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Subtipos neurocognitivos de 
esquizofrenia 

Objetivo. Identificar empíricamente subtipos neuro-
cognitivos de esquizofrenia y establecer la asociación de 
estos con características clínicas.

Métodos. Se aplicaron pruebas de atención sostenida, 
función ejecutiva, reconocimiento facial de emociones, me-
moria verbal y de trabajo a 253 sujetos con esquizofrenia. A 
partir de los resultados de estas pruebas se identificaron los 
subtipos mediante análisis de clases latentes. Posteriormen-
te, se evaluó la asociación de cada subtipo con característi-
cas clínicas.

Resultados. Se identificaron cuatro subtipos: 1) déficit 
cognitivo global, 2) déficit de memoria y función ejecutiva, 
3) déficit de memoria y reconocimiento de emociones y 4) 
sin déficit cognitivo. Al comparar con el subtipo sin déficit 
cognitivo, se observó que tanto el de déficit de memoria y 
función ejecutiva como el de déficit cognitivo global tenían 
mayor frecuencia individuos de sexo masculino, desemplea-
dos, con deterioro grave y adherentes al tratamiento. Sin 
embargo, en el subtipo con déficit cognitivo global la dife-
rencia fue más alta y  presentaron una frecuencia más baja 
de antecedentes de episodios depresivos (OR 0,39; IC95%: 
0,16 a 0,97). El subtipo de déficit de memoria y reconoci-
miento emocional tenía más sujetos con deterioro grave (OR 
5,52; IC95%: 1,89 a 16,14) y desempleo (OR 2,43; IC95%: 
1,06 a 5,55), pero menos con antecedentes de episodios de-
presivos (OR 0,21; IC95%: 0,07 a 0,66). 

Conclusión. Los resultados muestran cuatro subtipos 
neurocognitivos de esquizofrenia con un posible espectro de 
severidad, asociándose en un extremo con mayor disfunción, 
y en el otro con mayor psicopatología afectiva y menor ad-
herencia al tratamiento.
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Neurocognitive Subtypes of Schizophrenia 

Objective. To empirically identify schizophrenia neuro-
cognitive subtypes and establish their association with clin-
ical characteristics. 

Methods. Sustained attention, executive function, 
facial emotion recognition, verbal learning, and working 
memory tests were applied to 253 subjects with 
schizophrenia. We identified neurocognitive subtypes by a 
latent class analysis of the tests results. After, we made a 
search for the association of these subtypes with clinic 
characteristics.

Results. We identified four neurocognitive subtypes: 1) 
“Global cognitive deficit”, 2) “Memory and executive 
function deficit”, 3) “Memory and facial emotion recognition 
deficit,” and 4) “Without cognitive deficit.” In comparison 
with the subtype “without cognitive deficit,” we found that 
the “memory and executive function deficit subtype” and 
the “global cognitive deficit subtype” had a higher frequency 
of male, unemployed, severe impairment, and adherence to 
treatment participants. However, in the “global cognitive 
deficit subtype” the differences were higher and there was 
also a lower frequency of past major depressive episodes (OR 
0.39; 95%CI: 0.16 to 0.97). The “memory and facial 
recognition deficit subtype” had a higher probability of 
severe impairment (OR 5.52; 95%CI: 1.89 to 16.14) and 
unemployed (OR 2.43; 95%CI: 1.06 to 5.55) participants, but 
also a lower probability of past depressive episodes (OR 0.21; 
95%CI: 0.07 to 0.66). 

Conclusion. Our results suggest the existence of four 
neurocognitive subtypes in schizophrenia with a spectrum 
of dysfunction and severity. We found higher dysfunction in 
those with worse cognitive dysfunction, and higher affective 
psychopathology and less treatment adherence in those 
with less cognitive dysfunction.
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INTRODUCCIÓN

Las alteraciones neurocognitivas son reconocidas, desde 
su conceptualización por Kraepelin y Bleuler, como carac-
terísticas primarias de la esquizofrenia1,2; sin embargo, no 
constituyen un criterio fundamental en los manuales diag-
nósticos contemporáneos3,4. Dado que las alteraciones cog-
nitivas se presentan durante todo el curso del trastorno y 
que hay variación en el desempeño neurocognitivo entre los 
pacientes, se ha propuesto el desarrollo de subtipos a partir 
de variables neuropsicológicas con el objeto de mejorar el 
enfoque de tratamiento y la predicción del pronóstico5,6. Los 
subtipos son  agrupaciones de individuos definidas a par-
tir de ciertas características, que en este caso serían neu-
ropsicológicas; tales agrupaciones serían más homogéneas 
internamente que toda la población con el trastorno. Por 
consiguiente, estos subtipos podrían tener mayor validez 
diagnóstica que aquellos basados en manifestaciones clí-
nicas, los cuales han sido criticados por la variación de los 
síntomas a lo largo del tiempo y su baja capacidad predictiva 
a mediano y largo plazo7,8. 

Ya se han hecho propuestas de subtipos con base en 
alteraciones neurocognitivas; algunas parten de la hipótesis 
a priori y otras de aproximaciones empíricas empleando la 
estadística, como los análisis de clúster y de clases laten-
tes9-12. Sin embargo, los resultados varían dependiendo de 
las funciones y pruebas neuropsicológicas incluidas; por lo 
cual se considera fundamental  la forma de escoger las va-
riables con las que se hará la subtipificación13. Como se sabe 
que la esquizofrenia tiene un componente genético, es po-
sible que sea apropiado constituir subtipos neurocognitivos 
a partir de candidatos a endofenotipos, que son característi-
cas presentes en las personas con las variantes genéticas de 
riesgo que podrían ser medibles antes de que aparezcan las 
manifestaciones clínicas del trastorno14. Los endofenotipos 
estarían teóricamente más cercanos a las variantes genéti-
cas de susceptibilidad de la esquizofrenia que los fenotipos 
clínicos, y  su uso podría mejorar el poder predictivo de los 
grupos que surjan y dar un mayor entendimiento de los pro-
cesos etiopatogénicos o fisiopatológicos involucrados15. En-
tre las funciones cognitivas que han mostrado cumplir con 
los  criterios para ser endofenotipos de esquizofrenia están: 
la memoria de trabajo verbal, la memoria semántica, la fun-
ción ejecutiva, la atención sostenida y el reconocimiento 
de emociones16,17. Por tanto, el objetivo de este estudio es 
identificar subtipos neurocognitivos a partir de candidatos 
neuropsicológicos a endofenotipos y determinar la asocia-
ción de estos con características demográficas y clínicas en 
sujetos con esquizofrenia.

Para la identificación de los subtipos, se empleó análisis 
de clases latentes a diferencia de estudios previos que han 
empleado en su mayoría análisis de clúster9,11, porque tiene 
las siguientes ventajas: hace la clasificación basada en pro-
babilidades, tiene estadísticos de ajuste para la determina-

ción del número de subtipos y permite el uso de variables 
de distinta naturaleza18. Esta técnica estadística ha sido em-
pleada previamente en estudios sobre subtipos cognitivos de 
otros trastornos neuropsiquiátricos19,20. 

MÉTODOS

Este es un estudio de corte transversal que hace parte de 
una investigación sobre endofenotipos neuropsicológicos en 
esquizofrenia realizada por las Universidades de Antioquia, 
Pontificia Bolivariana y Nacional de Colombia. Se realizó un 
muestreo por conveniencia de sujetos con esquizofrenia en-
tre 2009 y 2012 de los servicios de consulta externa de los 
hospitales Universitario San Vicente Fundación, Mental de 
Antioquia y SAMEIN de Medellín (Colombia); y de los Hospi-
tales Santa Clara y la Victoria de Bogotá (Colombia). Durante 
el mismo periodo, se recolectó una muestra de sujetos de 
la comunidad quienes no estaban afectados por trastornos 
psicóticos ni afectivos que se empleó para establecer las 
medidas de desempeño en las pruebas neuropsicológicas en 
población sin trastornos mentales. Los comités de ética de 
todas las instituciones participantes aprobaron el protocolo 
de investigación.

Los criterios de inclusión del grupo de pacientes con es-
quizofrenia fueron: edad entre 18 y 65 años, diagnóstico de 
esquizofrenia según la cuarta edición revisada del Manual 
Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM-IV-
TR)21 y no haber sido hospitalizado en el último mes. Se ex-
cluyeron aquellos pacientes con características que pudieran 
impedir la realización de las pruebas o alteraran sus resul-
tados, como: analfabetismo, limitaciones visuales o audi-
tivas, uso de benzodiacepinas en el último mes, trastornos 
por uso de sustancias psicoactivas sin remisión en los seis 
meses previos (excepto nicotina), terapia electroconvulsiva, 
trauma encéfalocraneano significativo (pérdida del conoci-
miento por más de 15 minutos o secuelas neurológicas) o 
enfermedades neurológicas como epilepsia, retardo mental, 
demencia u otros trastornos neurodegenerativos.

Procedimientos

Antes de iniciar la recolección de información, se reali-
zaron talleres de entrenamiento y estandarización de instru-
mentos para los neuropsicólogos y psiquiatras que evaluaron 
los sujetos. 

Todos los participantes fueron evaluados por un psi-
quiatra, previa firma del consentimiento informado, quien 
empleó la Entrevista Diagnóstica para Estudios Genéticos 
(DIGS)22 y aplicó las escalas de Evaluación de Síntomas Ne-
gativos (SANS)23, Síntomas Positivos (SAPS)24 y Ajuste Glo-
bal (EEAG)25. Posteriormente, el sujeto era evaluado por una 
neuropsicóloga quien aplicó un protocolo de pruebas de 
memoria de trabajo verbal, memoria semántica, atención 
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sostenida, función ejecutiva y reconocimiento de emociones 
faciales. El diagnóstico definitivo de esquizofrenia se esta-
bleció por medio de una estrategia de mejor estimación con 
la participación de dos psiquiatras expertos que evaluaron 
de forma independiente el material del paciente (DIGS e 
historia clínica). Si no había acuerdo entre ellos, se llamaba 
un tercer psiquiatra experto. Cuando aun así, no se lograba 
consenso se excluía al paciente del estudio. 

Instrumentos de recolección de información

 - DIGS: Instrumento diseñado para estudios genéticos de 
esquizofrenia y trastornos afectivos que incluye aparta-
dos sobre otros trastornos mentales para establecer co-
morbilidades y diagnóstico diferencial22. Fue traducida y 
validada en Colombia y mostró alta confiabilidad prue-
ba-reprueba e interevaluador26.

 - SAPS y SANS: Instrumentos complementarios para la 
evaluación de esquizofrenia que se utilizan para el estu-
dio de su fenomenología clínica y severidad23,24. La SAPS 
contiene 30 ítems y está organizada en las subescalas: 
alucinaciones, delirios, comportamientos extraños, tras-
tornos formales del pensamiento y afecto inapropiado. 
La SANS contiene 20 ítems organizados en las subesca-
las: aplanamiento afectivo, alogia, abulia, anhedonia, 
asocialidad y deterioro en la atención. Ambas escalas 
fueron validadas en población colombiana y mostraron 
tener validez de constructo convergente, confiabilidad 
prueba-reprueba e interevaluador, y sensibilidad al 
cambio27. 

 - EEAG: Evalúa el funcionamiento global del individuo 
durante un periodo específico en un continuum desde 
enfermedad hasta salud psicológica o psiquiátrica. Los 
valores de la escala van desde 1, que representa el suje-
to hipotéticamente más enfermo, hasta 100, que repre-
senta el más sano25.

 - Prueba de Desempeño Continuo de Estímulo Degradado 
(DS-CPT): Es una prueba desarrollada para medir aten-
ción sostenida o vigilancia28. El participante debe moni-
torear una serie de dígitos del cero al nueve que son 
presentados cada 40 ms, su objetivo es oprimir un botón 
del ratón de computador cuando identifique un cero. 
Los dígitos están borrosos lo cual aumenta la dificultad 
de la prueba y se ha considerado que por esto es más 
apropiada para la investigación de endofenotipos de es-
quizofrenia. Se registra la tasa de éxitos y falsas alarmas 
que se usan para calcular la sensibilidad (d’) como medi-
da principal.

 - Prueba de Sucesión de Letras y Números (SLN): Tomada 
de la Escala de Inteligencia para Adultos de Weschler 
(WAIS-III)29. Es una prueba de memoria de trabajo en la 
que se presentan a los individuos grupos de números 
entremezclados con letras. La tarea es ordenar mental-

mente los números de forma ascendente y las letras al-
fabéticamente. Se realizan siete ensayos, cada uno de 
tres secuencias, cuando se pasa al ensayo siguiente los 
números y letras se incrementan. Si el sujeto se equivo-
ca en las tres secuencias que hacen parte de un ensayo, 
la prueba se interrumpe.

 - Prueba de Clasificación de Tarjetas de Wisconsin versión 
modificada del grupo de neurociencias de la Universidad 
de Antioquia30: Evalúa función ejecutiva en sus aspectos 
de estrategias de planificación, uso de la retroalimenta-
ción ambiental, orientación de la conducta para el logro 
del objetivo y modulación de respuestas impulsivas. 
Consta de 48 cartas, como la versión de Nelson, pero no 
se permite que el sujeto elija una categoría para comen-
zar la prueba sino que se empieza por color30,31.

 - Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense (TA-
VEC): Fue desarrollada teniendo en cuenta los principios 
de la Prueba de Aprendizaje Verbal de California (CVLT)32. 
Se administran cinco ensayos de 16 palabras que se ha-
cen parte de cuatro grupos semánticos. El recuerdo es 
evaluado inmediatamente después de cada ensayo, lue-
go de una segunda lista de 16 palabras y tras una espe-
ra de 20 minutos.  

 - Tarea de Multitransformación de la Expresión Emocio-
nal (TMEE): Es una prueba dinámica de reconocimiento 
de expresiones emocionales diseñada en el Centro de 
Neurociencias de Cuba consistente en una serie de imá-
genes que muestran la transformación progresiva de 
una imagen facial neutra, (0% de expresión), en una 
expresión emocional completa, (100% de la expresión)33. 
Para el estudio, se usaron los modelos de Ekman, que 
representan siete expresiones emocionales básicas: neu-
tra, alegría, sorpresa, tristeza, ira, asco y miedo. La ex-
presión emocional neutra se utiliza sólo para el comien-
zo de cada secuencia. Se mide la sensibilidad (número 
promedio de expresiones intermedias antes de identifi-
car una emoción) y la exactitud (porcentaje de recono-
cimientos correctos para cada emoción). 

Análisis estadístico

Para describir a los sujetos participantes en el estudio, se 
utilizaron medidas de tendencia central y de dispersión para 
variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes para las 
cualitativas. 

Para identificar los subtipos neurocognitivos de es-
quizofrenia se realizó un análisis de clases latentes con el 
programa estadístico Latent Gold 4,5 usando las variables 
neuropsicológicas de las pruebas que han sido empleadas en 
estudios previos sobre endofenotipos en esquizofrenia34, y 
que no tuvieran alta correlación estadística con otras varia-
bles tomadas de la misma prueba. De tal modo, se tomaron: 
la sensibilidad (d’) del DS-CPT, el puntaje total en la SLN, el 
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total de correctas en los cinco ensayos de memoria a corto 
plazo del TAVEC, el número de categorías y perseveraciones 
en la prueba de clasificación de tarjetas y la exactitud y sen-
sibilidad de la TMEE. Debido a los requerimientos del análisis 
de clases latentes, fue necesario  hacer medidas dicotómi-
cas de los puntajes en las pruebas neuropsicológicas. Para 
esto, se establecieron puntos de corte teniendo en cuenta 
la edad y la escolaridad, según el cuartil correspondiente al 
desempeño más bajo en los puntajes obtenidos por el grupo 
de sujetos no afectados. A continuación, se estimaron diez 
modelos y para cada uno se estimó la bondad de ajuste por 
el índice de “criterio de información de Akaike” (AIC) y el 
criterio de información Bayesiano (BIC). Se seleccionó aquel 
modelo que tuviera el menor AIC y BIC y se realizó un méto-
do de remuestreo Bootstrap para obtener un valor ajustado 
de p, el cual se consideró adecuado si era mayor de 0,05. Se 
comprobó el cumplimiento del supuesto de independencia 
local y la relación tamaño de muestra y número de paráme-
tros estimados, el cual debe ser superior a 5.

Se exploró la posible asociación entre los subtipos neu-
rocognitivos y variables demográficas y clínicas. Las varia-
bles clínicas fueron: episodios depresivos previos, intentos 
de suicidio, antecedente de dependencia a sustancias, edad 
de inicio de la esquizofrenia, duración del trastorno (en 
años), deterioro grave (incapacidad para mantener un em-
pleo y disfunción social), alucinaciones y delirios (puntaje 
en subescalas correspondientes de la SAPS), desorganización 
(puntaje en subescalas de la SAPS: “comportamientos extra-
ños”, “trastornos formales del pensamiento” y “afecto ina-
propiado”),  síntomas negativos (puntaje total de la SANS), 
funcionamiento global durante el último mes (puntaje en 
la EEAG) y “adherencia al tratamiento farmacológico” (uso 
en el último mes de los medicamentos antipsicóticos con 
las dosis tal como fueron prescritas). Se compararon los 
subtipos neurocognitivos en sus características categóricas 
mediante la estimación de Odds Ratio (OR) y en las cuan-
titativas empleando la prueba de Kruskal-Wallis. El nivel de 
significación fue de 0,05 y todos los análisis se hicieron con 
el programa SPSS 20,0.

RESULTADOS

Se reclutaron 333 sujetos con posible esquizofrenia y 
fueron descartados 38 por no cumplir los criterios de ele-
gibilidad y 42 por no haber logrado realizar una o más de 
las pruebas neuropsicológicas. Por tanto, se incluyeron 253 
sujetos cuyas características demográficas y clínicas están 
en la tabla 1. Entre las causas para valoración neuropsicoló-
gica incompleta se anotaron, incapacidad para comprender 
o culminar la prueba o negativa del paciente a realizar algu-
na de las pruebas. Al comparar aquellos que no completaron 
las pruebas con aquellos que fueron incluidos en el estudio, 
encontramos que los primeros tenían mayores medianas 
de: edad (44,03 vs 36,17; U de Mann-Whitney=3398,00, 

p=0,014), duración del trastorno (20,91 vs 13,76; U de 
Mann-Whitney=3291,50, p=0,07), desorganización (12,00 
vs 4,00; U de Mann-Whitne =2512,00, p<0,001) y síntomas 
negativos (59,50 vs 39,00; U de Mann-Whitney=2813,00, 
p<0,001); además, tenían menores medianas de: escolari-
dad (6,50 vs 11,00; U de Mann-Whitney=2538,00, p<0,001) 
y funcionamiento global durante el último mes (35,00 vs 
40,00; U de Mann-Whitney=3030,50, p=0,002). No encon-
tramos diferencias en la edad de inicio de la enfermedad 
(22,00 vs 20,00; U de Mann-Whitney=3985,50, p=0,413) ni 
en alucinaciones y delirios (12,00 vs 7,00; U de Mann-Whit-
ney=3591,50, p=0,159). 

El grupo de no-afectados estuvo constituido inicial-
mente por 433 sujetos, de los cuales se excluyeron 37 por no 
cumplir los criterios de inclusión. En este grupo, 139 (35,1%) 
individuos eran de sexo masculino, y las medianas de edad 
y escolaridad fueron 24,9 años (Rango Intercuartílico: 21,5-
34,4) y 14 años (Rango Intercuartílico: 12-16), respectiva-
mente. Con ellos se establecieron los cuartiles de peor des-
empeño en cada uno de los puntajes de las pruebas (Tabla 
2).  A partir de estos cuartiles, se estableció qué sujetos con 
esquizofrenia tenían un desempeño deficiente y se observó 
que el 90,7% presentó un desempeño deficiente en al menos 
una de las pruebas realizadas.

Subtipos neurocognitivos

En el análisis de clases latentes, se seleccionó el mo-
delo con mayor bondad de ajuste según los valores de BIC 
(2595,88) y AIC (2472,21), que fue el de cuatro subtipos. Al 
evaluar las características neuropsicológicas de cada uno, se 
denominaron así: “déficit cognitivo global”, “sin déficit cog-
nitivo”, “con déficit en memoria y función ejecutiva” y “con 
déficit de memoria y reconocimiento de emociones faciales” 
(Tabla 3). 

Asociación entre subtipos cognitivos y 
características demográficas y clínicas

Al comparar con los sujetos sin déficit cognitivo, aque-
llos con “déficit de memoria y función ejecutiva” y “dete-
rioro cognitivo global” tuvieron mayor posibilidad de ser de 
sexo masculino; los del subtipo de “déficit cognitivo global” 
tenían menor edad; y todos los subtipos tenían mayor fre-
cuencia de desempleo (Tablas 4 y 5). 

Con respecto a las características clínicas, los que tenían 
deterioro cognitivo global tuvieron una mayor cantidad de 
síntomas negativos y menor funcionamiento global en el 
último mes que los otros subtipos neurocognitivos. No se 
encontraron diferencias en la edad de inicio, duración del 
trastorno, alucinaciones y delirios ni desorganización (Tablas 
4 y 5). 
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Tabla 1              Características demográficas, clínicas y neuropsicológicas de los sujetos con esquizofrenia

Característica Mediana Rango Intercuartílico Mínimo Máximo

Demográficas

Edad (años) 38,99 27,95 - 48,81 18,00 65,00

Escolaridad (años) 10,00 7,00 - 11,00 1,00 20,00

Clínicas y puntajes en escalas

Duración del trastorno (años) 14,39 7,66 - 24,65 1,08 47,36

Edad de inicio de la esquizofrenia (años) 20,00 17,00 - 26,00 4,00 49,00

Alucinaciones y delirios (SAPS) 7,00 1,75 - 23,00 0,00 73,00

Desorganización (SAPS) 4,00 0,00 - 10,50 0,00 44,00

Síntomas negativos (SANS) 40,00 23,00 - 56,75 0,00 86,00

EEAG en el último mes 40,00 31,00 - 55,00 11,00 80,00

Pruebas neuropsicológicas

DS-CPT – d’ 1,59 0,91 - 2,21 0,02 4,90

Prueba de sucesión de letras y números 6,00 4,00 - 8,00 1,00 13,00

TAVEC – Total de correctas 31,00 24,00 - 39,00 8,00 62,00

TAVEC – Estrategias semánticas 1,00 1,00 - 2,00 0,00 9,00

Función Ejecutiva* – Categorías 2,00 1,00 - 3,00 0,00 6,00

Función Ejecutiva* – Perseveraciones 20,00 16,00 - 25,00 2,00 47,00

TMEE – % de correctas (exactitud) 56,60 44,59 - 67,31 20,00 90,57

TMEE – Media de ensayos (sensibilidad) 15,45 14,03 - 16,44 10,03 18,96

Característica Frecuencia Porcentaje

Demográficas

Sexo Masculino 208 70,5

Desempleado 181 61,4

Clínicas

Curso 

· Curso episódico 151 51,2

· Curso continuo 131 44,4

· Sin dato 13 4,4

Deterioro

·  Deterioro grave 110 37,3

·  Deterioro leve y moderado 172 58,3

·  Sin dato 13 4,4

Adherencia al tratamiento farmacológico 196 66,4

Antecedente de episodio depresivo mayor 45 15,3

Antecedentes de intento suicida 67 22,7

Antecedente de dependencia a sustancias (no nicotina) 73 24,7

Desempeño deficiente en pruebas neuropsicológicas

Atención sostenida 102 34,6

Prueba de sucesión de letras y números 191 64,7

Memoria verbal – Total de correctas 242 82,0

Memoria verbal – Estrategias semánticas 120 40,7
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Al realizar comparaciones con el subtipo sin deterioro cog-
nitivo, se encontró que: 1)  los subtipos deterioro cognitivo glo-
bal y con déficit de memoria y reconocimiento emocional tenían 
menor posibilidad de episodios depresivos previos; 2) los subtipos 
“con déficit de memoria y función ejecutiva” y “deterioro cog-
nitivo global” presentaron una mayor frecuencia de adherencia 
al tratamiento y de sexo masculino; 3) los tres subtipos con al-
gún déficit mostraron una mayor probabilidad de ser clasificados 
como con “deterioro grave” y estar desempleados. No encontra-
mos diferencias significativas en el antecedente de dependencia 
a sustancias (sin nicotina) o intentos suicidas (Tablas 4 y 5).

DISCUSIÓN

Identificamos cuatro subtipos neurocognitivos en la es-
quizofrenia que varían desde un déficit cognitivo global a la 
ausencia de déficit cognitivo. Se ha reportado previamente 
este tipo de “espectro” neurocognitivo, en el cual se detecta 
una proporción de pacientes, entre un 15 a 30%, que se con-
sideran con funcionamiento cognitivo normal6,35,36. 

Los subtipos se identificaron empíricamente según los 
criterios estadísticos definidos en el análisis de clases laten-

Tabla 2               Puntajes correspondientes al  peor cuartil de desempeño en las pruebas neuropsicológicas en la 
población no afectada

Grupos

Variable Neuropsicológica

d’ 
(DS-CPT)

Total 
Correctas 
(TAVEC)

Porcentaje 
Correctas 
(TMEE)

Media de 
Ensayos 
(TMEE)

Puntaje 
Total (SLN)

Número de 
Categorías 
(WSCTm)

Errores 
Perseverativos 

(WSCTm)

18 a 40 años de edad

Escolaridad

0 a 5 años 1,67 33 28 15,69 4 2 21

6 a 11 años 1,36 42 38 15,01 8 2 22

Más de 11 años 1,82 49 37 14,62 9 3 15

41 a 50 años de edad

Escolaridad

0 a 5 años 0,75 38 30 15,49 4 1 19

6 a 11 años 0,89 39 31 14,75 5 0 23

Más de 11 años 1,38 43 42 13,92 7 2 16

51 a 65 años de edad

Escolaridad

0 a 5 años 0,74 34 25 14,98 4 0 27

6 a 11 años 0,80 33 31 16,32 5 1 25

Más de 11 años 1,39 43 37 15,46 6 1 21

CPT-DS: Prueba de Desempeño Continuo con Estímulo Degradado. TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense. TMEE: Tarea de 
Multitransformación de la Expresión Emocional. SLN: Prueba de Sucesión de Letras y Números. WSCTm: Prueba de Clasificación de Tarjetas de 
Wisconsin, versión modificada del grupo de neurociencias de la Universidad de Antioquia.

Tabla 1              Continuación

Característica Frecuencia Porcentaje

Función Ejecutiva – Categorías 178 60,3

Función Ejecutiva – Perseveraciones 132 44,7

Reconocimiento de Emociones – Total de correctas 176 59,7

Reconocimiento de Emociones – Media de ensayos 173 58,6

SAPS: Escala de síntomas positivos, SANS: Escala de síntomas negativos, EAP: Escala de ajuste premórbido, EEAG: Escala de evaluación de 
funcionamiento global, DS-CPT: Prueba de Desempeño Continuo de Estímulo Degradado. TMEE: Tarea de Multitransformación de la Expresión 
Emocional.
*Medido con Prueba de Clasificación de Tarjetas de Wisconsin versión modificada del grupo de neurociencias de la Universidad de Antioquia
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tes; otros estudios con otros métodos empíricos (como aná-
lisis de clúster) o clasificaciones a priori han determinado  
diferentes cantidades de subtipos, que varían entre dos a 
cinco9,11,36,37. A pesar de estas diferencias, se describe la pre-
sencia de alteraciones de memoria de trabajo y verbal y fun-
ción ejecutiva como variables que permiten la tipificación de 
los pacientes con esquizofrenia, especialmente en diferen-
ciar aquellos individuos con subtipos neurocognitivos “inter-
medios”6. Aunque no es común el uso del reconocimiento de 
emociones faciales para la subtipificación, nuestro estudio 
permitió discriminar uno de los perfiles de funcionamiento 
intermedio. Dado que esta variable es un importante can-
didato a endofenotipo neuropsicológico33,38,39, su inclusión 
en la creación de nuevos subtipos puede ayudar a mejorar 
la validez diagnostica de estos, como lo han sugerido otros 
autores40.

Pudimos determinar que aquellos sujetos clasificados 
en subtipos con mayor deterioro cognitivo tienen también 
una más alta cantidad de síntomas negativos; sin embargo, 
no encontramos diferencias entre subtipos en la gravedad 
de desorganización, alucinaciones y delirios. La asociación 
con síntomas negativos es concordante con los hallazgos de 
otros estudios, pero la falta de diferencias en síntomas po-
sitivos ha tenido resultados divergentes: algunos han obser-
vado que los sujetos con mayor déficit cognitivo tienen más 

síntomas desorganizados y otros no han encontrado asocia-
ción6,41,42.  Es posible que la falta de asociación sea por la es-
tabilidad clínica requerida para el ingreso a la investigación 
que hace que los sujetos de nuestra muestra tengan menos 
síntomas positivos en comparación con los pacientes de la 
práctica usual y los participantes en otras investigaciones. 

En el presente estudio, observamos mayor presencia 
de psicopatología afectiva en el grupo sin déficit cognitivo, 
esto ha sido reportado previamente y se ha visto que no sólo 
se asocia con una mayor preservación cognitiva, sino, de for-
ma independiente, con un mayor coeficiente intelectual43. 
Esto concuerda con otros hallazgos en los que aquellos con 
mayor capacidad cognitiva e introspección, tienen una peor 
percepción de su enfermedad, más desmoralización y un 
mayor riesgo de depresión y suicidio44. Aún así, otras ex-
plicaciones pueden existir, por ejemplo, la presencia de una 
menor adherencia al tratamiento observada en este subtipo 
en nuestro estudio, lo que ha mostrado asociación con el 
riesgo de depresión y suicidio45. Según esto, los sujetos con 
un funcionamiento cognitivo cercano al normal podrían en-
frentar otras dificultades psicopatológicas y una menor ad-
herencia al tratamiento antipsicótico, lo que representa un 
reto clínico diferente. No obstante, la menor adherencia al 
tratamiento farmacológico que hallamos en sujetos sin dé-
ficit cognitivo en comparación con los subtipos “con déficit 

Tabla 3               Subtipos neurocognitivos de esquizofrenia

Función Neuropsicológica

Subtipos Neurocognitivos

Con déficit de 
memoria y función 

ejecutiva

Déficit cognitivo 
global

Con déficit de memoria 
y reconocimiento 

emocional
Sin déficit cognitivo

n = 75 n = 74 n = 60 n = 44

Probabilidad* Probabilidad* Probabilidad* Probabilidad*

Atención sostenida 0,373 0,600 0,284 0,170

Memoria de Trabajo 0,642 0,993 0,668 0,391

Memoria Verbal (Total Correctas) 0,954 0,921 0,890 0,471

Memoria Verbal (Estrategias 
Semánticas)

0,330 0,608 0,449 0,210

Función ejecutiva
(Categorías)

0,717 0,996 0,120 0,462

Función Ejecutiva 
(Perseveraciones)

0,645 0,656 0,070 0,269

Reconocimiento de  emociones 
faciales (Total correctas)

0,293 0,952 0,868 0,052

Reconocimiento facial de 
emociones (media de ensayos)

0,515 0,787 0,806 0,080

* Probabilidad de estar afectado en la prueba neuropsicológica dado que se pertenece a la categoría.
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cognitivo global” y “déficit de memoria y función ejecutiva”, 
es un hallazgo que parece estar en contradicción con estu-
dios previos. Se ha reportado que a mayor deterioro cogni-
tivo, menor adherencia al tratamiento médico, posiblemente 
relacionado con una pobre introspección46; y que deficien-
cias en memoria y conceptualización se asocian con menores 
habilidades en el manejo de la medicación47. Sin embargo, 
en un estudio de seguimiento de sujetos con primer episodio 
psicótico, aquellos con mejor desempeño cognitivo tenían 
mayor probabilidad de abandonar el tratamiento en el curso 
de un año48. Una explicación para nuestros hallazgos, es la 
definición de adherencia como la ingesta del medicamento 
tal como fue prescrito, sin evaluar que el paciente lo hiciera 
de forma activa y voluntaria. Así, es posible la influencia de 
los familiares quienes supervisan que los pacientes con ma-
yor deterioro cognitivo tomen el medicamento, pero no lo 
hacen en quienes no aparentan tener alteraciones. 

Los subtipos identificados en nuestro estudio pueden 
estar asociados con disfunción de ciertas zonas o redes neu-
ronales. Como se anotó, la memoria de trabajo verbal es una 
función neuropsicológica comprometida en varios subtipos 

y es un candidato a endofenotipo de la esquizofrenia49-51; 
cuyo compromiso puede ser secundario a alteraciones en 
la actividad prefrontal, particularmente en regiones dor-
solaterales52. La memoria semántica, que presenta alta fre-
cuencia de alteración en dos de los subtipos, se asocia con 
una posible disfunción del cíngulo, giro temporal superior y 
precúneo53. El reconocimiento de emociones faciales parece 
estar asociado con disfunción de la amígdala y el giro fusi-
forme54,55. La atención sostenida se ha asociado con altera-
ciones sutiles en sustancia gris en núcleo talámico izquierdo, 
giros angular, supramarginal, frontal inferior y poscentral 
izquierdos56. En cuanto a la función ejecutiva, se ha reporta-
do una alta correlación con otras alteraciones neurocogni-
tivas49,57, por lo que se podría afirmar que fallas en atención, 
reconocimiento de emociones o memoria pueden depender 
del desempeño en esta, incluso comparte áreas cerebrales 
con otras funciones como la corteza prefrontal dorsolateral, 
ventrolateral, cíngulo anterior y tálamo58. A pesar de esto, 
en nuestra investigación uno de los grupos no presentó al-
teraciones en esta función, pero sí en memoria de trabajo y 
reconocimiento de emociones, lo que podría sugerir algún 
grado de independencia entre estas funciones. Esto sugie-

Tabla 4               Asociación de características demográficas y clínicas cuantitativas con subtipos neurocognitivos de 
esquizofrenia

Característica

Subtipos Neurocognitivos

Con déficit de 
memoria y función 

ejecutiva

Déficit cognitivo 
global

Con déficit 
de memoria y 

reconocimiento 
emocional

Sin déficit 
cognitivo

Chi2

4 Gl*
Valor p

Mediana
(RIC)

Mediana
(RIC)

Mediana
(RIC)

Mediana
(RIC)

Edad (años)
37,98 

(29,47 a 46,93)
31,66 

(26,22 a 46,39)
41,73 

(28,97 a 49,99)
39,56 

(24,78 a 50,18)
7,410 0,060

Escolaridad (años)
9,00 

(5,00 a 12,50)
10,00 

(7,00 a 11,00)
11,00 

(7,00 a 11,00)
11,00 

(9,50 a 12,75)
5,323 0,150

Edad de inicio de la 
Esquizofrenia (años)

21,00 
(17,50 a 27,50)

18,00 
(16,00 a 24,00)

20,00 
(17,00 a 29,00)

21,00 
(17,25 a 29,00)

6,246 0,100

Duración de la Enfermedad 
(años)

13,62 
(7,61 a 24,65)

11,75 
(6,70 a 22,76)

14,93 
(8,39 a 26,01)

13,71 
(7,23 a 23,41)

2,577 0,461

Alucinaciones y delirios 
(SAPS)

5,50 
(2,00 a 18,50)

9,00 
(0,00 a 22,00)

7,00 
(2,00 a 25,00)

5,00 
(0,00 a 20,50)

1,674 0,643

Desorganización (SAPS)
4,00 

(0,00 a 8,00)
4,00 

(0,00 a 11,00)
3,00 

(0,00 a 13,00)
3,00 

(1,00 a 7,00)
2,078 0,556

Síntomas Negativos (SANS)
35,50 

(18,25 a 49,50)
47,50 

(32,00 a 61,00)
37,50 

(22,00 a 55,75)
26,00 

(13,25 a 37,00)
25,703

< 
0,0001

Funcionamiento Global 
durante el último mes (EEAG)

50,00 
(35,00 a 60,00)

40,00 
(31,00 a 55,00)

40,00 
(31,00 a 55,00)

45,00 
(40,00 a 57,50)

8,385 0,039

* Comparaciones no paramétricas por medio de la prueba de Kruskal-Wallis. RIC: Rango intercuartilico, SAPS: Escala de síntomas positivos, SANS: 
Escala de síntomas negativos, EEAG: Escala de ajuste global
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re que nuestros subtipos tienen predominio de compromiso 
prefrontal, temporal, del cíngulo y el tálamo; y que aquellos 
en los cuales hay alteraciones en el reconocimiento de emo-
ciones presentan disfunción de la amígdala. Sin embargo, 
es necesario realizar nuevos estudios para validar y corre-
lacionar los subtipos neurocognitivos con características 
neurofisiológicas y neuroanatómicas para corroborar estas 
hipótesis.

El presente estudio presenta varias limitaciones: 1) Al ha-
cer el análisis de clases latentes para la identificación de subti-
pos, las variables de desempeño cognitivo que eran continuas, 
se volvieron dicotómicas empleando el peor cuartil de desem-
peño de un grupo de sujetos no afectados. Esto se hizo para 
facilitar la realización del análisis de clases latentes y la inter-
pretación de los subtipos, aunque somos conscientes de que 
conlleva pérdida de información. 2) Se presentó heterogenei-
dad significativa en la duración de la esquizofrenia, además, 
no era posible evaluar el efecto acumulativo de los psicofár-
macos, ni se ajustó por la dosis y medicamentos consumidos. 
3) Aunque incluimos aquellas variables neuropsicológicas re-
portadas más frecuentemente en las pruebas aplicadas, es aún 
posible, que la inclusión de otras variables de estas pruebas 
pueda generar subtipos cognitivos diferentes a los reportados. 
4) No se hizo medición del coeficiente intelectual, el cual ha 
sido empleado en otras investigaciones para hacer ajustes en 
los resultados y excluir de una manera más fidedigna que la 
clínica a los sujetos con retardo mental leve59. 5) Se evaluaron 
diferencias entre subtipos en varias características clínicas y 
demográficas, lo que introduce el problema de las múltiples 
pruebas que lleva a mayor probabilidad de asociaciones es-
purias por errores tipo I. Por tal razón, este análisis debe ser 

considerado exploratorio y sus resultados deben ser confir-
mados en futuros estudios. 6) Debemos considerar que dado 
que este es un estudio de corte transversal, no nos es posible 
establecer si las asociaciones entre los subtipos y las caracte-
rísticas demográficas o clínicas, son causales, ni los cambios 
que podrían presentarse en el curso del trastorno. Es necesario 
realizar estudios similares en otras poblaciones para determi-
nar si los hallazgos son replicables y hacer investigaciones con 
diseños longitudinales que permitan establecer causalidad y 
evaluar otras variables de interés como recaídas, respuesta al 
tratamiento y estabilidad de los subtipos neurocognitivos. 7) 
Encontramos un grupo de pacientes que experimentaban es-
tabilidad clínica durante el último mes, pero a pesar de esto 
no fue posible que realizaran las pruebas neuropsicológicas. 
En algunos de ellos, su condición cognitiva no permitió la va-
loración porque no comprendían las instrucciones o los resul-
tados no fueron válidos, y por tanto podrían conformar un 
grupo de sujetos con un mayor déficit cognitivo en compa-
ración con quienes lograron completar todas las pruebas. Sin 
embargo, es posible que su condición clínica, representada en 
mayores síntomas negativos y desorganizados, dificultara la 
realización de las pruebas, a pesar de la estabilidad. Por consi-
guiente, muchos de los sujetos no evaluables podrían tener un 
curso más grave del trastorno, como lo sugiere la asociación 
con mayor tiempo de enfermedad, peor funcionalidad global 
y una menor escolaridad. 

CONCLUSIÓN

Los sujetos con esquizofrenia presentan un espectro de 
deterioro cognitivo que se divide en cuatro subtipos según 

Tabla 5               Asociación de características demográficas y clínicas categóricas con subtipos neurocognitivos de 
esquizofrenia

Variable

Subtipos Neurocognitivos*

Con déficit de memoria y 
función ejecutiva

Déficit cognitivo global
Con déficit de memoria y 
reconocimiento emocional

OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Sexo masculino 2,50 (1,09 a 5,74) 3,00 (1,33 a 6,76) 1,77 (0,77 a 4,04)

Antecedente de Episodio Depresivo 0,65 (0,27 a 1,57) 0,39 (0,16 a 0,97) 0,21 (0,07 a 0,66)

Dependencia a Sustancias (no nicotina) 1,52 (0,60 a 3,88) 1,51 (0,61 a 3,76) 1,46 (0,56 a 3,81)

Adherencia al tratamiento farmacológico 2,75 (1,19 a 6,38) 3,66 (1,58 a 8,47) 1,26 (0,56 a 2,86)

Gravedad

Deterioro Grave 3,40 (1,17 a 9,85) 4,81 (1,71 a 13,58) 5,52 (1,89 a 16,14)

Deterioro Leve y moderado**

Intentos Suicidas 0,91 (0,61 a 1,35) 0,93 (0,64 a 1,34) 0,90 (0,59 a 1,37)

Desempleo 3,00 (1,33 a 6,77) 5,23 (2,33 a 11,80) 2,43 (1,06 a 5,55)

*Razón de disparidad tomando como grupo de comparación aquellos sin déficit cognitivo contra cada subtipo neurocognitivo.
**Categoría de comparación para los factores en la variable.
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el grado y tipo de compromiso; y que concuerdan con ha-
llazgos de estudios previos. Los subtipos con peor desempe-
ño cognitivo están asociados con variables que indican un 
mayor deterioro funcional, y a diferencia de lo esperado, los 
de mayor nivel de funcionamiento cognitivo se asocian con 
una mayor frecuencia de intentos de suicidio y episodios de-
presivos, y menor adherencia al tratamiento farmacológico. 
La subtipificación con base en características neurocogniti-
vas puede dar información adicional que podría mejorar la 
validez en la aproximación clínica e investigativa a la esqui-
zofrenia. 
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