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RESUMEN.

Se ha descrito la presencia de déficits cognitivos en pa-
cientes con esquizofrenia, dichas alteraciones pueden ob-
servarse en fases tempranas y cronicas de la enfermedad.
Sin embargo, los hallazgos respecto a los déficits en estas
fases aun mantienen el debate sobre si la esquizofrenia es
una condicion neurodegenerativa que cursa con un deterioro
continuo o si los déficits permanecen estables, como sugie-
re la hipotesis del neurodesarrollo. En el presente estudio se
compara el rendimiento cognitivo de pacientes con esquizo-
frenia de inicio reciente (RO) y pacientes cronicos (CH) con la
finalidad de contrastar la hipotesis del neurodesarrollo con la
perspectiva neurodegenerativa.

Método. Se incluyeron 20 participantes de RO (< 5 afios
desde el primer episodio psicotico) y 30 pacientes de CH (>
5 afos desde el primer episodio psicdtico). Para la evalua-
cion cognitiva se utilizo la Bateria Cognitiva Consensuada
MATRICS (MCCB), la Prueba Torre de Londres, la Prueba de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin y la Prueba de Stroop.
Se utilizo ANCOVA para las comparaciones de grupos.

Resultados. No hubo diferencias entre los grupos en la
mayoria de las pruebas cognitivas. Se observé una diferencia
significativa en la prueba de span espacial del MCCB.

Conclusiones. Los déficits cognitivos permanecen esta-
bles a lo largo del tiempo; nuestros hallazgos son consisten-
tes con la hipdtesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia
mas que con el enfoque neurodegenerativo.

“Correspondencia:

Yvonne Flores Medina

Laboratorio de Neuromodulacion, Instituto Nacional de Psiquiatria Ra-
mon de la Fuente Mufiz. Calz. México-Xochimilco 101, San Lorenzo Hui-
pulco, Tlalpan, 14370, Ciudad de México,México. Phone: (55) 4160 - 5351
Email: yg.floresmedina@gmail.com

Palabras clave. Esquizofrenia, neurocognicion, cronicidad, inicio reciente,
hipotesis del neurodesarrollo

Actas Esp Psiquiatr 2023;51(4): 176-83 | ISSN: 1578-2735

SIMILARITIES IN COGNITIVE IMPAIRMENT BETWEEN
RECENT-ONSET AND CHRONIC SCHIZOPHRENIA PATIENTS:
A CONSIDERATION FOR THE NEURODEVELOPMENTAL
HYPOTHESIS

Abstract. Impairment in attention, memory, proces-
sing speed and executive functions have been described
in patients with schizophrenia. Such impairments can
be observed in early stages of the disease and in chronic
patients; discrepancy in findings regarding the cognitive
deficits at different stages of the illness keeps the deba-
te about schizophrenia as a neurodegenerative condition
which courses with continuous deterioration, or if defi-
cits remain stable, as the neurodevelopmental hypothesis
suggests. The aim of the present study was to compare
the cognitive performance of recent-onset (RO) and chro-
nic (CH) schizophrenia patients to contrast the neurode-
velopmental hypothesis against the neurodegenerative
approach.

Methods. Twenty RO participants (< 5 years from first
psychotic episode) and 30 CH patients (> 5 years from first
psychotic episode) were included in the sample. The MATRICS
Consensus Cognitive Battery (MCCB), Tower of London test
(Tol), Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and Stroop Test
were used for cognitive evaluation. ANCOVA analysis was
performed for group comparisons.

Results. No differences between RO and CH patients
were identified on most cognitive tests. However, a signifi-
cant difference was observed in the visual spatial span test
from MCCB.
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Conclusions. We conclude that cognitive deficits remain
stable over the course of the disease. Our findings are con-
sistent with the neurodevelopmental hypothesis of schi-
zophrenia rather than the neurodegenerative approach.

Key Words. Schizophrenia; Neurocognition; Chronicity;
Recent onset; Neurodevelopmental hypothesis

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico cronico ca-
racterizado por la presencia de sintomas positivos, que in-
cluyen delirios, alucinaciones y comportamiento desorgani-
zado, asi como de sintomas negativos, que se expresan como
respuestas afectivas restringidas, disminucion de la produc-
cion verbal y pérdida de interés y motivacion'. Ademas, los
sintomas cognitivos se consideran como una caracteristica
central de la esquizofrenia, aunque no se encuentran ex-
plicitamente codificados en las guias diagnosticas interna-
cionales, como el DSM-5 o el CIE-112 Hay evidencia de que
el deterioro cognitivo esta relacionado fuertemente con la
funcionalidad del paciente®.

Tomando en consideracion que la esquizofrenia es un
trastorno cronico que causa discapacidad a largo plazo y
que se ha calculado una tasa de remision total del 13,50,
lo cual se considera como muy baja*, se han propuesto dos
hipotesis principales respecto al curso de la enfermedad: la
primera sugiere que la esquizofrenia es una condicion neu-
rodegenerativa, que causa deterioro continuo, de tal modo
que los pacientes cronicos (CH) estarian significativamente
mas discapacitados que los pacientes con inicio reciente de
la enfermedad (RO). La otra hipdtesis plantea que la esqui-
zofrenia en un trastorno del neurodesarrollo, que se expresa
en la adultez temprana y el deterioro asociado con la enfer-
medad se mantiene estable a lo largo del tiempo®. Aunque
varios autores han informado sobre diferencias significativas
entre RO y CH respecto a la severidad de los sintomas, la
cognicion y la funcionalidad®’®, otros no han encontrado
tales diferencias®. Es por esto que la evidencia que respalda
ambas perspectivas continta siendo poco concluyente™.

Respecto a la cognicion, los pacientes con esquizofrenia
muestran déficits en atencion, aprendizaje verbal, memoria
verbal y visual, memoria de trabajo, velocidad de procesa-
miento, funcionamiento ejecutivo y cognicién social’. La
presencia de estos déficits y la severidad del deterioro sue-
len generar perfiles heterogéneos, que pueden observarse en
las etapas tempranas de la enfermedad''3'*'5'¢ asi como
en pacientes CH1317.181920 De acuerdo con varios autores,
los perfiles se pueden dividir en deterioro leve, moderado
y severo. En el primer perfil, los déficits se observan prin-
cipalmente en los dominios de atencion y cognicion social,

mientras que los dos perfiles restantes muestran deterioro
generalizado a través de multiples dominios cognitivos?'?2%,

Existen hallazgos interesantes sobre estudios comparati-
vos entre RO y CH. Albus et al.”® mostraron que los pacien-
tes con primer episodio psicotico tuvieron mejor desempe-
fio que los pacientes CH en tareas de flexibilidad cognitiva.
Ademas, en el estudio de Addington et al.'?, se observo un
desempefio mas alto en abstraccion, visoconstruccion y me-
moria visual en pacientes RO en comparacion con CH. En
la misma linea, Braw et al* encontraron que los pacientes
RO 8 meses de diagnostico mostraron un desempefio mas
alto en procesamiento psicomotor, memoria visual, memo-
ria de trabajo verbal, flexibilidad cognitiva y planeacion, al
compararlos con pacientes CH (64 meses de diagnostico). Sin
embargo, Barder et al*® describieron que pacientes con se-
guimiento de 5 afos, mejoraron su desempefio basal en ve-
locidad psicomotora, memoria de trabajo e impulsividad. En
esta misma linea, Rodriguez-Jiménez et al’ encontraron que
pacientes CH (17.1 aflos de diagnostico) obtuvieron puntajes
significativamente mayores que pacientes RO (0,7 afos de
diagnostico) en la tarea de CPT, que mide atencion soste-
nida y vigilancia. Sponheim et al?® encontraron que los CH
mostraban un desempefio mas pobre en medidas de solucion
de problemas y destreza motora fina, ambas mediciones ba-
sadas en tiempo. Sin embargo, también observaron un de-
terioro cognitivo generalizado comparable entre pacientes
RO y CH. En la misma linea, McCleery et al® utilizaron el
Bateria Cognitiva Consensuada MATRICS (MCCB, por sus si-
glas en inglés) para la evaluacion cognitiva y no observaron
diferencias significativas entre pacientes con primer episo-
dio psicotico y CH. Finalmente, en una revision reciente de
2018%, se identifico que el deterioro cognitivo aumenta en
la poblacion de ultra-alto riesgo de psicosis, a medida que
la psicosis se instala, y los déficits se estabilizan cuando se
presenta el primer episodio psicotico.

Como se menciono anteriormente, la discrepancia en los
hallazgos sobre los déficits cognitivos en diferentes etapas
de la enfermedad, mantiene el debate sobre si la esquizo-
frenia es una condicion neurodegenerativa que cursa con
un deterioro continuo, o si los déficits permanecen estables,
como se sugiere en la hipotesis del neurodesarrollo. Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue comparar el des-
empefio cognitivo de pacientes RO y CH para contrastar la
hipotesis del neurodesarrollo con la perspectiva neurode-
generativa. Los procesos neurocognitivos fueron evaluados
con el MCCB, que es considerado como el instrumento de
evaluacion gold standard internacional para la evaluacion
cognitiva de la esquizofrenia. Ademas, se incluyeron tareas
de flexibilidad cognitiva, planeacion e inhibicion para pro-
fundizar en la evaluacion del dominio de funcionamiento
ejecutivo.
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METODO
Participantes

Cincuenta pacientes diagnosticados con esquizofrenia
de acuerdo con los criterios del DSM-5 fueron captados en
el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Mu-
fiiz" (INPRFM) en la Ciudad de México. Todos los participan-
tes eran mayores de 18 afos, tenian como minimo 6 afos
de escolaridad formal y se encontraban bajo tratamiento
farmacoldgico al momento de la evaluacion. Un criterio de
inclusion adicional fue cumplir con el parametro de estabi-
lidad clinica, el cual se definié por, a) no haber tenido au-
mento de la dosis del medicamento antipsicotico durante al
menos 3 meses, y b) obtener un puntaje total entre 60 y 90
en la version en espafol de la Escala del Sindrome Positivo y
Negativo (PANSS)?629,

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: presencia
de diagnostico adicional de cualquier condicion neuroldgica,
comorbilidad de abuso de sustancias (a excepcion de nico-
tina), diagnostico clinico de discapacidad intelectual y pun-
taje menor a 7 en la prueba de Vocabulario del WAIS-III*°,
asi como presencia de alguna discapacidad perceptual que
pudiera afectar la evaluacion. Se formaron 2 grupos depen-
diendo de los afios de cronicidad: 20 pacientes se incluyeron
en el grupo RO, definido como haber presentado el primer
episodio psicotico hace 5 afios 0 menos, y 30 pacientes con-
formaron el grupo CH, definido como haber presentado el
primer episodio psicotico desde hace mas de 5 afos. El es-
tudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del INPRFM y el Comité de Etica de la Facultad de Estudios
Superiores Iztacala (FESI).

Materiales

Los datos demograficos se obtuvieron con una entrevista
estructurada. EI PANSS, que se ha propuesto como el instru-
mento gold standard para la evaluacion de sintomas psico-
ticos®, se utilizd para la obtencion de las valoraciones clini-
cas. Para la evaluacién cognitiva, se utilizé el MCCB version
Centro y Sudamérica®?, esta bateria incluye una amplia va-
riedad de dominios cognitivos: velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia, aprendizaje verbal y visual, memoria de
trabajo verbal y visual, razonamiento y solucion de proble-
mas, y cognicion social. Las pruebas que conforman el MCCB
son las siguientes: Codificacion de Simbolos de la Evalua-
cion Breve de la Cognicion en Esquizofrenia (BACS-SC, por
sus siglas en inglés), Prueba de Trazado parte A (TMT-A, por
sus siglas en inglés), Prueba de Ejecucion Continua - Pares
Idénticos (CPT-IP, por sus siglas en inglés), Fluidez Verbal:
Animales (CF, por sus siglas en inglés), Span Espacial de la
Escala de Memoria de Wechsler (WMS-SS, por sus siglas en

inglés), Span Letra-Numero (LNS, por sus siglas en inglés),
Escala de Memoria Verbal de Hopkins Revisada (HVLT-R, por
sus siglas en inglés), Prueba Breve de Memoria Visoespacial
Revisada (BVMT-R, por sus siglas en inglés), Laberintos de |a
Bateria de Evaluacion Neuropsicologica (NAB-M, por sus si-
glas en inglés) y la subprueba de Manejo de Emociones de la
Prueba de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caru-
so (MSCEIT-ME, por sus siglas en inglés). Adicionalmente, la
evaluacion de funcionamiento ejecutivo se extendid, por lo
que se incluyo la Prueba de Clasificacion de Tarjetas de Wis-
consin (WSCT, por sus siglas en inglés)®®, Prueba de Stroop**y
Prueba de la Torre de Londres (ToL, por sus siglas en inglés)®,
para explorar flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y pla-
neacion, respectivamente.

Procedimiento

Psiquiatras especializados realizaron el diagndstico cli-
nico de los pacientes en el INPRFM. Después de verificar los
criterios de inclusion y exclusion, los participantes firmaron
una carta de consentimiento informado. Tres asistentes de
investigacion con grado de maestria en neuropsicologia fue-
ron entrenados para la aplicacion de las pruebas. Se llevd
a cabo la evaluacion en una sesion, en un cuarto aislado
de ruido e iluminado, bajo la supervision del investigador
principal. La evaluacion neuropsicoldgica se realizo en el si-
guiente orden: MCCB, WSCT, Stroop y ToL. A peticion del
participante, se daba un periodo de descanso después de la
aplicacion del MCCB, no hubo descanso durante la ejecucion
de ninguna prueba. La evaluacion completa tuvo una dura-
cion aproximada de 90 minutos.

Analisis estadisticos

Los datos fueron analizados con SPSS version 20; se
analizaron los datos demograficos y clinicos con chi cuadra-
da y t de student. Para el analisis de normalidad, se utilizd
la prueba de Shapiro-Wilk y se realiz6 un ANCOVA para la
comparacion entre grupos, en el cual se introdujo la edad
como covariable debido a las diferencias esperadas entre RO
y CH. Los tamarios del efecto fueron calculados con eta par-
cial cuadrado (nzp).

RESULTADOS

Los resultados de la prueba de normalidad mostraron
que los datos se distribuyeron de forma normal, con p >,05
en ambos grupos. Respecto a las variables sociodemogra-
ficas, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos RO y CH en escolaridad, sexo, edad del primer episo-
dio psicotico, tratamiento farmacoldgico y los puntajes del
PANSS. Las diferencias esperadas se observaron en edad y
cronicidad (Tabla 1).
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Tabla 1 Datos demograficos y clinicos . Tabla 2 Comparacion del desempefo del
MCCB entre grupos
Inicio reciente Cronicos p Media DE MediaDE F p Tamafio
» del efecto
n 20 30 , ,
Velocidad de procesamiento
Hombres 14 (70%) 20 (66,7%) 0,8
TMT-A 219 16,7 285 13,0 0,6 0,42 0,01 Pequefio
Edad 26,55 (4,19)* 42,4 (13,29) < 0,01
o BACS-SC319 132 31,9 13,0 0,7 0,39 0,01 Pequerio
Edad de inicio 238 (434) 2693(1043) 0,15
Afios de escolaridad 139 (297) 1343 (327) 0,61 O sy 8y dE TS G0 800 bee S i
Cronicidad (afios) 272 (156)* 1543 (9,06) <0,01 Atencion/vigilancia
Sintomas positivos 19,69 (6,52) 20,14 (6,16) 0,83 CPT-IP 30,3 108 326 142 09 075000  Sin efecto
Sintomas negativos 23,08 (7,49) 23,46 (7,92) 0,88 Memoria de trabajo
PANSS Puntaje total 71,36 (13,56) 79,14 (16,71) 0,14 .
WMS-SS42,5 105 424 129 4,7 0,030,092 Mediano
Antipsicoticos de 25% 23,3% 0,89
primera generacion LNS 348 11,2 348 10,1 1,7 0,190,035 Pequefio
g Clorpromazina Clorpromazina Aprendizaje
(media) 100 mg (media) 100 mg
equivalente equivalente HVLT-R 345 65 358 84 14 0240029 Pequefio
oral oral
BVMT-R 353 158 37,1 16,8 1,4 0,250,029 Pequefo
Aripiprazol 16 53
. 21 7 Pl .,
Clozapina 325 108 cusdcon
. 287 95
Haloperidol ) o 1 U NAB-M 362 10,6 396 10,8 0,9 0330020 Pequeio
Olanzapina 12,8 4,22
. . 75 2,47 . .
Risperidona 3,1 1,03 Cognicion social
Sulpirid 275 091 11 MS
ulpinda 400 133 350 63 crvp 27 66 258 84 08 0380016  Pequeio
Trifluoperazina 75 2,5 =
MCCB Punta- .
** Diferencias entre inicio reciente vs. cronicos, p < 0,01. je total -16 07 -15 08 13 0250027 Pequefio

La comparacion entre grupos respecto al desempefio en
el MCCB se muestra en la Tabla 2. No se encontraron dife-
rencias en la mayoria de las variables, solamente en el WMS-
SS, que evalua el span espacial visual. Tal diferencia tuvo ta-
mafo del efecto mediano. Aunque no hubo diferencias sig-
nificativas, se observaron tamarios del efecto pequefios en
TMT-A, BACS-SC, LNS, HVLT-R, BVMT-R, NAB-M, MSCEIT-ME
y puntaje total del MCCB. Se observo un desempefo pobre
en ambos grupos en TMT-A, MSCEIT-ME y puntaje total del
MCCB, pruebas en las que los pacientes tuvieron puntajes
por debajo de 2 desviaciones estandar.

El desempefio en funcionamiento ejecutivo se muestra
en la Tabla 3, los puntajes crudos fueron transformados a
puntajes z. Ambos grupos tuvieron un desempefo similar,

RO = Inicio reciente; CH = Cronicos; DE = Desviacion estandar; TMT-A =
Prueba de Trazado - Parte A; BACS-SC = Evaluacién Breve de la Cognicion
en Esquizofrenia - Codificacion de Simbolos; CF = Fluidez Verbal: Animales
Category fluency (CF), CPT-IP = Prueba de Ejecucion Continua - Pares Idénti-
cos; WMS-SS = Escala de Memoria de Wechsler - Span Espacial; LNS = Span
Letra-Numero; HVLT-R = Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins - Revisa-
da; BVMT-R = Prueba Breve de Memoria Visoespacial - Revisada; NAB-M =
Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica - Laberintos; MSCEIT-ME = Prueba
de Inteligencia Emocional de Mayer-Salovey-Caruso - Manejo de Emociones.

por lo que no hubo diferencias significativas en ninguna
variable. Solamente se observo una tendencia marginal a
la significancia en el indice de interferencia de la prueba
de Stroop con tamano del efecto mediano. La mayoria
de las variables restantes mostraron tamafos del efecto
pequenos.
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Tabla 3 Comparacion del desempefio en funciones ejecutivas entre grupos
CH
Media ~ DE  Media  DE F p n? Tamafo del
. efecto
WCST
Numero total de ensayos -1,36 1,00 -1,64 0,87 0,72 0,40 0,020 Pequeiio
Respuestas perseverativas -3,09 3,72 -3,27 3,33 1,65 0,21 0,044 Pequeiio
% Respuestas conceptuales -1,99 1,72 -2,17 1,41 1,64 0,21 0,044 Pequefo
Tol
Total de movimientos -1,18 1,44 -1,37 0,96 1,30 0,26 0,035 Pequefio
Numero de aciertos -0,69 0,85 -0,67 0,71 1,81 0,19 0,048 Pequeno
Tiempo total -0,92 1,39 -1,09 1,22 1,27 0,18 0,034 Pequefio
Violaciones de regla -4,96 9,82 -4,38 5,76 0,72 0,40 0,019 Pequeno
Stroop
Palabra -0,14 1,06 0,24 0,79 1.2 0,27 0,033 Pequefio
Color -0,31 0,76 -0,45 0,60 0,15 0,90 0,000 Sin efecto
Palabra-Color -0,10 0,52 -0,40 0,53 1,51 0,23 0,040 Pequefio
Interferencia 0,15 0,85 -0,38 0,58 3,83 0,06 0,096 Mediano

RO = Inicio reciente; CH = Crénicos; DE = Desviacion estandar; WCST = Prueba de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin; ToL = Torre de

Londres

DISCUSION

El objetivo de la presente investigacion fue comparar el
desempefio cognitivo entre pacientes con esquizofrenia RO
y CH para contrastar la hipotesis del neurodesarrollo con
la perspectiva neurodegenerativa. Los puntajes obtenidos
en varios dominios cognitivos evaluados por el MCCB vy las
pruebas de funcionamiento ejecutivo, indican que los pa-
cientes RO y CH muestran deterioro cognitivo similar. Estos
hallazgos son consistentes con reportes previos, que indican
que los pacientes con esquizofrenia se encuentran por deba-
jo de 1,6 desviaciones estandar en comparacion con la po-
blacién general en evaluaciones cognitivas estandarizadas®.

El hallazgo principal de este estudio es el desempe-
fio similar observado en los grupos RO y CH, ya que no se
encontraron diferencias significativas en la mayoria de las
variables del MCCB ni en los puntajes de funcionamiento
ejecutivo. Nuestros resultados concuerdan con los reportes
de McCleery et al® y Solis-Vivanco et al*’. En este Ultimo,
se comparo a grupos de ultra-alto riesgo de psicosis, primer
episodio psicotico y pacientes cronicos sin tratamiento an-
tipsicotico, utilizando el MCCB, y se observo la misma ho-
mogeneidad en el desempefio cognitivo independientemen-
te de la etapa de la enfermedad. Estos hallazgos, junto con
nuestros datos, indican que el deterioro cognitivo se puede

observar en etapas tempranas del trastorno y no parece mo-
dificarse con el tiempo por el curso natural de la enferme-
dad. Las diferencias observadas en otros estudios pueden ser
parcialmente explicadas por las caracteristicas clinicas de
las muestras y por los instrumentos de evaluacion cognitiva
utilizados.

Interesantemente, la Unica diferencia observada entre
RO y CH fue en el WMS-SS, en el cual el grupo RO superd
ligeramente al CH. Este resultado fue inesperado, conside-
rando la homogeneidad en los perfiles cognitivos. Una po-
sible explicacion a esta diferencia puede ser el efecto de la
edad en el declive del desemperio en tareas de memoria de
trabajo visual que se ha sefialado en estudios recientes®®*.
Se ha descrito que en personas mayores sanas ocurre un de-
cremento en la habilidad para mantener la integracion de
las caracteristicas del objeto durante cortos intervalos de
tiempo, y se han postulado dos razones de este fendmeno,
la primera involucra la disminucion en la habilidad para fijar
un objeto en el espacio, y la segunda incluye el decremento
en la habilidad para fijar las caracteristicas del objeto pre-
sentado. Tales propuestas han sido respaldadas por las mo-
dificaciones neurobioldgicas asociadas con el proceso de en-
vejecimiento per se, en el cual hay decremento del volumen
hipocampal y en regiones corticales occipitales y parietales
necesarias para estos procesos, sin que esto tenga implica-
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ciones patoldgicas. Es posible que estas modificaciones que
se observan en nuestra muestra, se representan con una va-
rianza mas amplia en el CH, y con puntajes promedio simila-
res a RO, siendo consecuencia del proceso de envejecimiento
per se. Sin embargo, también hay datos que sefialan que en
pacientes con esquizofrenia no hay diferencias en medidas
de memoria de trabajo entre CH y pacientes mas jovenes®.
Es necesario la realizacion de nuevos estudios con muestras
mucho mas grandes que busquen investigar las modificacio-
nes del envejecimiento en pacientes con esquizofrenia.

Respecto a la tendencia marginal observada en el efecto
de interferencia del Stroop, es necesario sefialar que los analisis
previos de nuestros datos habian mostrado diferencias signifi-
cativas entre los grupos en esta variable, sin embargo, cuando
se control6 por edad, tal diferencia perdio la significancia. Este
resultado sugiere que el envejecimiento, no la cronicidad, pue-
de afectar el efecto de interferencia evaluado por la tarea de
Stroop. Un meta-analisis reciente, en el que el desempefio del
Stroop fue ajustado por la velocidad de procesamiento, la cual
claramente decrementa a medida que envejecemos, confirmo
que la edad afecta negativamente la ejecucion del Stroop®'.

Nuestros resultados sugieren que los pacientes con es-
quizofrenia no experimentan un deterioro cognitivo conti-
nuo a lo largo de la enfermedad. Estos resultados son mas
congruentes con la hipdtesis del neurodesarrollo como una
posible explicacion de la etiopatologia de la esquizofrenia®.
La perspectiva del neurodesarrollo sugiere que la esquizofre-
nia es el resultado de multiples aberraciones en diferentes
procesos de maduracion cerebral durante la infancia y ado-
lescencia®. Tales anormalidades son el resultado de interac-
ciones complejas entre factores genéticos, complicaciones
obstétricas y variables ambientales como el abuso de sus-
tancias. Por lo tanto, durante la adolescencia, los procesos de
maduracion normales como la apoptosis o poda sindptica, se
vuelven mas agresivos en el cerebro vulnerable a la psicosis,
sobrepasando un umbral que podria llevar al brote psicoti-
co®. Varios estudios han mostrado anormalidades del neu-
rodesarrollo en cerebros tanto de poblaciones en ultra-alto
riesgo, como en pacientes diagnosticados con esquizofrenia.
Por lo tanto, como Solis-Vivanco et al*’ sefialan, esto impli-
ca que los déficits cognitivos observados estaban presentes
desde la adolescencia. Por otro lado, la ausencia de gliosis
como una caracteristica fundamental de procesos neurode-
generativos, y la inconsistencia en los reportes sobre la de-
generacion cortical asociada con la cronicidad en la esquizo-
frenia*, pueden ser consistentes con la estabilidad cognitiva
observada en este estudio.

Aunque nuestros resultados pueden implicar que los pa-
cientes con esquizofrenia no se deterioran a lo largo del tiem-
po, esto no es necesariamente aplicable a todos los casos. En

nuestro estudio, el desempefio similar entre grupos fue ob-
servado en pacientes clinicamente estables y con un control
farmacoldgico adecuado. Por lo tanto, nuestros resultados no
son generalizables a pacientes con disminucion progresiva de
la funcionalidad, pacientes cronicos con multiples episodios
psicoticos o pacientes refractarios al tratamiento*. Al respec-
to, la hipdtesis de la esquizofrenia como un trastorno progre-
sivo del neurodesarrollo, el cual que afecta la plasticidad, el
envejecimiento y aumenta la vulnerabilidad en las diferentes
etapas de la vida, es una perspectiva prometedora propuesta
por Hann y Bakker*, y Gupta y Kulhara*.

Las limitaciones del presente estudio incluyen el tamafo
pequeno de la muestra y la ausencia de un grupo control de
comparacion, lo cual hubiera brindado informacion mas pre-
cisa respecto al desempefio cognitivo de los pacientes. Una
limitacion metodologica constituye la ausencia de un indi-
ce de consistencia inter-evaluador. Aunque los evaluadores
fueron entrenados e instruidos, pudo haber modificaciones
sutiles entre aplicaciones que afectaran las evaluaciones.
Adicionalmente, no se llevo a cabo una valoracion profunda
del uso de sustancias, esta informacion solo fue recolectada
por entrevista clinica.

Como se menciond anteriormente, es necesario llevar a
cabo mas investigaciones que incluyan subgrupos de pacientes
con multiples episodios, con resistencia al tratamiento farma-
cologico o que utilicen tratamientos auxiliares, pacientes con
otras comorbilidades y con abuso de sustancias, para respaldar
nuestros resultados o establecer de manera precisa variaciones
en el desempefio cognitivo asociadas con tales variables.

Conflicto de interés. Los autores informan no tener con-
flicto de interés.
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