Original

Nerea Palomares, PhD'2*
Rafael Garcia-Andrade, MD'?
Rocio Arza, MS'

Maria J. Portella, PhD*®
Marina Diaz-Marsa, MD"3#
Cristina Lopez-Mico, MS!
José L. Carrasco, MD'3#

Perfil neuropsicologico en primeros
episodios de esquizofrenia y trastorno
limite de la personalidad: un estudio
comparativo

Madrid. Spain

'Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Spain
?Departamento de Personalidad, Evaluacion y Psicologia Clinica, Facultad de Psicologia, Universidad Complutense. Pozuelo de Alarcon.

*Departamento de Psiquiatria y Psicologia Médica, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid. Spain
“Centro de Investigacion en Red de Salud Mental (CIBERSAM). Madrid. Spain
*Departamento de Psiquiatria. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Institut 'Investigacions Biomediques-Sant Pau, 1IB. UAB. Barcelona. Spain

Introduccion. El deterioro neurocognitivo es conside-
rado un sintoma esencial de la esquizofrenia, especialmente
en sus fases iniciales. Sin embargo, las caracteristicas neu-
ropsicologicas del trastorno limite de la personalidad (TLP)
podrian poner en duda la especificidad de estas disfunciones
cognitivas. El objetivo de este estudio es determinar si los
déficits cognitivos son especificos del espectro de la esqui-
zofrenia comparado con trastornos igualmente graves como
el TLP.

Metodologia. Se administrd una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas para evaluar atenciéon, memoria verbal y
funciones ejecutivas a un grupo de 34 pacientes con TLP,
24 pacientes con primeros episodios psicoticos (PEP) y 19
controles.

Resultados. Las pruebas ANOVA realizadas con sus co-
rrespondientes pruebas mostraron diferencias significativas
entre controles y pacientes en todos los aspectos. Sin em-
bargo, las diferencias entre los dos grupos de pacientes no
fueron significativas.

Conclusiones. Los resultados muestran un deterioro
neuropsicoldgico significativo en ambos trastornos en com-
paracion con los controles, pero no indican un patrén de
déficit neurocognitivo especifico para los trastornos del es-
pectro de la esquizofrenia.
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Neuropsychological findings in recent onset
schizophrenia and borderline personality
disorder: a comparison study

Introduction. Neurocognitive impairment is considered
an essential symptom of schizophrenia, particularly in its
early stages. Nonetheless, the neuropsychological features
of borderline personality disorder (BPD) could cast doubt on
the specificity of neurocognitive dysfunctions. The aim of
this study is to determine whether neurocognitive deficits
are specific to schizophrenia-spectrum conditions as com-
pared to a similarly severe psychiatric illness like BPD.

Method. A battery of neuropsychological tests was used
to assess the abilities for attention, verbal memory and ex-
ecutive functions in a group of 34 borderline personality
disorder (BPD) patients, 24 patients with first episode of a
schizophrenia-spectrum disorder (FEP) and a group of 19
controls.

Results. ANOVA for multiple measures with subsequent
post-hoc tests demonstrated significant effect sizes be-
tween controls and patients for all cognitive domains. How-
ever, the effect sizes of comparisons between both groups of
patients were not significant.

Conclusions. Results show significant neuropsychologi-
cal impairment in both disorders when compared with nor-
mal controls, but no specific pattern of neurocognitive defi-
cits for schizophrenia-spectrum disorders was found.

Keywords: First Episodes of Psychosis, Borderline Personality Disorder, Neuropsychological
Impairment, Neurocognition, Global Functioning
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INTRODUCCION

La importancia del deterioro cognitivo en la psicopato-
logia de los trastornos del espectro de la esquizofrenia ha
recibido una atencién considerable en la investigacion du-
rante los Ultimos afos y se asume de manera general que los
déficits cognitivos son basicos en dichos trastornos'3. Un
numero importante de estudios muestra de manera consis-
tente que existen disfunciones neuropsicologicas en pacien-
tes con esquizofrenia cuando se les compara con pacientes
sanos, en ambitos como la memoria verbal global y selectiva,
la memoria no verbal, las capacidades motoras bilaterales y
unilaterales, la atencion visual y auditiva, la inteligencia ge-
neral, la habilidad espacial, las funciones ejecutivas, el len-
guaje y la capacidad para ejecutar pruebas de transferencia
tactil inter-hemisférica'->. Sin embargo, auin esta sin respon-
der la cuestion de si estos déficits son primarios o secunda-
rios al deterioro funcional. No obstante, existe evidencia mas
reciente que ha demostrado que los déficits neuropsicologi-
cos significativos ya estan presentes en las fases prodromicas
del trastorno (primeros episodios psicoticos: PEP)S”.

También existe evidencia importante, derivada de in-
vestigaciones recientes, de que existen déficits neuropsico-
l6gicos en otros trastornos psiquiatricos, sugiriendo que el
deterioro cognitivo puede no ser especifico de los trastornos
psicoticos. Entre otros trastornos, el trastorno limite de la
personalidad (TLP) est4 despertando la atencion de los inves-
tigadores ya que varios estudios muestran disfunciones neu-
ropsicologicas en estos pacientes que podrian estar corre-
lacionando con la gravedad de los sintomas impulsivos®-'8,

Algunos estudios han descrito las diferencias entre la
esquizofrenia y el TLP en tareas de cognicion social relacio-
nadas con habilidades neurocognitivas, percepcion de las
emociones, historia de trauma y un exceso de confianza en
los errores™; en la teoria de la mente en mujeres®, o en ex-
periencias psicoticas como respuesta a un funcionamiento
social disfuncional®'. Otros estudios han encontrado seme-
janzas y diferencias en sintomas psicoticos concretos para
ambos trastornos, como alucinaciones verbales auditivas?>?,
escision?, pensamiento desordenado, perturbacion basi-
ca del yo* o disociacion?, asi como sintomas inespecificos
como el comportamiento violento”. Barnow et al. publica-
ron en 2010 una revision comparando ambos trastornos en
relacion a estas caracteristicas variables?®.

Sin embargo, existen pocos estudios que hayan com-
parado el desempefo cognitivo entre la esquizofrenia y el
trastorno limite de la personalidad, a pesar de que los dos
trastornos pueden compartir un funcionamiento cognitivo
similar.

Estudios recientes?® sugieren que existen semejanzas en
cuanto a los déficits cognitivos entre el TLP y la esquizo-

frenia y que éstas se comparten también con el trastorno
bipolar. Estos tres trastornos parecian mostrar un deterioro
comun a la hora de controlar las interferencias de la me-
moria, pero no se encontro6 disfuncidn para el control de las
interferencias perceptiva. Burgess® encontro también que la
conductas autoliticas se correlacionaban con déficits cog-
nitivos tanto en el trastorno limite como en los trastornos
esquizofrénicos.

En concreto. no se ha encontrado ningun estudio que
compare los déficits cognitivos en el TLP y en los primeros
episodios de psicosis. Dos estudios sugieren semejanzas entre
estas dos condiciones en relacion a los sintomas patolégi-
cos*™32, Nuestra hipotesis es que los PEP pueden compartir
algunas caracteristicas con el TLP en relaciéon al deterioro
cognitivo comparando la gravedad de los dos trastornos.

Por tanto, el objetivo de este estudio es determinar si
el patron de déficit neurocognitivo es especifico para los
trastornos del espectro de la esquizofrenia o si comparte
semejanzas en sus estados iniciales al compararlos con una
enfermedad psiquiatrica grave como el TLP. Hasta donde sa-
bemos, este es el primer estudio que compara el funciona-
miento cognitivo en el TLP con el de los primeros episodios
psicoticos.

METODOS

Muestra

Se incluy6 en el estudio un total de 24 pacientes con
un primer episodio psicotico (PEP) diagnosticado segun la
quinta edicion del Manual Diagnostico y Estadistico para la
Salud Mental (DSM-5)*. Los diagnosticos fueron los siguien-
tes: esquizofrenia (n=10), trastorno esquizofreniforme (n=9)
y trastorno esquizoafectivo (n=5). El diagnostico fue esta-
blecido por dos psiquiatras expertos y confirmado con las
entrevistas estructuradas del DSM-IV para los trastornos de
los ejes | y II; y el diagndstico final sobre el tipo de trastorno
se realizo tras tres meses de observacion clinica. Los pacien-
tes con psicosis aguda o con episodios maniacos de tipo psi-
cotico no se incluyeron en el estudio. Como comparacion, se
selecciono un grupo de 34 pacientes con TLP no psicoticos y
un grupo de 19 controles sanos. La seleccion de los pacientes
se realizd de manera consecutiva durante un periodo de 12
meses durante la admision en la Unidad de Psicoticos y en la
Unidad de Trastornos de la Personalidad de un hospital ge-
neral. Todos los pacientes eran ambulatorios en el momento
de las pruebas neuropsicoldgicas.

Se consideré que los pacientes tenian un primer epi-
sodio psicotico si presentaban por primera vez un periodo
de 15 dias con sintomas psicoticos y no habian recibido
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medicacion antipsicotica en el pasado durante mas de dos
semanas. Se tratd y estabilizd a los pacientes con PEP du-
rante tres meses antes de administrarles las pruebas neurop-
sicologicas. Durante el estudio, 12 pacientes recibian dosis
minimas de medicacion antipsicotica (5 mg de haloperidol
o0 equivalente) y 9 pacientes no estaban recibiendo ningin
tipo de medicacion (por decision propia). Se tuvo en cuenta
en el proceso de analisis a tres pacientes que recibian dosis
altas o moderadas de medicacion antipsicotica durante el
momento del estudio.

Todos los pacientes con TLP mostraban sintomas gra-
ves, con una puntuacion igual o mayor a 5 en la Escala de
Impresion Clinica Global (ICG)*4,y eran altamente disfuncio-
nales, con puntuaciones por debajo de 55 en la Escala de
Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)*. Nueve pacientes
con TLP estaban recibiendo medicacion atipica antipsicotica
con dosis equivalentes a 5 mg de Haloperidol al dia en el
momento del estudio. Seis pacientes con TLP recibian acido
valproico en dosis entre 500 y 1000 mg al dia.

Todos los pacientes que participaron en el estudio es-
taban libres de benzodiacepinas durante al menos las dos
ultimas semanas antes de las pruebas. Los pacientes con de-
pendencia o abuso de sustancias, con historia de trastorno
del espectro de la esquizofrenia o con un trastorno bipolar
0 neuropsiquiatrico no fueron admitidos en el estudio. La
presencia de un episodio actual de trastorno depresivo ma-
yor o un trastorno de ansiedad grave durante el momento
del estudio también supuso un criterio de exclusion debido
al riesgo de interferencia en el desempefo neuropsicoldgico.

El grupo de controles estaba formado por 19 volun-
tarios sanos sin historia de trastornos psiquiatricos impor-
tantes (evaluados a través de las entrevistas estructuradas
SCID-I*¢ y SCID-11*”) y fue seleccionado entre el personal del
centro de salud, incluyendo individuos con nivel educativo y
género similares a los grupos de pacientes. Todos los sujetos
del grupo control realizaron el mismo protocolo de evalua-
cion clinica y neuropsicoldgica que los pacientes con PEP y
con TLP, con las versiones espafolas de las pruebas y de los
cuestionarios.

Tabla 1 Datos sociodemograficos y clinicos (pacientes y controles)
TLP (X; RIQ) PEP (X; RIQ) Controles (X; RIQ)
n=34 n=24 n=19
Edad 28,9 (18-31) 28,5 (19-32) 27,4 (21-35)
Sexo 18 mujeres (52%) 11 hombres (46%) 10 mujeres (53%)

Duracion de la enfermedad 1,8 afios (1-7)

Afos de educacion 15,2 (13-23)
ICG gravedad 57 (5-7)
EEAG 52 (45-65)
Afos sin empleo 0,9 (0,1-5.2)
TP Comorbido:
Dependiente 14
Evitativo 4
Obsesivo 0
Histridnico 9
Antisocial 0
Narcisista 8
Esquizotipico 0

0,17 anos (0,05-0,33)

16,4 (15-21) 17,6 (16-24)
5,4 (5-7) 1(1-1)

51 (35-60) 87
0,5 (0-1,5) 0

6 2

5 2

0 1

1 1

0 0

0 0

1 0

TLP: Trastorno limite de la personalidad; PEP: Primer episodio psicotico; X: media; RIQ: rango intercuartilico; ICG: Impresion Clinica Global; EEAG: Escala

de Evaluacion de la Actividad Global; TP: Trastorno de la personalidad
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La franja de edad de inclusion en el estudio para todos
los grupos fue de 18 a 35 afios para evitar sesgos debidos a
los cambios neurocognitivos que pueden aparecer en edades
posteriores. No existian diferencias significativas entre los
grupos para la edad, el género o el nivel educativo. Los datos
sociodemograficos y clinicos se especifican en la Tabla 1. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico del hospital y se
realizo conforme a los principios de la Declaracion de Helsin-
ki. Se informo a todos los sujetos de los objetivos del estudio
y todos ellos firmaron un consentimiento informado.

Evaluacion neuropsicologica

El protocolo neuropsicologico incluia una serie de prue-
bas de evaluacion de la memoria, la atencion y las funcio-
nes ejecutivas: 1) atencion sostenida (Trail Making Test A%®
y Symbol Digit Modality Test*); 2) memoria (Buschke Se-
lective Reminding Test®; 3) Fluidez verbal (Controlled Oral
Word Association Test (FAS)*' y categorias semanticas de
evocacion de animales®?); 4) flexibilidad cognitiva (Trail Ma-
king test-B*®); 5) memoria de trabajo (Letter Number from
Wechsler Scale®); 6) inhibicion del impulso (Stroop Test
colour-word interference*; y 7) categorizacion y funciones
ejecutivas (Wisconsin Card Sorting Test, WCST*). Respecto
al WCST, solo se analizaron las variables “numero de cate-
gorias”, "numero de intentos totales" y “numero de errores
perseverativos/no perseverativos” ya que éstas son las varia-
bles mas utilizadas en la literatura. Esta prueba se incluyo
también para evaluar las funciones ejecutivas tales como la
planificacion estratégica, la busqueda organizada o la mo-
dulacion de la respuesta impulsiva. Estas pruebas las admi-
nistrd una neuropsicologa experta y el proceso de adminis-
tracion duro aproximadamente una hora.

Evaluaciones clinicas

Ademas del diagnostico de trastornos mentales y tras-
tornos de la personalidad realizados a traves del SCID-1y el
SCID-II, los sintomas psicoticos se evaluaron utilizando la
Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS)* para
todos los participantes del estudio. La gravedad de los sinto-
mas del trastorno limite de la personalidad se evaluo a traveés
de las escalas de Impresion Clinica Global (ICG) y la escala de
Zanarini para el TLP3%. Las medidas de impulsividad se obtu-
vieron a través de la Escala de Impulsividad de Barratt*. El
funcionamiento psicosocial se evalud utilizando la Escala de
Evaluacion de la Actividad Global (EEAG) del DSM-IV35,

Analisis estadistico

Los analisis se realizaron utilizando el programa estadis-
tico SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA). Las variables cualitativas

se expresaron a través de distribuciones de frecuencia y las
variables cuantitativas a través de medias y desviaciones ti-
picas (+DT). Las variables continuas que no se distribuian de
manera normal se expresaron a través de medias y rango
intercuartilico (IQR: P25-P75).

Las variables clinicas y demograficas se compararon
entre los grupos con analisis de varianzas o pruebas no pa-
ramétricas seguin conveniencia. Se utilizo un ANOVA de me-
didas repetidas con sus correspondientes pruebas post-hoc
para analizar las variables neuropsicologicas, con el grupo
(TLP, PEP y controles) como factor inter-sujetos y las pun-
tuaciones de las pruebas como factor intra-sujetos. El ta-
mafio del efecto se mostré utilizando la d de Cohen para
cuantificar la fuerza de las diferencias inter-grupales para el
funcionamiento neuropsicoldgico.

RESULTADOS

Las variables clinicas y demograficas se resumen en la
Tabla 1. Las comparaciones de las variables cualitativas se
analizaron con la prueba Chi cuadrado o la prueba exacta de
Fisher. Para las variables cuantitativas se utilizaron la prue-
ba t de Student o las pruebas post-hoc de Bonferroni y de
Dunnett D3.

El MANOVA con pruebas comparativas post-hoc mostrd
que el funcionamiento neuropsicologico era significativa-
mente diferente en los pacientes en relacion a los controles
para todas las funciones cognitivas evaluadas, tal y como
se muestra en la Tabla 2. Los sujetos sanos tuvieron mejores
puntuaciones que los grupos de TLP y PEP con tamarios del
efecto estadisticamente significativos (p<0,05). Sin embargo,
no existieron tamanos del efecto significativos para ninguna
prueba entre los grupos de pacientes. Aparentemente, los pa-
cientes con TLP y PEP mostraban un patron generalizado simi-
lar de disfuncion neuropsicologica que afectaba la inhibicion
del impulso, la fluidez verbal, la categorizacion, la memoria
de trabajo, el procesamiento de la informacion, la flexibilidad
cognitiva y el funcionamiento ejecutivo complejo (Tabla 2).

CONCLUSIONES

El objetivo principal de este estudio era estudiar si los
déficits neurocognitivos de los primeros episodios psicoticos
eran especificos y diferentes a aquellos del trastorno limite
de la personalidad. Los dos trastornos se caracterizan por
problemas graves emocionales y comportamentales causan-
do un deterioro funcional intenso. El papel de los déficits
cognitivos en la esquizofrenia se considera en la actualidad
algo esencial para la expresion de las manifestaciones clini-
cas del trastorno. Una revision sobre el deterioro neurocog-
nitivo en la esquizofrenia? encontré un deterioro significa-
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Tabla 2 Resultados de las pruebas neuropsicoldgicas. Diferencias de puntuaciones entre grupos

Pruebas neuropsicoldgicas TLP PEP CONTROL Tamafio del efecto d de Cohen
Media** (DT) Media (DT) Media (DT) PEP-TLP TLP-control PEP-Control
FAS A. (a) 11,8 (4,6) 10 (3,8) 15,5 (3,4) 0,43 0,92* 1,52*
FAS F. (a) 11 (4,8) 10,6 (4) 14,4 (4,1) 0,090 0,76* 0,95*
FAS S. (a) 12,3 (4,8) 10,4 (3.6) 15,7 (3.4) 0,45 0,82* 1,51*
FAS TOTAL. (a) 35,1 (13,1) 31(9,2) 45,6 (10,2) 0,36 0,90* 1,50*
ANIMALES. (a) 16 (5,8) 15,6 (4) 23,3 (4,9) 0,08 1,36" 2,15*
COWAT (NOE). (a) 10,4 (4,3) 9,6 (3,4) 15,8 (5,4) 0,20 1,11* 1,40*
Stroop Test. (a) 37 (13,6) 34,3 (11,2) 54,8 (8,9) 0,21 1,58* 2,05%
Symbol Digit Modality Test. (a) 38,1 (12,1) 43,7 (10,2) 54,8 (8,1) 0,50 1,65" 1,21*
Letter Number. (a) 8,9 (3) 9,2 (4,1) 12,8 (1,9) 0,08 0,79* 1,20*
Z\(’)ii;tzg[e(sb?‘gsm de nivel 81,9 (17,6) 841(16) 949 (112) 0,13 0,90" 0,79
WCST - Errores totales. (b, c) 81,4 (17,7) 83,6 (15,9) 96,8 (12,1) 0,13 1,03* 0,94*
WCST - 9% errores. (b, ) 82 (16,4) 84,3 (14,8) 95,1 (11) 0,14 0,95 0,83
media (RIQ) media (RIQ) media (RIQ) Nivel de significacion p

Interferencia NOE. (c) 0 (0-1) 1(0-2) 0 (0-0) 0,163 0,054 0,002*
Trail Making Test A. (c) 35 (30-56,2) 35 (28,2-43) 25 (20-28) 0,376 0* 0*
Trail Making Test B. (c) 95 (65,5-145) 84 (62,5-136,2) 45 (37-60) 0,438 0* (0
Errores_TMT_B. (c) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0,743 0,006" 0,006"
Errores_Stroop. (c) 0 (0-1) 1(0-3) 0 (0-1) 0,146 0,097 0,004*
WCST - % Errores perseverativos. (c) 80 (60,2-95) 77 (67,5-102,7) 93 (81,5-101) 0,587 0,013* 0,079
'cr;tfegtofap?g completar 1 12(11-267)  155(11-23,7) 11 (11-11,7) 0,688 0,035 0,006*
Fracaso para mantener la serie. (c) 0,5 (0-1) 0,5 (0-1,7) 0 (0-0) 0,810 0,047 0,044
Categorias completadas. (c) 6 (2-6) 55 (3,2-6) 6 (6-6) 0,585 0,022 0,040

a. Bonferroni post-hoc Test
b. Dunnett post-hoc D3 Test

c. Ajuste de Bonferroni. p significativa si <0,016

* Nivel de significacion: p<0,05 (p<0,016 de acuerdo al ajuste de Bonferroni)
** Puntuaciones en bruto para todas las pruebas excepto para el WCST donde se presentan las puntuaciones estandar
TLP: Trastorno limite de la personalidad; PEP: Primer episodio psicotico; DT: Desviacion tipica; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; RIQ:
Rango Intercuartilico; TMT: Trail Making Test

tivo del funcionamiento neuropsicologico de los pacientes
con esquizofrenia en mas de 200 estudios que investigaban
la memoria verbal y no verbal, el funcionamiento motor, la
atencion, la inteligencia, la habilidad espacial, las funciones
ejecutivas y el lenguaje, entre otras.

Actas Esp Psiquiatr 2019;47(1):7-15

En relacion al trastorno limite de la personalidad, los
déficits neuropsicoldgicos y cognitivos han recibido mas
atencion durante la dltima década, cuando se volvid evi-
dente que la mayoria de los pacientes con TLP continuaban
con un deterioro funcional incluso después de que los sinto-

1



Nerea Palomares, et al.

Perfil neuropsicologico en primeros episodios de esquizofrenia y trastorno limite de la

personalidad: un estudio comparativo

mas emocionales y de impulsividad habian remitido durante
afios*. En los ultimos afos varios articulos han tratado los
déficits en el funcionamiento neuropsicolégico en pacientes
con TLP, y un meta-analisis de Ruocco® mostré que el dete-
rioro de la atencion, de la flexibilidad cognitiva, la velocidad
de procesamiento, el aprendizaje, la memoria, la planifica-
cion y las habilidades viso-espaciales son frecuentes en estos
pacientes. Sin embargo, la mayoria de los clinicos asumen
que el deterioro cognitivo en la esquizofrenia es mas grave
y generalizado que en otros sindromes psiquiatricos como el
trastorno bipolar o el TLP. Nuestra hipdtesis se basaba por
tanto en que la evidencia clinica de la esquizofrenia y el
TLP tienen una disfuncion neuropsicologica mayor que los
sujetos controles y que la evidencia clinica acepta en general
que los déficits cognitivos son mas extensos e intensos en la
esquizofrenia que en el TLP.

Sin embargo, nuestro estudio mostré que el grupo de
pacientes con trastorno limite de la personalidad presentaba
un perfil de disfuncion neuropsicologica similar al del gru-
po de pacientes con un primer episodio de un trastorno del
espectro de la esquizofrenia. Los dos grupos de pacientes
mostraron un funcionamiento pobre en todas las pruebas
evaluadas, con tamafos del efecto significativos en com-
paracion con los controles. Pero no existio una diferencia
significativa entre los dos trastornos, con tamanos del efecto
entre los grupos menores a 0,5 en todas las pruebas.

Por lo tanto, nuestro estudio no apoya la idea de un de-
terioro neuropsicoldgico mayor en pacientes con un trastor-
no del espectro de la esquizofrenia que en otros trastornos
psiquiatricos graves como el TLP, al menos en los dominios
neurocognitivos concretos que se han evaluado. Ademas,
no se pudo demostrar la hipotesis de que los pacientes con
TLP tienen un mayor deterioro que los PEP en pruebas de
impulsividad e inhibiciéon del impulso®, como la prueba de
Stroop*, ya que los dos grupos presentaron puntuaciones
similares para estas medidas.

Nuestros resultados concuerdan con numerosos estu-
dios que sugieren déficits significativos en las capacidades
verbales y en las funciones ejecutivas en las primeras etapas
de la esquizofrenia®*'. Sin embargo, la relacion natural de
los déficits neurocognitivos con las manifestaciones clinicas
y con la esquizofrenia como resultado aun es algo contro-
vertido y necesita mas investigaciones de tipo longitudinal.
Algunos autores han propuesto que los déficits neuropsico-
l6gicos predicen una peor evolucion para los PEP a largo pla-
z0°% si bien otros estudios no lo han podido confirmar”.
El deterioro neuropsicoldgico se ha asociado a sintomas ne-
gativos mas intensos’*® y con una funcionalidad pobre en
pacientes con esquizofrenia®*t. Ademas, el funcionamiento
neuropsicoldgico deteriorado se ha correlacionado también
con una menor funcionalidad premdrbida y con recaidas
mas frecuentes en el TLP®'*5758 En |as dos condiciones, TLP

y PEP, la posibilidad de que el deterioro neuropsicologico
pueda conllevar un deterioro mayor del trastorno aun no
puede descartarse®*,

Contrarios a nuestros resultados, varios estudios que
comparan el funcionamiento neuropsicologico en pacientes
con primeros episodios de esquizofrenia, trastorno bipolar
y otros trastornos psicoticos®®*% han encontrado diferencias
significativas entre los grupos, mostrando los pacientes es-
quizofrénicos déficits mas graves que el resto de los grupos.
Sin embargo, hay otras investigaciones que muestran un de-
terioro similar en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar,
lo que va mas en consonancia con los resultados de nuestro
estudio®". Estos resultados también estan de acuerdo con los
de una investigacion reciente de Lozano et al* que mostraba
un funcionamiento cognitivo similar en TLP, esquizofrenia y
trastorno bipolar.

En cuanto al TLP, no existen estudios previos que com-
paren el funcionamiento neurocognitivo con el de la esqui-
zofrenia, pero algunos han mostrado un deterioro neurop-
sicologico en pacientes con TLP en comparacion con sujetos
sanos, incluyendo deterioro de la memoria, del lenguaje y del
procesamiento espacial'*®, de las funciones ejecutivas®, de
la habilidad viso-espacial, del procesamiento de la informa-
cion y de la memoria no verbal®. Nuestros resultados apoyan
la idea de que el deterioro neuropsicoldgico en pacientes
con TLP altamente disfuncional se generaliza a la mayoria
de las funciones cognitivas y es al menos igual de prevalente
que en pacientes con psicosis temprana.

Ya se ha estudiado con anterioridad la relacion que exis-
te entre los déficits neurocognitivos y las disfunciones ce-
rebrales especificas. El deterioro de las funciones ejecutivas
se ha atribuido a un funcionamiento anormal de la corteza
prefrontal dorso-lateral en pacientes psiquiatricos®, y en
pacientes con esquizofrenia este funcionamiento anoéma-
lo podria estar relacionado con déficits neuropsicoldgicos,
especialmente en las funciones ejecutivas y en la memoria
de trabajo®. En cuanto al TLP hay algunas evidencias que
sugieren que los déficits neuropsicoldgicos pueden ser cru-
ciales en el desarrollo del trastorno'®* y que posiblemente
estan asociados con un dafio microestructural en la sustan-
cia blanca de las dreas cerebrales prefrontales®.

La idea de que todos los trastornos mentales graves, in-
cluyendo la esquizofrenia, la psicosis maniaco-depresiva y
los trastornos graves de la personalidad comparten algunas
diatesis bioldgicas se extendio durante el siglo pasado y pro-
movi6 el concepto de "psicosis Unica". Algunos autores de-
finian los trastornos limites como una condicion sindromica
basada en el limite fenomenoldgico de la esquizofrenia y
que se caracterizaban por trastornos graves de la identidad,
cogniciones peculiares y una falta importante de regulacion
emocional y comportamental®. De acuerdo a este concepto,
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el deterioro neuropsicoldgico generalizado que afecta a me-
canismos cruciales para el procesamiento de la informacion
tanto externa como interna podria explicar la discapacidad
psicosocial tan intensa, no solo en los pacientes esquizo-
frénicos, sino también en pacientes con trastorno bipolar
psicotico o trastornos graves de la personalidad®’. De esta
manera, los déficits neuropsicol6gicos son un objetivo prin-
cipal de intervenciones terapéuticas como la rehabilitacion
cognitiva en los tres tipos de trastorno.

Nuestras conclusiones son limitadas debido a la natu-
raleza clinica tan heterogénea de las muestras de TLP y de
primeros episodios psicaticos. Con un objetivo investigador,
seria mas adecuado seleccionar pacientes con TLP de acuer-
do a la presencia de sintomas y dominios clave (como los
intentos de suicidio, la inestabilidad afectiva y la agresividad
impulsiva) y controlar la presencia de criterios diagnosticos
para otros trastornos comorbidos de la personalidad. En
concreto, los déficits neuropsicoldgicos se han repetido de
manera consistente en pacientes con trastorno esquizotipico
de la personalidad®, lo cual obliga a controlar las muestras
de investigacion de TLP para la dimension esquizotipia. Para
evitar esta interferencia, nuestro estudio excluyé a pacientes
con trastornos esquizotipico de la personalidad comorbido,
aunque algunos rasgos limitados de este trastorno si que po-
dian estar presentes.

En cuanto a los PEP, intentamos hacer las muestras
diagnosticas lo mas especificas posible excluyendo a los pa-
cientes con psicosis breve o aguda del estudio, ya que mu-
chos pacientes con estas condiciones recibieron un diagnads-
tico de trastorno limite de la personalidad. Por este motivo
decidimos restringir los criterios de inclusion para obtener
una muestra de pacientes fenomenoldgicamente cercanos a
la esquizofrenia y diagnosticados como trastornos esquizo-
freniformes, esquizoafectivos o esquizofrenia en el momen-
to del estudio.

Los resultados de nuestro estudio no pueden generali-
zarse a todos los pacientes con TLP ya que nuestra muestra
de pacientes era una muestra gravemente afectada por el
trastorno y por tanto no representa la poblacion media de
TLP. De hecho, todos los pacientes incluidos en el estudio
tenian puntuaciones de al menos 5 (“gravemente enfermo”)
en la escala ICG y sequian un tratamiento en el hospital de
dia por un deterioro funcional importante. Intentamos se-
leccionar pacientes con TLP con un nivel de deterioro fun-
cional similar al esperado en una muestra de pacientes con
un trastorno del espectro de la esquizofrenia, en base a la
hipotesis de que el deterioro neuropsicoldgico esta directa-
mente relacionado con la discapacidad funcional®.

Otras limitaciones que intentamos solucionar incluian
la falta de control de variables externas con posibles efec-
tos en el funcionamiento neurocognitivo a lo largo de la

enfermedad, como el uso de drogas o medicacion prescrita
con anterioridad. El trastorno por dependencia a sustancias
fue un criterio de exclusion, asi como el abuso de sustancias
los dias previos a las pruebas neuropsicologicas. Para redu-
cir los posibles efectos de la medicacion, administramos las
pruebas neuropsicologicas en un periodo de estabilizacion
clinica, lo que nos permitio utilizar dosis minimas de medi-
cacion sin efectos sedantes para los pacientes. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios con muestras mas amplias
para observar los efectos de la medicacion y el consumo de
drogas previos al estudio, como el consumo de cannabis o
alcohol, en el funcionamiento neuropsicologico de los dos
trastornos, tanto en el TLP como en los PEP.

En resumen, nuestro estudio seleccion6 dos muestras de
pacientes con un primer episodio de trastorno del espectro
de la esquizofrenia o con trastorno limite de la personalidad
y comparo su funcionamiento a través de una bateria de
evaluacion neuropsicologica que cubria casi todos los aspec-
tos neurocognitivos. Como conclusion, ambas muestras de
pacientes mostraban un deterioro significativo de las fun-
ciones cognitivas en comparacion con una muestra de con-
troles sanos, pero no presentaron diferencias significativas
entre ellas ni en el tipo ni en la gravedad del deterioro neu-
ropsicoldgico. Esto sugiere que los déficits neuropsicoldgicos
posiblemente representan una diatesis patolégica comun e
inespecifica, lo que puede conllevar una desregulacion clini-
ca, emocional y comportamental en los trastornos mentales
graves.
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