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Resumen

Introducciéon: Existe una gran variabilidad en el perfil de rendimiento cognitivo de
individuos con un primer episodio psicético (PEP). El cociente intelectual premér-
bido (CI-p) y la edad de inicio de psicosis son dos factores pronésticos relevantes
en la practica clinica ampliamente explorados por separado en la investigacion sobre
psicosis (1,2), que podrian ayudar a explicar la heterogeneidad cognitiva presente en
individuos con un PEP.

Métodos: El presente estudio observacional longitudinal prospectivo de dos afos de
seguimiento examina el rendimiento neurocognitivo en 255 individuos con un PEP y
326 participantes control. Comparamos mediante ANOVA cuatro subgrupos PEP de
acuerdo a los siguientes criterios: inicio de psicosis anterior o posterior a los 18 aflos, y
CI-p inferior al promedio (CI-p <85) o dentro del promedio (CI-p = 85). Aplicamos un
analisis ANOVA de dos factores de efectos mixtos y ANOVA de medidas repetidas para
evaluar los cambios en el rendimiento cognitivo de los subgrupos asociados al tiempo.
Objetivo general: caracterizar a nivel sociodemografico y neurocognitivo cuatro
subgrupos PEP definidos segtn la edad de inicio de psicosis (<18 o = 18) y CI-p (bajo
o promedio) y comparar el rendimiento cognitivo en los momento basal y dos aflos.
Resultados: Los subgrupos con CI-p/bajo demostraron un peor rendimiento cognitivo
(inferior a -1,5 DT) en comparacién con los subgrupos con CI-p/promedio con inicio
temprano y adulto (dentro de -1 DT), en atencién y velocidad de procesamiento
(p <0,001), memoria de trabajo (p <0,001), memoria verbal (p <0,001) y funciones
ejecutivas (p <0,001) tanto en la evaluacién basal como a los dos anos. El rendimiento
cognitivo del subgrupo de inicio temprano y CI-p/promedio no se diferencia con el
de los adultos con CI-p/promedio y ademds mejora sus puntuaciones con el tiempo.
Discusion: Nuestros resultados sugieren que la presentaciéon de sintomas psicéticos en
pacientes con un CI-p inferior al promedio, se asocia a un perfil globalmente alterado.
La estimacion del CI-p en las primeras etapas del trastorno puede ayudar a identi-
ficar individuos que requieran de una intervencidén temprana personalizada de corte
neurocognitivo.

Abstract

Introduction: There is great variability in the cognitive performance profile, clinical
presentation, course of symptoms, and subsequent functioning in individuals with a first
episode of psychosis (FEP). Premorbid IQ (pIQ) and age of onset are two important
prognostic factors relevant to clinical practice and broadly explored in psychosis research
(1,2) that could help to explain heterogeneity in cognitive performance after FEP.
Methods: The present prospective longitudinal (two-year) observational study
examines the neurocognitive performance profiles of 255 individuals with FEP and
326 controls. Using ANOVA, we compared four FEP subgroups according to the
following criteria: age of onset before or after 18 years old, and pIQ below or above
85. We examined cognitive changes in the subgroups with pair-wise comparisons,
two-way mixed ANOVA, and repeated measures ANOVA.
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General objective: to characterize the neuropsychological profiles of the four subsets
of individuals with a FEP defined by age of onset of psychosis (<18 or = 18) and p-IQ
(low or average) and to compare these subgroups’ neuropsychological perfor-
mance, at baseline and at two-year follow-up.

Results: The subgroups with early-onsetand adult-onsetlow pIQ showed cognitive
deficits more than 1 SD below the control mean and significantly different from
early- and adult-onset average pIQ subsets at both the baseline evaluation and
the two-year follow-up. These deficits were in attention and processing speed (p
<0.001), working memory (p <0.001), verbal learning and memory (p <0.001),
executive function (p <0.001), and global cognition (p <0.001). Cognitive perfor-
mance in the early-onset average pIQ subgroup did not differ from that of the
adults with average pIQ, and the former subgroup showed improved scores over
time.

Discussion: Our results suggest that the presentation of psychotic symptoms in
patients with a lower than average pIQ is associated with a globally impaired
profile. Estimating pIQ in the early stages of the disorder can help identify

individuals who require early personalized neurocognitive intervention.

INTRODUCCION

Los déficits cognitivos se consideran una caracte-
ristica central de la psicosis por su estabilidad
en el tiempo, su relativa independencia del curso
de los sintomas y del tratamiento farmacolégico
(3). Los estudios prospectivos llevados a cabo en
cohortes de recién nacidos evidencian déficits
neuropsicolégicos desde la etapa premorbida en
individuos que posteriormente (en la juventud o
adultez) desarrollan esquizofrenia (4), trastorno
esquizofreniforme (5,6) o un trastorno afectivo
que cursa con psicosis (7,8). En individuos que
experimentan un primer episodio psicético (PEP),
la evidencia meta-analitica identifica un bajo
rendimiento cognitivo general de aproximada-
mente una desviacién estandar por debajo de la
media (9). Sin embargo, también hay evidencia
que encuentra heterogeneidad en el perfil de
rendimiento cognitivo de individuos con psicosis
(10).

En lineas generales, hay autores que proponen tres
perfiles cognitivos en pacientes con un trastorno
del espectro de la esquizofrenia (TEE): un grupo
relativamente intacto (~20%), cuyo rendimiento
cognitivo se encuentra dentro de 0.5 DT respecto
al grupo control; un grupo intermedio (~36%),
con un déficit cognitivo general moderado, con
puntos fuertes y débiles de desempeno (entre -0.5
y -1.5 DT); y un tercer subgrupo, caracterizado
por un déficit cognitivo global y grave (~44%; 10).
Sin embargo, atin se desconocen los determinantes
de dicha variabilidad cognitiva.

Hay estudios que sefialan el valor prondstico del CI
premorbido (CI-p) sobre el rendimiento cognitivo
posterior (11,12). La presencia de un CI-p bajo es
un factor de riesgo de esquizofrenia (13) relacio-
nado con alteraciones en el neurodesarrollo (6,11)
y en pacientes con TEE con CI-p bajo, el déficit
en dominios especificos de atencién, memoria
y funcién ejecutiva es mds pronunciado (14,15).

Ademas, la edad de inicio de psicosis puede ser
mas temprana en pacientes con CI-p bajo (15,16),
asociandose una puntuacién de CI-p<85 con una
probabilidad hasta cuatro veces mayor de inicio
temprano de psicosis (17), lo que a su vez sabemos
que se relaciona con un perfil cognitivo de mayor
afectacién (2).

El inicio temprano de psicosis (anterior a los
18 afios) se ha asociado a un mayor déficit en el
CI-p (2,13) y un peor rendimiento tras el PEP en
velocidad de procesamiento, atencidén, memoria
verbal y funciones ejecutivas que cuando el inicio
de psicosis tiene lugar en la etapa adulta (2).
Asimismo, un reciente trabajo (18) en el que se
compara el perfil cognitivo de un grupo de indivi-
duos con PEP de inicio temprano (<18 afos) con
el de un grupo de inicio en la juventud/adultez
temprana (19-24 aios) y en la adultez (225 aios),
informa de un peor rendimiento del grupo de
inicio temprano en los dominios de atencién
sostenida, funciones ejecutivas y el rendimiento
cognitivo global en comparacién con sendos
grupos de inicio en la adultez.

Sin embargo, aunque el CI-p y la edad de inicio
son dos variables prondsticas clinicamente
relevantes (2,13) en la literatura revisada
faltan estudios que exploren el efecto de ambos
factores sobre el rendimiento cognitivo. El
presente estudio tiene como objetivo comparar
el rendimiento cognitivo de subgrupos de
individuos con un PEP segun su inicio de
psicosis sea temprano vs. adulto y el CI-p sea
bajo vs. promedio. La hipoétesis principal fue
que el subgrupo de participantes con un PEP
que presente una edad temprana de inicio de
sintomas psicéticos (<18 anos) y un CI-p <85
presentara un funcionamiento cognitivo general
y en los dominios de atencién y velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo aprendizaje
y memoria verbal y funciones ejecutivas inferior
al de otros subgrupos de PEP con mayor edad de
inicio (>18 anos) o CI-p 285, tanto en la visita
basal como en la de seguimiento a dos anos.
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METODOS

Participantes:

El presente estudio incluyé 255 individuos que
habian experimentado un PEP y 326 partici-
pantes control de 10 a 36 aios que participaron
en dos estudios multicéntricos, naturalisticos y de
seguimiento longitudinal a dos aios cuya metodo-
logia y objetivos fueron equivalentes: 1) “Estudio
Longitudinal de Primeros Episodios en Nifios y
Adolescentes (19); e 2) “Interaccion Gen-Ambiente
en Primeros Episodios Psicoticos” (20). Para el
presente estudio, se seleccionaron aquellos partici-
pantes que cumplian con las siguientes premisas:
edad de inicio de psicosis de 10 a 35 afos y haber
realizado las evaluaciones: del CI-p, clinica basal y
longitudinal y neuropsicolédgica basal.

Los criterios de inclusion del grupo de pacientes
fueron los siguientes: a) edad entre 7 y 35 ailos; b)
presencia de sintomas psicédticos positivos, como
delirios o alucinaciones, en el contexto de un primer
episodio de psicosis con una evoluciéon méxima de
entre 6 y 12 meses. El grupo control debia presentar:
a) edad equivalente a los sujetos PEP; b) ausencia de
diagnostico psiquiatrico DSM-1V; y ¢) perfil sociode-
mografico similar al grupo de pacientes (sexo, nivel
educativo y nivel socioeconémico). Ademas, todos
los participantes tenian que: a) hablar y comprender
el castellano y b) firmar el consentimiento informado.

El criterio de exclusidn especifico para los pacientes
fue: presencia de cualquier otro trastorno mental que
pudiera explicar los sintomas psicoticos. Los criterios
de exclusion especificos del grupo control fueron: a)
presencia de trastorno psicotico pasado o el momento
de inicio del estudio; y b) familiar de primer grado
con historial de trastorno psicético. Y para todos los
participantes fueron criterios de exclusion: a) discapa-
cidad intelectual segun los criterios del DSM-IV (21);
b) presencia de trastornos neuroldgicos y enferme-
dades organicas con impacto en la salud mental; ¢)
antecedentes de traumatismo craneoencefalico con
pérdida de conciencia; y d) embarazo o lactancia.

Definicion de los subgrupos segun el CI-premor-
bido y Ia edad de inicio de psicosis:

Estimamos el CI-p mediante la subprueba de vocabu-
lario escala de inteligencia de Wechsler: WISC-R
(22) o WISC-1IV (23) para participantes <16 afos, y
WAIS-III (24) para > 17 anos. Se trata de una tarea
asociada a la inteligencia cristalizada (25) que no se
ve afectada de forma importante por la presencia de
psicopatologia (26) y ha sido utilizada como medida
indirecta del CI-p en individuos con un PEP (15).
Para su estimacidn se aplicé la formula: puntuacidon
estandarizada de vocabulario x 5 + 50. Consideramos
rendimiento bajo a una puntuacién de CI-p <85,y
rendimiento promedio, a un CI-p 285 (27).

La edad de aparicién de los sintomas psicdticos
se evaluo retrospectivamente al inicio del estudio
considerando inicio temprano de psicosis cuando la

aparicion de sintomatologia positiva (delirios, alucina-
ciones o desorganizacioén) ocurrié antes de los 18 afos,
e inicio en la etapa adulta cuando fue posterior a los
18 anos (28). Como resultado, se obtuvieron cuatro
grupos: de inicio temprano (<18 anos) y CI-p/bajo
(N = 41, 16,1%); de inicio en la adultez (> 18 afios) y
CI-p/bajo (N = 30, 11,8%); de inicio temprano y CI-p/
promedio (N =70, 27,5%); y de inicio en la adultez con
CI-p/promedio (N = 114, 44,7%).

Evaluacion psiquiatrica:

Al inicio del estudio se recopilaron los datos sociode-
mograficos: edad, sexo y nivel socio-econémico.
Mediante la entrevista diagnostica semiestructurada
para los trastornos del eje I y del eje II del DSM
IV, SCID-I (29) y SCID-II (30) para mayores de
18 anos y la entrevista Kiddie-Schedule para los
menores de 18 anos (31) valoramos la presencia/
ausencia de diagndstico actual o en otros momentos
de la vida. Asimismo, se administré la Escala de
Ajuste Premérbido (32), tomando la informacién
relativa hasta los 11 afios por ser la explorada en
todos los participantes, y se calculd la duracion de
psicosis no tratada (DUP, dias transcurridos desde
los primeros sintomas positivos hasta la evaluacion
inicial). Para ambas visitas, obtuvimos la variable
“dosis media diaria” (DMD) de medicacidn antipsi-
cotica, calculando su equivalencia a mg de clorpro-
mazina (33). La descripcion de la evaluacion de
sintomatologia y funcionamiento global de los
individuos con un PEP esta disponible en Molina-
Garcia et al. (34).

Evaluacion neuropsicologica:

Se evaluaron 5 de los 7 los dominios cognitivos
especificamente afectados en pacientes con TEE
recogidos en el consenso MATRICS (35). En la Tabla
1 aparecen las medidas seleccionadas para calcular
los correspondientes dominios. Las puntuaciones
directas se transformaron a puntuaciones z en base
a la media y desviacién estandar del grupo control
de referencia segun el rango de edad (de 9 al5;
15-18; 18-25; 25-35).

Analisis estadistico:

Examinamos la distribucién de las variables
continuas (test Kolmogorov-Smirnov y test de
Levene) y obtuvimos las frecuencias o la media
y desviacién estandar para la caracterizaciéon
sociodemografica, clinica y cognitiva. Se utiliz6
andlisis de varianza de un factor (ANOVA) para
comparar las variables continuas entre subgrupos
con método post-hoc Bonferroni si se cumplia el
supuesto de homocedasticidad o Games-Howell
cuando las varianzas eran distintas, y se calcularon
los tamanos del efecto d de Cohen (efecto pequefio
d> 0,2, medio d> 0,5, grande, d> 0,8). Ademais,
exploramos los efectos de la medicacidén y sexo
mediante ANCOVA. Para las variables categdricas
se aplico chi-cuadrado con el método post-hoc y
Benjamini Hochberg.
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Tabla 1.- Dominios cognitivos y las correspondientes pruebas neuropsicoldgicas.

Dominio Cognitivo Prueba neuropsicoldgica

o Prueba de atencidén Conners’ Continuous Performance Test-1I;
CPT: tiempo de reaccion

Atencién y Velocidad de Procesa-

g Digitos directos
miento

o Tiempo en completar la prueba Trail Making-Parte A

o Stroop Test, lamina color, lamina palabra

o Subprueba de digitos en ordenacién inversa y la subprueba de

Memoria de Trabajo numeros y letras

o Laprueba Trail Making-Parte B

o  Testde Aprendizaje verbal Espaia-Complutense: puntuacion total
de aprendizaje, puntuacion de recuerdo a corto plazo, puntuaciéon
de recuerdo a largo plazo total y puntuacién de reconocimiento.

Memoria y Aprendizaje Verbal

o Trail Making Test, tiempo en completar TMT-Parte B menos el
tiempo en completar TMT-Parte-A.

o Numero de palabras en el test Controlled Oral Word Association

o Numero de palabras en el Test Barcelona, nimero de palabras de

Funciones Ejecutivas animales

o  Test Stroop, efecto interferencia palabra-color y puntuaciéon de
interferencia.

e Test de Clasificacion de Cartas Wisconsin: numero de errores,
numero de errores perseverativos y nimero de categorias.

Para que las puntuaciones mas altas reflejaran un mejor desempeiio, se cambid el signo de la puntuacién z de
positivo a negativo de aquellas pruebas donde una puntuacién directa mas alta indicase un peor desempeilo
(tiempo de ejecucion en TMT-A y TMT-B, tiempo de reaccion en CPT y errores en WCST). Las puntua-

ciones z se truncaron en +/- 4, para evitar variables con casos atipicos.

Evaluamos los efectos principales de grupo, tiempo y
de la interaccién (grupo x tiempo) sobre las puntua-
ciones en los diferentes dominios cognitivos mediante
ANOVA de dos factores de efectos mixtos; y aplicamos
ANOVA de un factor de medidas repetidas para
evaluar el cambio asociado al tiempo en el rendimiento
cognitivo dentro de cada subgrupo. Los analisis estadis-
ticos se realizaron utilizando IBM SPSS Statistic para
Windows Version 26.0, IBM Corp., Armonk, NY, 2019.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

basicas

sociodemograficas y

No se encontraron diferencias con respecto a la edad
basal ni en la distribucion del sexo entre los partici-
pantes con un PEP y los participantes control. El
grupo de individuos con un PEP presenté un CI-p
menor que el grupo control y presenté un mayor
porcentaje de individuos con estatus socioeco-
noémico medio - medio-bajo - bajo que el grupo
control (ver Tabla 2).

Los subgrupos PEP no mostraron diferencias
respecto al nivel socioeconémico. El subgrupo de
pacientes >18-CI-p/bajo presenté un mayor porcen-
taje de mujeres que el subgrupo de =>18-CI-p/
promedio. El subgrupo de pacientes <18-CI-p/
bajo fue el que menor DUP presenté difiriendo del
grupo 218-CI-p/bajo (mayor DUP). El subgrupo
de pacientes <18-CI-p/bajo presenté un peor
ajuste premorbido en la infancia en comparacion
con el subgrupo 218CI-p/promedio. En relacion al
diagnostico, ambos subgrupos de inicio temprano
presentaron un mayor porcentaje de TEE y de
psicosis afectivas en comparacion con los subgrupos
de inicio en la adultez, que, por su parte, presen-
taron mdas individuos con diagndstico de “otras
psicosis” (ver Tabla 2).

Por ultimo, sobre el tratamiento antipsicético, en
la visita basal, el subgrupo <18-CI-p/promedio
presenté una DMD inferior a los subgrupos con
inicio en la adultez. Y en la visita de dos afios, entre
los subgrupos de adultos, el subgrupo >218-CI-p/bajo
presenté mayor DMD que el subgrupo >18-CI-p/
promedio (ver Tabla 2). Una descripcion clinica
y del funcionamiento psicosocial de la muestra
general y de los correspondientes subgrupos PEP
esta disponible en Molina-Garcia et al. (34).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas del %rupo control y de la muestra total de individuos que han experimentado

temprano y ClI-p/promedio, inicio en adultez y Cl-p/promedio.
Puntuaciones Clinicas Grupo control Muestra total PEP
media (DE) [95% IC] N= 326 N=255
Sig.
T/ X2(d.f)
P
21,31 (6,03)
Edad de inicio de psicosis
[20,56-22,05]
22,21 (6,36) 21,66 (6,06) 1,044
Edad visita basal 0,21
[21,52-22,91] [20,91-22,41] (579)
; ‘o 106,69(13,79) 91,65 (15,31)
l(i(()laente Intelectual Premor 12,12 (548) <0,001
el [105,11-08,28] [89,76-93,54]
0,74
Sexo N (%) Mujer 114 (35) 83(32,5) 0,54
(6]
Estatus Socio-econdémico
parental-N (%)
Alto 79 (24,5) 48 (19,0)
Medio-Alto 54 (16,7) 31(12,3)
20,04
Medio 97 (30) 62 (24,5) <0,001
(4)
Medio-Bajo 78 (24,1) 79 (31,2)
Bajo 15 (4,6) 33 (13,0)
129,79 (124,61)
DUP
[114,30-145,28]
0,73 (0,18)
PAS infancia
[0,71-0,75]

Dosis media diaria AP visita 522,30 (401,08)

basal [181,08-246,67]

Dosis media diaria AP visita 213,88 (261,11)

2 afos [181,09-246,67]

Diagnostico visita basal N (%)

Trastornos del Espectro de la

Esquizofrenia 128 (50.2)
Psicosis Afectivas 47 (18,4)
Otras Psicosis 80 (31,4)

Nivel de significancion p <0,05. Abreviaturas: PEP = primer episodio de psicosis; CIp bajo = Cociente Intelectual premérbido <85; CIp promedio =
(Hollingshead y Redlich, 2007). DUP = duraci6n de la psicosis no tratada. El DUP se calculé como el niimero de dias entre la primera manifestacion
informacion de pacientes y padres o parientes cercanos. AP = antipsicético. El diagndstico se evalu6 al inicio del estudio y se revisé a los dos afos.
(12, 4.7%). PA = Psicosis afectivas que incluyen: trastorno bipolar I y IT (39, 15.3%), trastorno depresivo con sintomas psicoticos (8, 3.1%). OP =
corregida con Bonferroni. b = la significacion de x2 para comparaciones de mltiplos se corrigi6 con el método de Benjamini Hochberg.
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un PEP y de los subgrupos clasificados como: inicio temprano y Cl-p-/bajo, inicio en adultez y Cl-p/bajo, inicio

1 2 3 4

Inicio Temprano  Inicio en Adultez Inicio Temprano Inicio en Adultez

RANM

CI-p bajo CI-p promedio
N=41 N=30 N=70 N=114 Estadistico Comparacion Post-Hoc
F/x? . Comparaciones por
(g.1) Sig. (p) pares P
15,9 (1,78) 23,31 (4,60) 16,18 (1,55) 25,87 (4,96)
[15,34-16,47] [21,60-25,03] [15,81-16,55] [24,95-26,80]
16,17 (1,77) 23,80 (4,69) 16,48 (1,59) 26,25 (4,93)
[15,61-16,73] [22,05-25,56] [16,10-16,86] [25,34-27,17]
71,59 (7,19) 74,83 (6,22) 97,36 (11,51) 99,78 (10,51)
[69,31-73,86] [72,51-77,16] [94,61-100,1] [97,83-101,73]
14 (34,1) 16 (53,33) 23 (32,9) 30 (26,3) 7,97 0,047 ° 2>4 0,005
7(17,1) 4(13,3) 11 (16,2) 26 (22,8)
6 (14,6) 1(33) 9(13,2) 15(13,2) 1276 0,320
(12)
4(9,8) 9 (30,0) 19 (27,9) 30 (26,3)
17 (41,5) 11 (36,7) 18 (26,5) 33(28,9)
7 (17,1) 5(16,7) 11 (16,2) 10 (8,8)
95,32 (109,49) 180,69 (114,44) 111,14 (11,31) 140,72 (135,30) 3,57
0,015° 2>1 0,027
[60-76-129,87] [137,15-224,21] [84,40-137,89] [115,39-166,06] (3)
0,67 (0,2) 0,69 (0,22) 0,72 (0,19) 0,77 (0,15) 3,14
0,026 1<4 0,04
[0,61-0,74] [0,60-0,78] [0,68-0,77] [0,73-0,79] (3)
505,37 (527,58) 681,42 (421,14) 348,47 (192,72) 596,46 (404,87) 7,65 3<2 0,001
<0,001°
[338,84-671,88] [518,12-844,72] [302,17-394,76] [520,30-672,62] (3) 3<4 <0,001
280,58 (291,81) 298,86 (330,56) 238,54 (252,34) 154,69 (221,36) 4,17
0,007 4<2 0,04
[184,66-376,50] [176,01-301,07] [176,01-301,07] [113,44-195,95] (3)
TEE 1, TEE3 >
TRE 2 0,008/<0,001
23 (56,1) 11(36,7) 42 (60) 52 (45,6) 2006 PA1>PA2 PA4 0,007/0,023
’ 0,001 0,001/<0,001
PA3>PA2,PA4
11 (26,8) 3(10) 19 (27,1) 14 (12,3) (6) 3> 0.007/0.023
OP2>0P1,0P3 ’ ’
7(17,1) 16 (53,3) 9(12,9) 48 (42,1) 0,001/<0,001

OP4>0OP1,0P 3

CI premérbido > 85; SES = estatus socioecondémico de los padres utilizando el indice de dos factores de posicion social de Hollingshead
de sintomas psicéticos y el inicio del tratamiento. PAS = Escala de ajuste premérbido PAS (Cannon-Spoor, Potkin y Wyatt, 1982) basada en
Trastornos del espectro de la esquizofrenia, que incluyen: esquizofrenia (72, 28.2%), trastorno esquizofreniforme (44, 17.3%) y esquizoafectivo

otras psicosis que incluyen: trastornos psicéticos breves (34, 13.3%), psicosis no especificadas (46, 18.1%). a = Comparacion de ANOVA por pares

RENDIMIENTO COGNITIVO EN INDIVIDUOS CON UN PRIMER EPISODIO PSICOTICO
Molina-Garcia M, et al.
An RANM. 2022;139(03): 254 - 265 299



260

ANALES RANM

Caracteristicas neuropsicoldgicas

La muestra total de individuos con un PEP presenta
un rendimiento cognitivo significativamente inferior
al grupo control en todos dominios evaluados, en
los dos momentos temporales (desde -0,82 DT hasta
-1,38 DT, ver Tabla 3). No se encontraron diferencias
significativas entre los subgrupos PEP que se encuen-

tran dentro del mismo rango de CI-p (<18-CI-p/bajo
vs. 218-CI-p/bajo; <18-CI-p/promedio vs. 218-CI-p/
promedio) en ninguno de los dominios cognitivos
evaluados (ver Tabla 3). Los dos subgrupos con
CI-p/promedio (<18 y 218) mostraron puntuaciones
alrededor de -1 DT en todos los dominios excepto
en aprendizaje y memoria verbal. Los subgrupos con
CI-p/bajo (<18 y >218) obtuvieron puntuaciones entre

Tabla 3.- Rendimient

.- 0 cognitivo en los principales dominios co
de individuos con un PEPclasificados como: inicio temprano y

gnitivos evaluados y cognicidn global en la visita basal
I-p/bajo, inicio enadultez y Cl-p/bajo, inicio temprano

1 2 3 4
Grupo Grupo Inicio Inicio en Inicio Inicio en
Control PEP Temprano  Adultez ~ Temprano  Adultez
CI-p bajo CI-p promedio
n= 326 n= 255 Estadistico n=41 n=30 n=70 n=114
Media Media & Sig. Media Media Media Media
(DE) (DE) (@) (p) (DE) (DE) (DE) (DE)
Atencion y velocidad de procesamiento
-0,00 -0,86 14,87 133 -1,22 -0,79 -0,63
Atencion y vel. procesamiento basal <0,001 ’77
(0,63) (0,75) (568) (0,77) (0,64) (0,71) (0,68)
0,00 -0,83 12,50 -1,14 -1,40 -0,59 -0,70
Atencion y vel. procesamiento dos afios <0,001
(0,6) (0,81) (461) (0,92) (0,77) (0,69) (0,74)
Memoria de trabajo
0,00 -1,11 15,61 -1,74 -1,69 -1,07 -0,75
Memoria de trabajo basal <0,001
(0,74) (0,95) (566) (0,71) (0,93) (0,92) (0,87)
0,00 -1,10 13,63 -1,72 -1,74 -0,87 -0,85
Memoria de trabajo dos afos <0,001
(0,73) (0,99) (459) (0,84) (0,94) (0,87) (0,98)
Aprendizaje verbal y memoria
0.00 -1,38 15,92 -2,30 -1,57 -1,31 -1,04
Aprendizaje verbal y memoria basal <0,001
(0,81) (1,23) (558) (1,23) (1,13) (1,22) (1,09)
0,00 -1,49 13,63 -2,28 -2,03 -1,38 -1,11
Aprendizaje verbal y memoria dos afios <0,001
(0,73) (1,39) (459) (1,25) (-1,38) (1,31) (1,35)
Funciones ejecutivas
0,01 -0,92 16,89 -1,25 -1,48 -0,83 -0,72
Funciones ejecutivas Basal <0,001
(0,56) (0,75) (566) (0,74) 0,77) (0,65) (0,70)
-0,01 -0,82 12,92 =1L =142 -0,62 -0,68
Funciones ejecutivas dos afios <0,001
(0,54) (0,81) (462) (0,91) (0,98) (0,63) (0,72)
Cognicién global
-0,00 -1,07 20,84 -1,64 =143 -1,00 -0,78
Cognicién global basal <0,001
(0,49) (0,72) (568) (0,61) (0,65) (0,70) (0,62)
-0,00 -1,07 17,46 -1,59 -1,64 -0,87 -0,84
Cognicion global dos afios <0,001
(0,47) (0,81) (462) (0,81) (0,85) (0,69) (0,72)

Nivel de significacion p < 0.05. Abreviaturas: CI-p bajo = Cociente Intelectual premdrbido <85; CI-p promedio = CI premoérbido > 85. D.E. =
post-hoc (efecto pequefio d> 0.2, efecto medio d> 0.5, efecto grande. d> 0.8). Comparaciones ANOVA por pares corregida con el procedimiento
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-1 DT y -2DT respecto a la media del grupo control,
e inferiores a los subgrupos con CI-p/promedio (<18
y 218) en todos los dominios evaluados con tamafos
del efecto de magnitud media-alta (d = 0,55 - 1,33).

En aprendizaje verbal y memoria los subgrupos con
CI-p/promedio puntuaciones inferiores a -1 DT y los
subgrupos con CI-p/bajo mostraron puntuaciones

ANALES RANM

en torno a -2 DT, destacando el bajo rendimiento
del subgrupo <18-CI-p/bajo en memoria verbal, el
cual fue inferior al de los dos subgrupos con CI-p/
promedio en ambas visitas con tamafos del efecto
de moderados a altos (d =0,69 - 1,11). Las diferen-
cias en el rendimiento cognitivo entre subgrupos se
mantuvieron significativas cuando se incluyeron las
variables sexo y medicacion como covariables.

y en el sequimiento a 2 afos de los participantes controles, de la muestra total de individuos PEP y de los subgrupos
y Cl-p/promedio, inicio en adultez y CI-p/promedio.
1vs.2 1vs.3 1vs. 4 2vs. 3 2vs. 4 3vs. 4
Estadistico Post-hoc
Sig.
F d p d P d P d p d p d p
(p)
13,00 <0,001 0,14 n.s 0,73 0,001 0,98 <0,001 0,62 0,031 0,87 <0,001 0,23 n.s
9,89 <0,001 0,30 n.s 0,78 0,004 0,59 0,026 1,1 <0,001 0,92 <0,001 0.15 n.s
18,40 <0,001 0,07 n.s 0,79 0,001 1,20 <0,001 0,67 0,007 1,07 <0,001 0.36 n.s
13,02 <0,001 0,02 n.s 0,99 <0,001 0,91 <0,001 0,98 <0,001 0,91 <0,001 0,01 n.s
11,73 <0,001 0,61 n.s 0,80 <0,001 1,11 <0,001 0,22 n.s 0,49 n.s 0,24 n.s
8,04 <0,001 0,19 n.s 0,69 0,011 0,88 <0,001 0,48 n.s 0,67 0,012 0,21 n.s
12,87 <0,001 0,30 n.s 0,62 0,015 0,75 <0,001 0,95 <0,001 1,06 <0,001 0,16 n.s
9,73 <0,001 0,32 n.s 0,67 0,013 0,55 0,030 1,07 <0,001 0,93 <0,001 0,10 n.s
22,85 <0,001 0,25 n.s 0,96 <0,001 1,39 <0,001 0,71 0,003 1,31 <0,001 0,33 n.s
15,75 <0,001 0,06 n.s 0,98 <0,001 1,01 <0,001 1,05 <0,001 1,07 <0,001 0,04 n.s

desviacion estandar. La d de Cohen se calculé como una estimacion del tamano del efecto para las comparaciones por pares de ANOVA
post-hoc Bonferroni.
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Cambio en puntuaciones de atencion y velocidad de procesamiento
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Figura 1. Cambio en pun-
tuaciones de atencién y ve-
locidad de procesaminento
(a), cognicion global (b) y
memoria de trabajo (c) en
los subgrupos de pacientes
con un primer episodio de
psicosis desde la visita basal
a la visita de dos afios.
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Cambio en el rendimiento cognitivo

En la muestra total de individuos con un PEP,
encontramos un efecto significativo de la interac-
ciéon grupo x tiempo (por grupo se entiende un
efecto relativo a la pertenencia a uno de los cuatro
subgrupos evaluados) para los dominios de atencién
y velocidad de procesamiento [F (3, 215) =3,52, p
= 0,016], memoria de trabajo [F (3,213) = 3,11, p =
0,027] y cognicién global [F (3, 215) = 3,32, p = 0,02].
Respecto a las puntuaciones en atenciéon y velocidad
de procesamiento y en cognicién global, la interac-
cion de grupo x tiempo refleja que los subgrupos
<18 presentan una un aumento en sus puntuaciones
mientras que los participantes PEP >18 muestran una
disminucion de las mismas en el seguimiento a dos
anos (ver Figura la y 1b). Con respecto a memoria
de trabajo, la interaccion de grupo x tiempo refleja
que, dentro de los subgrupos con CI-p/promedio,
los individuos con <18 aumentan sus puntuaciones,
y los individuos >18 disminuyen las mismas (ver
Figura 1c). Por otro lado, no se encontraron diferen-
cias significativas en la trayectoria de cambio de los
participantes control segtn su edad en la visita basal
fuese <18 0 =18 afios (ver Figura 1).

Cuando se examina el cambio en las puntua-
ciones neuropsicoldgicas dentro de cada subgrupo,
observamos que el subgrupo <18-CI-p/promedio
muestra una mejora significativa en los dominios de
atencion y velocidad de procesamiento [F (1, 65) =
7,21, p = 0,01], memoria de trabajo [F (1, 64) = 4,27,
p = 0,04], funciones ejecutivas [F (1, 65) = 8,41, p =
0,005] y cognicién global [F (1, 65) = 6,17, p = 0,02].
El subgrupo de <18-CI-p/bajo, muestra una tendencia
a mejorar sus puntuaciones, pero el cambio no es
significativo [atencién y velocidad de procesamiento
p = 0,28; memoria de trabajo p = 0,94; memoria p =
0,62; funciones ejecutivas p = 0,46; cognicion global
p = 0,54]. Con respecto a los adultos, el subgrupo de
>18-CI-p/promedio muestra una disminucién de la
puntuacion de memoria de trabajo [F (1, 90) = 5,13, p
= 0,027] y el subgrupo de >18-CI-p/bajo, disminuye
en la puntuaciéon de memoria verbal [F (1, 26) = 6,53,
p=0,017].

DISCUSION

El presente estudio examina el perfil de rendimiento
cognitivo en cuatro grupos de individuos con un PEP
de acuerdo a los criterios: inicio de psicosis (antes
o después de los 18 anos), y rendimiento intelectual
premorbido (por debajo del promedio, CI-p <85, o
en el promedio, CI-p > 85). Por una parte, se identi-
fica heterogeneidad cognitiva asociada al factor o
pertenencia al grupo establecido de acuerdo con
el CI-p. En este sentido, los subgrupos con CI-p/
bajo (inicio temprano e inicio en etapa adulta)
demostraron un peor rendimiento cognitivo en todos
los dominios cognitivos evaluados en compara-
cion con los subgrupos con CI-p/promedio, tanto
en la evaluaciéon basal como en el seguimiento a
dos anos. Dentro del mismo rango de CI-p (bajo o
promedio), no se observaron diferencias signitica-

ANALES RANM

tivas en el rendimiento cognitivo entre los distintos
subgrupos asociados a la edad de inicio de psicosis
(CI-p/bajo: <18 vs. 218; CI-p/promedio: <18 vs.
>18). Con respecto a las trayectorias de cambio en
las puntuaciones relativas a los dominios cognitivos,
el subgrupo de inicio temprano y CI-p/promedio
es el unico que demostré una mejora significativa
en el rendimiento de todos los dominios cognitivos
evaluados, a excepcion del dominio de aprendizaje y
memoria verbal.

Con respecto al impacto del CI-p en el rendimiento
cognitivo, Gonzalez-Blanch et al. (36), en una
muestra de pacientes con primer episodio de esquizo-
frenia, compara el CI-p de un subgrupo de pacientes
cognitivamente alterado (CA) con el de un subgrupo
cognitivamente preservado (CP; el cual no presenta
un rendimiento por debajo de -1 DT en mas de un
dominio cognitivo de seis evaluados, y no presenta
déficit cognitivo global) y encuentran que los pacientes
CA presentan un CI-p significativamente inferior
al subgrupo CP (36). El estudio de Ayesa-Arriola
et al. (15) en el que dividen una muestra de indivi-
duos adultos con PEP en funcién de si la puntuaciéon
de CI-p es: baja (CI-p <90; n=84), normal (Cl-p =
90-110; n=178) o alta (CI-p 2110; n=30), realizan una
evaluacion neuropsicologica similar a la del presente
estudio y cuando comparan el rendimiento cognitivo
de sus tres grupos, encuentran que el subgrupo con
CI-p/bajo presenté un rendimiento significativa-
mente inferior en todos los dominios, en comparacién
con los subgrupos PEP CI-p-normal/alto. Asimismo,
Wells et al., (37) estudiaron el rendimiento cognitivo
de tres subgrupos de pacientes con esquizofrenia
clasificados segun su trayectoria cognitiva desde la
etapa premorbida, y en la misma linea que en nuestro
trabajo, el grupo conservado (CI-p/promedio)
presenté un rendimiento cognitivo dentro de -1 DT
en tareas de atencion, memoria de trabajo, memoria
y fluidez verbal, mientras que el grupo deteriorado
(CI-p/bajo), obtuvo puntuaciones inferiores a -1 DT
respecto al grupo control. En linea con los hallazgos
mencionados, en el presente estudio identificamos
dos perfiles cognitivos asociados al rango de CI-p:
“relativamente preservado” y “globalmente alterado”,
lo que pone en valor la evaluacion del CI-p para la
identificacion temprana de individuos con perfil de
bajo rendimiento cognitivo siendo de ayuda en la
prediccion de dificultades que podrian repercutir en
el funcionamiento ocupacional y psicosocial (15,37).

En lo que respecta a la asociacion de la edad de inicio
de psicosis y el rendimiento cognitivo, en contra de
nuestra hipotesis, nuestros datos no sugieren una
relaciéon aparentemente lineal sugerida por estudios
previos (2). De hecho, la relacion fue la contraria en
el caso de menores con CI-p/promedio, que presen-
taron mejor rendimiento que los adultos con CI-p/
bajo. Hasta donde conocemos, en estudios previos
no se ha caracterizado un subgrupo de individuos
con un PEP de inicio temprano y CI-p/promedio que
contradice la asuncién de mayor déficit cognitivo
cuando el inicio de psicosis ocurre en la infancia o
adolescencia. Es posible que dicho subgrupo quede
“oculto” o “enmascarado” cuando se emplea una
aproximacién tradicional en la que se compara el
promedio de una unica muestra de pacientes con
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psicosis de inicio temprano con otra Ginica muestra
de participantes control o de pacientes con psicosis
de inicio adulto. Ademds, gran parte de los estudios
previos se centran en muestras de niflos y adoles-
centes con diagnostico de esquizofrenia, mientras
que en el presente estudio contamos con indivi-
duos en el momento del PEP, lo que podria explicar
que sea mas probable observar diferentes niveles
de déficits como consecuencia del impacto de un
continuum de causas o diferentes factores relacio-
nados con la etiopatogenia del trastorno (38,39). Se
podria hipotetizar que las diferentes trayectorias de
desarrollo cognitivo presentes en los individuos con
inicio temprano se asociarian a diferentes grados de
alteracion en el neurodesarrollo por causas genéticas
o ambientales.

Por tanto, la estimacién del CI-p en las primeras
etapas del trastorno puede ayudar a identificar indivi-
duos que requieran de una intervencidén temprana
personalizada de corte neurocognitivo, especial-
mente en adolescentes por encontrarse en una etapa
especialmente sensible para el desarrollo cognitivo y
cerebral (40).

Algunas de las limitaciones del presente estudio
son, los tamafos muestrales relativamente pequefios
para los subgrupos <18-CI-p/bajo, >18-CI-p/bajo y
<18-CI-p/promedio; el uso de la prueba de vocabu-
lario de Wechsler para determinar el CI-p, que aun
siendo aceptada como medida de inteligencia crista-
lizada (26), presenta la limitacion de ser una estima-
cidén que se realiza en la visita basal. Ademas, para
el presente estudio, no se contd con la informacion
especifica sobre si los pacientes estaban recibiendo
algin tipo de intervencidon psicoldgica o cognitiva.
Por otro lado, la principal fortaleza de este estudio
es contar con una cohorte amplia de pacientes con
un PEP con un amplio rango de edad de inicio de
psicosis, por una parte, y de CI-p por otra, que nos
ha permitido el andlisis comparativo de los subgrupos
planteados. Ademds, la muestra ha sido adecua-
damente caracterizada dentro del contexto de un
estudio naturalista y longitudinal.
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