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Normas para la presentación y publicación de trabajos

Las siguientes normas de publicación se adaptan a los requisitos de uniformidad para manuscritos 
presentados a revistas biomédicas, establecidos por el estilo Vancouver: http://www.ICMJE.org

Informaciones Psiquiátricas aceptará para su publica-
ción, previo informe favorable del Consejo de Redacción, 
aquellos trabajos que versen sobre temas de Salud Mental, 
Psiquiatría, Psicología o Medicina Psicosomática, y que se 
ajusten a las siguientes normas:

1. Los tipos de trabajos que podrán ser aceptados en la 
Revista son los siguientes: Originales, Revisiones, Comu-
nicaciones Breves y Notas Clínicas. A juicio del Comité 
de Redacción podrán aceptarse aportaciones sobre te-
mas de actualidad, cartas al director, crítica de libros…

2. Los trabajos serán inéditos y no deberán estar pen-
dientes de valoración o publicación en otra revista.

3. Los trabajos pueden remitirse a la Secretaría de INFOR-
MACIONES PSIQUIÁTRICAS, a través del correo electrónico 
informacionespsiquiatricas@hospitalarias.es o mediante 
acceso directo en www.informacionespsiquiatricas.com

4. Los trabajos deberán presentarse escritos a doble es-
pacio. Todas las páginas deben estar numeradas de 
forma consecutiva, empezando por la portada.

5. En la portada deberán constar, exclusivamente, los 
siguientes datos:
- Título del artículo.
- Los nombres de los autores y sus afiliaciones institucionales.
- El nombre del/de los departamento(s) e institucio-

nes a los que debe atribuirse el trabajo.
- Descargos de responsabilidad, si los hay.
- Información para contactar con el autor (Nombre, direc-

ción postal, número de teléfono y dirección electrónica).

6. En la segunda página figurará, nuevamente, el título 
del trabajo, un resumen del mismo y se deberán añadir 
de 3 a 6 palabras clave para la elaboración del índice 
de la revista, todo ello en español e inglés.

7. La estructura del texto se acomodará a la sección don-
de deberá figurar el trabajo en caso de su publicación.
El texto de los artículos originales de investigación 
deberá estar dividido en los siguientes apartados y por 
el orden que se citan:
- Introducción.
- Métodos.
- Resultados.
- Discusión.

8. Los trabajos deberán ir acompañados de la correspon-
diente bibliografía, que se presentará en hoja u hojas 
aparte. Las referencias bibliográficas se citarán numéri-
camente en el texto y atenderán a las siguientes normas:

a) Se dispondrán las citas bibliográficas según orden 
de aparición en el trabajo, con numeración correlati-

va, y en el interior del texto constará siempre dicha 
numeración.

b) Las citas de artículos de revistas se efectuarán de 
la siguiente manera:
- Apellidos e inicial de los nombres de todos los auto-

res en mayúsculas.
- Título del trabajo en su lengua original.
- Abreviatura de la revista, de acuerdo con la norma 

internacional.
- Año, número de volumen: página inicial-página final.
Kramer MS, Vogel WH, DiJohnson C, Dewey DA, Sheves 
P, Cavicchia S, et al. Antidepressants in “depressed” 
schizophrenic inpatients. A controlled trial. Arch Gen 
Psychiatriy. 1989;46(10):922-8.

c) Las citas de libros comprenderán por el siguiente 
orden:
- Apellidos e inicial de los nombres de los autores en 

mayúsculas.
- En: Título original del libro.
- Apellidos e inicial de los (ed).
- Ciudad, Editorial, Año: página inicial-página final.
Thomas P, Vallejo J. Trastornos afectivos y bulimia 
nerviosa. En: Trastornos de la alimentación: anorexia 
nerviosa, bulimia y obesidad. Turón J (ed). Barcelona, 
Masson; 1997: 164-177.

d) Las citas de páginas web comprenderán por el si-
guiente orden:
- Apellidos e inicial de los nombres de todos los autores 

en mayúsculas.
- Título del trabajo en su lengua original.
- Tipo de soporte entre claudators.
- Año y ciudad de publicación (si consta), fecha de 

edición y/o consulta (recomendado).
- URL
Simon G, Roy-Byrne P, Solomon D. (2018). Bipolar 
depression in adults: Choosing initial treatment. [en 
linea]. Washington. [Consultado el 1 de febrero de 
2018]. http://www.uptodate.com/home

9. La iconografía que acompañe al texto (tablas, dibujos, 
gráficos…) deberá tener la suficiente calidad para su 
reproducción, estar enumerado correlativamente y se 
adjuntará al final del mismo.

10. La Redacción de INFORMACIONES PSIQUIÁTRICAS co-
municará la recepción de los trabajos y, en su caso, la 
aceptación de los mismos y fecha de su publicación.
El Consejo de Redacción podrá rechazar los trabajos 
cuya publicación no estime oportuna, comunicándolo, 
en este caso, al autor principal. Los trabajos publica-
dos quedarán en propiedad de la Revista.
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Resumen

La cognición social es una de las áreas más 
estudiadas en esquizofrenia en los últimos 
años. Sin embargo, un problema que afecta a 
buena parte de los estudios realizados es que 
han utilizado pruebas sin validar para evaluar 
los diferentes dominios que la componen. El 
presente estudio tiene el objetivo de llevar a 
cabo una revisión sistemática para conocer 
cuáles son las pruebas más utilizadas en Es-
paña para evaluar los dominios de la cogni-
ción social, ver si están validadas en español 
y si hay información sobre sus propiedades 

psicométricas. Se llevó a cabo una búsque-
da en las bases de datos PubMed, SCOPUS y 
PsycInfo con los términos “Social cognition 
AND (Schizo* OR Psychos*) AND Spain”. Se 
identificaron un total de 62 estudios en los 
que se utilizaron hasta 34 pruebas diferen-
tes. De éstas, sólo 12 están validadas en es-
pañol. Una conclusión que se desprende de 
estos datos es la necesidad de utilizar prue-
bas adaptadas al español en los estudios que 
se lleven a cabo en nuestro medio.

Palabras clave: cognición social; evaluación; 
validación; propiedades psicométricas.
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Abstract

HOW IS ASSESSED SOCIAL COGNITION IN 
SCHIZOPHRENIA IN SPAIN?

Social cognition is one of the most resear-
ched topics in schizophrenia in recent years. 
However, a problem that affects a good part 
of the studies carried out is that they have 
used unvalidated tests to evaluate the diffe-
rent domains that compose it. The present 
study aims to carry out a systematic review 
to know which tests are most used in Spain 
to assess the domains of social cognition, 
see if they are validated in Spanish and if 
there is information about their psychome-
tric properties. A search was carried out in 
the PubMed, SCOPUS and PsycInfo databases 
with the terms "Social cognition AND (Schi-
zo * OR Psychos *) AND Spain". A total of 
62 studies were identified in which up to 34 
different tests were used. Of these, only 12 
are validated in Spanish. A conclusion that 
emerges from these data is the need to use 
tests adapted to Spanish in the studies that 
are carried out in our environment.

Key Words: social cognition; evaluation; 
validation; psychometric properties.

Introducción

En las dos últimas décadas la cognición 
social ha sido una de las áreas más estudia-
das en esquizofrenia. Los avances científicos 
en este campo han permitido concluir que el 
déficit en cognición social es un rasgo esta-
ble en esquizofrenia, presente en todas las 
fases de la enfermedad y posible marcador 
de riesgo para la transición a psicosis (1-
3). Dada su relevancia y su estrecha relación 
con el funcionamiento psicosocial de los pa-
cientes, incluso en mayor medida que la sin-
tomatología o los déficit cognitivos básicos 
(4,5), la cognición social se ha posicionado 
como un objetivo más de intervención en es-
quizofrenia (6), por lo que se han desarrolla-
do diferentes programas de entrenamiento. 
Algunos ejemplos son: Social Cognition and 
Interaction Training (7), adaptado a nuestro 
medio por Lahera et al (8), Social Cognitive 
Skills Training (9), Integrated Neurocogni-
tive Therapy (10), e-motional Training (11) 
o Programa de Entrenamiento en Cognición 
Social (12). Si bien estos programas se han 
mostrado eficaces para la mejora de la cog-
nición social, son necesarios más estudios 
sobre su efectividad, en especial sobre el 
mantenimiento a medio-largo plazo de los 
beneficios logrados.

El estudio de la cognición social en esqui-
zofrenia también presenta algunos proble-
mas. Uno de ellos, quizás el más grave, hace 
referencia al uso de pruebas sin validar para 
evaluar los diferentes dominios de la cogni-
ción social (13). Con la intención de abordar 
este problema, el equipo de Pinkham desa-
rrolló el estudio Social Cognition Psychome-
tric Evaluation (SCOPE; 14-16). Este estudio 
tenía un doble objetivo: obtener una defi-
nición consensuada sobre los dominios que 
integran la cognición social en esquizofre-
nia, y revisar y valorar las propiedades psico-

David Gil-Sanz / Rosario Bengochea-Seco / Marta Arrieta-Rodríguez / Iciar Santacoloma-Cabero / 

Eduardo González-Fraile 
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métricas de las pruebas más utilizadas para 
evaluarlos. En cuanto al primero, se obtuvo 
un acuerdo sobre la existencia de cuatro do-
minios: procesamiento emocional (incluyen-
do reconocimiento y manejo de emociones), 
teoría de la mente, estilo atribucional y per-
cepción social (14). En cuanto al segundo, 
el primer dato que destacan los autores del 
estudio es que en la revisión de las prue-
bas utilizadas encontraron un total de 108 
pruebas diferentes, de las que selecciona-
ron 21. De estas 21 pruebas analizaron las 
siguientes características: fiabilidad (test-
retest, inter-jueces y consistencia interna), 
distribución de las puntuaciones (valoración 
de los efectos suelo y techo), utilidad como 
medida repetida, validez convergente y dis-
criminante, validez de criterio, facilidad de 
administración y tolerancia. Teniendo en 
cuenta estos criterios, el equipo de Pinkham 
propuso el uso de 11 pruebas (ver Tabla 1), 
si bien concluyeron que en general las prue-
bas valoradas presentaban pobres resultados 
en fiabilidad (15,16). 

En España no hay un acuerdo ni un crite-
rio claro respecto a qué pruebas son las más 
adecuadas para valorar la cognición social en 
esquizofrenia. En línea con el estudio SCO-
PE, el objetivo principal del presente estudio 
consistió en realizar una revisión sistemáti-
ca para conocer cuáles son las pruebas más 
utilizadas en España para evaluar los cuatro 
dominios de la cognición social identificados 
en el estudio SCOPE, su validación a nuestro 
medio y sus propiedades psicométricas.

 

Métodos

En primer lugar se llevó a cabo una bús-
queda en las bases de datos PubMed, SCOPUS 
y PsycInfo con los términos “Social cogni-
tion AND (Schizo* OR Psychos*) AND Spain”, 

a fecha de 30 de noviembre de 2018. Los 
resultados obtenidos fueron: 161 registros 
en PubMed, 342 en SCOPUS y 200 en PsycIn-
fo. En segundo lugar, se procedió a hacer un 
análisis más detallado de cada resultado para 
ver si cumplía los criterios establecidos: 1) 
valorar alguno de los cuatro dominios referi-
dos anteriormente, 2) incluir una muestra de 
pacientes con diagnóstico de esquizofrenia o 
trastorno esquizoafectivo, 3) ser un estudio 
realizado en España y 4) ser un estudio ori-
ginal, es decir, se excluyeron las revisiones 
sistemáticas y los meta-análisis. Dos evalua-
dores revisaron de manera independiente los 
703 artículos encontrados para seleccionar 
aquéllos que cumplían los criterios referidos, 
así como para eliminar los artículos dupli-
cados. De esta manera, se seleccionaron un 
total de 62 estudios.

Resultados

Dominios valorados

En consonancia con la literatura interna-
cional, los dominios más estudiados son el 
procesamiento emocional (33 estudios) y la 
teoría de la mente (30 artículos). Dentro del 
primero, el reconocimiento de emociones fue 
el tema más valorado (27 artículos). Nueve 
estudios valoraban el estilo o sesgo atribu-
cional y seis el dominio de percepción social. 
Por último, mencionar que también en nue-
ve estudios se hacía referencia al constructo 
general de cognición social sin especificar 
ningún dominio en concreto.

Pruebas utilizadas

En los 62 artículos revisados se han utili-
zado un total de 34 pruebas diferentes: 11 
para valorar el procesamiento emocional, 16 

¿CÓMO SE EVALÚA LA COGNICIÓN SOCIAL EN ESQUIZOFRENIA EN ESPAÑA?
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para la teoría de la mente, 3 para el estilo 
atribucional, y 2 tanto para la percepción 
social como para el constructo de cognición 
social. En la tabla 2 se presenta un listado 
de todas las pruebas, así como los estudios 
en los que se han empleado.

Procesamiento emocional

Recordemos que de los 33 artículos que 
incluyen en su valoración el procesamien-
to emocional, 27 se centran en el reco-
nocimiento de emociones, que se evalúa 
mediante 11 pruebas distintas. Las más uti-
lizadas son:
• Pictures Of Facial Affect (POFA; 17): se 

trata de un conjunto de 60 fotografías en 
blanco y negro de 10 actores (6 hombres y 
4 mujeres) que valoran las seis emociones 
básicas (alegría, tristeza, enfado, sorpre-
sa, asco y miedo). La prueba ofrece una 
puntuación total y una puntuación para 
cada emoción por separado. La puntua-
ción total ha mostrado una consistencia 
interna de 0.810 con población anglosa-
jona. La prueba no cuenta con validación 
con muestra española.

• Test de Inteligencia Emocional Mayer-Salo-
vey-Caruso (MSCEIT; 18): esta prueba está 
compuesta por cuatro módulos: percep-
ción emocional, facilitación emocional, 
comprensión emocional y manejo emocio-
nal. En el módulo de percepción emocio-
nal se pide a los sujetos que identifiquen 
las emociones en fotografías de caras de 
personas (subtest de Caras), así como los 
sentimientos sugeridos por diseños artís-
ticos y paisajes (subtest de Imágenes). En 
el subtest de Caras se presenta una ima-
gen que expresa una emoción básica y los 
sujetos deben valorar en una escala de 5 
puntos con qué intensidad representa esa 
imagen la emoción correspondiente. Esta 

prueba está validada en español con po-
blación general por Extremera y Fernán-
dez-Berrocal (19), quienes obtuvieron 
una fiabilidad total de 0.95. Los análisis 
factoriales de la versión española replica-
ron la estructura original del instrumento, 
compuesto por una puntuación total, dos 
áreas, cuatro habilidades básicas y ocho 
subtareas.

• NimStim Set of Facial Expressions (20): 
se trata de un conjunto de 672 imágenes 
de 43 actores (18 mujeres y 25 hombres), 
que expresan las 6 emociones básicas más 
la emoción de calma. También cuenta con 
fotografías con expresión neutra. Todas 
las imágenes cuentan con un grado de 
acuerdo superior al 79%, un índice medio 
de Kappa de 0.79 y una validez media de 
0.84. En uno de los estudios llevados a 
cabo en España se utilizaron fotografías 
con un grado de acuerdo mínimo del 75% 
en población española (21).
El resto de pruebas encontradas se han 

utilizado en dos o menos estudios. Merecen 
una especial reseña las imágenes neutras 
de la colección Karolinska Directed Emotio-
nal Faces (22), utilizadas en el estudio de 
Romero-Ferreiro et al (23) y validadas por 
Aguado et al (24). Por último, mencionar la 
Prueba de Evaluación del Reconocimiento de 
Emociones (PERE; 25), que recientemente 
también ha sido validada en población es-
pañola, con buenos datos sobre fiabilidad 
inter-jueces y fiabilidad test-retest. Se trata 
de una prueba formada por 56 fotografías, 8 
por cada emoción básica más 8 neutras, con 
un grado de acuerdo superior al 89%. Esta 
prueba está disponible de manera gratuita 
en http://www.proyectoscores.es/pere.php

En cuanto al manejo de emociones, la úni-
ca prueba utilizada es el módulo de manejo 
emocional del Test de Inteligencia Emocio-
nal Mayer-Salovey-Caruso. Este módulo está 

David Gil-Sanz / Rosario Bengochea-Seco / Marta Arrieta-Rodríguez / Iciar Santacoloma-Cabero / 
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compuesto por dos subtests que valoran 
cómo manejan los sujetos las emociones de 
otras personas (subtest de Manejo social) y 
cómo regularían sus propias emociones (Sub-
test de Manejo emocional). En el subtest de 
Manejo social los sujetos leen una historia 
corta sobre otra persona, y deben valorar 
cómo de efectivas serían 4 opciones diferen-
tes para manejar la emoción que aparece en 
la historia. Cada opción debe calificarse des-
de “muy ineficaz” hasta “muy eficaz”.

Teoría de la Mente

De las 16 pruebas encontradas para valorar 
teoría de la mente las más utilizadas son:
• Test de las insinuaciones: adaptación al 

español del Hinting Task (26), prueba que 
incluye 10 historias breves desarrollada 
de manera específica para valorar la teo-
ría de la mente en esquizofrenia. En todas 
las historias aparecen dos personajes y, al 
final de cada una, uno de los personajes 
deja caer una indirecta bastante clara. 
Al sujeto se le pregunta qué ha querido 
decir realmente el personaje de la histo-
ria con el comentario que ha hecho. Cada 
historia se pude puntuar con 2, 1 o 0, por 
lo que la puntuación total de la prueba 
va de 0 a 20. En la validación en español 
(27) se observó que una versión reducida 
compuesta por 5 historias tenía mejores 
propiedades psicométricas, tanto en su-
jetos control como en pacientes con es-
quizofrenia, presentando una consistencia 
interna (alfa de Cronbach) de 0.73 y 0.78 
respectivamente.

• Test de los ojos (Eyes Test; 28): se consi-
dera una prueba para evaluar la teoría de 
la mente afectiva, diseñada originalmente 
para ser utilizada en autismo o Asperger. 
Consiste en 36 fotografías de ojos mas-
culinos y femeninos con 4 respuestas de 

opción múltiple, incluidos pensamientos y 
sentimientos. Se pide a los sujetos que in-
fieran los estados mentales a través de la 
mirada. La prueba ofrece una puntuación 
global (de 0 a 36), que ha mostrado una 
consistencia interna de 0.704. Esta prue-
ba está validada en español con población 
general (29), obteniéndose una fiabilidad 
test-retest de 0.63 valorada en un inter-
valo de un año.

• Historias extrañas de Happé (30): se trata 
de un conjunto de 16 historias cortas, 8 
historias control y 8 historias sobre teoría 
de la mente. Las historias sobre teoría de 
la mente valoran la comprensión del doble 
engaño, los errores de interpretación, el 
uso de la persuasión y las mentiras piado-
sas. Cada historia finaliza con una pregun-
ta, que requiere una inferencia sobre los 
pensamientos, sentimientos o intenciones 
del personaje de la historia. Existe una 
adaptación al español de Pousa, si bien 
no cuenta con una validación (31).

• Test de las meteduras de pata (Faux-Pas 
Test; 32): la prueba original valora la teo-
ría de la mente cognitiva y afectiva me-
diante 20 historias, 10 con meteduras de 
pata y 10 historias control. En cada his-
toria se presenta una metedura de pata 
(faux-pas), entendiendo por tal un co-
mentario o acto que ofende sin querer a 
otra persona. Después de cada historia, al 
sujeto se le plantean seis preguntas, in-
cluyendo dos preguntas control para ver 
si ha comprendido correctamente el con-
tenido de la historia. En la adaptación al 
español (33) se desarrolló a su vez una 
versión abreviada de la prueba, compues-
ta por 5 historias con metedura de pata y 
5 historias control. Se obtuvieron buenos 
valores de fiabilidad y de consistencia in-
terna, tanto con sujetos control como en 
pacientes.
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• Historias de falsa creencia de primer y de 
segundo orden: se han utilizado sobre 
todo las historias de Sally y Anne (34) (de 
primer orden) y The Ice-Cream Van (35) 
(de segundo orden). En la Tabla 2 se re-
cogen todas las referencias sobre pruebas 
de este tipo que se han empleado en los 
diferentes estudios. Estas historias no es-
tán validadas en español.
Como en el caso del reconocimiento de emo-

ciones hay otras pruebas menos utilizadas que 
también están validadas en español, como 
el Movie for the Assessment of Social Cogni-
tion (MASC; 36). Se trata de una película de 
unos 15 minutos de duración, en la que cua-
tro personajes quedan para cenar. Durante la 
visualización de la película, los sujetos deben 
responder a 46 preguntas con cuatro opciones 
de respuestas sobre las emociones, los pensa-
mientos y las intenciones de los personajes. 
También se incluyen 6 preguntas control sin 
contenido de cognición social para controlar 
variables como la memoria o la comprensión 
de las escenas. La prueba integra información 
visual, auditiva y verbal, y ofrece tres tipos 
de información: sobre-mentalización, infra-
mentalización y ausencia de capacidades de 
mentalización. La MASC está validada en espa-
ñol por Lahera et al (37) en sujetos control y 
sujetos con síndrome de Asperger. La adapta-
ción al español mostró buenos datos de con-
sistencia interna (alfa de Cronbach = 0.86) y 
de fiabilidad test-retest, si bien ésta se valoró 
sólo con 5 sujetos de cada grupo. 

Estilo atribucional

Para valorar este dominio se han utiliza-
do tres pruebas distintas. Las más utilizadas 
son el Ambiguous Intentions Hostility Ques-
tionnaire y el Internal, Personal and Situa-
tional Attributions Questionnaire, ninguna 
de los cuales está validada en español:

• Ambiguous Intentions Hostility Question-
naire (AIHQ; 38): la prueba consta de 15 
situaciones que el sujeto tiene que imagi-
nar que le suceden a él. En cada situación 
se plantean 5 preguntas, mediante las que 
se valora el sesgo de hostilidad y la ten-
dencia a responder agresivamente ante las 
situaciones, así como el grado de culpa, 
intencionalidad y enfado que le produce 
cada situación.

• Internal, Personal and Situational Attribu-
tions Questionnaire (IPSAQ; 39): en este 
caso se presentan 32 situaciones positi-
vas y negativas y se pide al sujeto que 
busque una explicación causal para cada 
una de ellas, pidiéndole además que ca-
tegorice esa causa como interna, perso-
nal o situacional. Esta prueba valora dos 
sesgos cognitivos: un sesgo externalizan-
te (culpar a sí mismo menos para eventos 
negativos que para eventos positivos) y 
un sesgo personalizante (tendencia a usar 
atribuciones externas personales en lugar 
de situacionales para eventos negativos).

• Cuestionario de estilo atribucional (ASQ; 
40): se presentan 12 situaciones, 6 posi-
tivas y 6 negativas, y se pide a los sujetos 
que indiquen cuál puede ser la causa prin-
cipal que explique esa situación. A conti-
nuación deben señalar mediante tres esca-
las diferentes de tipo Likert de 7 puntos, 
el grado en que creen que esa causa es 
interna, estable y global. La prueba ofrece 
8 puntuaciones distintas. Esta prueba ha 
sido adaptada al español con datos ade-
cuados de fiabilidad y validez (41).

Percepción social

Las dos únicas pruebas utilizadas para va-
lorar la percepción social han sido: 
• Situational Feature Recognition Test-2 

(SFRT-2; 42): se presentan 9 situacio-
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nes familiares y no familiares, junto con 
un listado de 14 acciones y 14 objetivos 
para cada situación, seis de los cuales se 
relacionan con la situación y 8 que no. 
Se pide a los sujetos que indiquen las ac-
ciones y los objetivos que crean que tie-
nen relación o son relevantes para cada 
situación. Recientemente se ha llevado a 
cabo una adaptación y validación en espa-
ñol con población control y pacientes con 
esquizofrenia, con buenos resultados de 
consistencia interna de (0.66 y 0.90 res-
pectivamente) y de validez (43). En esta 
adaptación la lista de 14 acciones y obje-
tivos se ha reducido a 12. 

• Escala de Percepción Social (44): la esca-
la está compuesta por cuatro fotografías 
seleccionadas del conjunto de imágenes 
del programa de percepción social de la 
Terapia Psicológica Integrada (IPT; 45). 
Dos fotografías tienen una alta comple-
jidad cognitiva y dos un alto contenido 
emocional. En cada fotografía los sujetos 
deben identificar los estímulos principales 
que aparecen (¿qué detalles o estímulos 
puedes ver en esta fotografía?), interpre-
tar la situación (¿qué está sucediendo en 
la fotografía?) y asignarle un título (¿qué 
título podría resumir los aspectos más re-
levantes de la fotografía?). No hay datos 
respecto a las propiedades psicométricas 
de esta prueba. 

Cognición social

Por último, comentar las dos pruebas que 
se han utilizado para evaluar el constructo 
de cognición social de manera conjunta, y no 
tanto cada dominio por separado:
• Escala GEOPTE (46): prueba diseñada origi-

nalmente en español para su uso en esqui-
zofrenia. Consta de 15 ítems formulados 
como preguntas cortas a las que se res-

ponde mediante una escala con 5 opciones 
de respuesta (1: no, 2: un poco, 3: regu-
lar, 4: bastante, 5: mucho). Hay 7 ítems 
que valoran funciones cognitivas básicas y 
8 que se centran en la cognición social. La 
escala debe ser respondida por el propio 
paciente y por un informante (cuidador 
o familiar) de forma independiente, aun-
que luego se obtiene una única puntua-
ción combinación de ambas respuestas. En 
cuanto a las propiedades psicométricas, la 
escala presenta buenos datos de consis-
tencia interna (alfa de Cronbach = 0.86) y 
de validez de constructo.

• Escala de Cognición Social (47): esta prueba 
está diseña de manera similar a la Escala de 
Percepción Social anteriormente reseñada. 
En este caso, se han utilizado tres fotogra-
fías, combinando como en el caso anterior 
los criterios de complejidad cognitiva y car-
ga emocional. Después de cada fotografía 
los sujetos deben responder a 12 ítems. Tres 
hacen referencia a la identificación de es-
tímulos que aparecen en la escena, dos se 
centran en la identificación de emociones, 
uno cataloga la escena en su conjunto como 
"agradable", "no agradable" o "neutral", y 
por último, hay seis ítems que valoran las 
acciones, intenciones o atribuciones en una 
escala tipo Likert. Esta escala presenta una 
consistencia interna (alfa de Cronbach) de 
0.70.

Discusión

Casi el 60% de los estudios localizados (37 
de 62) se han realizado en el periodo entre 
2013 y 2018, por lo que la primera conclu-
sión que se puede extraer de la revisión lle-
vada a cabo es que el interés por el estudio 
de la cognición social en España está au-
mentando en los últimos años.
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La segunda conclusión hace referencia al 
número de pruebas utilizadas en estos es-
tudios. Si bien en menor medida que en el 
estudio SCOPE, en la revisión de los instru-
mentos utilizados en España para evaluar la 
cognición social también se comprueba que 
hay una amplia variedad de pruebas. Recor-
demos que se identificaron hasta 36 prue-
bas diferentes. De éstas, la mayoría se han 
utilizado para la valoración de dos dominios 
específicos: procesamiento emocional (so-
bre todo reconocimiento facial de las emo-
ciones) y teoría de la mente. Menos interés 
parece haber suscitado el estudio del estilo 
atribucional (9 estudios lo han valorado) y 
solo seis estudios incluyeron la percepción 
social en su protocolo de evaluación. Esta 
diferencia en el número de estudios que han 
valorado cada uno de los dominios inclui-
dos en la revisión estaría en consonancia 
con lo encontrado en la literatura general, 
en la que el reconocimiento de emociones 
y la teoría de la mente son también los dos 
dominios más estudiados en esquizofrenia.

En cuanto al uso de pruebas que estén va-
lidadas en español, se puede concluir que la 
mayoría de las investigaciones realizadas en 
España se han llevado a cabo con pruebas 
que no estaban adaptadas a nuestro idioma, 
sobre todo en el caso del reconocimiento 
de emociones y el estilo atribucional. En el 
primero, una de las pruebas más utilizadas 
(POFA) no cuenta con propiedades psicomé-
tricas sobre cada una de las imágenes uti-
lizadas, ni se ha realizado la validación de 
la prueba en población española. Asimismo, 
la Tabla 2 permite ver la variedad de prue-
bas utilizadas, muchas de las cuales no han 
sido validadas en nuestro contexto. Lo mis-
mo ocurre para el estilo atribucional. Nin-
guna de las dos pruebas más usadas (AIHQ 
e IPSAQ) cuenta con versiones validadas en 
español. Por otra parte, el Cuestionario de 

Estilo Atribucional sólo se ha utilizado en 
dos estudios, a pesar de ser la única prue-
ba que está validada en nuestro idioma. La 
cuestión mejora si nos fijamos en la evalua-
ción de la teoría de la mente. Para valorar 
este dominio contamos con versiones en es-
pañol de las pruebas más utilizadas: Test de 
las insinuaciones, Test de los ojos y Test de 
las meteduras de pata. Sin embargo, como 
ocurre para el reconocimiento de emociones, 
en la Tabla 2 también podemos ver que se 
han utilizado numerosas pruebas para valo-
rar la teoría de la mente y, de nuevo, sin que 
muchas de ellas estén adaptadas y validadas 
a nuestro idioma. En el caso de la percepción 
social, de las dos pruebas utilizadas el SFRT-
2 está validado en español y la Escala de 
Percepción Social, a pesar de ser una prueba 
desarrollada en español, no presenta datos 
de fiabilidad o de validez.

En función de estos datos, se puede con-
cluir que la evaluación de la cognición social 
en España (a excepción de la teoría de la 
mente) se ha llevado a cabo en la mayoría 
de estudios con pruebas que no están adap-
tadas al español, ni cuentan por tanto con 
datos sobre propiedades psicométricas con 
población española. En consonancia con las 
conclusiones del estudio SCOPE, podemos 
afirmar que la variedad de pruebas utilizadas 
y la falta de estandarización de las mismas 
puede hacer que se obtengan resultados que 
se relacionen más con la medida en sí que 
con datos fiables acerca de la cognición so-
cial (14). En consecuencia, una recomenda-
ción evidente que surge de la presente re-
visión es que se utilicen pruebas validadas 
en español en los estudios que se hagan en 
nuestro país. Asimismo, en algunas pruebas 
que ya están validadas sería conveniente 
obtener datos sobre sus propiedades psico-
métricas con muestras más amplias. Este es 
el caso del Test de las meteduras de pata o 
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del Test de las insinuaciones. También sería 
recomendable poder validar en español las 
pruebas de estilo atribucional que más se es-
tán utilizando (AIHQ e IPSAQ) y contar con 
más instrumentos que valoren el dominio de 
la percepción social. Sin lugar a dudas, esto 
contribuiría a que fuera un dominio más es-
tudiado en nuestro contexto.
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Tablas

Tabla 1. Pruebas propuestas para la valoración de la cognición social en el estudio SCOPE

Dominio Test

Procesamiento emocional Bell Lysaker Emotion Recognition Test (BLERT)
Penn Emotion Recognition Test (ER-40)
Reading the Mind in Eyes Test

Teoría de la mente The Awareness of Social Inferences Test (TASIT), parte III
Hinting task
Ambiguous Intentios and Hostility Questionnaire, version 
abreviada

Estilo atribucional Relationships Across Domains (RAD), version abreviada
Intentional Bias task

Percepción social Trustworthiness test, version abreviada
Profile of Nonverbal Sensitivity: MiniPons
Social Attribution Test-Multiple Choice (SAT-MC)
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Tabla 2. Pruebas utilizadas en España para valorar los dominios de la cognición social

.../...

Dominio y pruebas Estudios que la han utilizado

Procesamiento emocional

Pictures of Facial Affect (17)

*Test de Inteligencia Emocional 
      Mayer-Salovery-Caruso (18)

*NimStim Stimulus Set (20)
Penn Emotion Recognition Task (66)

Facial Emotion Identification Test (69)
*Karolinska Directed Emotional Faces (22)
Degraded Facial Affect Recognition Task (71)
Facial Expression of Emotion (73)
Face Test (75)
Brain Behavior Laboratory (76)
*PERE (25)

Vázquez-Campo et al (11), Maroño-Souto et 
al (48), Navarra-Ventura et al (49), Ochoa et 
al (50), Marcos-Pablos et al (51), Fernández-
Gonzalo et al (52), Lahera et al (53), Bergé 
et al (54), Pomarol-Clotet et al (55)
Peña et al (56,57), Hurtado  et al (58), 
Albacete et al (59), Rodríguez-Jiménez et al 
(60), Torio et al (61), Sánchez-Torres et al 
(62)
Gil-Sanz et al (12,64), Romero-Ferreiro et al 
(21,63), Reboreda et al (65)
Lahera et al (67), Martínez-Dominguez et al (68)
Lahera et al (67,70)
Romero-Ferreiro et al (23) 
Catalan et al (72)
Villalta-Gil et al (74)
Reboreda et al (65)
Fernández-Egea et al (77)

Teoría de la mente

*Test de las Insinuaciones (26)

*Test de los Ojos (28)

Vázquez-Campo et al (11), Gil-Sanz et al 
(12,27), Maroño-Souto et al (48), Ochoa et al 
(50), Lahera et al (67), Martínez-Domínguez 
et al (68), López-Navarro (78), Canal-Rivero 
et al (79), Fernández-Gonzalo et al (52,80), 
Bengochea-Seco et al (81)
Navarra-Ventura et al (49), Reboreda et 
al (65), Martínez-Domínguez et al (68), 
López-Navarro (78), Fernández-Gonzalo et al 
(52,80), Ayesa-Arriola et al (82,83), Peña et 
al (84), Ibañez et al (85), Ortega-García et al 
(86)
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Dominio y pruebas Estudios que la han utilizado

*Test de las Meteduras de Pata (32)

Historias extrañas de Happé (29)

Historias de falsa creencia (34,35, 87-90) 

*MASC (33)
Tarea de secuencias gráficas (95)
Tarea de chistes gráficos (99)
Tarea de historias verbales (100)
Prueba extensiva de verbos mentales (101)
Comic Strips (103)

Vázquez-Campo et al (11), Fernández-
Modamio et al (33), Maroño-Souto et al 
(48), Navarra-Ventura et al (49), Peña et al 
(57,84), Ibañez et al (85)
Vázquez-Campo et al (11), Maroño-Souto et al 
(48), Navarra-Ventura et al (49), Fernández-
Gonzalo et al (52), Peña et al (56,57)
Navarra-Ventura et al (49), Canal-Rivero et 
al (79), Fernández-Gonzalo et al (52,80,91) 
Duñó et al (92), López-Herrero et al (93)
Peña et al (84), Catalan et al (94) 
Gavilán y García-Albea (96), Pousa et al (97,98)
Gavilán y García-Albea (96)
Gavilán y García-Albea (96)
López-Herrero y Mendoza-Lara (102)
Vírseda-Antoranz et al (104)

Estilo atribucional

AIHQ (38)

IPSAQ (39)

*Cuestionario de Estilo Atribucional (40)

Vázquez-Campo et al (11), Maroño-Souto et al 
(48), Lahera et al (67), Hernández et al (105)
Ochoa et al (50), Fernández-Gonzalo et al 
(52), Peña et al (56, 84) 
Peña et al (56), Sanjuán et al (106) 

Percepción social

*Situational Feature Recognition Test-2 (42)
Escala de Percepción Social (44)

Gómez-Gastiasoro et al (43), Peña et al (56,57)
Gil-Sanz et al (64), Fuentes et al (107)

Cognición social

*Escala GEOPTE (46)

*Escala de Cognición Social (46)

Sánchez-Gutiérrez et al (108), Martín Contero et 
al (109), Ciudad et al (110), Bobes et al (111)
Alvarez et al (112), Rodríguez-Sosa et al (113)

.../...

PERE: Prueba de Evaluación del Reconocimiento de Emociones
MASC: Movie for the Assessment of Social Cognition
AIHQ: Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire
IPSAQ: Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaire
* Pruebas validadas en español
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Resumen

Introducción: 
En personas con Discapacidad Intelectual 
(DI) que presentan alteración de la conduct-
wa es frecuente el uso de psicofármacos. Es-
tos fármacos pueden provocar efectos secun-
darios. Así, la elevación de prolactina está 
frecuentemente asociada al uso de antipsi-
cóticos y puede generar problemas clínicos.
Objetivo: 
Conocer el nivel de prolactina en un grupo 
de personas con DI y alteración de la con-
ducta que toman psicofármacos. Conocer su 
relación con las distintas variables: tipo de 
fármaco, sexo, edad, grado de discapacidad 

intelectual y diagnósticos psiquiátricos con-
currentes.
Población: 
80 personas con discapacidad intelectual y 
alteración de la conducta ingresadas en un 
centro residencial. Edad media 50 años.53 
mujeres, 27 hombres. El 38.8% presentan 
una DI moderada, el 33.8% leve, el 25% se-
vera y el 2.5% no especificada.
Método: 
Prueba analítica para determinar el nivel de 
prolactina. Tratamiento farmacológico de 
cada paciente. Estudiar diferencias significa-
tivas entre nivel de prolactina y sexo, edad, 
grado de DI, diagnósticos psiquiátricos con-
currentes, y diferentes fármacos.
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Resultados:
El 78.8% de los pacientes estudiados toma 
antipsicóticos, de los que el 52.4% toma uno 
y el 47.6% toma dos o más. El 54% fueron 
tratados con antipsicóticos de 2ª generación. 
El nivel medio de prolactina fue en monote-
rapia de 38.9 ng/ml y en politerapia de 49.4 
ng/ml; antipsicóticos de 2ªgeneración: 44.6 
ng/ml, antipsicóticos de 1ª generación: 43.1 
ng/ml. Además, el 63.8% toma benzodiace-
pinas y el 58.8% antiepilépticos.
Existen diferencias significativas en el nivel 
medio de prolactina y consumo de antipsicó-
ticos y benzodiacepinas, pero no con los di-
ferentes tipos de antipsicóticos, o con tomar 
uno o más, o con cada uno de los distintos 
fármacos.
Realizada una regresión logística para prede-
cir niveles de prolactina elevados, las benzo-
diacepinas presentan una razón de odds 3.02 
y tomar antipsicóticos una razón de odds de 
12.70.
Conclusiones: 
El nivel de prolactina elevado está asociado 
a la toma de antipsicóticos y de benzodiace-
pinas. La toma de antipsicóticos predice una 
posibilidad de elevar la prolactina de 12.7 
veces, que el no tomarlos, y la toma de ben-
zodiacepinas de 3.02 veces superior. 

Palabras clave: Prolactina elevada, Discapa-
cidad Intelectual, Alteración de la Conducta, 
Psicofármacos.

Abstract

HYPERPROLACTINEMIA INDUCED BY PSYCHO-
TROPIC DRUGS IN PEOPLE WITH INTELLEC-
TUAL DISABILITY LOCATED IN A RESIDEN-
TIAL CENTRE

Introduction:
In people with Intellectual Disability (ID) 
who exhibit behavior disorders, the use of 
psychoactive drugs is frequent. These me-
dications can cause side effects. Thus, the 
elevation of prolactin is frequently associa-
ted with the use of antipsychotics and can 
generate clinical problems.
Objective:
To know the level of prolactin in a group 
of people with ID and behavior alteration 
who take psychotropic drugs. Acknowledge 
the relation with different variables: type of 
drug, gender, age, degree of intellectual di-
sability and comorbid psychiatric diagnoses.
Population:
80 people with intellectual disabilities and 
behavior disorders located in a residential 
centre. Average age 50 years.53 women, 27 
men. 38.8% have moderate ID, 33.8% mild, 
25% severe and 2.5% unspecified.
Method:
Analytical test to determine prolactin serum 
levels. Pharmacological treatment of each 
patient. Study significant differences bet-
ween prolactin level and sex, age, degree 
of ID, concurrent psychiatric diagnoses, and 
different drugs.
Results:
78.8% of patients studied take antipsycho-
tics, of which 52.4% take one and 47.6% 
take two or more. 54% were treated with 2nd 
generation antipsychotics. The mean level of 
prolactin was of 38.9 ng/ml in monotherapy 
and of 49.4 ng/ml in polytherapy; 2nd ge-
neration antipsychotics: 44.6 ng / ml, 1st 
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generation antipsychotics: 43.1 ng / ml.
In addition, 63.8% take benzodiazepines 
and 58.8% antiepileptic drugs.
There are significant differences in the mean 
level of prolactin and consumption of antip-
sychotics and benzodiazepines, but not with 
the different types of antipsychotics, or with 
taking one or more, or with each of the di-
fferent drugs.
A logistic regression was performed to pre-
dict elevated prolactin levels, benzodiaze-
pines presented an odds ratio of 3.02 and 
antipsychotics, an odds ratio of 12.70.
Conclusions:
The elevation of prolactin is associated with 
the taking of antipsychotics and benzodiaze-
pines. Taking antipsychotics predicts a pos-
sibility of elevating prolactin by 12.7 times, 
than not taking them, and taking benzodia-
zepines by 3.02 times higher.

Key Words: Elevated prolactin, Intellectual 
Disability, Behavior Disorder, Psychotropic 
drugs.

Introducción

La utilización de psicofármacos en perso-
nas con Discapacidad Intelectual y altera-
ción de la conducta es bastante frecuente, 
particularmente para tratar comorbilidad 
psiquiátrica asociada o en casos de conducta 
agresiva o autolesiva (1,2,3).

En los últimos años existe un notable inte-
rés en el estudio de los efectos secundarios 
de estos fármacos, sobre todo de los antipsi-
cóticos, y sus repercusiones sobre la calidad 
de vida de los pacientes que los consumen, 
particularmente en esquizofrenia y trastorno 
bipolar (4,5,6,7,8,9).

Entre los efectos secundarios de estos fár-
macos, en el área endocrina tiene importan-
cia la elevación de la prolactina. Se trata de 
un hecho frecuente y bastante desconocido, 
que puede ser importante y afectar a la salud 
de los pacientes.

La prolactina es una hormona secretada en 
la adenohipófisis. Su función fundamental 
es iniciar la lactancia, aunque se cree que 
tiene una importante función inmunomodu-
ladora. Inhibe la producción de estrógenos y 
testosterona, por lo que está implicada en la 
función reproductiva. Se conocen hasta 300 
funciones distintas (10).

Se consideran niveles normales de prolac-
tina por debajo de 25 ng/ml en mujeres y 
de 20 ng/ml en hombres. Por encima de es-
tas cifras se consideran niveles elevados y 
se suelen clasificar por niveles de gravedad: 
leve por debajo de 50 ng/ml, moderada con 
niveles entre 50 y 100 ng/ml y grave por 
encima de 100 ng/ml (11).

La secreción de prolactina está controlada 
por el hipotálamo a través de diversos neu-
rotransmisores. La dopamina (DA), la seroto-
nina (5-HT), el ácido gamma amino butírico 
(GABA) y los sistemas opiáceos están impli-
cados en esta regulación. La secreción de 
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prolactina es inhibida por las neuronas do-
paminérgicas tuberoinfundibulares. La 5-HT 
estimula la liberación de prolactina. Las 
benzodiacepinas realizan su efecto a través 
del receptor GABA, aumentando la acción de 
este neurotransmisor (12).

Aunque las causas de elevación de la pro-
lactina pueden ser muchas, la más frecuente 
es por uso de fármacos y, entre ellos, los 
más importantes son los antipsicóticos. Ni-
veles muy elevados de prolactina suelen ser 
causados por prolactinomas (tumor pituita-
rio) (13).

Los antipsicóticos típicos, convencionales, 
de primera generación o clásicos, son anta-
gonistas de los receptores de dopamina. Se 
incluyen en esta categoría: clorpromacina, 
levomepromacina, flufenacina, tioridacina, 
haloperidol, etc. Son fármacos eficaces para 
tratar los síntomas psicóticos y la conduc-
ta agresiva. Producen efectos secundarios 
frecuentemente, aunque en relación con la 
dosis y diferente para cada fármaco: neuro-
lógico, sedante, hipotensor, metabólico, etc.

Los antipsicóticos atípicos, nuevos o de 
segunda generación, bloquean no sólo los 
receptores de dopamina sino también los re-
ceptores de serotonina y otros en algunos 
casos: muscarínicos, histamínicos, etc. Se 
incluyen: risperidona, clozapina, olanzapi-
na, ziprasidona, etc. Son fármacos eficaces 
sobre los síntomas positivos y negativos de 
la esquizofrenia, sobre los síntomas afecti-
vos, etc. Los efectos secundarios son meno-
res en líneas generales y su uso ha supuesto 
un avance en el tratamiento (14,15).

Los fármacos antipsicóticos actúan blo-
queando los receptores D2 de la vía tube-
ro-infundibular de la hipófisis, provocando 
un aumento de prolactina proporcional a la 
ocupación de los receptores. El aumento de 
la prolactina se inicia al comenzar el tra-
tamiento, se mantiene mientras continúe y 

desaparece lentamente a la interrupción de 
este. Este incremento es superior en las mu-
jeres, incluso recibiendo dosis más bajas de 
antipsicóticos (16,17). Entre un 42-93% de 
mujeres y un 18-72% de hombres en trata-
miento con antipsicóticos presentan hiper-
prolactinemia (18). En todos los trabajos, 
las mujeres presentan cifras más elevadas de 
prolactina (19).

Todos los antipsicóticos pueden producir 
este efecto aunque el grado varía en función 
de su grado de fijación a los receptores D2 e 
interacciones con otros receptores diferen-
tes. En la práctica existen grandes diferen-
cias entre los fármacos.

Los antipsicóticos de primera generación 
son los que más elevan la prolactina. La clor-
promazina actúa muy rápido y se mantiene 
en el tiempo. El haloperidol causa elevación 
de prolactina en el 72% de los sujetos. La 
flufenazina también eleva la prolactina (20).

En los antipsicóticos de segunda genera-
ción existen grandes diferencias entre ellos 
en este sentido, en función de la diferente 
afinidad por los receptores 5HT2 y D2 y el 
grado de penetrancia en la barrera hema-
toencefálica. Así, amisulpiride, risperidona y 
paliperidona son los que más elevan la pro-
lactina. Amisulpiride hasta en un 90% de los 
casos (21,22). Risperidona hasta en un 72-
100% de los casos. Olanzapina, quetiapina y 
clozapina elevan muy poco la prolactina, o 
lo hacen de forma transitoria y leve (23). Zi-
prasidona y sobre todo aripripazol no aumen-
tan la prolactina e incluso pueden bajarla 
(24). Es interesante un reciente metaanálisis 
que sitúa a paliperidona y risperidona como 
los que más producen hiperprolactinemia y 
aripripazol y quetiapina como los que menos 
la elevan (25). Cuando se combinan ambos 
tipos de antipsicóticos, el efecto del típico 
predomina sobre el del atípico, aumentando 
la prolactina (26).
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Los niveles elevados de PRL tienen un 
efecto inhibitorio sobre la secreción de la 
hormona liberadora de gonadotropina en 
hipotálamo, que se traduce en disminución 
de la hormona luteinizante en la hipófisis y 
disfunción gonadal secundaria, es decir dis-
minución de estrógenos en mujeres y testos-
terona en hombres. Este hipogonadismo va a 
ser la causa de los problemas de salud más 
importantes (27).

En mujeres puede producir, con una pre-
valencia variable: galactorrea, irregularidad 
menstrual, infertilidad secundaria, hirsutismo 
y acné. En hombres, con menos prevalencia: 
infertilidad, ginecomastia, galactorrea, des-
censo de masa muscular y vello corporal. En 
ambos sexos, la disfunción sexual está presen-
te entre el 30 y 60% de los pacientes (28).

Los estrógenos regulan la formación y re-
absorción óseas y, en casos de hipogonadis-
mo, se produce pérdida de tejido óseo. Tam-
bién existen receptores de prolactina en los 
osteoblastos, por lo que se cree que la pro-
lactina actúa sobre la mineralización ósea. 
La afectación de la densidad mineral ósea 
(DMO) supone un riesgo elevado de fracturas 
(29,30). En algún estudio observaron una 
reducción dela densidad mineral ósea y se 
estima que a partir de los 8 años de trata-
miento antipsicótico con prolactina elevada 
puede haber riesgo de osteoporosis (31). Se 
aumenta el riesgo de fracturas hasta en 2.6 
veces a la población general (32). Pero es 
necesario tener en cuenta que intervienen 
muchos más factores: dieta, vitamina D, cal-
cio, sedentarismo, exposición solar, diabe-
tes, tratamiento con corticoides, etc.

Algunos autores sugieren la posibilidad de 
que la hiperprolactinemia puede aumentar 
el riesgo de cáncer de mama y de próstata. 
Otros indican un aumento del riesgo cardio-
vascular, efectos metabólicos, incremento de 
peso, enfermedades autoinmunes, etc. (33).

Todas las guías de uso de los antipsicóticos 
han ido incorporando mecanismos de control 
y recomendaciones (34,35). En España exis-
te un consenso sobre la salud física del pa-
ciente con esquizofrenia que recomienda de-
terminar la prolactinemia anualmente (36). 
Todas las guías, ante un caso de paciente en 
tratamiento con antipsicótico con síntomas 
de hiperprolactinemia, coinciden en que es 
necesario solicitar niveles de prolactina y 
actuar en consecuencia. Existen dos recien-
tes publicaciones sobre el tema (26,33) con 
recomendaciones precisas. 

Como los efectos de la elevación de la 
prolactina son variados, silentes en algunos 
casos, de manifestación clínica diversa y a 
veces muy tardía, es precisa una actitud ac-
tiva de búsqueda por parte de los terapeu-
tas. Además las personas con DI son una 
población de riesgo porque, por su estado 
de funcionamiento, tienen unos recursos 
cognitivos más bajos y una capacidad de 
introspección y autoanálisis más limitada, 
siendo muy difícil en la práctica que exista 
una demanda individual especifica por una 
alteración clínica en este sentido. Por todo 
ello nos parece de interés el apoyo al diag-
nóstico precoz de la hiperprolactinemia que 
puede aportar el presente trabajo.

Objetivos

Estudiar el tratamiento psicofarmacológico 
que sigue una población de personas con DI 
y alteración de la conducta, ingresadas en 
un centro residencial.

Estudiar el nivel de prolactina en una po-
blación de personas con DI en relación con 
el tratamiento psicofarmacológico.

Conocer el nivel de prolactina de las per-
sonas con DI estudiadas con cada grupo de 
psicofármacos y con cada antipsicótico.
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Conocer si existe alguna relación del nivel 
de prolactina con las variables: edad, géne-
ro, nivel de discapacidad, otros diagnósticos 
psiquiátricos concurrentes y fármacos.

Conocer que psicofármacos se asocian al 
incremento de prolactina.

Intentar predecir niveles de prolactina por 
encima de los normales en relación con psi-
cofármacos.

Metodología

Población:

Un número de 80 personas adultas diag-
nosticadas de Discapacidad Intelectual y al-
teración de la conducta según CIE-10 (37), 
ingresadas en un centro residencial.

La población objeto de estudio lo forman 
personas que padecen algún grado de discapa-
cidad intelectual ingresadas en el Centro So-
ciosanitario Hermanas Hospitalarias de Palen-
cia. Se trata de un área residencial que atiende 
a personas con discapacidad intelectual con 
patología psiquiátrica o neurológica asociada 
o con problemas de conducta añadidos o con 
dificultades de integración en otros medios 
residenciales o en sus propios domicilios. Es 
decir, se trata de casos con graves alteracio-
nes de conducta que han tenido anteriormente 
dificultades de adaptación en otros dispositi-
vos residenciales o asistenciales. Todos siguen 
tratamientos con psicofármacos desde hace 
años, aunque para el trabajo no vamos a tener 
en cuenta más que la medicación que toman 
en el momento presente.

Todas las personas participantes en el 
estudio han sido elegidas aleatoriamente, 
aceptado voluntariamente y firmado el Con-
sentimiento Informado del estudio; en el 
caso de que estuvieran incapacitados lo han 
hecho sus referentes tutelares.

Procedimiento:

Se recogieron datos de la historia clíni-
ca de todas las personas estudiadas: edad, 
sexo, nivel de discapacidad intelectual, pa-
tología psiquiátrica concurrente, fármacos 
antipsicóticos y otros psicofármacos. 

Se realizó prueba analítica de prolactina 
según las normas al uso. Considerando hasta 
25 ng/ml en mujeres y 20 ng/ml en hombres 
como normales, y por encima de esta cifra 
como hiperprolactinemia. Con grados: leves 
hasta 50 ng/ml, moderadas hasta 100 y por 
encima de 100 graves. 

El grado de DI se consideró según la CIE-
10 (37): 0- No especificado, 1- Leve, 2- Mo-
derado, 3- Severo.

Los fármacos antipsicóticos se considera-
ron: si toman o si no toman, de 1ª gene-
ración o de 2ª generación, monoterapia (si 
toman uno) o politerapia (si toman más de 
uno). Se recoge la toma de los siguientes 
antipsicóticos: Antipsicóticos de 2ª Gene-
ración: risperidona, olanzapina, quetiapina, 
ziprasidona, aripripazol, amisulpiride, ris-
peridona consta, quetiapina prolong. Entre 
los Antipsicóticos de1ª Generación: halo-
peridol, levomepromazina, clorpromacina, 
clotiapina, periciazina, zuclopentixol, deca-
noato de flufenacina, zuclopentixol depot. 
No obstante en la estadística solo aparecen 
aquellos fármacos que toman más pacien-
tes, algunos fármacos los toman uno o dos 
pacientes.

Los fármacos antiepilépticos: valproico, 
carmabamacepina, lamotrigina, topiramato, 
pregabalina, otros. Las benzodiacepinas: 
alprazolam, bromacepam, lorazepam, clo-
bazam, clorazepato, diazepam, ketazolam, 
otros.
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Análisis Estadístico:                                                                    

Los datos se analizan utilizando el paquete 
estadístico SPSS, versión 17.

Estudio de diferencias significativas entre 
variables sociodemográficas y psicofarmaco-
lógicas. 

Regresión logística (RL) que permita pre-
decir niveles de prolactina por encima de los 
normales con psicofármacos. Las variables 
predictoras incluyeron edad, sexo, psicofár-
macos antipsicóticos considerados global-
mente, benzodiacepinas y antiepilépticos; y 
la variable criterio fue el nivel de prolactina 
por encima de valores normales (> 20 hom-
bre y > 25 mujeres) que denominaremos nivel 
alto de prolactina (si / no). La significación 
de los parámetros del modelo se realizó a 
través del test de Wald. Las estimaciones de 

máxima verosimilitud fueron estimadas para 
cada factor del modelo, en las que se deter-
minaron las Odds ratio (IC 95%).

En el modelo predictivo se realizó una se-
lección de variables mediante un proceso, 
controlado por el investigador, de sucesión 
por pasos hacia adelante utilizando la prue-
ba de la razón de verosimilitud y culminando 
el proceso cuando se alcance la máxima dis-
criminación en la variable criterio. 

Resultados

En la tabla 1 podemos ver que la edad me-
dia de la población estudiada es de 50 años, 
el número de mujeres es 35 y el de hombres 
27. Presentan un nivel de comorbilidad psi-
quiátrica elevada y también somática.

Tabla 1. Características de la población

 Características Hombre(n=27)
N (%)

Mujer (n=53)
N (%)

Total (n=80)
N (%)

Edad (media, SD)
Hasta 49 años
50 o más

37.74 (11,07%)
23 (28.8%)
4(5%)

56.26 (15,54)
19(23,8%)
34(42,5)

50.01 (16.64%)
42(52.5%)
38(47.5%)

Diagnostico DI
No especificado
Leve
Moderado
Severo

2(2.5%)
10(12.5%)
10(12.5%)
5(6.%)

0
17(21.3%)
21(26.3%
15(18.8%)

2    (2.5%) 
27  (33.8%)
31  (38.8%)
20  (25.0%)

Otro diagnostico psiquiátrico
Esquizofrenia
T. Bipolar
T. Personalidad
Otros
No

4(18.8%)
1(3.7%)
2(7.4%)
7(25.9%)
13(48.1%)

2(3.8%)
0
1(1.9%)
5(9.4%)
45(84.9%)

6 (7.5%)
1 (1.3%)
3 (3.8%)
12 (15%)
58 (72.5%)

Otros diagnósticos médicos
Epilepsia 3(3.8%) 12(15%) 15(18.8%)
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En la tabla 2 se recogen los antipsicóticos 
y otros psicofármacos que toman los suje-
tos. El 78.8% toma antipsicóticos, de estos 
más de la mitad toma uno solo, el resto to-
mas más de uno. Se recogen también otros 
psicofármacos que toman en cifras elevadas: 
benzodiacepinas el 63.8% y antiepilépticos 
el 58.8%.

La tabla 3 muestra los niveles medios de 
prolactina: 17.1 ng/ml tienen los pacientes 

que no toman antipsicóticos y 43.86 ng/ml 
los que sí toman antipsicóticos. Es mayor la 
media en hombres, en politerapia y en los 
que toman antipsicóticos atípicos. Se recoge 
también la media de los fármacos más uti-
lizados, no se recogen otros que dan cifras 
muy bajas (se registraron hasta 16 fárma-
cos). La media más elevada es la de los que 
toman clorpromazina, seguido de haloperi-
dol, risperidona, etc.

Tabla 2. Toma de psicofármacos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
válido

Antipsicóticos                 Si
No
Total

63
17
80

78,8
21.3
100.0

78.8
21.3
100.0

Antipsicóticos                 Uno
Dos o más
Total
No ATPS
Total

33
30
63
17
80

41.3
37.5
78.8
21.3
100.0

52.4
47.6
100.0

ATPS 2ª generación        Si
No
Total
No NRL
Total

34
29
63
17
80

42.5
36.3
78.8
21.3
100.0

54.0
46.0
100.0

ANTIEPILÉPTICOS     Si
No
Total

47
33
80

58.8
41.3
100.0

58.8
41.3
100.0

BENZODIAZEPINAS   Si
No
Total

51
29
80

63.8
36.3
100.0

63.8
36.3
100.0
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La relación de los grados de gravedad de la 
prolactina en relación con las variables estu-
diadas se recoge en la tabla 4. Los niveles de 
prolactina graves (por encima de 100 ng/ml) 
los presentaron 4 pacientes de un total de 
63 pacientes que toman antipsicóticos (un 
6.3%). Los sujetos con niveles de prolactina 
elevados por encima de 50 ng/ml (hiperpro-
lactinemia moderada) son 17 (el 26.9% de 
los que toman antipsicóticos). Con niveles 
de prolactina elevados, pero de gravedad li-
gera, son 20 personas de las que toman an-
tipsicóticos (el 37.7%). Con niveles de pro-
lactina no elevados son 22 personas de los 
que toman antipsicóticos, es decir el 34.9%.

Realizado estudio de diferencias significa-
tivas en variables sociodemográficas y psico-
farmacológicas encontramos: no se observan 
diferencias significativas en el nivel medio 
de prolactina en función del sexo (t = 0.379; 
p = .705), ni de los grupos de edad codifi-
cados como menores de 30 años, entre 31 y 
50 años y mayores de 51 años (F = 1.806; p 
= .171).

No se observan diferencias significativas 
en el nivel medio de prolactina entre los 
diferentes diagnósticos psiquiátricos codifi-
cados en esquizofrenia, trastornos de perso-
nalidad, otros diagnósticos y no diagnóstico 
(F = 0.767; p = .550), ni entre los diferentes 

Tabla 3. Medias prolactina

Características Nº Casos Media nivel de 
Prolactina ng/mL (DE)*

Todos los sujetos
Hombres
Mujeres

80
27
53

38.2 (30.2)
40 (26.2)

37.3 (32.3)

Terapia con ATPS
No ATPS
Si ATPS
En monoterapia
En politerapia

17
63
33
30

17.10 (7.53)
43.86 (31.55)
38.87 (27.24 )
  49.35 (35.35)

Tipo ATPS
No ATPS
ATPS 2ª generación
ATPS 1ª generación

17
34
29

17.10 (7.53)
44.42 (31.77)
43.09 (31.83)

Medicación antipsicótica
Ninguna
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina
Haloperidol
Clorpromazina
Levomepromazina

17
19
 19
9
5
4
14

17.10 (7.53)
48.40 (27.44)
 43.041(37.52)
39.17 (25.49)
48.66 (34.98)
61.42 (50.50)
42.05 (32.07)
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Tabla 4. Relación del grado nivel de prolactina con otras variables

Normal Leve Moderado Grave Total

Sexo

Hombre 8 13 5 1 27

Mujer 29 9 12 3 53

Total 37 22 17 4 80

Trastorno Mental

Sin diagnostico 28 16 11 3 58

Esquizofrenia 4 1 0 1 6

T. Bipolar 0 0 1 0 1

T. personalidad 1 1 1 0 3

Otros 4 4 4 0 12

Total 37 22 17 4 80

Discapacidad Intelectual

No especificado 1 1 0 0 0

Leve 12 7 5 3 27

Moderado 12 9 9 1 31

Grave 12 5 3 0 20

Total 37 22 17 4 80

Antipsicótico

No 15 2 0 0 17

Monoterapia 13 10 9 1 33

Politerapia 9 10 8 3 30

Total 37 22 17 4 80
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Tabla 5. Valores medios de prolactina en dimensiones psicofarmacológicas
Tomado de: González-Pablos E,et al. (47)

Fármacos Variables
(n) M (DT) T  Student F Snedecor Diferencias 

Anova

Antipsicóticos Si= 63
No= 17

43.86(31.55)
17.10(7.53)

3.455***

Benzodiacepinas Si= 51
No= 29

43.40(32.04)
28.99(24.66)

2.091*

Antiepilépticos Si= 47
No= 32

40.80(33.32)
28.99(24.36)

0.924

Risperidona Si= 19
No= 61

48.40(27.44)
34.99(30.56)

1.708

Olanzapina Si= 19
No= 60

43.04(37.52)
36.99(27.89)

0.756

Quetiapina Si= 9
No= 71

39.17(25.49)
38.05(30.94)

0.105

Haloperidol Si= 5
No= 75

48.66(34.98)
37.48(30.03)

0.799

Clorpormacina Si= 4
No= 76

61.42(50.50)
36.95(28.82)

1.593

Levomeprom. Si= 14
No= 66

42.05(32.07)
37.35(30.02)

0.525

Número de 
Antipsicóticos

1= 33
2 o más= 30
No= 17

38.87(27.24)
49.35(35.35)
17.10 (7.53)

7.147*** 1 y 2 o más 
> no

Tipo de 
Antipsicóticos

Atípicos= 34
Típicos= 29
No= 17

44.52(31.77)
43.09(31.83)
17.10(7.53)

5.914** Atípicos y 
Típicos > no

Nota: p <.05*; p<.01**; p<.001***
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niveles de discapacidad codificados en no 
especificados, leve, moderado y grave (F = 
1.528; p = .214). 

En la tabla 5 se observan diferencias sig-
nificativas en el nivel medio de prolactina 
en el consumo de antipsicóticos y benzo-
diacepinas (no de antiepilépticos). A mayor 
consumo de antipsicóticos o de benzodiace-
pinas presentan una media más elevada de 
prolactina. En coherencia con el resultado 
previo, tomar uno o más antipsicóticos, sin 
diferencias significativas entre ellos, presen-
tan un nivel medio de prolactina mayor que 
no tomar antipsicóticos y tomar antipsicó-
ticos de 1ª o 2ª generación, sin diferencias 
significativas entre ellos, presentan un nivel 
medio de prolactina mayor que no tomar an-
tipsicóticos.   

El procedimiento de regresión logística 
(RL) final consta en la tabla 6. El modelo 
predictor de niveles de prolactina por en-
cima de los normales incluye las variables 
benzodiacepinas y antipsicóticos. Mediante 
la prueba del logaritmo del cociente de ve-
rosimilitud observamos que el modelo com-
pleto es significativo [ 2=21.84, p< .000.]. 

Tomar benzodiacepinas presenta una razón 
de odds para niveles de prolactina por enci-

ma de los normales 3.02 veces superior que 
no tomarlas y tomar antipsicóticos presenta 
una razón de odds para niveles de prolactina 
por encima de los normales 12.70 veces su-
perior que no tomarlos.

Discusión

Conocemos pocos estudios que hayan 
abordado este problema de un modo mono-
gráfico, aunque sí es sabido el uso de psi-
cofármacos en la población de personas con 
Discapacidad Intelectual para tratar proble-
mas de conducta, incluso en niños y adoles-
centes, desde hace muchos años. En algunos 
trabajos se aborda como un aspecto más de 
los posibles efectos secundarios de los fár-
macos (38,39). En otros trabajos monográfi-
cos sobre el tema se encuentran resultados 
muy parecidos a los nuestros.

En un estudio (40) realizado con 21 suje-
tos, niños, adolescentes y adultos con re-
traso mental y trastorno del desarrollo, con 
agresión y autolesión, se estudió el efecto 
de risperidona frente a placebo en un ensayo 
doble ciego. En niños y adolescentes (n=10), 
edad media de 12.5 años, la prolactina se 

Tabla 6. Modelo psicofarmacológico  predictor de niveles elevados de prolactina

Fármacos B ET Wald gl p Exp(B)
IC95%EXP(B)

Inferior Superior

Benzodiacepinas 1.105 .539 4.197 1 .040 3.020 1.049 8.692

Antipsicóticos 2.542 .813 9.777 1 .002 12.707 2.582 62.532

Constante -1.063 .338 9.904 1 .002

B = Coeficiente logístico; Wald = Test de Wald;  gl = Grados de libertad;  ET = Error típico; 
Sign = Significación;  Exp (B) = Odds ratio;  IC = Intervalo de confianza.
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elevó y mantuvo elevada. En adultos de edad 
media 35.3 años (n=7), se elevó más y lue-
go bajó, manteniéndose elevada durante 26 
semanas de la duración del estudio. En las 
mujeres la media de la prolactina mostró ele-
vaciones significativamente mayores que en 
los hombres.

En nuestro trabajo también risperidona 
tiene cifras elevadas de prolactinemia, pero 
sin diferencia significativa de sexo. 

Firghi en un estudio con 138 pacientes 
con discapacidad intelectual tratados con 
antipsicóticos (41), de los cuales el 47.8% 
con risperidona, el 18.1% con olanzapina, 
el 9.4% con zuclopentixol, el 8.7% con fe-
notiacinas, el 8.7% con quetiapina, el 5.8% 
con amisulpiride, etc. Encontró hiperprolac-
tinemia en el 45% de los participantes, pero 
la prevalencia fue mucho mayor en los suje-
tos que tomaban risperidona (70%) y ami-
sulpiride (100%). La elevación de prolactina 
fue mayor en mujeres que en los hombres.

Además presentaron hipogonadismo secun-
dario el 77% de las mujeres afectadas y solo 
el 4% de los hombres afectados. El hipogona-
dismo hiperprolactinémico se acompaña en 
general de una pérdida de densidad mineral 
de masa ósea. Esta complicación se sumará 
a otros factores de riesgo para la patología 
ósea en personas con discapacidad intelec-
tual, como son el hipogonadismo primario, el 
tratamiento antiepiléptico y la deficiencia de 
vitamina D, lo que puede explicar en parte el 
alto riesgo de osteoporosis y fracturas obser-
vadas en estos individuos (42.43). 

Encontramos en nuestro trabajo que de los 
63 pacientes que tomaron antipsicóticos, 22 
pacientes tenían el nivel de prolactina en ci-
fras normales, los 41 restantes (el 65.05%) 
tenían el nivel de prolactina elevado en di-
ferentes grados, no encontrando diferencias 
significativas entre cada uno de los fárma-
cos, ni en sexo.

En un estudio monográfico sobre el tema 
(44), Lambert estudió 73 pacientes, con una 
edad media de 41,2 años, 53 varones y 20 
mujeres. Los antipsicóticos más prescritos 
fueron: risperidona en 44 casos, haloperi-
dol en 9 casos, olanzapina en 7 casos, etc. 
Encontró que los sujetos tratados con rispe-
ridona tenían el nivel más elevado de pro-
lactina (35,9 ng/ml) de media, pero no fue 
estadísticamente significativa con respecto 
a los resultados con otros antipsicóticos. En 
el análisis de regresión lineal encontró dos 
predictores estadísticamente significativos 
del nivel de prolactina: el género y el uso 
de bromocriptina (fármaco utilizado para el 
tratamiento de la hiperprolactinemia).

En nuestro trabajo la media de prolactina 
más elevada es de 61.42 ng/ml y la obtienen 
el grupo de pacientes que toman clorpro-
macina, seguido de haloperidol con 48.66, 
risperidona con 40.40, levomepromacina 
42.05, etc. Pero sin diferencias significati-
vas entre ellos. Tomar dos o más antipsicó-
ticos eleva la cifra. La media es mayor en 
antipsicóticos de segunda generación que 
los de 1ª generación, pero también sin dife-
rencias significativas.

En la regresión logística realizada encon-
tramos que tomar benzodiacepinas presenta 
una razón de odds para niveles de prolactina 
por encima de los normales 3.02 veces supe-
rior que no tomarlas y tomar antipsicóticos 
una razón de odds para niveles de prolac-
tina elevados 12.70 veces superior que no 
tomarlos.

En un estudio (45) acerca de la discon-
tinuidad del tratamiento con antipsicóticos 
en esta población, el grupo de 36 pacientes 
que lo realiza durante varios meses baja la 
cifra de prolactina significativamente.

En otro estudio (46) realizado con 99 pa-
cientes con DI que tomaban antipsicóticos 
durante más de un año, encontraron hiper-
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prolactinemia en un 17% de los casos, con-
siderando como tal por encima de 50 ng/ml 
y en el 64% elevada (considerando por en-
cima de 20 y 25 ng/ml en hombres o muje-
res). Como variables asociadas se encontró 
sexo femenino, dosificación más alta y uso 
de risperidona.

En nuestro trabajo, 17 pacientes no to-
man antipsicóticos y tienen una media de 
prolactina de 17.10. Los otros 63 pacien-
tes toman antipsicóticos con una media de 
prolactina de 43.86. Pero pueden tomar uno 
(33 pacientes) y tienen de media de prolac-
tina 38.87 o más de uno (30 pacientes) y 
tienen de media de prolactina 49.35.

Como variables asociadas no se registran 
ni cada uno de los antipsicóticos, ni el tipo 
de fármaco (de 1ª o 2ª generación) ni el 
número (tomar 1 o 2 o más).

En nuestra población el consumo de psi-
cofármacos es elevado: el 78.8% toman an-
tipsicóticos, el 63.8% benzodiacepinas y el 
58.8% antiepilépticos. Llama la atención 
que en los trabajos antes referenciados so-
lamente se refieran a los antipsicóticos y 
no se recojan los otros psicofármacos que 
también pueden modificar la prolactina. 

Aquellos sujetos que no toman neurolép-
ticos tienen la prolactina dentro de la nor-
malidad (17.1 ng/ml de media). La pobla-
ción que toma neurolépticos tiene elevada 
la prolactina (43.86 de media). Si toman un 
neuroléptico la tienen elevada (38.9 ng/ml 
de media) y si toman más de uno la tienen 
más elevada (49.4 ng/ ml de media). 

La tienen más elevadas los sujetos que 
toman antipsicóticos de 2ª generación 
(44.68ng/ml) que los de primera genera-
ción (43.1 ng/ml). Pero no son diferencias 
estadísticamente significativas en los dos 
casos.

Los fármacos más usados son: risperidona 
(19 pacientes), olanzapina (19 pacientes), 

levomepromazina (14 pacientes), quetiapi-
na (9 pacientes), etc.

Pero en relación con la elevación de pro-
lactina, depende de si lo toman solos o 
combinados con otros antipsicóticos. Así, 
risperidona sola (lo toman 10 pacientes) es 
el fármaco que más sube la prolactina (60.6 
ng/ml de media), levomepromacina (7 pa-
cientes) y el nivel de prolactina medio es 
de 40.4 ng/ml. Mientras que si lo toman 
junto a otros antipsicóticos sus niveles me-
dios son de 44.2ng/ml para risperidona y  
43.7 ng/ml para levomepromacina. Aunque 
tampoco son significativas las diferencias.

Los niveles de prolactina graves (por en-
cima de 100 ng/ml) los presentaron 4 pa-
cientes de un total de 63 pacientes que 
toman neurolépticos (un 6.3%) y sus ca-
racterísticas son: mujeres, con grado de 
discapacidad ligera y que toman más de un 
antipsicótico. A pesar de esta cifra de pro-
lactina, en la historia clínica no se registra 
ninguna sintomatología clínica.

Los sujetos con niveles de prolactina ele-
vados por encima de 50 ng/ml (hiperprolac-
tinemia moderada) son 17 (el 26.9% de los 
que toman antipsicóticos). Con niveles de 
prolactina elevados, pero de gravedad lige-
ra, son 20 personas, el 37.7% de los que to-
man antipsicóticos. Con niveles de prolacti-
na no elevados son 22 personas de los que 
toman antipsicóticos, es decir el 34.9%.

Tomar benzodiacepinas presenta una ra-
zón de odds para niveles de prolactina por 
encima de los normales 3.02 veces supe-
rior que no tomarlas y tomar antipsicóticos 
presenta una razón de odds para niveles 
de prolactina por encima de los normales 
12.70 veces superior que no tomarlos.
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Limitaciones

El bajo número muestral dificulta el traba-
jo estadístico, sobre todo cuando queremos 
analizar cada fármaco. 

La polimedicación simultánea también di-
ficulta el realizar afirmaciones acerca de los 
efectos de cada uno de los fármacos. Algu-
nas de las cifras no son atribuibles a un solo 
fármaco, sino a la suma de varios.

Conclusiones

El consumo de psicofármacos en las perso-
nas con discapacidad intelectual y alteración 
de la conducta ingresados en un centro resi-
dencial es elevado.

Antipsicóticos y benzodiacepinas aparecen 
como los fármacos que más riesgo tienen de 
elevar la prolactina.

No existen diferencias significativas entre 
los diferentes antipsicóticos y benzodiacepi-
nas. Tampoco entre tomar uno o más antip-
sicóticos y que sean de 1ª o 2ª generación.

La predicción de los niveles de prolactina 
elevados es de una razón de odds de 3,02 
para benzodiacepinas y de 12,7 para antip-
sicóticos.
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Resumen

Introducción:
La disfunción cognitiva se acepta hoy como 
una característica más de la esquizofrenia. A 
medida que los pacientes envejecen esta dis-
función es mayor y es más difícil de valorar, 
debido al deterioro cognitivo asociado al en-
vejecimiento, a otras enfermedades somáticas 
como la patología neurológica, cardiovascular, 
a la acción de numerosos fármacos, etc. 
Objetivo:
En un grupo de pacientes con esquizofrenia 
de carácter grave, resistente a los tratamien-
tos, ingresadas durante años, que han sido 
seguidas y evaluadas por nuestro equipo 
desde hace más de 31 años, estudiamos su 

estado cognitivo actual, así como otras va-
riables biológicas, clínicas, analíticas o far-
macológicas y su relación con la enfermedad 
cerebrovascular.
Método:
A las 16 pacientes que sobreviven de la 
muestra inicial, se les realiza tomografía 
axial computarizada craneal, analítica, ex-
ploraciones clínicas / neuropsicológicas y se 
recogen enfermedades presentes, tratamien-
tos farmacológicos, etc.
Resultados:
Los hallazgos de alteraciones vasculares 
cerebrales en nuestros pacientes dan como 
resultado lesiones de la sustancia blanca 
extensas y confluyentes, presentes en un 
43,8% de los casos.
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De un amplio conjunto de medidas clínicas, 
cognitivas, analíticas, funcionales, factores 
de riesgo cardiovasculares y farmacológicos, 
únicamente observamos que las personas 
con lesiones de sustancia blanca presenta-
ban diferencias significas significativas so-
bre las que no presentaban estas lesiones: 
un cociente intelectual verbal medio infe-
rior, resultados medios en el Mini-Examen 
Cognoscitivo inferiores y niveles medios de 
homocisteína superiores.
Conclusiones:
En el grupo estudiado de pacientes con es-
quizofrenia existe una elevada prevalencia 
de lesiones en la sustancia blanca. Las pa-
cientes que tienen esta patología tienen un 
mayor deterioro cognitivo y un nivel de ho-
mocisteína más elevado.

Palabras clave: Esquizofrenia, deterioro cog-
nitivo, envejecimiento, enfermedad cerebro-
vascular, homocisteína.

Abstract

ELDERLY PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA. 
COGNITIVE IMPAIRMENT AND RELATED 
FACTORS

Introduction:
Today, cognitive dysfunction is accepted as 
a further feature of schizophrenia. As the 
patients age, this dysfunction is higher and 
harder to evaluate due to the interaction of 
cognitive impairment associated with age, 
other somatic diseases as neurological and 
cardiovascular disorder, psychoactive drug 
interactions, etc.
Aim of the study:
In a group of patients with severe schizo-
phrenia, drug resistant, interned for years, 
who have been explored for more than 31 

years by us, we study his cognitive dys-
function as well as other biological, clinical, 
analytical or pharmacological variables and 
his relationship with cerebrovascular disease. 
Method:
The 16 surviving patients from the initial 
sample are given a computerized axial  to-
mography, analytics, clinical and neurop-
sychological explorations and present disea-
ses, drug treatments, etc, are collected.
Results:
We found extensive and confluent white 
matter lesions in 43, 8% of the cases. 
From a wide ensamble array of clinical, cog-
nitive, analytical and functional measures, 
cardiovascular and pharmacological risk fac-
tors, we only found that people with white 
matter lesions presented significantly lower 
verbal intellectual ratios than those who did 
not, lower results at the Mini Cognitive Exa-
mination and higher average levels of homo-
cysteine.
Conclusions: 
There is a high prevalence of white matter 
lesions in the group of patients with schizo-
phrenia. Patients who have this pathology, 
also have higher cognitive dysfunction and 
increased homocysteine levels. 

Key Words: Schizophrenia, cognitive dys-
function, aging, cerebrovascular disease, 
homocysteine.
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Introducción

El presente estudio investiga el deterioro 
cognitivo de pacientes que padecen esqui-
zofrenia, su evolución, su estado al llegar al 
envejecimiento, los numerosos factores que 
pueden influir y la potencial importancia de 
la enfermedad cerebrovascular.

Según el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (DSM-5) 1, los dé-
ficits cognitivos son un componente más de 
la esquizofrenia y están en relación con los 
déficits laborales, sociales y educacionales. 
Aparecen antes de la psicosis y se mantienen 
durante su curso. Se trata de unos déficits 
que se extienden a casi todas las funciones 
cognitivas, pero con mayor repercusión en 
atención, memoria y funciones ejecutivas. 
Hoy se consideran una característica funda-
mental de la enfermedad.

Estos déficits cognitivos se considera que 
afectan a una parte importante de los pa-
cientes (80%) 2. Otra parte (en torno a  un 
20%) no son deficitarios en las pruebas neu-
ropsicológicas 3.

Respecto a la evolución del deterioro cog-
nitivo, la tesis predominante en los estudios 
de metodología longitudinal es que perma-
nece estable una vez que hace su aparición 
4.

En revisiones realizadas 5,6, gran parte de 
los estudios muestran que la población de 
pacientes mayores con esquizofrenia crónica 
presenta un deterioro cognitivo significativo 
respecto a otros periodos de la enfermedad.

No obstante, los datos sugieren que el de-
terioro cognitivo permanece estable durante 
las edades medias de la vida y que al final 
de la madurez (65 años) pudiera darse un in-
cremento en la velocidad de su progresión 4.

Además, otros autores 7,8  han señalado 
que aquellos pacientes con una larga his-
toria de enfermedad e institucionalización 

prolongada presentan un mayor deterioro 
cognitivo durante este periodo.

Para algunos autores, los déficits cog-
nitivos asociados a la esquizofrenia no se 
verían afectados por el envejecimiento 9,10. 
Para otros, los pacientes esquizofrénicos 
ancianos, sobre todo los institucionalizados 
crónicamente, presentan tasas de deterioro 
cognitivo grave muy elevadas 11,12,13,14.

Ciompi 15 siguió a 289 pacientes durante 37 
años, más del 25% tenían déficits cognitivos 
entre moderados y graves. En otro trabajo 16,  
en una cohorte de personas con esquizofre-
nia seguidas durante 40 años, se encontró 
que el grupo de más edad presentaba pérdida 
de memoria y de orientación. Otros autores 
17,  encontraron que los pacientes presen-
taban un deterioro cognitivo generalizado, 
mientras que los de mayor edad sufren un 
declinar cognitivo asociado a la edad similar 
al de la población general.  

En un trabajo publicado recientemente por 
nuestro equipo18, seguimos longitudinalmen-
te a un grupo de pacientes a lo largo de más 
de 31 años, con una primera evaluación efec-
tuada a 38 pacientes, la 2ª evaluación a los 
15 años a 37 pacientes y la 3ª evaluación a 
los 15 años a 30 pacientes. Utilizando la Es-
cala de Inteligencia de Wechsler para adultos 
(WAIS) encontramos que nuestras pacientes 
con esquizofrenia grave, institucionalizadas 
y con sintomatología persistente, presentan 
un nivel cognitivo global muy bajo, con ma-
yor afectación en el área manipulativa que 
en la verbal en las tres evaluaciones. Las 
pacientes tienen un rendimiento entre una 
y más de dos desviaciones típicas por de-
bajo de la media en los baremos del WAIS. 
Longitudinalmente existe una tendencia me-
dia estable entre la primera y segunda eva-
luación, con importante caída en la tercera 
evaluación en el área manipulativa. Es decir, 
la disfunción cognitiva que aparece en la es-
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quizofrenia no es lineal y progresiva, pero se 
ve afectada de forma importante por el dete-
rioro o envejecimiento en edades avanzadas. 

Para estudiar el deterioro cognitivo en pa-
cientes con esquizofrenia de edad avanzada 
es preciso un diagnóstico diferencial de las 
patologías asociadas que también pueden 
producir deterioro cognitivo 19: efectos se-
cundarios de la medicación, trastorno de-
presivo, abuso de sustancias, exposición a 
agentes tóxicos, enfermedades infecciosas, 
trastornos endocrinos, trastornos metabóli-
cos, trastornos cardiovasculares, hidrocefa-
lia normotensiva, desnutrición, trastornos 
convulsivos, déficits sensoriales, etc.  

Además, es preciso también un diagnósti-
co diferencial con otras demencias o trastor-
nos neurocognitivos 1: enfermedad de Alzhe-
imer, demencia frontotemporal, enfermedad 
por cuerpos de Lewy, enfermedad vascular 
cerebral, traumatismo cerebral, consumo 
de sustancias o medicamentos, enfermedad 
por priones, enfermedad de Parkinson, en-
fermedad de Huntington y otras afecciones 
médicas.  

Objetivos

1- Describir las variables demográficas, clí-
nicas, cognitivas, analíticas, funcionales 
y las derivadas de estudios de tomografía 
axial computarizada (TAC) en un grupo 
de pacientes de edad avanzada que pa-
decen esquizofrenia grave y permanecen 
institucionalizadas desde hace muchos 
años.

2- Estudiar la enfermedad cerebrovascular 
(ECV) en pacientes de edad avanzada que 
padecen esquizofrenia grave y contrastar 
las diferencias en variables demográficas, 
clínicas, cognitivas, analíticas y funcio-
nales en pacientes con y sin ECV.

Método

Población:

Un grupo de 16 pacientes diagnosticadas 
de esquizofrenia, de sexo mujer, con edad 
media de 76,6 años y con un tiempo medio 
de ingreso de 48,6 años. Se trata de parte de 
las pacientes que sobreviven al grupo inicial 
de 38 que han venido siendo seguidas y eva-
luadas por nosotros desde hace más de 31 
años. En realidad de este grupo sobreviven 
20 pacientes, pero se han excluido para este 
trabajo a 4 pacientes que no aceptaron rea-
lizar las pruebas de imagen o bien su estado 
de salud no se lo permitía.

Variables e instrumentos:

Se recogieron variables sociodemográfi-
cas básicas: edad, sexo, tiempo de ingreso. 
Diagnóstico clínico según el DSM-5. Otros 
diagnósticos somáticos. Índice de masa 
corporal  (IMC), obesidad  (>29 IMC). Se 
realizaron pruebas analíticas necesarias 
tras ayuno de 8 horas. Se tomó la presión 
arterial en reposo. Para la definición del 
Síndrome Metabólico (SM) se utilizaron los 
criterios del consenso internacional 20: al 
menos tres de los siguientes: - Obesidad 
abdominal por el incremento de la circun-
ferencia abdominal (>88 cm en mujeres); - 
Elevación de la glucemia en ayunas (>100 
mg/dl) o recibir tratamiento antidiabéti-
co; - Elevación de la presión arterial sis-
tólica (HTA) >130 mm Hg o diastólica >85 
mmHg o recibir tratamiento antihiperten-
sivo; - Valores de lipoproteínas de alta 
densidad (cHDL) <50 mg/dl; - Triglicéridos 
>150 mg/dl.

Se recogieron también datos de los trata-
mientos con psicofármacos en el momento 
presente.
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Se realizaron las siguientes pruebas: ana-
lítica completa; escalas: Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS), Mini-Examen 
Cognoscitivo (MEC-35), Escala de Evaluación 
de la Actividad Global (EEAG), Escala de Im-
presión Clínica Global (CGI), Escala de inte-
ligencia de Wechsler para adultos (WAIS); y 
TAC cerebral.

La  PANSS 21,22 consta de 30 ítems. Evalúa 
la gravedad del síndrome positivo, negativo 
y de la psicopatología general del trastorno 
esquizofrénico. Cada ítem se puntúa según 
una escala Likert de 7 grados de intensidad o 
gravedad (1, ausencia; 7, gravedad máxima). 
Las escala positiva y negativa tienen 7 ítems 
y la general tiene 16 ítems.

El MEC-35 23,24 es una adaptación del Mini-
Mental State Examination. Permite detectar 
el deterioro cognitivo y evaluar su gravedad. 
Las áreas que explora son: Orientación es-
pacial y temporal, Memoria inmediata, Aten-
ción y cálculo, Memoria diferida, Lenguaje y 
praxis. Se obtiene una puntuación que puede 
ir de 0 a 35 puntos. El punto de corte reco-
mendado para la población geriátrica (>65 
años) es de 23/24, de tal manera que pun-
tuaciones <23 se pueden considerar indicati-
vas de posible deterioro cognitivo.

La EEAG 25 evalúa el funcionamiento gene-
ral de los pacientes psiquiátricos. Se trata 
de una escala que oscila entre 100 (acti-
vidad satisfactoria en una amplia gama de 
actividades) y 1 (expectativa manifiesta de 
muerte). A mayor puntuación, mejor nivel de 
actividad.

La CGI 26, valora la gravedad del paciente, 
utilizando una escala Likert de 8 valores, que 
van desde 0 (no evaluado) a 7 (entre los pa-
cientes más graves).

Con el WAIS 26,27, se han considerado los 
cocientes intelectuales (CI) Verbal, Manipu-
lativo y Total. Los CI tienen una media 100 y 
una desviación típica de 15.  

En la TAC cerebral estudiamos la presencia 
de variables asociadas a ECV 1: 0- Ausencia 
de ECV; 1- Infarto o hemorragia de grandes 
vasos; 2- Infarto o hemorragia en una loca-
lización estratégica (p. ej., en giro angular, 
en tálamo, en las regiones anterobasales del 
cerebro, etc.); 3- Dos o más infartos lacuna-
res fuera del tronco del encéfalo; 4- Lesiones 
de sustancia blanca (LSB) extensas y conflu-
yentes o leucoencefalopatía de perfil isqué-
mico crónico (enfermedad de pequeño vaso 
o cambios isquémicos subcorticales). 

Estudiamos también la presencia de otras 
variables asociadas a esquizofrenia en la TAC 
29,30. Es necesario señalar que no son altera-
ciones específicas de la esquizofrenia.

Procedimiento:

La muestra de investigación son 16 pacien-
tes institucionalizadas, supervivientes de un 
grupo inicial de 38 que nuestro equipo de 
investigación viene estudiando desde hace 
más de 31 años, según consta en el aparta-
do de población. Todas han sido evaluadas 
mediante los procedimientos descritos en el 
apartado variables e instrumentos. Para dar 
respuesta a nuestros objetivos se han reali-
zado los análisis de datos que desarrollamos 
a continuación.

Análisis de los datos:

Se utilizaron estadísticos descriptivos y 
exploratorios. Siempre que fue necesario es-
tudiar la asociación o diferencias entre me-
didas de las diferentes variables se consideró 
un nivel de significación  .05. 

Para valorar la asociación o independen-
cia entre variables cualitativas se utilizó la 
prueba de Chi cuadrado, considerando para 
la significación el estadístico exacto de Fis-
her. En la valoración de diferencias de me-
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dias entre variables cuantitativas se utilizó 
la prueba t de Student para muestras inde-
pendientes, comprobando la normalidad en 
las distribuciones de las muestras mediante 
la prueba de Shapiro-Wilk.

 

Resultados

Respecto a los tratamientos psicofarmaco-
lógicos que siguen actualmente: 13 pacien-
tes toman un solo neuroléptico, 3 pacientes 
toman 2 neurolépticos. Risperidona lo toman  
6, olanzapina 3 y clozapina 3. El resto dife-
rentes neurolépticos. La dosis media equiva-
lente a clorpromazina diaria es de 493 mg/
día, con un mínimo de 120 hasta un máximo 
de 1340 31,32,33.

Antecedentes médicos de interés en el 
área cardiovascular: 3 pacientes padecen fi-
brilación auricular. 2 cardiopatía isquémica. 
2 síncope vasovagal. Otras enfermedades im-
portantes: 2 pacientes han sido intervenidas 
de cáncer de mama, 2 epilepsia, 4 hipovita-
minosis B12, 2 anemia.

En general, se recogen entre 3 y 6 enfer-
medades actuales en cada paciente. Para 
cada una de estas enfermedades siguen tra-
tamientos específicos.

En relación con el nivel de actividad física, 
todas las pacientes tienen el nivel mínimo o 
sedentarismo. La alimentación es adecuada 
a su edad y necesidades.

En TAC cerebral, 7 pacientes tienen LSB 
(43,8% del total) y otras 5 tienen lesiones 
de sustancia blanca no suficientemente ex-
tensas. Otros numerosos hallazgos fueron 
considerados no significativos tras un minu-
cioso análisis de las decenas de imágenes de 
cortes cerebrales de cada paciente (hemos 
recogido atrofia cortical y dilatación ventri-
cular, a pesar de haber sido informados como 
no significativos).

Descripción de las tablas:

En la tabla 1, en la columna “Total” se 
pueden ver el número y el tanto por ciento 
de cada variable en relación al total de la 
muestra, en la parte inferior la media y la 
desviación de otras variables. En la tabla 2, 
en la columna “Total” se puede ver la media 
y desviación de cada variable. En la tabla 3, 
en la parte superior se puede ver el número 
y el tanto por ciento, y en la parte inferior la 
media y desviación de cada variable. 

Las columnas que le siguen a continuación 
permiten ver la distribución de la variable en-
tre los pacientes que tienen o no LSB y si se 
observa o no asociación entre variables mar-
cada con un * cuando existe diferencia sig-
nificativa en la distribución de proporciones. 

Resultados de las dimensiones 
biológicas y analíticas (tabla 1):

Se ha observado independencia / no aso-
ciación entre presentar LSB y las variables 
obesidad, HTA, enfermedad cardiaca, tener 
perímetro abdominal mayor de 88 cm, pre-
sentar dilatación ventricular, tener atrofia 
cortical o presentar hipovitaminosis B12.            
Se observa relación significativa entre la 
variable LSB y tener síndrome metabólico, 
encontrando que las personas sin LSB pre-
sentan mayor proporción de síndrome meta-
bólico.

En las dimensiones analíticas se ha obser-
vado independencia / no asociación entre 
presentar LSB y las variables presentar coles-
terol alto, presentar HDL-C bajo, triglicéri-
dos elevados (>150 mg / dl), elevación de la 
glucemia (>100 mg/dl) o presentar TSH baja. 

Se ha observado que las personas con LSB 
tienen significativamente niveles medios de 
homocisteína más elevados.
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Tabla 1. Dimensiones biológicas / analíticas: Contraste entre pacientes que presentan 
lesiones en la sustancia blanca (LSB) y los que no presentan LSB

TOTAL
n  (%)

LSB
n (%)

No LSB
n  (%) 2  (p Fisher)

LSB 7/16 (43.8) 7/16 (43.8) 9/16 (56.2)

Obesidad 5/16 (31.2) 3/5 (60) 2/5 (40) 0.780 (.596)

HTA 5/16 (31.2) 3/5 (60) 2/5 (40) 0.780 (.596)

Colesterol alto 9/16 (56.2) 3/9 (33.3) 6/9 (66.6) 0.907 (.615)

HDL-C bajo 2/16 (12.5) 0/2 (0) 2/2 (100) 1.778 (.475)

Trigl. >150 mg/dl 5/16 (31.2) 1/5 (20) 4/5 (80) 1.667 (.308)

E.Glu>100 mg/dl 6/16 (37.5) 1/6 (16.7) 5/6 (83.3) 2.861 (.145)

P. abdom.>88 cm 7/16 (43.7) 3/7 (42.9) 4/7 (51.7) 0.004 (.949)

Enfermedad 
cardiaca

6/16 (37.5) 3/6 (50 ) 3/6 (50) 0.152 (.696)

Dilatación 
ventrículos

6/16 (37.5) 4/6 (66.6 ) 2/6 (33.3) 2.049 (.302)

Atrofia cortical 8/16 (50) 5/8 (62.5 ) 3/8 (37.5) 2.286 (.315)

Hipovitaminosis 
B12

4/16 (25) 2/4 (50 ) 2/4 (50) 0.085 (.771)

TSH baja 6/16 (37.5) 1/6 (16.7 ) 5/6 (83.3) 2.861 (.145)

Síndrome 
metabólico

5/16 (31.2) 0/5 (0) 5/5 (100) 5.657 (.034) *

M (DT) M (DT) M (DT) t de Student

Prolactina 28.58 (28.87) 30 (29.71) 27.34 (30.11) 0.17 (p = .866)

Homocisteina 14.41 (5.88) 17.81 (6.82) 11.77 (3.48) 2.309 (p = .037)*

Nota: * = p  .05; LSB = Lesiones sustancia blanca; HTA = Hipertensión arterial; HDL =  
Lipoproteína de alta densidad; TSH = Hormona estimulante de la Tiroides; E.Glu.= elevación 
de la Glucemia; Trigl. = Trigliceridos; P. abdom. = Perímetro abdominal.
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Tabla 2. Dimensiones demográficas, cognitivas y clínicas: Contraste entre pacientes que 
presentan lesiones en la sustancia blanca (LSB) y lo que no presentan LSB

TOTAL
M  (DT)

LSB
M  (DT)

No LSB
M  (DT)

t de Student

Edad 76.69 (8.27) 80 (5.77) 74.11 (9.2)  1.46 (p = .165)

Años ingreso 48.63 (10.23) 51.86 (6.41) 46.11 (12.21) 1.12 (p = .280)

CI Verbal 67.94 (12.76) 60.43 (8.05) 73.78 (12.99) -2.375 (p = .032)*

CI Verbal 67.94 (12.76) 60.43 (8.05) 73.78 (12.99) -2.375 (p = .032)*

CI Manipulativo 56.12 (15.45) 49.14 (9.29) 61.56 (17.52) -1.821 (p = .092)

CI Total 58.25 (15.46) 50.14 (6.91) 64.56 (17.71) -2.034 (p = .061)

PANNS Total 105.19 (19.97) 111.29 (19.09) 100.44 (20.40) 1.083 (p = .297)

PANNS P 19.75 (6.77) 19 (6.65) 20.33 (7.21) -0.379 (p = .710)

PANNS N 32.50 (9.61) 32.29 (7.08) 30.33 (11.12) 1.023 (p = .324)

PANNS G 53.69 (10.12) 57 (8.29) 51.11 (10.74) 1.168 (p = .262)

MEC-35 14.25 (8.79) 8.71 (5.43) 18.56 (8.86) -2.260 (p = .020)*

CGI 5.31 (0.70) 5.46 (0.78) 5.22 (0.66) 0.568 (p = .579)

EEAG 33.75 (9.57) 28.57 (6.90) 37.78 (9.71) -2.118 (p = .053)

Nota: * = p  .05; MEC-35=Mini Examen Cognoscitivo; PANSS = Escala de síndromes Positivo y 
Negativo; EEAG = Escala de la Actividad global; CGI = Escala de Impresión Clínica global; CI = 
Coeficiente Intelectual; LSB = Lesiones sustancia blanca.

Resultados de las dimensiones
demográficas, cognitivas y
clínicas (tabla 2):

No se han observado diferencias significa-
tivas de medias entre las personas con / sin 
LSB en dimensiones clínicas vinculadas a la 
PANNS, la CGI y la EEAG.

En el ámbito de las dimensiones cognitivas 
se ha observado que las personas con LSB 
tienen significativamente peores resultados 
medios en el MEC-35 (mayor deterioro cog-
nitivo) y en el CI verbal del WAIS, no obser-
vándose diferencias en el CI total y manipu-
lativo.
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Resultados de las dimensiones 
farmacológicas (tabla 3):

Se ha observado independencia / no aso-
ciación entre presentar LSB y las variables 
relativas a tomar risperidona, clozapina u 
olanzapina.

No se han observado diferencias de medias 
significativas entre las personas con / sin 
LSB y la dosis media equivalente a clorpro-
mazina o el número de antipsicóticos con-
sumidos.

 

Tabla 3. Dimensiones Psicofarmacológicas: Contraste entre pacientes que presentan 
lesiones en la sustancia blanca (LSB) y lo que no presentan LSB

TOTAL LSB No LSB

n  (%) n (%) n  (%)  2  (p Fisher)

Risperidona 6/16 (37.5%) 3/6 (50 %) 3/6 (50%) 0.152 (.696)

Clozapina 3/16 (18.7%) 0/3 (0 %) 3/3 (100%) 2.872 (.213)

Olanzapina 3/16 (18.7%) 1/3 (33.3 %) 2/3 (66.6%) 0.163 (.687)

M (DT) M (DT) M (DT) t de Student

DEC 494 (406) 570 (497) 435 (340) 0.643 (p = .531)

Nº antipsicóticos 1.44 (0.72) 1.57 (0.78) 1.33 (0.70) 0.636 (p = .535)

EEAG 33.75 (9.57) 28.57 (6.90) 37.78 (9.71) -2.118 (p = .053)

Nota: * = p  .05; LSB = Lesiones sustancia blanca; DEC = dosis equivalente clorpromazina.
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Discusión

El hallazgo más significativo de nuestro 
estudio es que una parte importante de las 
pacientes presentan LSB y que ésta se rela-
ciona con el deterioro cognitivo.

También, que los factores de riesgo car-
diovascular, los fármacos antipsicóticos, en-
fermedades cardiacas y otras, la edad y otras 
variables estudiadas no se relacionan con la 
presencia de LSB. 

Patologías concurrentes

Los pacientes que padecen esquizofrenia 
suelen presentar múltiples patologías: sín-
drome metabólico, enfermedad cardiovas-
cular, consumo de drogas, etc. Todos ellos 
constituyen factores de riesgo para el dete-
rioro cognitivo y para la enfermedad cere-
brovascular 34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44.

Las siguientes cifras de prevalencia de 
factores de riesgo cardiovascular y el riesgo 
relativo (RR) en relación con la población 
normal se pueden considerar de referencia 45: 
obesidad: 45-55 %,  RR 1,5-2; tabaquismo: 
50-80 %, RR 2-3; diabetes: 10-15 %,  RR 2; 
hipertensión: 19-58 %, RR 2-3; dislipemia: 
25-69 %, RR 5; síndrome metabólico: 37-63 
%, RR 2-3.

En la población general en nuestro medio, 
según la Encuesta Europea de Salud en Espa-
ña EESE 2014 46, se consideran las siguien-
tes cifras: obesidad: 16,91%; hipertensión: 
18,4%; hipercolesterolemia: 16,5%; diabe-
tes: 6,8%. 

En el presente trabajo, las cifras de preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular 
son elevadas, pero no existe relación esta-
dísticamente significativa entre ninguno de 
los factores y la enfermedad cerebrovascular; 
con el síndrome metabólico existe relación, 
pero de carácter opuesto al esperado (nin-

gún paciente con SM presenta LSB). Tampo-
co con otras enfermedades analizadas: car-
diacas, vitamina B12, TSH baja, etc.

Estilo de vida

Está documentado que en muchos casos 
el estilo de vida de pacientes con esquizo-
frenia crónica es poco saludable, con escasa 
actividad física, tabaquismo, malos hábitos 
dietéticos, abandono de autocuidados y de 
los tratamientos, menor seguimiento de los 
consejos o pautas médicas, retraimiento en 
sus relaciones sociales, acceso más difícil al 
sistema sanitario, menor identificación de 
los problemas somáticos y cierta margina-
ción y abandono con respecto a la población 
general 35. En nuestro grupo de pacientes, 
con un largo periodo de ingreso, todos estos 
factores han estado muy controlados. 

Fármacos antipsicóticos

También es necesario recordar los poten-
ciales efectos secundarios de fármacos anti-
psicóticos; aquellos que más pueden afectar 
en este aspecto son: aumento de peso y fac-
tores de riesgo metabólico y cardiovascular 
47,48. Los antipsicóticos de segunda genera-
ción (SGA) producen más efectos sobre los 
factores de riesgo cardiovascular y metabóli-
co, existiendo grandes diferencias individua-
les entre cada uno de los fármacos.

En un reciente metanálisis 39 se encon-
tró menor prevalencia de SM en sujetos con 
monoterapia (30,4%) frente a politerapia 
(35,2%). Los pacientes que tomaban ari-
pripazol tuvieron la prevalencia más baja 
(19,4%), los que tomaban clozapina tuvie-
ron la prevalencia más alta (47,3%). Entre 
ambos: amisulpirida (22,8%), antipsicóticos 
típicos (28,0%), risperidona (30,7%), olan-
zapina (36,2%), quetiapina (37,3%).
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Dos revisiones 49,50, concluyen afirmando 
que los antipsicóticos pueden tener efectos 
adversos sobre la salud física de los pacien-
tes, variando en función de cada fármaco, de 
la dosis, de la edad, de la polifarmacia, etc. 

En nuestro trabajo, tampoco existe una 
relación estadísticamente significativa entre 
los antipsicóticos y la enfermedad cerebro-
vascular, tanto en el tipo de antipsicóticos 
como en su número y dosis.

Síndrome metabólico, 
alteraciones cognitivas y  riesgo 
de  patología cerebrovascular

 
En los últimos años recogemos varios tra-

bajos, relativos al envejecimiento en la po-
blación general 51.  Así, la presencia de infar-
tos silentes era más elevada en la población 
con síndrome metabólico 52. En otro estudio 
53 se asoció el SM con infarto cerebral.  Otros 
autores 54, realizando resonancia magnética 
a 1.588 sujetos neurológicamente sanos, en-
contraron que el 5,5% tenían al menos un 
infarto cerebral silente. La presión arterial 
elevada y la alteración glucémica fueron los 
factores más fuertemente asociados. 

Los sujetos con hipertensión arterial tien-
den a rendir peor en todas las pruebas neu-
ropsicológicas 55. La hipertensión arterial se 
considera el factor de riesgo más importante 
en relación con la demencia vascular 56. 

La obesidad también ha sido asociada con 
un progresivo deterioro cognitivo 57. 

Los pacientes con diabetes rinden peor en 
varios dominios cognitivos 58. Para otros au-
tores 59, en la diabetes tipo 2 los dominios 
atencionales y ejecutivos son los que más 
declinan a lo largo del tiempo. Alteraciones 
microvasculares causadas por la diabetes po-
drían ser la causa de alteraciones cerebrales 
y deterioro cognitivo 60.

Conocemos pocos trabajos sobre el estudio 
de estos factores de riesgo en la población 
de pacientes con esquizofrenia. Algunos au-
tores han estudiado el efecto del síndrome 
metabólico en pacientes con esquizofrenia 
sobre el aspecto cognitivo, encontrando 
que rendían peor en algunos dominios que 
aquellos que no lo presentaban 61. En otro 
trabajo 62, entre los componentes del síndro-
me metabólico, la obesidad abdominal y la 
hipertrigliceridemia fueron factores asocia-
dos con el deterioro cognitivo. Friedman 63 
estudió aspectos de la memoria en pacien-
tes diagnosticados de esquizofrenia, con hi-
pertensión e incremento del índice de masa 
corporal, encontrando afectación frente a la 
población general. En un reciente trabajo 64, 
encontraron que el SM podría agravar la fun-
ción cognitiva en la esquizofrenia crónica, 
en especial la memoria inmediata, la memo-
ria retardada y la atención.

Para Nasrallah 65, son necesarios más es-
tudios que investiguen la influencia de los 
factores de riesgo cardiovascular en la dis-
función cognitiva de estos pacientes.

En nuestro trabajo no existe ninguna rela-
ción entre los factores de riesgo cardiovas-
cular recogidos y la enfermedad cerebrovas-
cular, siendo razonable esperar lo contrario.

Esquizofrenia y enfermedad 
cerebrovascular

En una reciente revisión sobre el tema 66, se 
constata la existencia de pocos datos acerca 
de la prevalencia de ECV en pacientes con es-
quizofrenia. Sobre 20 pacientes con trastor-
nos psicóticos estudiados, encontraron 5 con 
ECV silente en exámenes de neuroimagen; el 
número de pacientes con esquizofrenia eran 
6 y los casos de ECV silente eran 2. Esta fre-
cuencia supondría el 25% para los pacientes 
con trastornos psicóticos y el 30% para los 
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pacientes con esquizofrenia, mientras que 
en la población general es del 5,8 al 17,7%. 
Parece que la edad y la hipertensión arterial 
son los factores de riesgo más importantes 
para desarrollar ECV silente.

Resulta llamativo que no exista asociación 
estadísticamente significativa entre las va-
riables recogidas de factores de riesgo car-
diovascular y la presencia o no de ECV, al 
igual que ocurre en nuestro trabajo.

En otro trabajo posterior del mismo grupo 
67, con una muestra más amplia y comparán-
dolo con otro grupo de pacientes con otra 
enfermedad mental severa, el riesgo de pre-
sentar patología cerebrovascular fue cuatro 
veces mayor en pacientes con esquizofrenia 
frente al otro grupo, siendo además los fac-
tores de riesgo cardiovascular homogéneos. 
Entre ambos grupos hubo diferencias signi-
ficativas solamente en la toma de antipsi-
cóticos: tiempo de tomar antipsicóticos de 
primera generación y tiempo de tomar dos o 
más antipsicóticos simultáneamente.

En nuestro trabajo no encontramos dife-
rencias significativas en la toma de distintos  
antipsicóticos, el número y la dosis. Pero 
una vez más hay que tener en cuenta las ca-
racterísticas de nuestra población, así como 
que durante su largo periodo de ingreso han 
recibido varios tipos de antipsicóticos, solos 
o en politerapia. De hecho en el momento 
presente la dosis de los diferentes psicofár-
macos puede ser considerada elevada en re-
lación a su edad.

Enfermedades cerebrovasculares

En España constituyen desde hace años 
una de las primeras causas de muerte 68. La 
hipertensión arterial es el factor de riesgo 
cerebrovascular más prevalente, seguida de 
la dislipemia y la diabetes mellitus 69. 

Las estimaciones de prevalencia del tras-

torno neurocognitivo vascular en Estados 
Unidos son del 0,2% en el grupo de edad de 
65-70 años y el 16% a los 80 o más años. 

Los factores de riesgo más importantes 
para los trastornos vasculares cerebrales 
son: hipertensión, diabetes, tabaquismo, 
obesidad, niveles de colesterol elevados, ni-
veles de homocisteína elevados, fibrilación 
auricular, etc. Como factores ambientales 
que influyen se reconocen: la neuroplasti-
cidad, la educación, el ejercicio físico y la 
actividad mental 1.  Pero la edad es el factor 
más importante. La reserva cognitiva reduci-
da en la edad avanzada, supone que una le-
sión pequeña puede dar lugar a un deterioro 
cognitivo importante. La presencia frecuente 
de enfermedades son factores coadyuvantes: 
déficits de vitamina B12 o ácido fólico, ane-
mia, hipertensión arterial, etc. 70.

Los estudios de imagen cerebral son fun-
damentales para el diagnóstico y la principal 
dificultad consiste en la interpretación de 
las imágenes. Así la extensión y localización 
de las lesiones, la relación con la historia 
clínica, etc., son elementos importantes 
para el diagnóstico 71.

Lesiones de sustancia blanca 
extensas y confluyentes (LSB)

Se denomina así a las imágenes focales 
o difusas que afectan a la sustancia blanca 
profunda periventricular o subcortical. Son 
muy frecuentes en pacientes ancianos. Se 
definen como áreas hipodensas en la TAC, 
puntiformes, mayores de 5 mm, que afectan 
selectivamente a la sustancia blanca peri-
ventricular o subcortical. Deben ser al menos 
5 focos, con o sin lesiones confluyentes, de 
un diámetro superior a un centímetro (por 
debajo se consideran no significativas). La 
etiopatogenia de estas lesiones no está cla-
ra, suelen ser consecuencia de una isquemia 
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cerebral crónica, de una rotura de la barrera 
hematoencefálica, de una disfunción endo-
telial o de la combinación de estos elemen-
tos 72,73,74.

Desde el punto de vista neuropsicológico 
75, el factor determinante de la presencia de 
alteración cognitiva en personas con LSB, 
junto con su localización, lo constituye el 
volumen de la sustancia blanca afectada. Va-
rios trabajos relacionan la leucoaraiosis con 
el deterioro cognitivo 70,74,75,76.

En relación con la esquizofrenia, en un 
reciente trabajo77  llevado a cabo con 166 
pacientes con esquizofrenia y 213 controles 
sanos, con una edad media de 38,2 y 39,2 
años respectivamente, se encontró que la 
velocidad de procesamiento de la informa-
ción y el deterioro de la memoria de trabajo, 
dos de las disfunciones cognitivas básicas de 
la esquizofrenia, estaban asociadas a alte-
raciones de la microestructura de la sustan-
cia blanca de carácter regional y global del 
cerebro, medidas por anisotropía fraccional 
de imágenes con tensor de difusión (DTI). 
En otro trabajo 78 con TAC cerebral de 1.963 
pacientes y 2.359 controles sanos de 29 es-
tudios internacionales, se analizaron datos 
del DTI y se encontraron alteraciones de la 
sustancia blanca en su totalidad y en va-
rias regiones específicas. Para los autores, 
la esquizofrenia es un trastorno en el que 
las conexiones de la sustancia blanca están 
alteradas en todo el cerebro.

En nuestro trabajo sí existe una relación 
estadísticamente significativa ente LSB y CI 
verbal, de tal manera que aquellas personas 
con LSB presentan un CI verbal mucho más 
bajo que aquellas que no tienen estas lesio-
nes cerebrales. Las personas con LSB pun-
túan mucho más bajo en el MEC-35, con una 
media de 8.71 (nivel de deterioro cognitivo 
importante), frente a las personas que no 
tienen LSB. 

La cifra tan elevada de LSB en nuestra po-
blación parece coincidir con los hallazgos 
referidos anteriormente, que apuntan en la 
dirección de una alteración en la conectivi-
dad cerebral.

La relación a la homocisteína, parece incidir 
en la importancia de este aminoácido como 
marcador o factor de riesgo en enfermedad ce-
rebrovascular y cardiovascular 79,80, 81.

Las limitaciones del presente trabajo son 
muchas, sobre todo por las características 
del grupo de pacientes, su escaso número y 
de un solo sexo, pero al mismo tiempo se 
trata de un grupo muy estudiado y seguido 
durante muchos años. Dado el deterioro cog-
nitivo de las pacientes y su estado de salud, 
ha sido imposible realizar más pruebas neu-
ropsicológicas que nos permitieran conocer 
más en profundidad la aportación especifica 
de la LSB al incremento del deterioro cogni-
tivo. Por otro lado, estamos trabajando en 
esta dirección con pacientes más jóvenes 
y con menos deterioro, así como en grupos 
control de neuroimagen cerebral en pobla-
ción de edad avanzada sin esquizofrenia. 
Creemos necesario investigar la enfermedad 
cerebrovascular en la esquizofrenia, por la 
repercusión en la asistencia y por los inte-
rrogantes teóricos que plantea.

Conclusiones

La enfermedad cerebrovascular en pacien-
tes de edad avanzada con esquizofrenia, cró-
nica e institucionalizada, parece frecuente.

Esta enfermedad cerebrovascular no parece 
estar relacionada con los factores de riesgo 
cardiovascular, ni con el tratamiento psico-
farmacológico, ni con otras enfermedades 
estudiadas.

Esta enfermedad cerebrovascular sí parece 
tener relación con el deterioro cognitivo de 
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las pacientes y los niveles elevados de ho-
mocisteína.

Es necesario tomar con precaución los da-
tos, pues nuestra población se corresponde 
con el subgrupo de pacientes más graves, no 
siendo representativa de la población gene-
ral con esquizofrenia.

Son necesarios más estudios que aborden 
estas cuestiones.
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Resumen

El presente artículo pretende plasmar la com-
plejidad de la atención a las personas afec-
tas de trastorno neurocognitivo inducido por 
consumo de alcohol. Las personas con tras-
torno por uso de alcohol prolongado pueden 
sufrir un abanico de dificultades a nivel físi-
co, neuropsicológico, emocional y funcional. 
Son varios los factores de riesgo que inciden 
en el desarrollo de un trastorno por consu-
mo de alcohol, entre los que están la predis-
posición genética, factores relacionados con 
la exposición a la sustancia y otros factores 
relacionados con la historia personal del in-
dividuo. El concepto de trastorno neurocogni-
tivo inducido por  consumo de alcohol es un 
término amplio usado para cubrir un espectro 
de condiciones (como la demencia alcohólica, 
el síndrome de Korsakoff, la encefalopatía de 
Wernicke o el síndrome amnésico persistente 

inducido por alcohol). Diversos factores de 
riesgo, como aspectos genéticos, edad, ni-
vel educativo, historia y patrón de consumo, 
género, psicopatología concomitante, ante-
cedentes de traumatismo craneoencefálico o 
presencia de otra patología médica modulan 
la aparición y gravedad de deterioro cognitivo 
asociado al consumo de alcohol. Dado que la 
presencia de alteraciones neuropsicológicas 
tiene importantes implicaciones en el trata-
miento y pronóstico de estos pacientes, una 
adecuada exploración cognitiva es imprescin-
dible para que el deterioro no pase desaperci-
bido. Su abordaje requiere de intervenciones 
multidisciplinares y de recursos sanitarios y 
sociales específicos, tanto para las fases más 
agudas como para la atención a su cronicidad.

Palabras clave: Trastorno neurocognitivo, 
Trastorno por uso de alcohol, deterioro 
cognitivo.
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Abstract

The aim of this paper is to show the com-
plexity of people affected by neurocognitive 
disorders related with alcohol consumption. 
Long-term use of alcohol may produce a 
wide range of difficulties at physical, neu-
ropsychological, emotional and functional 
levels. Genetic predisposition, substance’s 
exposure and personal history are risk fac-
tors related with the development of an 
alcohol use disorder. Neurocognitive disor-
der related with alcohol intake is a broad 
concept covering a spectrum of conditions 
(as alcohol dementia, Korsakoff syndrome, 
Wernicke’s encephalopathy or persistent am-
nestic syndrome induced by alcohol). Some 
factors modulate the onset and intensity of 
the impairment, as genetics, age, education, 
history and pattern of intake, gender, con-
comitant psychopathology, traumatic brain 
injury or presence of medical pathology. 
It is crucial to explore neuropsychological 
damage, given that its presence is related 
with treatment’s success. Comprehensive 
and multidisciplinary approach is needed, 
and developing specialized health and so-
cial resources will be of interest to attend 
chronicity. 

Key Words: Neurocognitive disorders, alco-
hol use disorder, cognitive impairment.

Introduccion

El presente artículo resume algunos de los 
aspectos expuestos en la XVII Jornada cien-
tífica y técnica de la Asociación Catalana de 
la Enfermedad de Huntington, que tuvo lu-
gar en Barcelona en octubre de 2018. El ob-
jetivo principal del presente trabajo es poner 
de manifiesto la complejidad de la atención 
a las personas que presentan deterioro cog-
nitivo causado por el consumo de alcohol, 
complejidad que implica intervenciones mul-
tidisciplinares, holísticas e integrales y para 
la que urge desarrollar recursos de atención 
social y sanitaria especializados. Se revisan 
brevemente aspectos relevantes en relación 
a los factores implicados en el desarrollo de 
un trastorno por uso de alcohol a lo largo 
de la vida, los factores relacionados con la 
aparición de trastorno neurocognitivo y las 
necesidades a nivel social que tiene esta 
población con el fin de determinar la mejor 
intervención para estos pacientes.  

El alcohol es una de las drogas más ex-
tendida y aceptada en España, llegando su 
consumo a estar más normalizado que el de 
otras drogas como el tabaco (1). No sólo 
es una sustancia tóxica permitida en nues-
tra sociedad, sino que además es barata y 
accesible. Si bien el consumo per cápita ha 
disminuido ligeramente los últimos años, Eu-
ropa sigue teniendo el consumo de alcohol 
más elevado del mundo (2). El consumo pro-
longado de alcohol puede provocar múltiples 
consecuencias sobre la salud, incluyendo 
deterioro cognitivo de diversa índole. Las 
personas con una larga y afianzada histo-
ria de consumo de alcohol pueden presentar 
dificultades neuropsicológicas de distintos 
niveles de gravedad, por lo que en ocasio-
nes deterioros leves a moderados pueden 
pasar desapercibidos (3–5). Además, este 
deterioro dificulta la puesta en marcha de 
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estrategias para abandonar el consumo y el 
desempeño en el funcionamiento diario en 
múltiples áreas. La toma de conciencia de 
las dificultades suele verse mermada, tanto 
en lo relativo al consumo como en la propia 
cognición (6–8).  Suelen existir, además, di-
ficultades en la regulación emocional, que 
pueden ser a la vez causa y consecuencia 
del consumo prolongado, y pueden funcio-
nar a su vez como variable mantenedora del 
consumo (9). Se suele añadir pluripatolo-
gía orgánica que requiere de atención y que 
suma riesgo de fragilidad a estos casos. Con 
enorme frecuencia la persona afectada tiene 
escaso o nulo soporte social. Por todo ello la 
intervención sobre este tipo de pacientes re-
quiere del esfuerzo conjunto de profesiona-
les de diferentes áreas y la coordinación (y 
desarrollo) de recursos especializados para 
su atención.

Trastorno por consumo 
de alcohol (TUA)

Criterios diagnósticos

Un trastorno por consumo de alcohol im-
plica un patrón de consumo que puede con-
llevar o conlleva problemas a nivel físico, 
psíquico y/o social. Los criterios para “Abu-
so de alcohol” y “Dependencia de alcohol” 
del DSM-IV (10) han sido unificados bajo el 
término “Trastorno por uso de alcohol” en el 
DSM-5 (11), lo cual permite abarcar diferen-
tes grados de gravedad (ver cuadro 1). De 
esta forma se permite un abordaje temprano 
para tomar medidas de precaución antes de 
que los problemas relacionados aparezcan, 
cuando el trastorno está ya muy consolidado.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL
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A. Patrón problemático de consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clíni-
camente significativo y que se manifiesta al menos por 2 de los hechos siguientes en 
un plazo de 12 meses:

1. Se consume alcohol con frecuencia en cantidades superiores o durante un período 
más prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el 
consumo de alcohol. 

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir alcohol, 
consumirlo o recuperarse de sus efectos. 

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol. 

5. Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes funda-
mentales en trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o interper-
sonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del 
alcohol.

7. El consumo de alcohol provoca el abandono o la reducción de importantes activi-
dades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo físico. 

9. Se continúa con el consumo de alcohol a pesar de saber que se sufre un problema  
problema físico o psicológico persistente o recurrente probablemente causado o 
exacerbado por el alcohol.

10. Tolerancia.

11. Abstinencia.

Especificar si:

• Presencia de 2-3 síntomas: Grado leve

• Presencia de 4-5 síntomas: Grado moderado

• Presencia de 6 o más síntomas: Grado grave

Cuadro 1. Criterios DSM-5 para el trastorno por uso de alcohol.
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Factores de riesgo

Son múltiples los factores que inciden en 
el inicio, desarrollo y consolidación de un 
TUA, por lo que su explicación y abordaje 
debe hacerse desde una aproximación biopsi-
cosocial. Parece que existe interacción entre 
la información genética y la experiencia vi-
tal de cada sujeto. Con frecuencia, los TUA’s 
presentan un patrón familiar: se estima que 
del 40 al 60% de la variación del riesgo se 
explica por influencias genéticas. El riesgo 
para la dependencia alcohólica es de tres a 
cuatro veces mayor en los familiares de pri-
mer grado. El riesgo es más alto si hay un 
mayor número de familiares afectados, si las 
relaciones genéticas con el sujeto que con-
sume alcohol son muy próximas y si los pro-
blemas relacionados con el alcohol son muy 
graves. Sin embargo, los factores genéticos 
explican sólo una parte del riesgo, ya que 
otra parte significativa depende de factores 
ambientales e interpersonales que incluyen 
las actitudes culturales en cuanto a la bebida 
y las personas que beben, la disponibilidad 
de acceso al alcohol, las expectativas de los 
efectos sobre el estado de ánimo y el com-
portamiento, las experiencias personales ad-
quiridas por el alcohol y el estrés (10).

El consumo a lo largo 
del ciclo vital

Según la encuesta ESTUDES, la edad media 
de inicio al consumo en España está estable-
cida entre los 13,5 y los 13,9 años. Y el 86% 
de los estudiantes españoles se inicia en el 
consumo de alcohol antes de los 15 años de 
edad. Dos factores pueden explicar este ini-
cio tan temprano: la alta disponibilidad per-
cibida y la baja percepción de riesgo, que se 
dan tanto en los jóvenes como en la pobla-
ción general. El consumo de tipo intensivo 
(“binge drinking”) es más elevado entre los 
más jóvenes (15-24 años de edad), disminu-
yendo según avanza la edad (12). Dado que 
la aparición de complicaciones está alejada 
en el tiempo del comportamiento problema, 
se hace especialmente difícil trabajar con la 
motivación al cambio de los consumidores. 
Los problemas asociados al consumo pueden 
pasar desapercibidos hasta edades tardías, 
cuando la dependencia puede estar muy 
instaurada o las complicaciones pueden ser 
irreversibles (13). 

Una interesante propuesta es la de Yücel 
(14) que pone en relación las predisposicio-
nes genéticas y las condiciones ambientales 
así como la interacción entre la experiencia 
personal del sujeto y los propios efectos del 
consumo de la sustancia durante el desarro-
llo del sistema nervioso. Se puede consul-
tar una adaptación modificada del modelo 
neuropsicológico propuesto por Yücel en la 
Figura 1 (en (15)).

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL
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Figura 1: modelo neuropsicológico del desarrollo de una adicción.
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Trastorno neurocognitivo
debido a consumo de alcohol

El trastorno neurocognitivo inducido por 
consumo de alcohol es un término amplio usa-
do para cubrir un espectro de condiciones o 
trastornos: la demencia alcohólica, el síndrome 
de Korsakoff, la encefalopatía de Wernicke y el 
síndrome amnésico persistente inducido por 
alcohol. Es decir, incluye las condiciones en 

las que el consumo crónico de alcohol resulta 
en algún grado de deterioro cognitivo, siendo 
un fenómeno heterogéneo (16,17). Estas en-
tidades tienen en común: 1) presencia de de-
terioro cognitivo y problemas de memoria, 2) 
presencia de posibles alteraciones conductua-
les y emocionales, como apatía, depresión o 
irritabilidad y 3) problemas físicos como equi-
librio alterado, daño en el hígado, estómago y 
páncreas, neuropatía periférica etc (18). 
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Criterios diagnósticos 

Bajo el epígrafe “Trastornos neurocogni-
tivos” del DSM-5 (11), se incluyen aquellas 
entidades que causan algún deterioro cog-
nitivo, con mayor o menor afectación de la 
funcionalidad del individuo (pueden consul-
tarse en los cuadros 2 y 3). Esta clasificación 
diagnóstica supone algunas ventajas res-
pecto a las previas. En primer lugar, apoya 
el concepto de una etiopatogenia de base 

orgánica y establece una continuidad en la 
evolución de los procesos de deterioro (por 
lo que se hace posible detectar y atender 
precozmente alteraciones cognitivas inci-
pientes relacionadas con el consumo). El 
daño cognitivo relacionado con el alcohol no 
es degenerativo si se mantiene la abstinen-
cia del alcohol, por lo que esta clasificación 
permite alejarse de la connotación “degene-
rativa” que el concepto demencia había ido 
adquiriendo a lo largo del tiempo. 

Trastorno neurocognitivo mayor: 

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de 
rendimiento en uno o más dominios cognitivos  (atención compleja, función ejecuti-
va, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognición social) 
basada en:

1. Preocupación en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el 
clínico, porque ha habido un declive significativo en una función cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado 
por un test neuropsicológico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluación 
clínica cuantitativa. 

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomía del individuo en las actividades 
cotidianas (es decir, por lo menos necesita asistencia con las actividades instrumen-
tales complejas de la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un síndrome 
confusional. 

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental.

Especificar si:

• Leve: dificultades con las actividades instrumentales cotidianas (es decir, tareas 
del hogar, gestión del dinero).

• Moderado: dificultades con las actividades básicas (como comer o vestirse).

• Grave: totalmente dependiente.

Cuadro 2. Criterios diagnósticos para trastorno neurocognitivo mayor.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL
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Factores de riesgo 

Existen algunos factores que se han apun-
tado como moduladores de la aparición y 
gravedad de deterioro cognitivo asociado al 
consumo de alcohol (19–22). Al igual que en 
el desarrollo del propio trastorno por uso de 
alcohol, parece que el cambio cognitivo pue-
de estar relacionado con diferencias genéticas 
en la capacidad para metabolitzar el alcohol 
(23), si bien hay que tener en cuenta factores 
epigenéticos, cuyo estudio es altamente com-
plejo (24).  Por otro lado, así como tener ma-
yor edad está relacionado con mayor riesgo de 
deterioro cognitivo, algunos estudios mues-
tran la relación entre mayor edad, consumo de 

alcohol y grado de deterioro cognitivo (25). 
Parece que mayor nivel de estudios y mejor 
posición socioeconómica funcionan como fac-
tores protectores de desarrollo de demencia en 
esta población (26,27). 

La historia y el patrón de consumo juegan 
un papel importante en la aparición de de-
terioro, no sólo en relación a los años y can-
tidad de alcohol consumida, sino también al 
número de desintoxicaciones previas: perio-
dos de abstinencia repetidos están asociados 
a mayor daño cognitivo y peor recuperación 
atencional y ejecutiva (28).  El consumo en 
las personas jóvenes puede ser especialmen-
te problemático por dos motivos: el cerebro 
se encuentra todavía en desarrollo, por lo 

Trastorno neurocognitivo leve: 

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de ren-
dimiento en uno o más dominios cognitivos  (atención compleja, función ejecutiva, 
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognición social) 
basada en:

1. Preocupación en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el 
clínico, porque ha habido un declive significativo en una función cognitiva y

2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado 
por un test neuropsicológico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluación 
clínica cuantitativa. 

B. Los déficits cognitivos no interfieren con la autonomía del individuo en las activida-
des cotidianas (es decir, conserva las actividades instrumentales complejas de la vida 
diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos, pero necesita hacer mayor 
esfuerzo, o recurrir a estrategias de compensación o adaptación).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un síndrome 
confusional. 

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental.

Cuadro 3. Criterios diagnósticos para trastorno neurocognitivo leve.
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que es más  sensible a los efectos del al-
cohol, y los períodos combinados de graves 
intoxicaciones y abstinencia son particular-
mente nocivos para el cerebro. Tal y como 
apuntan Maurage y colaboradores (29), hasta 
el 40% de los jóvenes entre 18 y 24 años po-
drían cumplir criterios de consumo compulsi-
vo de alcohol, con efectos negativos sobre el 
rendimiento académico, el ajuste social y el 

rendimiento cognitivo (atencional, mnésico, 
visoespacial y ejecutivo). 

En relación a la cantidad de consumo, pa-
rece que el consumo de pequeñas dosis po-
dría funcionar como factor protector para la 
salud (30), mientras que mayores consumos 
se han asociado a un declive cognitivo con 
el paso del tiempo (31–33), como puede ver-
se reflejado en la Figura 2). 

Figura 2. Riesgo de desarrollo de deterioro cognitivo según patrón de consumo.
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En relación al género, mientras que algu-
nos autores no encuentran diferencias sig-
nificativas a nivel cognitivo entre géneros 
(34), el estudio de Liu y colaboradores (35) 
apunta a que las mujeres podrían obtener 
peores resultados en las pruebas de memoria 
de trabajo en comparación con los hombres 
con dependencia al alcohol. 

Otro de los factores a tener en cuenta son 
los antecedentes de traumatismo craneoen-
cefálico (TCE), que las personas con tras-
torno por uso de alcohol padecen con más 
frecuencia que el resto de población. Parece 
que los pacientes con TCE y abuso de sustan-
cias tienen peor rendimiento cognitivo que 
el esperado por cada uno de los diagnósticos 
por separado (36). 

Por último, a tener en cuenta que anorma-
lidades nutricionales y metabólicas, enfer-
medad cardiovascular y hepatopatía son fac-
tores de riesgo conocidos para el desarrollo 
de déficits cognitivos asociados al consumo 
de alcohol (37,38). 

Alteraciones neurobiológicas
y neuropsicológicas

El consumo prolongado de alcohol se ha 
relacionado con pérdida neuronal (en espe-
cial de materia blanca) en el córtex frontal, 
hipotálamo y cerebelo (19). Estudios de neu-
roimagen cerebral muestran anormalidades 
morfológicas (atrofia frontal), estructurales 
(aumento del tamaño de los ventrículos, sur-
cos y fisuras) y funcionales (menor glucosa 
y flujo sanguíneo reducido en los lóbulos 
frontales) (39). Los mecanismos implicados 
tienen que ver, por un lado, con el efecto 
neurotóxico directo del alcohol sobre el ce-
rebro, el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, 
daño mitocondrial y apoptosis. Y por el otro, 
con el déficit de tiamina por desnutrición, 
malabsorción en el tracto digestivo y fallo 

hapático, que tienen que ver con la apari-
ción de condiciones severas como la encefa-
lopatía de Wernicke y el síndrome de Wernic-
ke-Korsakoff (5). 

Este daño se traduce en deterioro cogniti-
vo, alteraciones de personalidad, problemas 
en la regulación afectiva y, en consecuen-
cia, afectación funcional. Las alteraciones 
más comunes son las relacionadas con los 
problemas de memoria y aprendizaje, funcio-
nes ejecutivas (toma de decisiones, fluencia 
verbal, abstracción, resolución de proble-
mas) y  análisis y síntesis visoespacial. La 
velocidad de procesamiento psicomotriz y de 
procesamiento de la información así como 
la memoria de trabajo también suelen ver-
se afectadas (5).  Existen también estudios 
que apuntan dificultades en la cognición 
social, en concreto en la empatía emocio-
nal y la capacidad de juicio emocional, que 
pueden acarrear dificultades en las relacio-
nes sociales (40). En cambio, los procesos 
de memoria implícita/automática, la me-
moria procedimental y habilidades motoras, 
así como habilidades cristalizadas como la 
inteligencia general, el vocabulario, el cono-
cimiento general o las habilidades sociales 
suelen mantenerse preservadas, hecho que 
contribuye a que el déficit cognitivo pueda 
pasar desapercibido (41). 

Implicaciones del deterioro 
cognitivo sobre el tratamiento

El deterioro neurocognitivo interfiere en el 
proceso de tratamiento del alcoholismo y en 
sus resultados (20).  Su presencia incide en 
las posibilidades de vinculación y aprovecha-
miento de las intervenciones y tratamientos 
para el abandono de la sustancia.  Contribu-
ye a la obtención de peores resultados en 
el tratamiento, incluyendo peor adherencia 
y mayor tasa de recaídas, peor autoeficacia 
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percibida, menor insight y mayor negación 
de la adicción (4,8,42). Además, el grado de 
deterioro determina también los beneficios 
que el tratamiento farmacológico pueda te-
ner (43,44). Por ello, su correcta detección 
y evaluación es imprescindible para poder 
determinar tanto factores pronósticos como 
para diseñar los programas de tratamiento. 

Exploración neuropsicológica

La estimación de la prevalencia de dete-
rioro cognitivo en el alcoholismo va desde 
un 50 al 80% de personas con problemas re-
lacionados con el consumo de alcohol (45). 
Estas alteraciones pueden ser reversibles 
parcialmente con la abstinencia, especial-
mente durante las primeras semanas, pero 
el ritmo de mejora suele decrecer después 
y algunas alteraciones son persistentes a lo 
largo del tiempo (22): hasta un 45% pueden 
presentar déficits neuropsicológicos residua-
les después de 3 semanas de abstinencia, 
y hasta un 15% presentan déficits un año 
después de la misma (46). Los déficits cog-
nitivos son más intensos cuanto más amplio 
es el patrón de abuso. Pueden observarse 
desde déficits sutiles hasta deterioros graves 
(como en el caso de la demencia alcohólica y 
el trastorno amnésico persistente o síndrome 
de Wernicke-Korsakoff) (10). 

El deterioro tiene un carácter más progre-
sivo que el producido por el daño cerebral 
traumático, siendo este otro de los factores 
que contribuye a su invisibilización (3,5). 
Además,  la exploración neuropsicológica no 
dispone de tradición en la atención a este 
tipo de población hasta el momento en que 
el daño es evidente (4). Sería recomendable 
valorar a todos los pacientes a riesgo una 
vez se hubiera consolidado un periodo de 
abstinencia de entre una y seis semanas, si 
bien algunos autores recomiendan 60 días 

antes de la primera exploración. Parece que 
las funciones cognitivas mejoran tras un año 
de abstinencia, siendo los déficit de memoria 
(normalmente ligados a la falta de tiamina) 
los más persistentes (47). Una extensa valo-
ración neuropsicológica, psiquiátrica, social, 
física y funcional (incluyendo la evaluación 
de la autonomía para las actividades de la 
vida diaria) debería ser aplicada cada 6 me-
ses y por un período de dos años, para mo-
nitorizar los cambios a lo largo del tiempo 
de recuperación y determinar el nivel de so-
porte requerido por parte del paciente (41).  
El uso de instrumentos de cribado cognitivo 
para las personas con TUA alcohólica puede 
ser útil para el diseño de las intervenciones 
y la evaluación de la evolución cognitiva 
de los afectados. Algunos estudios aportan 
evidencias de eficacia del uso del Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA)  para detectar 
deterioro cognitivo en pacientes con trastor-
no por uso de sustancias (48), si bien una 
exploración cognitiva exhaustiva tiene mejor 
sensibilidad y mayor especificidad (49). La 
mayoría de instrumentos utilizados para va-
lorar ámbitos cognitivos relevantes en este 
tipo de pacientes todavía no han sido valida-
dos para este grupo (41). 

Situación social

Algunas de las consecuencias sociales 
frecuentes en las personas con TUA son las 
discusiones o conflictos graves sin agresión 
física, el absentismo laboral, accidentes de 
tráfico, detenciones, peleas o agresiones fí-
sicas y accidentes de trabajo. La ocurrencia 
de estos problemas se asocia con ser hom-
bre, episodios de intoxicación etílica aguda 
o atracones de alcohol y consumo promedio 
de alcohol más alto (1). Se estima que el 
alcohol contribuye en un 29-36% a las des-

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL
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igualdades socioeconómicas y que es uno de 
los factores mediadores del riesgo de des-
empleo y pobreza. En el momento actual es 
difícil cuantificar exactamente los daños so-
ciales y sanitarios asociados al consumo y 
sus costes tanto para el individuo como para 
la sociedad.  Las pérdidas de productividad 
laboral tanto por las incapacidades como 
por acudir a tratamiento de las patologías 
asociadas son más fácilmente cuantificables. 
Mientras que  las pérdidas de productividad 
por la disminución de las facultades físicas y 
mentales asociadas al abuso del alcohol son 
mucho más importantes en términos econó-
micos, aunque más difícilmente cuantifica-
bles. Los estudios epidemiológicos sugieren 
que los individuos con deterioro cognitivo 
inducido por consumo de alcohol tienen una 
edad de inicio más temprana que los que su-
fren otros tipos de demencia, son más proba-
blemente hombres y a menudo están social-
mente aislados (17). 

La Unidad de Neuropsiquiatría  de la Uni-
dad Polivalente Barcelona Norte, pertene-
ciente al Hospital Mare de Déu de la Mercè, 
da atención a personas con deterioro cog-
nitivo y alteraciones neuropsiquiátricas me-
nores de 65 años, incluidos pacientes con 
deterioro cognitivo asociado al consumo de 
alcohol.  Suelen ser personas que han perdi-
do su trabajo por causa del consumo o por 
los problemas cognitivos que limitan su co-
rrecto desempeño. Por lo general no reciben 
prestación económica alguna, una vez ago-
tada la prestación por desempleo. La reinte-
gración laboral es difícil si no prácticamente 
imposible. Suelen ser pacientes que viven 
solos, sin propiedades y con escaso o nulo 
soporte social, dado que sus familias hace 
mucho que se han visto desbordadas por el 
trastorno y han claudicado. No tienen otras 
relaciones significativas, más allá de otras 
personas también afectas por el trastorno. 

Estos hechos impiden en muchos casos la in-
tegración comunitaria y hacen necesario el 
desarrollo de recursos sociales que puedan 
cubrir sus necesidades.

Intervención 

A día de hoy no hay tratamiento farma-
cológico para los pacientes con trastornos 
neurocognitivos inducidos por consumo de 
alcohol. Los pacientes con TUA que sufren 
deterioro cognitivo deberían recibir trata-
mientos especializados, como la rehabilita-
ción cognitiva y adaptaciones del entorno, 
pero ésta es todavía un área que necesita 
de mayor investigación, tanto para el desa-
rrollo de tratamientos eficaces, como para 
determinar qué tipo de pacientes se benefi-
ciarían de los mismos (5). La rehabilitación 
cognitiva viene siendo una intervención que 
ha mostrado eficacia para el tratamiento de 
otros trastornos que cursan con deterioro 
cognitivo (daño cerebral traumático (50), 
enfermedad de Alzheimer (51)...). En este 
tipo de paciente, se han observado mejoras 
en atención, memoria de trabajo y memoria 
episódica (52), así como mejoría en la capa-
cidad para la interacción social y la consoli-
dación de la abstinencia (45,53). Las altera-
ciones en sustancia blanca son parcialmente 
reversibles con la abstinencia prolongada. 
Esta recuperación puede acompañarse de 
una mejora en las funciones cognitivas y 
motoras. La recuperación es lenta, especial-
mente para las funciones ejecutivas, y está 
ligada tanto a la duración de la abstinencia 
como a la intensidad de consumo de alcohol 
anterior a esta, más que a la cantidad total 
de alcohol consumida durante la vida (5). 
De ahí que sea tan importante prevenir con-
sumos compulsivos o en atracón. Después 
de dos años de abstinencia, el deterioro 
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(y las mejoras) se estabiliza. Parece que el 
daño causado por la deficiencia de tiamina 
está ligado a mayor cronificación en compa-
ración con el daño producido directamente 
por el efecto tóxico del alcohol. Conocer el 
perfil de deterioro puede ayudar a planificar 
la rehabilitación en aquellos afectados con 
mejor pronóstico. 

Aplicada junto con otras intervenciones 
bio-psico-sociales, la rehabilitación cogni-
tiva puede representar un beneficio para las 
personas con deterioro cognitivo relaciona-
do con el consumo de alcohol (3,54–56). Los 
programas de intervención psicosocial de 
aplicación de medidas compensatorias han 
mostrado ser efectivos. Estas intervenciones 
se enfocan en la solución de problemas de la 
vida diaria mediante la programación de ac-
tividades con la ayuda de profesionales y fa-
milia (si la hay). Facilitadores como alarmas 
y agendas pueden paliar los efectos del de-
terioro de memoria de estos pacientes (16). 

Algunos programas alternativos son pro-
metedores, como el uso de técnicas de bio-
feedback, el entrenamiento físico aeróbico 
o el Mindfulness, pero requieren de mayor  
investigación para su implementación (53).

En la unidad de Neuropsiquiatría antes 
mencionada, se ofrece una atención integral 
a estos pacientes (Figura 3). Mediante un 
ingreso en planta de neuropsiquiatría, se 
trabaja para conseguir la desintoxicación, 
estabilización conductual y recuperación 
orgánica. Por otro lado, la continuidad asis-
tencial se ofrece a través del servicio de 
Hospital de día, mediante el que se apoya al 
mantenimiento de la abstinencia y la recu-
peración funcional del paciente. El objetivo 
final será alcanzar el grado máximo de auto-
nomía del paciente en domicilio, si bien en 
muchas ocasiones son necesarios recursos 
residenciales y de apoyo inexistentes en el 
momento actual para el grupo de estas ca-
racterísticas.

Figura 3. Objetivos e intervenciones en la unidad de neuropsiquiatría.
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Conclusiones

Las múltiples variables que influyen en 
el inicio, desarrollo y mantenimiento de un 
trastorno por uso de alcohol, así como en 
la aparición de deterioro cognitivo asociado, 
hacen de la atención a este tipo de pacientes 
todo un reto. El concepto de trastorno neu-
rocognitivo relacionado con el alcohol reco-
ge un abanico de condiciones que van desde 
deterioros leves a muy severos. El deterioro, 
si se mantiene la abstinencia, no es progre-
sivo, por lo que su detección y tratamiento 
precoz es importante. La identificación tem-
prana de estos casos junto con una inter-
vención apropiada puede promover su recu-
peración. Es necesario utilizar herramientas 
de screening y evaluación  especializadas y 
estandarizadas para ello.  Si bien la presen-
cia de deterioro ligado al consumo implica 
la necesidad de una intervención distinta a 
la ejercida sobre los consumidores cognitiva-
mente preservados, no existe una red de re-
cursos específicos para atenderlos de forma 
adecuada. Aunque parece que la incidencia 
de deterioro ligado al consumo de alcohol 
está creciendo en las últimas décadas, la 
evidencia sugiere que está infradiagnostica-
do y tratado de forma poco apropiada. Existe 
necesidad de elaborar guías clínicas para el 
diagnóstico e intervención, incluyendo la 
evaluación especializada y el desarrollo de 
programas de rehabilitación específicos para 
este grupo. La atención a largo plazo de es-
tos pacientes es todavía deficitaria (41), por 
lo que urge desarrollar sistemas de atención 
social para este tipo de paciente, atendien-
do a sus necesidades de forma holística e 
integral.
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Silvia Alonso-Lana, Noemí Moro, Peter J. McKenna, Salvador Sarró, 
Anna Romaguera, Gemma C Monté, Teresa Maristany, José M Goikolea, 
Eduard Vieta, Raymond Salvador y Edith Pomarol-Clotet. Bipolar 
Disorder. 2019 Marzo [IF= 4.49].

Los hallazgos de neuroimagen funcional en el trastorno bipolar pu-
blicados hasta la actualidad  han sido heterogéneos. Sin embargo, 
existe un consenso emergente sobre la presencia de una hipoacti-
vación en partes del córtex prefrontal lateral y otras áreas cortica-
les, junto a una  hiperactivación de regiones subcorticales como la 
amígdala, ganglios de la basal y el  hipocampo. La evidencia recien-
te también sugiere que el trastorno bipolar se caracteriza por una 
anomalía en partes de la red neuronal por defecto (‘Default Mode 
Network’) (1), un conjunto de regiones del cerebro que normalmente 
están activas en reposo pero que se desactivan durante la ejecución 
de tareas que requieren atención. En el trastorno bipolar, se ha en-
contrado un fallo en la desactivación de la corteza medial frontal, 
uno de los dos "nodos" corticales de  esta red, tanto en pacientes 
bipolares durante la manía (2), depresión (3) y la eutimia (4). 

Por otro lado, los cambios funcionales que se producen en el cere-
bro entre las fases de descompensación y la eutimia en el trastorno 
bipolar son poco conocidas.  Los metanálisis de estudios de neuroi-
magen funcional, empleando tareas cognitivas o paradigmas emo-
cionales,  generalmente han encontrado más evidencia de anomalías 
en la depresión y la manía que durante la eutimia. Sin embargo, no 
se ha examinado si alguno de estos cambios puede realmente repre-

Publicado un artículo de investigadores de FIDMAG Hermanas Hospitalarias sobre los 
cambios cerebrales funcionales en el Trastorno Bipolar en la revista ‘Bipolar Disorder’. El 
estudio demuestra los cambios longitudinales que se producen entre la fase maníaca y 
la eutimia en un grupo de pacientes con Trastorno Bipolar.

CAMBIOS  CEREBRALES FUNCIONALES A NIVEL LONGITUDINAL, 
ENTRE LA MANÍA Y LA EUTIMIA EN EL TRASTORNO BIPOLAR
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sentar un fracaso de desactivación, ya que la hiperactivación puede 
resultar de una mayor activación o reducción de la desactivación en 
la condición de interés (5). Un estudio reciente,  realizado por el 
equipo de Fidmag y publicado por la Dra Pomarol-Clotet et al. (4) 
comparó 38 pacientes con un trastorno bipolar en fase maníaca, 
depresiva y eutímica, con sujetos sanos. Los resultados mostraron 
un fallo en desactivar la región frontal ventromedial que estaba 
presente en las tres fases del trastorno, en comparación con los 
sujetos sanos.

La forma ideal de investigar los cambios cerebrales funcionales en 
las diferentes fases de la enfermedad es examinar a los mismos pa-
cientes en la fase maníaca o depresiva y nuevamente cuando se ha-
yan recuperado. Sin embargo, se han llevado a cabo pocos estudios 
longitudinales en pacientes con un trastorno bipolar. 

Métodos

El objetivo de este estudio fue examinar los cambios en las activa-
ciones, durante la realización de una tarea N-back, comparando la 
fase de manía con la de eutimia. Utilizamos la tarea N-back, que es 
una tarea cognitiva de memoria de trabajo. Esta tarea se ha aso-
ciado a cambios cerebrales a nivel funcional en eutimia y en ambas 
fases del trastorno bipolar (4), así como también ha demostrado 
que produce desactivaciones en sujetos sanos en regiones de la red 
neuronal por defecto (6).

Para el estudio, se reclutaron 26  pacientes diagnosticados de 
trastorno bipolar tipo I en fase de manía, según los criterios diag-
nósticos del DSM-IV. Los pacientes fueron evaluados en dos oca-
siones: la primera durante el episodio maníaco, definido con una 
puntuación  15 en la escala Young Mania Rating Scale (YMRS);  
y la segunda cuando estaban en eutimia, con una puntuación  8 
en la YMRS y en la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-21). 
La segunda exploración se realizó 10-12 meses después. Todos los 
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pacientes recibieron su tratamiento habitual en ambas sesiones de 
neuroimagen. 

Paralelamente, se reclutó un grupo de 26 controles sanos que fueron 
apareados con los pacientes por edad, género y cociente intelec-
tual premórbido. Los controles no mostraban historia de enfermedad 
mental, no habían recibido tratamiento con medicación psicotrópi-
ca, y/o no tenían ningún familiar de primer grado con enfermedad 
psiquiátrica. Los controles también fueron escaneados en dos oca-
siones, con un intervalo de 13 meses entre las dos sesiones. 

Todos los sujetos se realizaron una resonancia funcional de 1.5 Tesla 
GE Signa scanner en el hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona. 
Durante la secuencia de resonancia magnética funcional, pacientes y 
controles realizaron una tarea de N-back verbal con la presentación 
de letras y dos niveles de dificultad de memoria de trabajo (1-back 
y 2-back). Todos los participantes fueron entrenados en la realiza-
ción de la tarea antes de entrar en el escáner. Para el análisis de las 
imágenes individuales de actividad funcional se utilizó el módulo 
FMRI Expert Analysis Tool del paquete FSL, un programa que modela 
la respuesta BOLD a las diferentes condiciones de la tarea N-back. 

Resultados

Los resultados de neuroimagen funcional en los controles, mostra-
ron un patrón de activación similar tanto durante la tarea 1-back 
como en la 2-back, activando regiones cerebrales de la red fronto-
parietal de la memoria de trabajo y desactivando  regiones de la de 
red neuronal por defecto (especialmente la corteza frontal medial y  
cingulado posterior). 

En cambio, los pacientes mostraron activaciones más reducidas,  que 
fueron significativas en las siguientes regiones: la corteza prefron-
tal dorsolateral (DLPFC) izquierda / corteza precentral y la corteza 
parietal /precuneus superior bilateralmente. También mostraron un 
fallo en la desactivación de la corteza frontal ventromedial (vmPFC). 
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Al compararlo con el estado de eutimia, la activación en la DLPFC 
izquierda /corteza precentral y en la corteza parietal bilateral /
precuneus superior aumentaron  significativamente. Sin embargo, el 
fallo en la desactivación permaneció presente en la vmPFC. 

Conclusiones

Tras un episodio maníaco, la remisión clínica o eutimia se asocia 
con la normalización de la hipoactivación de la DLPFC y parietal, 
pero en cambio el fallo en la desactivación de la vmPFC permanece, 
sugiriendo que se trataría de una anomalía de rasgo en el trastorno 
bipolar.

El fracaso de desactivación, al pasar de la manía a la eutimia, corro-
bora la evidencia existente. En particular, el equipo de investigación 
de Fidmag (4) encontró que el fallo de la desactivación de la corteza 
frontal ventromedial, estaba presente en las tres fases del trastorno 
bipolar al evaluarlas de forma transversal. Además, otros estudios 
(7, 8) encontraron un fracaso de desactivación en pacientes eutími-
cos en el precuneus y cortex cingulado posterior. 

Nuestros hallazgos longitudinales, junto con los hallazgos transver-
sales previos (4, 7, 8), sugieren claramente que la disfunción de la 
red neuronal por defecto en el trastorno bipolar es un rasgo de la 
enfermedad, más que una variable del estado psicopatológico. El 
motivo por el cual esta alteración aparece se desconoce. Los hallaz-
gos en sujetos sanos han relacionado la actividad de la red neuronal 
por defecto con la cognición, en particular con los lapsus de me-
moria (9). Sin embargo, el hecho de que no aparecieran cambios en 
la fallo frontal ventromedial de la desactivación entre la manía y la 
eutimia, a pesar de la mejora en el rendimiento N-back, va en con-
tra de tales interpretaciones. Alternativamente, la red neuronal por 
defecto, en particular su nodo medial frontal, puede jugar un papel 
en la regulación de la emoción. Otros autores (10)  han encontrado 
que esta área, junto con la parte medial adyacente de la corteza 
orbitofrontal, está fuertemente conectada con la amígdala, la parte 

FIDMAG informa



92

Informaciones Psiquiátricas 

2019 - n.º 236

FIDMAG informa

rostral de la ínsula, el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal, 
así como otras sustancias corticales y subcorticales, relacionadas 
con la respuesta a estímulos sensoriales o emotivos (11). 

En conclusión, este estudio sugiere que los cambios cerebrales fun-
cionales en el trastorno bipolar se pueden dividir en aquellos que 
dependen de la fase o estado psicopatológico de la enfermedad y los 
que están presentes en todas las fases de trastorno. Las hipoactiva-
ciones de la DLPFC y la corteza parietal superior, que forman parte 
de la red de memoria de trabajo, estarían relacionadas con las fases 
de descompensación de la enfermedad, y el aumento de la actividad 
cerebral en estas regiones se relacionó con un mayor rendimiento 
en la tarea N-back. En cambio, el fallo de desactivación en el vmPFC  
sería un rasgo persistente en el trastorno bipolar y no estaría rela-
cionado con los cambios psicopatológicos. 

www.fidmag.org
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Figura 1. Comparaciones entre los pacientes bipolares en manía y eutimia. 
Izquierda: en amarillo se muestran las regiones donde hay diferencias de 
activación en la comparación de todo el cerebro, (A) DLPFC izquierdo / 
corteza precentral y (B) corteza parietal / parte superior de precuneus 
bilateralmente. Derecha: diagramas de caja que muestran activaciones 
medias dentro de cada área de activación en los pacientes maníacos y 
eutímicos. Los números se refieren a las coordenadas MNI. El lado derecho 
de cada imagen representa el lado derecho del cerebro.
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