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Resumen

Introduccion. Las alteraciones cognoscitivas son una
caracteristica de la esquizofrenia y se correlacionan con el
prondstico funcional del paciente. Tanto en la prdctica clinica
como en investigacion es importante poder contar con
instrumentos breves, objetivos y confiables que permitan
evaluar el perfil cognoscitivo de esta poblacion. Existen mauy
pocos instrumentos estandarizados y validados con poblacion
hispanobablante, por lo que la adaptacion y validacion de
instrumentos es de alta relevancia. La Evaluacion
Neuropsicologica Breve en Espaiiol (NEUROPSI) es un
instrumento de tamizaje adaptado, validado y estandarizado en
poblacion bispanobablante. El objetivo del presente estudio fue
evaluar la sensibilidad y especificidad del NEUROPSI para
evaluar el perfil cognoscitivo de un grupo de pacientes
esquizofrénicos, asi como valorar la clasificacion de acuerdo
a los subtipos: positivos, negativos y mixtos.

M¢étodos. Se estudio una muestra total de 60 sujetos
(30 sujetos control y 30 pacientes esquizofrénicos). Utilizando
el puntaje total el NEUROPSI se encontraron valores del 87,5 %
de sensibilidad y del 92,8% de especificidad. El andlisis
discriminante en el se incluyo las 25 subpruebas clasifico
correctamente al 83,3% de los sujetos. Ningiin sujeto del grupo
control se clasifico como paciente.

Resultados. La calificacion por subtipos fue: 80 % de
esquizofrenia con sintomas negativos, 90 % esquizofrenia con
sintomas positivos y 70 % esquizofrenia con sintomas mixtos.

Conclusiones. El poder determinar las alteraciones
cognoscitivas que estan asociadas con las anormalidades en la
esquizofrenia puede ayudar al manejo de los pacientes y en el
desarrollo de tratamientos farmacologicos mds especificos para
rebabilitar los procesos cognitivos alterados en cada subtipo.

Palabras clave: Diagnostico neuropsicologico. Sensibilidad.
Especificidad. Esquizofrenia. Subtipos.

Summary

Introduction. Cognitive impairment is a prominent
Sfeature of schizopbrenia that correlates with functional
outcome. In the clinical practice and research, there is a
need to count on brief, reliable and standardized
instruments to evaluate the cognitive profile in psychiatric,
geriatric and neurological patients. There are only a few
standardized and validated instruments with the Hispanic
Ppopulation, so the adaptation and validation of instruments
become a high relevance issue. The Brief Neuropsychological
Test in Spanish (NEUROPSI) is a brief neuropsychological
battery evaluating a wide spectrum of cognitive functions
and standardized with Spanish speaking population
according to age and educational level. The purpose of the
present study was to determine the sensitivity and specificity
of this instrument for its clinical use in patients with
schizophbrenia, as well as in distinct subtypes of schizophrenic
patients: positive, negative and mixed.

Methods. We studied a total sample of 60 subjects
(30 patients with schizophbrenia and 30 matched controls).
Using the total score we found 87.5 % sensitivity and 92.8 %
specificity. A discriminant analysis using the 25 subtest
scores of the NEUROPSI accurately classified 83.3 % of the
sample. None of the control subjects was classified as patient.

Results. Classification by subtype showed 80 % of patients
with negative symptoms, 90 % of patients with positive
symptoms and 70 % of patients with mixed symptoms.

Conclusions. The accurate diagnosis of cognitive
dysfunction in schizophrenic patients could belp in
management as well as development of more specific
pharmacological treatment for each schizophrenic subtype.

Key words: Neuropsychology diagnosis. Sensitivity.
Specificity. Schizophbrenia. Subtypes.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial'.
Los estudios neuropsicolégicos han reportado que los pa-
cientes presentan alteraciones cognoscitivas en multiples
dominios cognosicitivos que estan presentes desde el ini-

00 Actas Esp Psiquiatr 2004;32(0):00-00 00



Hilda Picasso MA, et al. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE UN INSTRUMENTO NEUROPSICOLOGICO EN LA EVALUACION DE SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA:
UN ESTUDIO CON POBLACION HISPANOHABLANTE

cio de la enfermedad y que peramanecen estables en el
tiempo®. Con base en la caracterizacion neuropsicologo-
ca se ha postulado la existencia de alteraciones que tie-
nen origen en anormalidades de estructuras cerebrales
especificas, asi, por ejemplo, se plantea la presencia de
una disfuncion corticosubcortical®®, una lesion prefron-
tal®®, una lesién de la corteza prefrontal dorsolateral’ y
anormalidades tanto en zonas frontales como temporales,
asi como en la conexion entre estas dos estructuras'®,
mientras que otras investigaciones postulan deficiencias
de procesamiento como, por ejemplo, alteraciones en la
memoria semantica'™'? o en la memoria de trabajo'>'.
Estos datos sugieren que las manifestaciones cognosciti-
vas de la esquizofrenia podrian estar asociadas a meca-
nismos patofisiologicos diferentes que difieren en su res-
puesta al tratamiento. Green' sugiere que el perfil cog-
noscitivo puede ser un mejor indicador del prondstico
funcional que la sintomatologia psiquiatrica; sin embar-
g0, la obtencion de este perfil se puede ver retrasada y/o
afectada debido a que la aplicacion de las baterias neu-
ropsicologicas completas requieren de personal especia-
lizado y de tiempos prolongados para su administracion
(p. €j., 4 a 6 horas), originando que poblaciones con de-
mencia, cuadros psiquidtricos o sujetos ancianos no sean
capaces de tolerar su aplicacion.

Por su parte, las escalas breves como el Examen Cog-
noscitivo Breve Mini Mental'® o el Blessed'” son dema-
siado sencillas y a pesar de ser sumamente eficientes en
relacion al tiempo de evaluacion arrojan un alto nume-
ro de falsos negativos, son insensibles a alteraciones le-
ves, los niveles educativos afectan la ejecucion, son sen-
sibles inicamente a dafio cortical izquierdo y no aportan
datos confiables acerca de diferencias culturales'®.

Recientemente se han desarrollado microbaterias como
el Consortium to Establish a Registry for Alzbeimer’s Di-
sease (CERAD)?', Short Neuropsychological Assessment
Procedure®, el Cambridge Mental Disorder of the Elderly
Examination® o la Evaluacion Neuropsicoldgica Breve en
Espafiol (NEUROPSD" intentan superar estas dificultades.

En Latinoamérica y en los paises de habla hispana se
presenta el problema adicional de poder contar con prue-
bas neuropsicologicas que incluyan criterios de ejecu-
cion de la poblacion normal hispanohablante. Diversos
estudios neuropsicologicos han mostrado que los facto-
res socioculturales son variables importantes cuando se
ejecutan pruebas neuropsicologicas®*?’. Sin embargo, en
los paises latinoamericanos con frecuencia unicamente
se traducen las pruebas desarrolladas en otros paises y se
emplean las normas de otras poblaciones, lo cual, sin du-
da, invalida los datos. No solo es importante el poder con-
tar con datos normativos de poblacion hispanohablante,
sino que debido a la importante influencia del nivel so-
ciocultural en las funciones cognoscitivas, sobre todo en
Latinoamérica, en donde la poblacion con analfabetismo
total y funcional es muy alta, las pruebas deben incluir
perfiles de ejecucion de esta poblacion.

La Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espaiiol
(NEUROPSD" es un instrumento de tamizaje utilizado
tanto en la practica clinica como en la investigacion en pa-

cientes hispanohablantes. De acuerdo a los autores fue di-
seflado para la evaluacion del funcionamiento cognosciti-
VO en pacientes psiquiatricos y neurologicos y esta cons-
tituido por items sencillos y cortos que permiten la valo-
racion rapida de las funciones cognitivas. Contiene reacti-
vos que son sensibles y relevantes para la poblacion his-
panohablante y que pueden ser aplicados a poblacion de
escolaridad nula. Cuenta con normas obtenidas en una
muestra de 1.640 sujetos hispanohablantes, considerando
4 niveles de edad (16-30, 31-50, 51-65 y 66-85 afios) y den-
tro de cada rango de edad cuatro niveles educativos: 0 afos
de estudio, 1-4 afios, 5 a 9 afos y mas de 10 afios de estu-
dio. El sistema de calificacion aporta datos cuantitativos y
cualitativos. No se basa en un modelo univariado de dafo
cerebral, sino que con los datos independientes de cada
habilidad cognoscitiva se obtiene un perfil individual que
sefiala el desempeiio del sujeto en cada una de las areas
evaluadas. Los parimetros de estandarizacion permiten
obtener un grado o nivel de alteracion que se clasifica en
normal, alteraciones leves, alteraciones moderadas y alte-
raciones severas. El tiempo de aplicacion es 20 a 25 mi-
nutos. La confiabilidad test-retest es de 0,89 para el puntaje
total. La confiabilidad para las subpruebas va de 0,89 a 1,0.
Los coeficientes de correlacion entre jueces van de 0,93 a
1,0. Los indices de sensibilidad y especificidad en demencia
leve y moderada en sujetos de 5 a 9 afos de escolaridad
son del 93 % de sensibilidad y del 98% de especificidad®.

Diversas investigaciones han sefalado que la esquizo-
frenia no es una entidad homogénea y se han propuesto
diversos sistemas de clasificacion basados en la sintoma-
tologia clinica. Andreasen y Olsen®?* postulan la exis-
tencia de tres subgrupos de esquizofrenia: positiva, nega-
tiva y mixta. La esquizofrenia positiva se caracteriza por
el predominio de alucinaciones, delirio o marcado tras-
torno del pensamiento, con escasos o nulos sintomas ne-
gativos. A la inversa, en la esquizofrenia negativa predo-
minan sintomas como pobreza del discurso, del afecto y
del contenido del pensamiento, retardo psicomotor y an-
hedonia, con sintomas positivos minimos o ausentes. La
esquizofrenia mixta incluye a los pacientes que no alcan-
zan a cumplir los criterios para alguna de las dos series de
sintomas o que tienen un numero significativo de ambas.

Se ha intentado identificar los correlatos clinicos de
cada uno de este conjunto de sintomas y se ha sugerido
que los tres subtipos tienen correlatos cerebrales distin-
tivos que incluyen anormalidades estructurales y funcio-
nales en multiples regiones cerebrales®**. Sin embargo,
a pesar de estas caracteristicas cerebrales distintivas y es-
tructurales los correlatos neuropsicologicos de estos tres
subtipos han sido poco estudiados. Se ha reportado que
los pacientes con sintomas negativos y mixtos presentan
alteraciones cognoscitivas mas severas que los pacientes
con sintomas positivos**** y que los sintomas negativos
estan inversamente relacionados con el desempeno en
medidas ejecutivas®. También se ha reportado que los
pacientes con sintomas mixtos presentan alteraciones
en procesos atencionales®.

La identificacion y en el manejo del paciente psiquia-
trico es de alta relevancia poder contar con instrumen-
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tos que cumplan los siguientes objetivos: identificar la
presencia de trastornos cognoscitivos, aportar informa-
cion al paciente, familiares y miembros del equipo mé-
dico encargados del cuidado de la salud del paciente
acerca de la naturaleza especifica de habilidades e inha-
bilidades en el funcionamiento cognoscitivo del pacien-
te, contribuir con recomendaciones para el tratamiento
y manejo de los problemas cognoscitivos y comporta-
mentales y aportar medidas de base para que se puedan
cuantificar los efectos del tratamiento o del progreso de
la enfermedad®. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar la sensibilidad y especificidad del NEUROPSI para
evaluar el perfil cognoscitivo de un grupo de pacientes
con diagnostico clinico de esquizofrenia asi como valo-
rar la sensibilidad y especificidad del NEUROPSI de acuer-
do a los subtipos clinicos (positivos, negativos y mixtos).

METODO

Pacientes

Se evalu6 a una muestra total de 60 sujetos (30 sujetos
control y 30 pacientes esquizofrénicos) con un promedio
de edad total de 38,43 afios (rango de 20 a 60, y DS: 11,73)
y 9,87 afios de escolaridad (rango de 4 a 16, y DS: 2,50).

El grupo de pacientes estuvo integrado por 30 hom-
bres diestros con diagndstico de esquizofrenia que se en-
contraban internados en el Hospital Psiquiatrico Doctor
Samuel Ramirez Moreno de la Secretaria de Salud. El pro-
medio de edad total fue de 38,97 anos (DS: 11,01) y 9,01
afios de escolaridad (DS: 2,35). Esta muestra se dividio
en tres grupos con 10 pacientes cada uno: sintomas po-
sitivos, negativos y mixtos. El diagnostico de esquizo-
frenia lo realizaron dos psiquiatras independientes de
acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-IV*®, y para
la clasificacion de los subtipos se utilizo la Escala de Sin-
tomas Positivos y Negativos (PANSS)*.

Se formo un grupo control de 30 sujetos pareados en
genero, edad, escolaridad y lateralidad con los grupos de
pacientes. Estos sujetos tenian un promedio de edad de
306,81 afios (DS: 13.87) y 12,44 afios de escolaridad (DS:
2,94). Los criterios de inclusion para el grupo control
fueron: @) no presentar antecedentes de enfermedades
psiquiatricas o neurologicas; b) no encontrarse bajo nin-
gun tratamiento farmacologico, y ¢) ser funcionalmente
independientes.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de
la muestra control y de los pacientes. No se encontraron
diferencias significativas en ninguna de estas caracteris-
ticas entre los tres grupos de pacientes ni con el grupo
control.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas clinicas de
los pacientes en términos de su clasificacion (positivos,
negativos y mixtos), cronicidad o tiempo desde que fue-
ron diagnosticados psiquiatricamente por primera vez y
tratamiento farmacologico. Con el fin de controlar en la
medida de lo posible los efectos de los medicamentos se
realiz6 una conversion de los firmacos en unidades dia-

TABLA 1. Caracteristicas descriptivas de la muestra

n=00
Edad Escolaridad
Tipo de
poblacion Rango Rango
N X DS X | DS

Min.|Max. Min.|Max.

Controles 30 36,81 13,87 20 60 1244 294 6 16
Pacientes mixtos 10 3956 986 20 57 9,18 225 5 13
Pacientes negativos 10 3893 1242 21 60 887 241 6 14
Pacientes positivos 10 38,44 10,77 23 60 9 242 4 14
Total 60 3843 11,73 20 60 9,87 250 4 16

rias de clorpromazina (CPZ). Esta conversion se realizo
utilizando la férmula propuesta por Ereshefsky™. Debido
a que el tratamiento farmacologico en los pacientes con
esquizofrenia se tiene que modificar de acuerdo a la sin-
tomatologia, se presenta la media y la desviacion del
tiempo en que los pacientes se mantuvieron bajo el es-
quema farmacolégico calculado. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los tres sub-
tipos de pacientes con relacion al promedio de unidades
equivalentes de CPZ diarias ni en la cronicidad desde la
aparicion de los primeros sintomas hasta la fecha.

Material

Se utilizo, el Examen Neuropsicologico Breve en Es-
pafiol (NEUROPSD", Ia Escala de Depresion de Beck® y
la Escala de Evaluacion de los Sintomas Positivos y Nega-
tivos (PANSS). A continuacion se describe estas pruebas.

— EI NEUROPSI. Incluye una breve historia clinica en
donde se exploran antecedentes médicos y farma-
cologicos relevantes y pruebas para la valoracion
de orientacion, atencion y concentracion, memo-
ria verbal y visoespacial (inmediata y evocada),
lenguaje (oral y escrito) y funciones ejecutivas. In-
cluye reactivos que estan adaptados a la poblacion
hispanohablante y que pueden ser utlizados con
poblacion analfabeta. Tanto los estimulos lingiisti-
cos como los dibujos que se incluyen fueron pre-
viamente estandarizados de acuerdo a su frecuen-
cia de ocurrencia alta, media y baja en el espafiol*.

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los subgrupos
de pacientes

Cronicidad (afios) | Tratamiento farmacologico

Pacientes :
Unidades CPZ Semanas
X (DS) | Rango X (DS) X (DS)
Positivos 15,54 (8,01) 832 197,50 (100,31) 15,80 (5,11)
Negativos 18,60 (8,19) 10-32 270,40 (114,18) 16,40 (8,26)
Mixtos 17,40 (9,11) 632 169,00 (120) 11,00 (4,83)
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En la tabla 3 se describe las areas y calificacion de
los procesos que se evaluan en el NEUROPSI. En to-
tal, se obtienen 25 puntajes. El puntaje maximo to-
tal es 130. Se distinguen cuatro niveles de desem-
peno en cada rango de edad y nivel de escolaridad:
normal (dentro de una desviacion estandar), leve
(entre una y dos desviaciones estandar), moderado
(entre dos y tres desviaciones estandar) y severo
(mas de tres desviaciones estandar con relacion a
las medias en cada grupo de edad y de escolaridad).
La Escala de Depresion de Beck es un instrumento
empleado para la evaluacion de los sintomas de-

presivos. Incluye 21 reactivos de sintomas de la de-
presion, los cuales manifiestan como se ha sentido
el paciente en la Gltima semana.

La Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS)
consta de 30 reactivos divididos en tres subescalas:
la escala positiva (delirios, desorganizacion concep-
tual, conducta alucinatoria, excitacion, grandiosi-
dad, suspicacia/persecucion y hostilidad), la escala
negativa (afecto adormecido o embotado, la retira-
da emocional, empatia limitada, retirada social apa-
tica/pasiva, dificultad para pensar en abstracto, difi-
cultad para conversacion fluida y pensamiento es-

TABLA 3. Descripcion de las areas, procesos y calificacion del NEUROPSI

Procesos

Areas

Puntaje

Orientacion
Atencion y
concentracion

Memoria verbal

Memoria visoespacial

Lenguaje

Funciones ejecutivas

Total

Tiempo (dia, mes y ailo), lugar (ciudad y lugar especifico) y persona (;cuantos afios tiene?)
Digitos en regresion
Deteccion visual. Se pide al sujeto que marque en una hoja todas las figuras iguales a la que
se le presenta. Se registra el nimero de aciertos y el nimero de errores
Veinte menos tres cinco veces consecutivas
Memoria verbal. Se presenta una lista de seis palabras (animales, frutas y partes del
cuerpo) en tres ensayos. Después de cada ensayo se le pide al sujeto que diga todas
las palabras que pueda recordar. También se registran las intrusiones, perseveraciones
y efectos de primacia y recencia.
Evocacion de informacion verbal
Evocacion espontdnea. Se pide al sujeto que diga todas las palabras que recuerde de la
lista que se le dio. Se registra el nimero de aciertos, perseveraciones e intrusiones
Evocacion por claves. Se pide al sujeto que diga qué palabras de la lista eran animales, frutas
o partes del cuerpo. Se registra el nimero de aciertos, perseveraciones e intrusiones
Evocacion por reconocimiento. Se pide al sujeto que diga si las palabras que se le presentan
pertenecen o no a las que se le dieron anteriormente. Se registra el numero de aciertos,
perseveraciones e intrusiones.
Copia de figura semicompleja. Se pide al sujeto que copie la figura que se presenta
Evocacion de la figura semicompleja
Denominacion. Se presentan ocho figuras correspondientes a animales, intrumentos
musicales, partes del cuerpo y objetos y se le pide al sujeto que las nombre
Repeticion. Se le pide al sujeto que repita las palabras y frases que se le presentan
Comprension. Se le presenta al sujeto una lamina en la que estan dibujados dos cuadrados
(grande y pequefio) y dos circulos (grande y pequeno). Posteriormente se le pide
que responda a las intrucciones que se le dan
Fluidez verbal semdntica. Se pide al sujeto que mencione en un minuto todos los
animales que conozca. Se registra el numero de palabras correctas y se codifica
en una escala de 0 a 4. También se anotan las intrusiones y perseveraciones
Lectura. Se pide al sujeto que lea en voz alta un parrafo y se le hacen tres preguntas
Escritura. Se pide al sujeto que escriba la oracién que se le va a dictar y que copie
otra oracion
Funciones conceptuales
Semejanzas. Se presentan tres pares de palabras y se pide al sujeto que diga
en qué se parecen
Cdlculo. Se presentan tres problemas aritméticos simples
Secuenciacion. Se pide al sujeto que continde con la secuencia de figuras
que se le presentan
Funciones motoras
Cambio de posicion de la mano. Se pide al sujeto que realice con la mano (primero
derecha y luego izquierda) los movimientos que se le presentan
Movimientos alternos. Se pide al sujeto que realice los movimientos que se le presentan
Reacciones opuestas. Se pide al sujeto que siga las instrucciones: si el examinador
le muestra el dedo el sujeto debe mostrar €l puiio y viceversa

6
27

24

24

31

18

130

00
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tereotipado) y la Escala de Psicopatologia General
(valora sintomas variados como ansiedad, depre-
sion, desorientacion, preocupacion, etc.). A su vez
cada escala se califica en grados de severidad que
van del 1 (ausente) al 7 (extremadamente severo).

Procedimiento

Las evaluaciones neuropsicologicas de los pacientes
fueron realizadas en un consultorio del Hospital Psiquiatri-
co Doctor Samuel Ramirez Moreno. El primer paso fue co-
rroborar el diagnostico por dos psiquiatras independientes
utilizando los criterios del DSM-IV?®. Para la clasificacion de
subtipos de esquizofrenia se utilizo la PANSS. Para conocer
la presencia de sintomas depresivos se aplico la Escala de
Beck. Todos los pacientes fueron evaluados en periodos de
estabilidad clinica de acuerdo al médico tratante.

En el caso de los pacientes se pidio el consentimiento
escrito para su participacion. Dicha autorizacion fue fir-
mada por los familiares y cuando el paciente carecia de
ellos lo firmaba su médico tratante.

Analisis estadistico

Se obtuvieron estadistica descriptiva, media y desvia-
cion estandar para las caracteristicas demograficas y cli-
nicas de la muestra. Para comparar la ejecucion neuro-
psicologica en cada una de las subpruebas entre los dos
grupos y entre el puntaje total de los subgrupos se utili-
z6 un ANOVA vy analisis a posterior con la prueba Tukey,
estableciendo como nivel de significancia p <0,05.

Para la obtencion de los puntos de corte del puntaje
total del NEUROPSI se emple6 la curva ROC*, la cual
permite ubicar el menor numero de falsos positivos y ne-
gativos dentro de la distribucion para obtener un equili-
brio entre la sensibilidad y especificidad. Con el puntaje
total se calcularon los valores de sensibilidad, especifici-
dad, valores predictivos positivos y negativos y los indi-
ces de concordancia, tanto para la poblacion total de pa-
cientes esquizofrénicos como para subgrupos de pa-
cientes clasificados de acuerdo de acuerdo al PANSS en
sintomas positivos, negativos y mixtos.

Para el diagnostico de esquizofrenia se calculo la sensi-
bilidad como el nimero de casos clasificados como casos
positivos de acuerdo al punto de corte (p. €j., sujetos que
obtuvieron puntajes por debajo del punto de corte calcu-
lado) dividido por el numero de casos verdaderos positi-
vos (p. €j., sujetos clasificados como esquizofrénicos de
acuerdo al DSM-IV y criterios psiquiatricos) y la especifi-
cidad como el nimero de casos que obtuvieron puntajes
por arriba o dentro del punto de corte divididos por el
namero de casos verdaderos negativos (p. €j., sujetos nor-
males). La exactitud global es el porcentaje de sujetos que
fueron clasificados correctamente como controles o co-
mo pacientes de acuerdo al puntaje total del instrumento.

Con el fin de tomar en cuenta no solo el puntaje total,
sino también el perfil cognoscitivo de las 25 supruebas
que integran el NEUROPSI, se realizé un analisis factorial

y con los componentes principales que se obtuvieron se
efectu6 un analisis discriminante.

RESULTADOS

Se encontraron diferencias significativas p > 0,001 en
el puntaje total entre la poblacion control y la poblacion
de pacientes esquizofrénicos. Al analizar el desempefo
promedio de cada grupo en el NEUROPSI se observo
que el grupo control obtuvo los puntajes mas altos
(X:113,90; DS: 9,606), seguida del grupo con sintomas
positivos (93,30) (DS: 17,60), y en seguida el grupo con
sintomas mixtos (77,35) (DS: 15,86), mientras que el gru-
po con sintomas negativos obtuvo los puntajes mas ba-
jos (66,95) (DS: 24,78). Se compraron las diferencias en-
tre las medias utilizando la prueba de Tukey (p <0,05).
En el puntaje total del NEUROPSI los cuatro grupos di-
firieron significativamente entre si. El grupo de pacientes
negativos y el grupo de pacientes mixtos obtuvieron los
puntajes mas bajos y no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre estos dos grupos; sin embargo, ambos ob-
tuvieron puntajes significativamente mas bajos que los
pacientes con sintomas positivos y que el grupo control.

Para la obtencion de los puntos de corte del puntaje to-
tal del NEUROPSI se emple6 la curva ROC y se encontro
que el punto de corte optimo que discriminé entre norma-
lidad y patologia fue de 109 puntos; con este punto de cor-
te se obtuvieron valores de 87,5 % de sensibilidad y del
92,8% de especificidad. Al hacer el analisis para cada uno
de los subgrupos clinicos se encontraron valores de espe-
cificidad y sensibilidad adecuados para el grupo negativo y
para el grupo mixto, pero para el grupo de esquizofrenia
positiva la sensibilidad fue del 92,8 %, mientras que la espe-
cificidad fue del 66,6%. Estos datos reflejan que el grupo de
pacientes clasificados como positivos un 20 % de sujetos
(dos pacientes) obtuvieron un puntaje total dentro del ran-
go normal. La tabla 4 presenta la sensibilidad y especifici-

TABLA 4. Sensibilidad, especificidad, falsos positivos,
falsos negativos, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y
concordancia del NEUROPSI. Comparacion
de pacientes esquizofrénicos y subgrupos
clinicos con la poblaciéon control (n = 30)

Pacientes  |Esquizofrenia | Esquizofrenia | Esquizofrenia
NEUROPSI |esquizofrénicos|  positiva negativa mixta
(n=30) (n=10) (n=10) (n=10)
Sensibilidad 87,5 % 92,8 % 100 % 100 %
Especificidad 92,8 % 66,6 % 100 % 100 %
Falsos
positivos 125 % 172 % 0% 0%
Falsos
negativos 7.2% 434 % 0% 0%
VPP 93,3 % 86,6 % 100 % 100 %
VPN 86,6 % 80 % 100 % 100 %
Concordancia 90 % 85 % 100 % 100 %
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dad del puntaje total del NEUROPS]I, asi como el valor pre-
dictivo positivo, el valor predictivo negativo y el indice de
concordancia de la sensibilidad y de la especificidad para el
grupo total de pacientes, asi como para cada uno de los sub-
grupos clinicos (positivo, negativo y mixto).

El puntaje total del NEUROPSI se obtiene de la suma
de las 25 subpruebas que evaltian diversos procesos neu-
ropsicologicos, por tanto para determinar si existen di-
mensiones especificas que subyacen a la bateria neu-
ropsicologica y examinar la correlacion entre los sintomas
y estas dimensiones se realizo un analisis factorial utili-
zando los puntajes de las 25 subpruebas y el total del
NEUROPSI. Se aplico una rotacion variamax a la solucion
de componentes principales. Se identificaron cinco fac-
tores con un valor eigen mayor de uno, los cuales juntos
explicaron el 72,5 % de la varianza. La tabla 5 enlista las
pruebas que contribuyeron significativamente a cada fac-
tor (p <0,05). El factor 1 explico el 21,37 % de la varian-
za e incluyé pruebas que evaluaron memoria verbal y
funciones relacionadas con la integridad del area tempo-
roparietal izquierda, el factor 2 explico el 20,22 % de la
varianza e incluy6 pruebas relacionadas con funciones pre-
motoras y que se han asociado con la integridad de los
I6bulos frontales, el factor 3 explico el 14,08 % de la va-
rianza e incluy6 pruebas relacionadas con funciones vi-
soespaciales asociadas a la integridad de las zonas parie-
tales, el factor 4 explico el 8,99 % de la varianza e inclu-
yo la subprueba de repeticion y el factor 5 explico el
7,84 % de la varianza e incluy6 orientacion en persona.

TABLA 5. Analisis factorial del NEUROPSI. Subpruebas
que formaron los cinco factores

Factor Subpruebas NEUROPSI

1 Memoria verbal por claves
Memoria verbal por reconocimiento
Memoria verbal espontianea
Fluidez verbal semantica
Deteccion visual
Total NEUROPSI
Curva de la memoria verbal espontinea
Lectura
Memoria visoespacial

2 Cambios de posicion
Movimientos alternos
Reacciones opuestas
Digitos en regresion
Comprension
Total NEUROPSI
Escritura
Copia de la figura semicompleja

3 Denominacion
Copia de la figura semicompleja
Orientacion en espacio
Calculo

4 Repeticion

5 Orientacion en persona

21,37%

20,22%

14,08%

8,99%
7,84%

Total 72,5%

TABLA 6. Factores que entraron en el analisis
discriminante. Se enlistan los factores
en el orden en el que ingresaron con
su valor asociado y el coeficiente

de clasificacion de la funcion

Coeficientes de clasificacion de la funcion

Variables | Controles | Mixtos | Negativos | Positivos
Factor 1 2,600 -2,622 -3,487 -1,691
Factor 2 1,408 -1,830 -2,233 -0,160
Factor 3 0,907 -0,605 -2,578 0,461
Factor 5 0,755 -1,620 -1,198 -2,386
(Constante)  -2,698 -3.346 -4,882 -2,386

Utilizando los cinco factores se realiz6 un analisis dis-
criminante por etapas para garantizar que solo los facto-
res que contribuyeran substancialmente a la discrimina-
cion entraran en el analisis. El analisis por etapas emple6
la Wilks A (lambda) en cada etapa. Para asegurar que s6lo
entraran predictores relevantes, la probabilidad de F para
ingresar se establecio en 0,2 y para remover en 0,3%. Se
calcularon y probaron los coeficientes de clasificacion,
asi como la validacion de «dejar uno afuera», en la que los
datos de un caso no se incluyen, y se calcula el coefi-
ciente para clasificar el caso, y esto se repite para cada
caso del conjunto.

Cuatro factores entraron al analisis discriminante en el
orden que se muestra en la tabla 6. Los centroides de ca-
da grupo (la media del grupo en la funcion discriminan-
te) fueron significativamente diferentes (control: 1,607;
mixto: -1,778; negativo: -2,493, y positivo: -0,550). La
Wilks A es una separacion; estadistica que va de cero a
uno y valores estadisticos mas pequeflos representan
una mejor separacion; estos valores se pueden transfor-
mar a una estadistica de chi cuadrada para probar su sig-
nificancia. En la tabla 7 se incluyen los valores de las fun-
ciones discriminantes, se incluye la Wilks A, valores de
chi cuadrada y nivel de significancia.

Cuando se utilizaron todos los casos para derivar los
coeficientes de clasificacion (tabla 8), el 83,3% de los suje-
tos fueron correctamente clasificados. Con la técnica de
validacion de dejar uno afuera la exactitud se redujo li-
geramente al 71,7 %. En este analisis se formaron tres

TABLA 7. Valores de las funciones discriminantes. Se
incluyen la Wilks’), valores de chi cuadrada
y nivel de significancia

Wilks ),
. F u'nc?'én Wilks \ Chi cuadrada p
discriminante
1 0,134 109,502 0,000
2 0,610 26,965 0,001
3 0,836 9,784 0,020
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TABLA 8. Frecuenciay porcentaje de clasificacion
arrojados por el analisis discriminante

en la que se reporta la pertenencia a los
cuatro grupos estudiados. Alcanzando 83,3%
correctamente clasificados y 71,1%

en la validez cruzada

Clasificacion de pertenencia a grupo

Poblacion | Controles | Mixtos | Negativos | Positivos |Total

Controles 30 0 0 0 30
Mixtos 0 7 2 1 10
Negativos 0 1 8 1 10
Positivos 1 0 0 9 10
%
Controles 100 % 0 0 0 100
Mixtos 0 70% 20 10 100
Negativos 0 10 80% 10 100
Positivos 10 0 0 920% 100

funciones discriminantes que explicaron el 100 % de la
varianza. La funcion 1 incluy6 unicamente el puntaje de
repeticion, la funcion 2 incluyo el factor 3 (procesa-
miento visoespacial) y el factor 1 (memoria verbal y pun-
taje total del NEUROPS)D) y la funcion 3 incluy6 el factor 2
(funciones premotoras y puntaje total del NEUROPSI)
y el factor 5 (orientacion en persona). Ningun sujeto del
grupo control se clasifico6 como paciente. Los pacientes
con esquizofrenia negativa (80 %) fueron clasificados co-
rrectamente; un paciente se clasific6 como mixto y uno
como positivo. Los pacientes con esquizofrenia positiva
fueron clasificados correctamente en un 90 % y un pa-
ciente lo clasifico como control. Los pacientes con es-
quizofrenia mixta fueron los mas dificiles de clasificar
(70% de acierto), ya que dos pacientes fueron clasifica-
dos como negativos y uno como positivo.

DISCUSION

Las alteraciones cognoscitivas forman parte del cua-
dro clinico que caracteriza a la esquizofrenia y se corre-
lacionan con el pronoéstico funcional del paciente. Tanto
en la practica clinica como en la investigacion es impor-
tante poder contar con instrumentos breves, objetivos y
confiables que permitan evaluar el perfil cognoscitivo
que se presenta en esta poblacion. Existen muy pocos
instrumentos estandarizados y validados con poblacion
hispanohablante, por lo que la adaptacion y validacion
de instrumentos es de alta relevancia.

EL NEUROPSI es un instrumento de tamizaje para
la evaluacion rapida del funcionamiento cognoscitivo
que todos los pacientes toleraron adecuadamente. Los
resultados de nuestra investigacion revelaron que el
NEUROPSI es un instrumento sensible y especifico para
la deteccion de alteraciones cognoscitivas en pacientes
con esquizofrenia. Utilizando el puntaje total, el NEUROPSI,

se encontraron valores del 87,5 % de sensibilidad (identi-
fic6 correctamente la presencia de alteraciones cognos-
citivas en el 87,5 % de los afectados) y del 92,8% de es-
pecificidad (p. ¢j., identificé correctamente la ausencia
de alteraciones cognoscitivas en el 92,8% de los sujetos
sanos). Se estim6 que el indice de falsos positivos fue del
12,5% vy el indice de falsos negativos del 7,2 %. El analisis
de acuerdo al subgrupo clinico mostro alta sensibilidad y
especificidad para la clasificacion de los pacientes nega-
tivos y mixtos, en donde con relacion a una poblacion
control el indice de falsos positivos y de falsos negativos
fue del 0%,; sin embargo, en los pacientes con esquizo-
frenia positiva los indices de sensibilidad y especificidad
disminuyeron, encontrindose un 92,8 % de sensibilidad
y un 66,66 % de especificidad. Estos datos concuerdan
con otras investigaciones en las que se ha reportado que
la esquizofrenia es una entidad heterogénea en la que se
presentan diferentes patrones cognoscitivos. Mientras
que en el subtipo positivo se han reportado alteraciones
cognoscitivas leves y/o ejecuciones dentro del rango
normal®3! en los subtipos negativos y mixtos se pre-
sentan severas alteraciones clinicas y cognoscitivas.

Los resultados del analisis discriminante en el que se
incluy6 el puntaje total y todas las subpruebas que inte-
gran el NEUROPSI, y a través del cual se compararon el
grupo control y los tres subgrupos, revelo que el grupo
control se puede distinguir del grupo de pacientes con
una exactitud del 83,3 % de clasificacion. El grupo de pa-
cientes con esquizofrenia mixta fue el que mostro los in-
dices mas bajos (70 %) ya que compartio sintomas con los
positivos y negativos. Al igual que estudios previos® en la
presente investigacion se encontrdé que el grupo con sin-
tomas negativos mostré un déficit generalizado. Su eje-
cucion fue significativamente mas baja que las del grupo
con sintomas positivos y que el grupo control. Se ha re-
portado que estos pacientes presentan una pobre res-
puesta a los medicamentos y un pobre pronostico para el
tratamiento™. Los sintomas negativos también se han re-
lacionado con hipofuncionamiento frontal en pruebas
cognoscitivas y neurorradiolégicas®. Estudios con tomo-
grafia por emision de positrones reportan alteraciones
que involucran a la corteza prefrontal dorsolateral y orbi-
tofrontal y sus conexiones con estructuras subcortica-
les". Sin embargo, el perfil neuropsicologico detectado
sugiere una disfuncién cerebral generalizada®.

A diferencia de otros estudios®, que reportan que el
grupo mixto es el que presenta alteraciones cognosciti-
vas mas severas, en la presente investigacion se encontro
que este grupo present6d un perfil cognoscitivo mas in-
tacto que el grupo negativo. Al igual que los pacientes
con sintomas negativos, el perfil neuropsicologico de es-
te grupo sefala una disfuncion cerebral generalizada,
aunque menos severa que la del grupo negativo.

En contraste con el grupo de pacientes con sintomas
negativos y mixtos, el grupo con sintomas positivos se
caracterizO por presentar ejecuciones parecidas a los
controles. Estos datos sefalan que este grupo no esta
asociado con una disfuncion global generalizada, sino,
como menciona Elliot', presentan un déficit en la cor-
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teza prefrontal dorsolateral, la cual se ha asociado con
los procesos atencionales y con la evocacion de la infor-
macién®®. También se ha reportado que esta poblacién
muestra una buena respuesta a los neurolépticos y que
las alteraciones se deben a deficiencias en la transmision
dopaminérgica®. Se ha postulado la presencia de disfun-
ciones el circuito frontomesoencefalico-talimico como
el sustrato neuronal de las alteraciones cognoscitivas en
este subgrupo®’, de ahi su respuesta positiva al trata-
miento farmacologico.

El poder determinar las redes neuronales que estan
asociadas con las anormalidades en la esquizofrenia pue-
de ayudar al desarrollo de tratamientos farmacologicos
mas especificos a rehabilitar procesos cognitivos altera-
dos, presentes en cada subtipo.

Entre las limitaciones de la presente investigacion se
encuentra el numero reducido de pacientes en cada uno
de los subgrupos, por lo que es necesario ampliar la
muestra y asi poder determinar si existe una diferencia-
cion cuantitativa entre el grupo de pacientes con sinto-
mas negativos y el grupo de pacientes mixtos. También
seria importante poder estudiar una muestra sin trata-
miento farmacologico para asi evitar los efectos de la res-
puesta de los neurolépticos sobre la sintomatologia.

En conclusion, eL NEUROPSI en poblacion mexicana
mostro ser un instrumento de tamizaje con alta especifi-
cidad y sensibilidad para la deteccion de alteraciones cog-
noscitivas en sujetos con diagnostico de esquizofrenia.
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