 719,7 736,7 10,30 35,61

NO TMS 548.,4 542 1,27 5,64

Ancianos 644.58 633.91 4.06 15.68
Nifios 8-9 afios 642.95 622.11 3.5 8.6

Tabla 62. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el grupo de ancianos sano, nifios de 8 y 9 aiios,

y en el de pacientes TMS y NO TMS

los sujetos del grupo TMS (media de edad de 43,42 afios) presentan un nimero

de errores y tiempos de reaccion mayores que los sujetos ancianos no diagnosticados de
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enfermedad neuroldgica o psiquiatrica alguna (media de edad de 72,7 afos) y que los
nifios de edades de 8-9 afios. Tal y como sefialdbamos al principio de este capitulo, los
nifios de estas edades aun no han desarrollado una capacidad 6ptima de inhibicion de las
respuestas automaticas, mientras que el grupo de los ancianos muestra una considerable
pérdida de dicha capacidad, lo que indica un claro deterioro en este dominio cognitivo

al comparar la ejecucion de la tarea por parte de los pacientes del grupo TMS.

Por otra parte, los pacientes del grupo NO TMS, si bien muestran un deterioro
significativo en la capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas, presentan unos
tiempos de reaccion y un niamero de errores menor que el de los ancianos sanos y los
nifios de 8-9 afios. En todos estos grupos, el nivel de escolarizacion es practicamente el
mismo, ya que los pacientes de los grupos TMS y NO TMS presentan un nivel de
escolarizacion basico (excepto en 2 casos que tienen estudios universitarios finalizados
y 1 caso que comenzd los estudios pero no los termind), el mismo que los dos grupos
presentados que conforman el patrén de desarrollo de la capacidad de inhibicion de las

respuestas automaticas.

En otro orden de resultados, y tal y como sefialamos en el capitulo de
Introduccion, dadas las importantes dificultades existentes a la hora de aportar una
definicion precisa del concepto de esquizofrenia, decidimos emplear el concepto de
espectro esquizofrénico introducido por Kety y colaboradores, concepto que incidia en
las caracteristicas genéticas compartidas entre un determinado grupo de trastornos y sus
relaciones fenotipicas (Kety y col., 1968). Por tanto, entendemos, deciamos, por
espectro, aquellas agrupaciones sindromicas que comparten caracteristicas
fenomenolodgicas, genéticas, biologicas y de respuesta al tratamiento (Siever y Davies
2004).

Si bien este concepto no soluciona el problema diagndstico en lo que se refiere a
la esquizofrenia (Goldberg y Schmidt 2001; Grant y col., 2005), nos permite, sin
embargo, abordar el estudio de una poblacion que, aunque heterogénea en el

diagnostico, presenta caracteristicas clinicas similares.

Tal y como avanzabamos en el capitulo de Introduccion, los limites del espectro
no estan claramente delimitados (Sullivan y col., 2006); a medida que avanzan las

investigaciones son varios los diagndsticos que se excluyen e incluyen en el espectro.
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En nuestra muestra, como antes hemos sefalado, hemos incluido la esquizofrenia
(residual y paranoide), el trastorno delirante, el trastorno esquizoide de la personalidad y

el trastorno paranoide de la personalidad.

Un primer analisis de los datos nos llevo a valorar las diferencias en lo que
respecta a tiempos de reaccion y niimero de errores entre la esquizofrenia y el resto de
los trastornos incluidos en la muestra (ver tabla 63). El objetivo de este andlisis no era
otro que comprobar si los diferentes trastornos estudiados (en su conjunto) comparten

alguna caracteristica cognitiva.

Esquizofrenia (n =30) Resto trastornos del espectro (n =15) Sig.

TR EC 630,2 647,4 ,805
TR EI 644,3 636 ,906
E EC 5,37 6,93 ,506

E EI 21,33 20,20 ,898

Tabla 63. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el grupo de esquizofiénicos y en el del resto de

trastornos del espectro. Sig., p<,05

Tal y como observamos, los diferentes trastornos incluidos en el estudio y que
forman parte del espectro esquizofrénico no difieren entre si en los tiempos de reaccion
y nimero de errores tanto en los ensayos congruentes como en los incongruentes,
estableciéndose de este modo una uniformidad en los grupos en lo que respecta a la

ejecucion de la tarea.

Este es, en nuestra opinion, uno de los hallazgos mas interesantes de la presente
tesis doctoral, situdndose en la linea de los obtenidos por otros grupos de investigacion
en el estudio de otras funciones cognitivas (Cadenhead y col., 1999; Moritz y Mass

1997; Roitman y col., 1997, 2000; McClure y col., 2007).

En base a los resultados obtenidos en nuestra investigacion y en trabajos
precedentes, creemos conveniente volver a definir lo que entendemos por espectro;
decimos entonces, que por espectro esquizofrénico entendemos aquellas agrupaciones

sindromicas que comparten caracteristicas fenomenologicas, genéticas, biologicas, de
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respuesta al tratamiento y cognitivas.

Uno de los aspectos que hemos encontrado a la hora de recoger los datos de los
pacientes que forman el grupo de sujetos diagnosticados de esquizofrenia, es que
ninguno de ellos tuvo, evidentemente, como primer diagndstico, el de esquizofrenia
residual. Entendemos, entonces, que la esquizofrenia residual se diagnostica a lo largo
del curso de la enfermedad del sujeto, y que, una vez realizado dicho diagndstico, éste
no vuelve a ser modificado. Este hecho nos llevé a plantearnos la posibilidad de
comparar los tiempos de reaccion y el nimero de errores en los dos subgrupos de la
esquizofrenia empleados en el trabajo, a saber, la residual y la paranoide. Los resultados

indican que

Esquizofrenia Esquizofrenia paranoide (n =13) Sig.

residual (n =17)

TR EC 736,1 5493 026
TR EI 7754 543.,9 ,004
E EC 11 1,06 ,000
E EI 4131 6,06 ,000

Tabla 64. Tiempos de reaccion (ms) y errores en los subgrupos esquizofrénicos empleados en el

estudio. Sig., p=<,05

aparecen diferencias estadisticamente significativas entre los dos subgrupos.

Los tiempos de reaccion en la esquizofrenia residual, tanto en los ensayos
congruentes como en los incongruentes, son mayores que los presentados por los sujetos
diagnosticados de esquizofrenia paranoide. Los mismo podemos decir del nimero de
errores; los esquizofrénicos residuales cometen mas errores, tanto en los ensayos
congruentes como en los incongruentes, que los sujetos diagnosticados de esquizofrenia
paranoide. Asi mismo sugieren que la esquizofrenia residual es el diagnostico mas
abundante en el grupo de los que hemos denominado TMS y el grupo de los que

calificamos de NO TMS esté¢ englobando a los otros diagndsticos.

Estos resultados sugieren la necesidad de especificar aun mas los subtipos de
esquizofrenia empleados en los trabajos de investigacion dirigidas al estudio de posibles

alteraciones en diferentes dominios cognitivos, ya que subtipos diferentes de la
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enfermedad podrian darnos resultados que exijan una valoracion distinta.

En base a estos resultados, nos planteamos comparar la ejecucion de la tarea en
los siguientes grupos: esquizofrenia residual y resto de trastornos del espectro
(exceptuando la esquizofrenia paranoide) y esquizofrenia paranoide y resto de trastornos
del espectro (a excepcion de la esquizofrenia residual). Obtuvimos los siguientes

resultados (ver tablas 65 y 66):

Esquizofrenia Resto trastornos del espectro (n =15)  Sig. Tukey
residual (n =17) / Scheffé
TR EC 736,1 647,4 ,497/,529
TR EI 775,4 636 ,169/,196
E EC 11 6,93 ,206/,236
E EI 41,31 20,20 ,062/,078

Tabla 65. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el subgrupo esquizofrenia residual y en el resto

de trastornos del espectro empleados en el estudio. Sig., p<,05

Como puede observarse, los sujetos diagnosticados de esquizofrenia residual
presentan tiempos de reaccion y numero de errores (tanto en ensayos congruentes como
incongruentes) superiores a los obtenidos por los sujetos diagnosticados de alguno de
los otros trastornos del espectro esquizofrénico, exceptuando la esquizofrenia paranoide,
si bien no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
con lo que no podemos concluir que exista un deterioro cognitivo mayor en la

esquizofrenia residual en comparacion con el resto de trastornos del espectro incluidos

en la muestra.
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En lo que respecta a la esquizofrenia paranoide y el resto de trastornos del

espectro,
Esquizofrenia Resto trastornos del espectro (n =15)  Sig. Tukey
paranoide (n =13) / Scheffé
TR EC 549,3 647,4 ,379/,413
TR EI 543,9 636 ,402/,436
E EC 1,06 6,93 ,028/,037
E EI 6,06 20,20 ,228/,259

Tabla 66. Tiempos de reaccion (ms) y errores en el subgrupo esquizofirenia paranoide y en el

resto de trastornos del espectro empleados en el estudio. Sig., p<,05

En este caso, los sujetos diagnosticados de esquizofrenia paranoide presentan
tiempos de reaccion y numero de errores (tanto en ensayos congruentes como
incongruentes) inferiores a los obtenidos por los sujetos diagnosticados de alguno de los
otros trastornos del espectro esquizofrénico, exceptuando la esquizofrenia residual, si
bien hay que sefialar que no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, exceptuando en el nimero de errores en los ensayos congruentes,
con lo que no puede establecerse que exista un deterioro cognitivo menor en la

esquizofrenia paranoide en comparacion con el resto de trastornos del espectro.

El numero de sujetos incluidos en cada uno del resto de los trastornos empleados
(es decir, trastorno delirante, trastorno esquizoide de la personalidad y trastorno
paranoide de la personalidad) no nos ha permitido realizar comparaciones entre ellos y

con los dos subgrupos de la esquizofrenia.

El ultimo anélisis realizado consistid en estudiar las diferencias en los tiempos
de reaccion entre los ensayos congruentes e incongruentes en cada uno de los grupos,
con el objetivo de comprobar si se producia el efecto stroop convencional o si bien los
sujetos eran capaces de invertir ese efecto y llevar a cabo una actuacién controlada
(estratégica) que les permitiese inhibir las respuestas automaticas. Los datos manejados

fueron:
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Esquizofrenia (n =30) Resto trastornos del espectro (n =15)

TR EC 630,2 647,4
TR EI 644,3 636

Tabla 67. Tiempos de reaccion (ms) en el grupo de esquizofrénicos y en el del resto de

trastornos del espectro

Tal y como podemos observar, tanto el grupo de pacientes diagnosticados de
esquizofrenia como el del resto de trastornos del espectro muestran tiempos de reaccion
mayores para los ensayos congruentes que para los incongruentes, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (ver tablas 49 y 53 del capitulo de Resultados).
Estos datos indican que los sujetos diagnosticados de esquizofrenia o trastornos afines
no llegan a mostrar un patrén stroop convencional, debido a una compensacion entre los

procesos controlados y los procesos automaticos.

En este caso, la influencia generada por la percepcion de un nombre de color que
activara su correspondiente representacion léxica 'y, por tanto, preparara
automaticamente la respuesta correspondiente a dicho color, es contrarrestada por la
actuacion estratégica del sujeto, que, si bien no llega a invertirla completamente (tal y
como hacen los adultos sanos empleados en el estudio del patron de desarrollo de la
capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas) permite al sujeto evitar el patron
stroop convencional (mejor actuacion en los ensayos congruentes que en los

incongruentes respecto al TR).

En relacion al nimero de errores presentados por ambos grupos, llama la
atencion el mayor numero de errores en los ensayos incongruentes que en los
congruentes, pese a haber comprendido perfectamente la tarea. Si bien el grupo de
adultos sanos empleado en el estudio del patrén de desarrollo de la capacidad de
inhibicion de las respuestas automaticas presenta un mayor numero de errores en los
ensayos incongruentes frente a los congruentes, en el caso de los pacientes
(independientemente del diagnostico) la diferencia en el numero de errores entre los
ensayos congruentes e incongruentes es muy evidente, obteniendo valores mayores que

el grupo de ancianos y el grupo de nifios de 4 afios (ver tabla 56). Tal y sefialabamos en
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el capitulo de Materiales y métodos, el nimero de ensayos congruentes e incongruentes

para los tres bloques experimentales era de 30 y 120, respectivamente.

Esquizofrenia (n =30) Resto trastornos del espectro (n =15)

EEC 5,37 6,93
E EI 21,33 20,20

Tabla 68. Numero de errores en el grupo de esquizofrénicos y en el del resto de trastornos del

espectro

Estos datos muestran que el nimero de errores en los ensayos congruentes en el
grupo de la esquizofrenia representan un 17,9 % del total, mientras que en el grupo
formado por los sujetos diagnosticados por otros trastornos del espectro esquizofrénico

representan el 23,1 %.

En el caso de los ensayos incongruentes, los errores cometidos por el primer
grupo (esquizofrenia) representa el 17,77 %, mientras que en el segundo grupo (resto de

trastornos del espectro) representa el 16,83 %.

Si bien en el caso de la esquizofrenia apenas existe diferencia en lo que respecta
a las diferencias porcentuales entre el nimero de errores entre los ensayos congruentes e
incongruentes (lo que nos indicaria que el sujeto no anticipa las respuestas en ninguno
de los dos ensayos), en el caso de los sujetos diagnosticados de alguno de los otros
trastornos del espectro esquizofrénico encontramos una ligera diferencia porcentual
entre los ensayos incongruentes y los congruentes (menor porcentaje en los primeros en
comparacion con los segundos) lo cual podria indicar que comprenden perfectamente
las instrucciones para realizar la tarea y, al ver el nombre del color, esperan el cuadrado
del color contrario, con lo que anticiparian la respuesta, si bien tenemos que incidir de

nuevo en que la diferencia porcentual es muy pequena.

Como ultimo punto de discusion, quisiera centrarme en la influencia del

tratamiento farmacologico sobre la ejecucion de la tarea.
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Uno de los objetivos previos al desarrollo de la presente tesis doctoral consistia
en estudiar el posible efecto sobre la capacidad de inhibicion de las respuestas
automaticas de las benzodiacepinas, los neurolépticos, los antipsicoticos atipicos y los

anticomiciales.

Los estudios precedentes en este campo aportan resultados contradictorios
(Meltzer y McGurk 1999; Bilder y col., 2002; McGurk y col., 2004; Akdede y col.,
2006), si bien hay que sefialar que la mayoria apuntan hacia un posible efecto
beneficioso de este tipo de farmacos sobre las alteraciones cognitivas de la

esquizofrenia.

En la muestra empleada en este trabajo no fue posible llevar a cabo dicho
estudio. Todos los pacientes presentaban lo que la Organizacion Mundial de la Salud
denomina polifarmacia, que consiste en la administraciéon simultdnea de mas de tres
farmacos. En nuestro caso, nos fue imposible “aislar” los farmacos administrados a los

pacientes por varios motivos:

a) Si bien la totalidad de ellos estaba tratado con antipsicéticos atipicos, la
mayoria de los pacientes, en el momento del estudio, tenian prescrito dos
antipsicoticos atipicos de forma simultanea (principalemte Zyprexa®,

Risperdal®, Abilify®, Solian®, Seroquel®)

b) Una parte importante de los pacientes recibia, en el momento del estudio,

tratamiento con neurolépticos clasicos (Haloperidol®, Largactil®).

c) En el momento de realizar el estudio, un numero importante de pacientes
estaba siendo tratado con benzodiacepinas (Tranxilium®) y/o

anticonvulsivantes (Rivotril®).

d) Una parte importante de la muestra no presentaba una pauta uniforme de
tratamiento, es decir, habia tenido algin cambio en los farmacos

administrados durante el ultimo afo.

e) Las dosis administradas de cada uno de los farmacos antes mencionados

variaban a lo largo del ultimo afio de tratamiento.
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Es por todo ello que nos fue imposible estudiar la influencia de cada uno de
estos psicofarmacos sobre la capacidad de inhibicidon de las respuestas automaticas. No
obstante consideramos que este tipo de trabajos tienen una relevancia fundamental con
el objetivo ultimo de disefiar farmacos que mejoren determinados aspectos del deterioro

cognitivo caracteristico de la esquizofrenia y trastornos afines.
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CONCLUSIONES

155



La capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas en sujetos
diagnosticados de cuatro de los trastornos que conforman el espectro esquizofrénico (a
saber, esquizofrenia, trastorno delirante, trastorno esquizoide de la personalidad y
trastorno paranoide de la personalidad) ha sido estudiada mediante una version

modificada de la prueba del Stroop.

Las conclusiones que se derivan del presente trabajo de investigacion son las

siguientes:

1) La capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas de los pacientes
diagnosticados de alguno de los trastornos estudiados no esta determinada por la
edad de los sujetos. Los individuos de menor edad no presentan diferencias

significativas en la ejecucion de la tarea en comparacion con los de mayor edad.

2) Los sujetos diagnosticados de alguno de los trastornos estudiados presentan
tiempos de reaccion y errores similares a los presentados por el grupo de
ancianos sanos empleado en el estudio del desarrollo de la capacidad de

inhibicion de las respuestas automaticas a lo largo de la edad de un individuo.

3) Desde una perspectiva cognitiva, estos resultados coinciden con la descripcion

realizada por Emil Kraepelin sobre la demencia precoz.

4) La capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas de los pacientes
diagnosticados de alguno de los trastornos estudiados no esta determinada por el

sexo de los sujetos.

5) Los sujetos que cumplen los criterios del trastorno mental severo presentan un
mayor deterioro en la capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas en

comparacion con el grupo de pacientes que no cumplen dichos criterios.
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6) Los diferentes trastornos del espectro esquizofrénico incluidos en el estudio no
presentan diferencias significativas entre ellos en lo que respecta a la capacidad

de inhibicion de las respuestas automaticas.

7) Dentro del grupo de la esquizofrenia, encontramos que los sujetos
diagnosticados de esquizofrenia residual presentan diferencias significativas en
lo que a capacidad de inhibicion de las respuestas automaticas se refiere, en
comparacion con los sujetos diagnosticados de esquizofrenia paranoide, lo que
sugiere la necesidad de especificar en futuros trabajos sobre deterioro cognitivo

en la esquizofrenia los subtipos estudiados.

8) Los sujetos diagnosticados de alguno de los diferentes trastornos del espectro
esquizofrénico incluidos en el estudio no presentan el patron stroop
convencional, lo que sugiere que, durante la ejecucion de la tarea, existe una

compensacion entre los procesos controlados y automaticos.
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