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RESUMEN (en español) 

 
La esquizofrenia tiene peculiaridades neuroanatómicas y neurofisiológicas, las cuales están 
aparentemente relacionadas con la sintomatología, en especial con los déficits cognitivos. Este 
ultimo a su vez determina en el nivel de discapacidad y la calidad de vida de las personas 
afectadas. El flujo cerebral es un factor convergente entre el desempeño cognitivo, la actividad 
neuronal. El cual, a pesar de sus implicaciones clínicas y terapéuticas, ha sido poco estudiado. 
El ultrasonido transcraneal por su alta resolución temporal puede ser consideramdo un método 
de imagen idóneo para investigar los patrones de flujo sanguíneo cerebral. El presente estudio 
tiene como finalidad determinar por medio de ultrasonido transcraneal si en pacientes con 
esquizofrenia existe una relación entre los síntomas y déficits cognitivos, con diferentes 
patrones hemodinámicos en las arterias cerebrales medias.  
 
Este trabajo de Tesis Doctoral se ha realizado mediante la ejecución de dos estudios 
complementarios. El primer estudio tiene un enfoque neurofisiológico, el segundo un enfoque 
psicométrico. Se diseñó un estudio neurofisiológico para determinar las características 
hemodinámicas de las arterias cerebrales medias durante una tarea neuropsicológica 
empleando ultrasonido transcraneal en pacientes con esquizofrenia y en controles sanos. El 
estudio psicométrico se diseño para determinar el desempeño de la escala psicopatológica 
“Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS” y la escala de funcionalidad- discapacidad 
“Mini-ICF-APP” en pacientes que requieren hospitalización por un trastorno mental, 
independientemente de la categoría diagnostica. Al emplear ambos estudios los métodos de 
evaluación psicométrica, se facilita la transferencia de los resultados del estudio 
neurofisiológico a la practica diaria de psiquiatría clínica.  
 
Empleando ultrasonido transcraneal se pudo evaluar las características hemodinámicas de las 
arterias cerebrales medias durante una tare cognitiva en pacientes con esquizofrenia y 
controles sanos. Los pacientes con esquizofrenia tardaron más que los controles sanos en 
completar la tarea neuropsicológica, demostrando un desempeño cognitivo inferior; exponiendo 
adicionalmente un patrón de flujo cerebral distintivo entre pacientes con esquizofrenia y 
controles sanos. Los pacientes con esquizofrenia, una carga sintomática mayor se relaciona 
con una prolongación en el tiempo para completar la tarea neuropsicológica, a la vez que un 
patrón hemodinámico más distintivo. 
 
En el análisis psicometrico se pudo demostrar que la sintomatología medida por medio de la 
Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS, y la discapacidad funcional y participación 
medida por la Mini-ICF-APP se solapan en un alto grado, pudiendo considerarse que miden la 
gravedad de un trastorno psiquiátrico desde dos ángulos distintos. Las consideramos aptas 
para evaluar la carga sintomática y el nivel de funcionalidad-discapacidad en pacientes con un 
trastorno mental, indistintamente del diagnostico. Por estos motivos consideramos que ambas 
escalas se complementan en la práctica clínica, siendo la una determinante para realizar el 
diagnóstico y orientar el tratamiento adecuado, mientras que la otra para establecer la mejoría 
funcional y, por ende, el efecto del tratamiento más allá de la reducción sintomática.  

usuario
Lápiz



                                                                

 
 

 

 
RESUMEN (en Inglés) 

 
Schizophrenia has neuroanatomic and neurophysiological peculiarities, which are related to 
symptoms, especially cognitive deficits. Cognitive performance largely determines the level of 
disability and the quality of life of those affected. Cognitive performance, neural activity, and 
blood flow are closely linked. However, there are few studies of cerebral flow, despite is 
convergent role in cognitive performance and the clinical and therapeutic implications. We 
consider transcranial ultrasound to be an ideal method to investigate cerebral blood flow 
patterns. The present study aims to determine in patients with schizophrenia a relationship 
between the disease, its symptoms and cognitive deficits, and different hemodynamic patterns 
in the middle cerebral arteries measured by transcranial ultrasound. 
 
This Doctoral Thesis work has been carried out through the execution of two complementary 
studies. The first study has a neurophysiological approach, the second a psychometric 
approach. We designed the neurophysiological study to determine with transcranial ultrasound 
the hemodynamic characteristics of the middle cerebral arteries during a neuropsychological 
task; in patients with schizophrenia and healthy controls. We designed the psychometric study 
to determine the performance of the psychopathological scale "Brief Psychiatric Assessment 
Scale, BPRS" and the functionality-disability scale "Mini-ICF-APP" in patients requiring 
hospitalization for a mental disorder, regardless of the diagnoses. By using both studies the 
psychometric evaluation methods, we facilitate the transfer of the results of the 
neurophysiological study to the psychiatric practice. 
 
Using transcranial ultrasound, we evaluated the hemodynamic characteristics of the middle 
cerebral arteries during a cognitive task in patients with schizophrenia and healthy controls. 
Patients with schizophrenia took longer than healthy controls to complete the 
neuropsychological task, demonstrating lower cognitive performance. In parallel, transcranial 
ultrasound measurement of blood flow in the middle cerebral arteries revealed a distinctive flow 
pattern between patients with schizophrenia and healthy controls. Furthermore, in patients with 
schizophrenia, a higher symptom burden is related to a longer time to complete the task and a 
more distinctive hemodynamic pattern. 
 
In the psychometric analysis, it was possible to demonstrate that the symptoms measured by 
the Brief Psychiatric Assessment Scale (BPRS) and the functional disability measured by the 
Mini-ICF-APP overlap to a high degree. We considered that both measure severity of a 
psychiatric disorder from two different angles. We consider them suitable for evaluating the 
symptomatic burden and the level of functionality-disability in patients with a mental disorder. 
Thus, they can be used in patients with different diagnoses and to document the evolution of 
clinical pictures. For these reasons, we consider that both scales complement each other in 
clinical practice, the one being decisive for making the diagnosis and guiding the appropriate 
treatment, while the other is determining for establishing functional improvement and, therefore, 
the effect of treatment beyond symptomatic reduction. 
 
 
SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN 
CIENCIAS DE LA SALUD 
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Los trastornos psicóticos en general y la esquizofrenia en particular son trastornos 

mentales graves. Tienen como rasgo común los síntomas psicóticos, los cuales 

implican el impedimento del individuo de verificar la realidad, es decir una disrupción 

de la capacidad de distinguir entre la experiencia interior y la realidad externa del 

entorno (1). La esquizofrenia, presenta en adición a los síntomas psicóticos, una 

combinación heterogénea de síntomas, involucrando el estado de ánimo, la volición 

y la cognición (2-4). La esquizofrenia afecta aproximadamente al uno por ciento de la 

población. Las personas afectadas presentan un primer episodio psicótico durante la 

adolescencia tardía o en la edad adulta temprana; síntomas tempranos, incluyendo 

un distanciamiento social, experiencias psicóticas y un declive cognitivo son comunes 

(4, 5).  

 

La esquizofrenia está asociada con una marcada discapacidad funcional y laboral, 

una baja calidad de vida y una muerte anticipada (4-6). Aproximadamente el cinco por 

ciento de las personas con esquizofrenia mueren por suicidio (7). Aparte del suicidio, 

los pacientes con esquizofrenia tienen una tasa de morbilidad y mortalidad elevada, 

con una expectativa de vida reducida de 15 a 28 años (8, 9). Adicionalmente, tienen 

una tasa de comorbilidad psiquiátrica elevada, en especial con el consumo y abuso 

de alcohol y sustancias (2, 3).  

 

El origen de la esquizofrenia no es conocido con certeza, existe una amplia evidencia 

que apunta a un origen multifactorial. En base a la evidencia de estudios en gemelos, 

se estima que la esquizofrenia puede tener un componente heredable de hasta el 

80%, con un bagaje genético complejo (10, 11). Además del riesgo y la vulnerabilidad 

genética, factores ambientales juegan un papel relevante en el desarrollo del 
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trastorno. La interacción entre los factores genéticos y ambientales, en periodos 

claves del neurodesarrollo, puede alterar la estructura neuronal, con la consiguiente 

alteración de su funcionalidad (12, 13). Esto puede representar la base patofisiológica 

de los trastornos psicóticos en general, y la esquizofrenia en particular (6). 

 

1.1. Diagnóstico de la Esquizofrenia 

 

El diagnóstico de la esquizofrenia es realizado de manera clínica, sin existir una 

prueba o examen de laboratorio o imagen confirmatorios (4). Antes del primer 

episodio psicótico, existe un pródromo de meses o inclusive años de duración que se 

caracteriza por cambios sutiles en el comportamiento y un deterioro funcional (4, 14). 

El diagnóstico de la esquizofrenia se realiza por medio de la exploración 

psicopatológica. El diagnóstico formal de la esquizofrenia requiere que los pacientes 

cumplan con ciertos criterios diagnósticos, los cuales incluyen las características de 

los síntomas, su duración y su nivel de discapacidad funcional; a la vez que se 

descarten condiciones capaces de imitar el trastorno (3, 4). En la actualidad los 

criterios están definidos ya sea en la quinta edición Manual de Diagnóstico y 

Estadístico de la Asociación Americana de Psiquiatría (15) o en la décima edición de 

la Clasificación Internacional de Enfermedades de la Organización Mundial de la 

Salud (16). Ambas clasificaciones presentan un gran solapamiento de los criterios 

diagnósticos, siendo actualmente la mayor diferencia la eliminación de los subtipos 

de esquizofrenia en la quinta edición del Manual de Diagnóstico y Estadístico de la 

Asociación Americana de Psiquiatría (17). 
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1.1.1. Síntomas de la Esquizofrenia 

 

La esquizofrenia tiene una presentación sintomática heterogénea, con una 

combinación de síntomas que afecta el pensamiento, la percepción y experiencia de 

la realidad, y el comportamiento (2-4, 18). Adicionalmente, los síntomas pueden 

variar, tanto en presencia como en intensidad, en el curso de la enfermedad; motivo 

por el cual son agrupados en diferentes dimensiones (19, 20). De esta manera, la 

sintomatología de la esquizofrenia es clasificada en síntomas negativos, síntomas 

positivos y déficit cognitivo (21, 22).  

 

Los síntomas positivos de la esquizofrenia pueden ser definidos sucintamente, como 

experiencias, o vivencias anómalas de la realidad (21). Estas comprenden la 

experiencia alucinatoria, las ideas delirantes y los trastornos del pensamiento. Las 

alucinaciones, comprenden la percepción sensorial, sin existir un estímulo externo. 

Las alucinaciones pueden involucrar cualquier sentido, como el tacto, el gusto, el 

olfato o la visión; sin embargo, las alucinaciones auditivas (generalmente en la forma 

de oír voces) son las más frecuentes. Las ideas delirantes implican una noción falsa 

o errónea de la realidad, la cual no es compartida por otros y no es corregible a pesar 

de evidencia clara, objetiva y razonable de lo contrario. Los trastornos del 

pensamiento se manifiestan con una desorganización del habla, con un discurso 

errático, con cambios de tema, sin un hilo u objetivo reconocible (23). Los síntomas 

positivos tienden a recaer y remitir en el transcurso de la enfermedad (21). 

 

Los síntomas negativos implican la ausencia en la capacidad de experimentar, sentir, 

pensar y actuar. Estos incluyen el afecto plano, empobrecimiento del habla y del 
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pensamiento, anhedonia, distanciamiento social, falta de motivación e intereses. El 

afecto plano, comprende la falta de expresión emocional. Generalmente conlleva la 

ausencia de mímica y contacto visual. La pobreza del habla y del pensamiento se 

hace evidente en el diálogo, con la imposibilidad de expresar ideas o pensamientos. 

La abulia, se caracteriza por una falta de motivación e interés, que conlleva a 

pasividad, con una falta de propósito y de objetivos. La falta de sociabilidad conlleva 

al auto- aislamiento, en el que el contacto cercano o íntimo es evitado activamente 

(23). En contraste con los síntomas positivos, los síntomas negativos son crónicos y 

se relacionan con los efectos a largo plazo en el funcionamiento psicosocial de las 

personas afectadas (21). 

 

1.1.1.1. Evaluación de los Síntomas de la Esquizofrenia 

 

La evaluación psicopatológica estandarizada de la esquizofrenia se puede realizar 

empleando una serie de instrumentos psicométricos precisamente diseñados y 

evaluados para este cometido (24). Uno de los primeros instrumentos constituye la 

Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS) (25). La BPRS fue diseñada para 

evaluar la gravedad de los síntomas en varios trastornos psiquiátricos graves, como 

son la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresión con síntomas psicóticos (24, 

25), siendo en la actualidad una de las escalas de referencia para evaluar la 

sintomatología y gravedad en personas con esquizofrenia (26, 27). Otros de los 

primeros instrumentos desarrollados fueron la Escala de Evaluación de Síntomas 

Positivos (SAPS) (28) y la Escale de Evaluación de Síntomas Negativos (SANS) (29) 

en las que se incorporaron las diferentes dimensiones psicopatológicas de la 

esquizofrenia (19, 20). A partir de estas escalas varios instrumentos psicométricos 
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han sido progresivamente desarrollados, destacando la Escala para el Síndrome 

Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS) (30) que incorpora aspectos 

importantes de las tres escalas (24).  

 

La BPRS es una escala de uso simple, por el hecho de no ser especifica para un 

síndrome en concreto es mucho más versátil, capaz de ser empleada para evaluar la 

psicopatología en otros trastornos mentales graves (24). Ha sido utilizada 

reiteradamente en estudios clínicos en los que se reclutan a pacientes con distintos 

trastornos psiquiátrica (31-33). Adicionalmente los valores de la BPRS (obtenidos en 

pacientes con esquizofrenia) pueden ser convertidos a sus valores equivalentes en la 

PANSS, permitiendo una comparación directa de los ensayos clínicos que emplean 

ambas escalas (34, 35). 

 

1.1.2. Déficit Cognitivo en la Esquizofrenia 

 

Sin ser parte formal de los criterios diagnósticos, el déficit cognitivo es un rasgo 

particular en pacientes afectados por esquizofrenia (18), pudiendo estar presente 

antes del primer episodio psicótico y permaneciendo constante en el transcurso de la 

enfermedad (36, 37). El déficit cognitivo abarca un impedimento, en mayor o menor 

medida, en las siguientes áreas: atención, velocidad de procesamiento, memoria de 

trabajo o declarativa, pensamiento abstracto, resolución de problemas, así como la 

comprensión de relaciones e interacciones sociales (4, 21). El déficit cognitivo es uno 

de los determinantes del bienestar y la calidad de vida de las personas afectadas (38, 

39). 
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1.1.2.1. Evaluación de los Déficits Cognitivos en la 

Esquizofrenia 

 

En pacientes con esquizofrenia, los déficits de la cognición y de las funciones 

ejecutivas pueden ser evaluados con un sin fin de instrumentos de diagnóstico y 

evaluación neuropsicológica (40, 41). El estándar para evaluar las funciones 

cognitivas en personas con esquizofrenia es la Batería Cognitiva de Consenso 

Matrics (MCCB) (42). En esta batería cognitiva se evalúan de manera rápida y concisa 

los dominios cognitivos, relevantes en personas con trastornos psicóticos, en 

particular la esquizofrenia. La batería cognitiva incluye diez pruebas 

neuropsicológicas diferentes, que evalúan siete dominios cognitivos. Las pruebas 

psicológicas han sido profundamente evaluadas y validadas. La administración de la 

batería cognitiva sigue un orden predeterminado, para facilitar la interpretación y 

comparación de los resultados obtenidos, existen valores estandarizados para la 

población adulta (43, 44). Por medio de esta batería se estudian y comparan los 

diferentes aspectos de la cognición y funciones ejecutivas afectadas con frecuencia 

en personas con esquizofrenia (42, 43, 45).  

 

1.1.3. Pronóstico, Déficit Funcional-Discapacidad en la 

Esquizofrenia 

 

Para determinar el pronóstico de la esquizofrenia, generalmente se han considerado 

la presencia de los criterios diagnósticos en relación con el efecto del tratamiento, la 
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necesidad de tratamiento (hospitalario) y variables sociales (46). En general las 

personas que padecen una esquizofrenia, afrontan discapacidades en la mayoría de 

los ámbitos (47). La trayectoria de la esquizofrenia, sin embargo es heterogénea con 

una diferente evolución de la enfermedad (48). En la mayoría de los casos 

(aproximadamente tres cuartos), se intercalan periodos de remisión con recidivas, con 

tan solo una minoría de los pacientes alcanzando la recuperación (49, 50). Las tasas 

de recuperación y remisión de la esquizofrenia publicadas desde las primeras 

descripciones del trastorno son estables en el trascurso de los años, con tan solo una 

mejoría relacionada con avances en el tratamiento (introducción de los medicamentos 

antipsicóticos) y cambios en los criterios diagnósticos permaneciendo nuevamente 

estables desde entonces (50, 51). 

 

La interacción entre estados psicopatológicos y funcionalidad psicosocial, marca el 

curso de la enfermedad y la recuperación en las personas con esquizofrenia (52). La 

funcionalidad psicosocial en pacientes con esquizofrenia está relacionada más con la 

presencia y expresión de los déficits cognitivos y volitivos de la enfermedad, que con 

la sintomatología de esta (52-54). Para determinar la necesidad de tratamiento, así 

como la efectividad de este, la evaluación de la funcionalidad psicosocial en un 

contexto individual es fundamental (55, 56). De hecho, la recuperación de la 

funcionalidad parece ser posible, aun en presencia de síntomas psicopatológicos de 

la enfermedad (57). 
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1.2. Neuroanatomía y Neurofisiología de la 

Esquizofrenia 

 

Los pacientes con esquizofrenia presentan varias peculiaridades neuroanatómicas. 

El hallazgo más frecuentemente reportado es un alargamiento del sistema ventricular, 

particularmente de los ventrículos laterales y del tercer ventrículo (58). El 

alargamiento ventricular, aparentemente ocurre a expensas del volumen cerebral y 

de la sustancia gris (59). Los lóbulos frontales, la amígdala, el hipocampo, el tálamo, 

el lóbulo medial temporal, el cíngulo y el giro temporal superior muestran un menor 

volumen en pacientes con esquizofrenia (58, 60-62). Tanto el alargamiento 

ventricular, como la disminución de volumen no pueden ser atribuidos solamente a la 

cronicidad o al efecto de los medicamentos, puesto que estos cambios pueden ser 

observados en pacientes recién diagnosticados (63), así como en familiares en riesgo 

de padecer la enfermedad (64).  

 

En personas con esquizofrenia se ha podido determinar anormalidades en el flujo 

cerebral en las regiones frontales, tálamo y cerebelo durante tareas que involucran 

las funciones ejecutivas, memoria y atención sostenida (65, 66). Asimismo, se ha 

observado también una disminución del flujo sanguíneo en el lóbulo dorsolateral 

prefrontal, un fenómeno conocido como hipofrontalidad (67, 68), que conlleva a un 

entorpecimiento de circuitos neuronales, y no a la disfunción aislada de áreas 

concretas del cerebro (13, 69). 
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En la fisiopatología de la psicosis en general y la esquizofrenia en particular están 

involucradas varias redes neuronales, con varios sistemas de neurotransmisores 

implicados (70, 71). Durante muchos años se consideró al sistema de la dopamina 

esencial en la psicopatología de las psicosis en general y de la esquizofrenia en 

particular: Esto fue debido a que la liberación excesiva de dopamina produce 

síntomas parecidos a la psicosis, y los antipsicóticos bloquean los receptores de 

dopamina, principalmente en el sistema dopaminérgico en el estriado ventral, el área 

ventral tegmental y en la vía mesolímbica (70, 72). Sin embargo, en la psicosis y por 

ende en la esquizofrenia, están implicados múltiples neurotransmisores en múltiples 

circuitos neuronales los cuales interactúan entre si (70, 71). 

 

A parte de la dopamina, en la fisiopatología de las psicosis se ha involucrado a los 

sistemas del glutamato y de la serotonina (70, 71). En estados psicóticos se ha podido 

observar una hipofunción del glutamato, específicamente del receptor N-metil-D-

aspartato (NMDA) en el córtex prefrontal, sistema límbico y el tálamo. La 

desregulación del sistema del glutamato afecta a otros sistemas neuronales 

especialmente la dopamina, a la vez que involucra a sistemas de regulación como el 

gabérgico (70, 71). Medicamentos antagonistas del glutamato pueden producir 

alucinaciones, ideas delirantes paranoides y estados disociativos (73).  

 

Una hiperfunción del sistema de la serotonina/5-hidroxitriptamina es capaz de 

producir por si síntomas psicóticos como en el caso de substancias alucinógenas (73-

75) o el de la enfermedad de Parkinson (76). El sistema de la serotonina parece 

regular parcialmente al sistema del glutamato. La interacción y el balance entre los 
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sistemas de la dopamina, glutamato y serotonina juegan un papel importante en la 

fisiopatología de los trastornos psicóticos (71, 76-78). 

 

1.3. Métodos de Neuroimagen en la Esquizofrenia 

 

Las técnicas de neuroimagen estructural y funcional han permitido avanzar en la 

comprensión de la esquizofrenia (79). Estudios de neuroimagen han sido capaces de 

identificar regiones y circuitos cerebrales involucrados en los diferentes síntomas y 

déficits presentes la esquizofrenia (80). Los estudios de imagen estructural, como la 

tomografía axial computarizada y la imagen por resonancia magnética, han 

contribuido a comprender mejor la anatomía cerebral en personas con esquizofrenia 

(80). Las técnicas de neuroimagen funcional, como la imagen por resonancia 

magnética funcional, la espectroscopia por resonancia magnética, la tomografía por 

emisión de positrones, permiten una evaluación de la funcionalidad cerebral, y su 

correlación con las anomalías anatómicas y genéticas (80).  



 12 

 

Figura 1: Relación entra la resolución temporal y la resolución espacial para diferentes 

exámenes de neuroimagen. fTCD Ultrasonido Transcraneal funcional; fMRI Imagen 

por Resonancia Magnética funcional; MRS Espectroscopia por Resonancia 

Magnética; SPECT/PET Tomografía por Emisión de Positrones; MRI Imagen por 

Resonancia Magnética. Modificado de Kraguljac NV et al (79).  

 

Por medio de las técnicas de neuroimagen se ha podido determinar un menor 

volumen de sustancia gris en diversas regiones neuroanatómicas, en los lóbulos 

prefrontal y temporal principalmente, pero también en los lóbulos occipitales y 

parietales (81). Los análisis funcionales, han permitido visualizar las interacciones 

entre diferentes regiones cerebrales, a la vez que el nivel actividad de estas durante 

tareas cognitivas. Las relaciones entre la estructura y la función son consideradas un 

potencial biomarcador de imagen (82). Las técnicas empleadas en neuroimagen, sin 

embargo, tienen en el mejor de los casos una resolución temporal de varios segundos, 
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por lo cual no pueden captar procesos neuronales que ocurren en centésimas de 

segundo (79). 

 

1.3.1. Ultrasonido Transcraneal en la Esquizofrenia 

 

El ultrasonido transcraneal es un método de neuroimagen no invasivo, con una alta 

resolución temporal. El ultrasonido transcraneal utiliza el efecto doppler para 

visualizar las arterias cerebrales a través de la ventana acústica del hueso temporal 

(83, 84). Es una técnica robusta para determinar el flujo sanguíneo cerebral, que en 

comparación con otros métodos y técnicas tiene un bajo coste, a la vez que es de 

fácil uso y acceso (85, 86).  

 

En el trascurso de las últimas décadas el ultrasonido transcraneal se ha instaurado 

como un método de neuroimagen válido y aceptado para determinar las 

características hemodinámicas de las arterias cerebrales (85, 87). Un inconveniente 

del ultrasonido transcraneal es su baja resolución espacial, sin proporcionar una 

imagen neuroanatómica (85, 86). A pesar de este inconveniente, el ultrasonido 

transcraneal se usa en la rutina clínica y de investigación para determinar las 

características hemodinámicas de varias enfermedades neurológicas y trastornos 

mentales, contribuyendo enormemente a la comprensión de estos trastornos (85, 88-

90). 
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Figura 2. Esquema del empleo de ultrasonido. ACM Arteria Cerebral Media. 

Modificado de D'Andrea A et al (83).  

 

1.4. Marco Teórico y Conceptual del Estudio  

 

El desempeño cognitivo está parcialmente determinado por la habilidad del cerebro 

de incrementar inmediatamente el flujo sanguíneo a las áreas activadas durante una 

tarea cognitiva. Debido a las condiciones anatómicas del cráneo, el incremento en el 

diámetro de las arterias es limitado. Por lo cual incrementos en el flujo sanguíneo 

cerebral se consiguen mediante un incremento en la velocidad de flujo en las arterias 
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cerebrales. Por lo expuesto, podemos considerar a la velocidad de flujo sanguíneo en 

las arterias cerebrales un indicador de activad cerebral (85, 89, 90).  

 

El déficit cognitivo en la esquizofrenia está relacionado con la alteración en el flujo 

sanguíneo a varias áreas del cerebro, inclusive el córtex dorsolateral prefrontal (91-

94). Las arterias cerebrales medias irrigan los hemisferios laterales del cerebro, 

incluyendo el córtex dorsolateral prefrontal, estructuras subcorticales, los ganglios 

basales y el estriado (95). Una parte de estas estructuras, principalmente el córtex 

dorsolateral prefrontal, el estriado y el tálamo, se activan durante el Test del Trazado 

(TMT) (93). Por ello, el uso de ultrasonido transcraneal es un método valido para 

evaluar continuamente la actividad cerebral a través de los cambios hemodinámicos 

de la arteria cerebral media durante esta actividad cognitiva en pacientes con 

esquizofrenia (85, 89, 96, 97) .  

 

1.4.1. Justificación del Estudio 

 

La esquizofrenia tiene peculiaridades neuroanatómicas y neurofisiológicas, las cuales 

están aparentemente relacionadas con la sintomatología, en especial con los déficits 

cognitivos. El desempeño cognitivo, la actividad neuronal y el flujo sanguíneo están 

estrechamente vinculados. El desempeño cognitivo a su vez determina en gran 

medida el nivel de discapacidad y la calidad de vida de las personas afectadas.  El 

flujo cerebral es un factor convergente que, a pesar de su importancia y las profundas 

implicaciones clínicas y terapéuticas que tiene, ha sido poco estudiado. El 

conocimiento actual se basa principalmente en métodos no idóneos para investigar 

el flujo cerebral, sobre todo por su baja resolución temporal. Esto implica un doble 
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sesgo puesto que el flujo cerebral es altamente dinámico, con cambios de volumen o 

velocidad capaces de ocurrir y desaparecer en fracciones de segundo. Tomando en 

consideración lo expuesto, consideramos al ultrasonido transcraneal como un método 

idóneo para investigar los patrones de flujo sanguíneo cerebral.   

 

El presente estudio tiene como finalidad determinar en pacientes con esquizofrenia si 

existe una relación entre la enfermedad, sus síntomas y déficits cognitivos, y 

diferentes patrones hemodinámicos en las arterias cerebrales medias medidos por 

medio de ultrasonido transcraneal. Los resultados obtenidos ayudarán a mejorar la 

comprensión de la esquizofrenia desde un punto de vista neurofisiológico. 

Adicionalmente, contribuirán al empleo del ultrasonido transcraneal como un método 

de neuroimagen y diagnóstico válido y útil para la evaluación de los trastornos 

neuropsiquiátricos, como es el caso de la esquizofrenia.  
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2. Objetivos e Hipótesis  
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2.1. Objetivos 

 

1. Determinar si existen diferencias en el desempeño neurocognitivo entre 

pacientes con esquizofrenia y controles sanos, por medio de una tarea 

neuropsicológica. 

 

2. Identificar diferencias en el patrón hemodinámico en las arterias cerebrales 

medias, por medio de ultrasonido transcraneal durante una actividad 

neuropsicológica, entre controles sanos y pacientes con esquizofrenia, así como 

en función de la presencia y el nivel de carga de sintomática. 

 

3. Evaluar y determinar los métodos de análisis estadísticos idóneos para el 

análisis y comprensión de los parámetros hemodinámicos en las arterias 

cerebrales medias determinados por medio de ultrasonido transcraneal, durante 

una actividad visomotora de control.  

 

4. Establecer si el nivel de funcionalidad-discapacidad de un trastorno mental, 

evaluado mediante la escala Mini-ICF-APP, depende de su diagnóstico 

psiquiátrica.  

 

5. Identificar si la escala de evaluación psicopatológica “Escala Breve de 

Evaluación Psiquiátrica (BPRS)” puede emplearse de manera genérica en 

diferentes trastornos mentales, y si existe una relación entre la carga sintomática 

y el nivel de funcionalidad-discapacidad a lo largo del espectro diagnóstico.  
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6. Determinar si el empleo de instrumentos de evaluación psicopatológica (Escala 

Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS) y de funcionalidad-discapacidad (Mini-

ICF-APP) pueden utilizarse de forma complementaria en pacientes con distintos 

trastornos mentales; permitiendo comparar por medio de estos instrumentos los 

resultados de ultrasonido transcraneal obtenidos en diferentes diagnósticos 

psiquiátricos.  

.  



 20 

2.2. Hipótesis 

 

1. El desempeño neurocognitivo durante una tarea neuropsicológica de los 

pacientes con esquizofrenia es inferior al desempeño de los controles sanos. 

 

2. El patrón hemodinámico, determinado por ultrasonido transcraneal en las 

arterias cerebrales medias durante una actividad neuropsicológica, varía en 

controles sanos y pacientes con esquizofrenia, así como en relación con la 

presencia y el nivel de carga sintomática. 

 

3. Existen diferencias entre los métodos estadísticos empleados para el análisis y 

comprensión de los parámetros hemodinámicos en las arterias cerebrales 

medias determinados por medio de ultrasonido transcraneal, durante una 

actividad visomotora de control.  

 

4. El nivel de funcionalidad-discapacidad de un paciente evaluado con la escala 

Mini-ICF-APP es independiente del diagnóstico psiquiátrico.  

 

5. La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS) puede emplearse de 

manera genérica en diferentes trastornos mentales, existiendo síntomas 

psicopatológicos determinantes del nivel de funcionalidad-discapacidad 

presentes a lo largo del espectro diagnóstico.  

 

6. La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS), para la evaluación de la 

psicopatología, y la escala Mini-ICF-APP, para la evaluación de funcionalidad-
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discapacidad, pueden usarse de manera complementaria. Utilizadas 

conjuntamente permiten la comparación de los resultados obtenidos por medio 

del ultrasonido transcraneal en diferentes trastornos mentales.  
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3. Materiales y Métodos  
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Este trabajo de Tesis Doctoral se ha realizado mediante la ejecución de dos estudios 

complementarios. Cada estudio responde a objetivos e hipótesis específicos. 

Correspondientemente, cada estudio tiene un diseño y participantes únicos. El primer 

estudio tiene un enfoque neurofisiológico, el segundo un enfoque psicométrico. Al 

emplear ambos estudios los métodos de evaluación psicométrica, se facilita la 

transferencia de los resultados del estudio neurofisiológico a la practica diaria de 

psiquiatría clínica. El primer estudio aborda los tres primeros objetivos e hipótesis, el 

segundo estudio da respuesta a los objetivos e hipótesis cuatro a seis.   

 

3.1. Primer Estudio - Neurofisiología 

3.1.1. Diseño del Estudio 

 

Se diseñó un estudio neurofisiológico para determinar las características 

hemodinámicas de las arterias cerebrales medias durante una tarea neuropsicológica 

empleando ultrasonido transcraneal en pacientes con esquizofrenia y en controles 

sanos.  

 

3.1.2. Participantes del Estudio 

 

En el estudio participaron un total de 30 controles sanos y 30 pacientes con un 

diagnóstico de esquizofrenia de acuerdo a los criterios de la 10ª edición de la 

Clasificación Internacional de Enfermedades CIE-10 (16). Los controles fueron 

reclutados entre los empleados del Hospital Universitario Psiquiátrico de Zúrich. Los 
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pacientes con un diagnóstico de esquizofrenia fueron reclutados entre los pacientes 

que acuden para tratamiento hospitalario o ambulatorio en el Hospital Universitario 

Psiquiátrico de Zúrich. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Cantón de 

Zúrich (BASEC 2019-00814). Todos los pacientes participaron voluntariamente en el 

estudio, tras firmar el consentimiento informado.  

 

3.1.2.1. Criterios de Inclusión y Exclusión 

 

Para todos los participantes (pacientes con esquizofrenia y controles sanos) se 

aplicaron los siguientes criterios de inclusión: 

• Edad entre 18 y 45 años.  

• Diestros por nacimiento.  

• Fluidez en alemán escrito y hablado. 

• Tener capacidad para dar consentimiento informado. 

• Educación básica obligatoria.  

Para los pacientes se aplicaron adicionalmente los siguientes criterios de inclusión:  

• Diagnóstico de Esquizofrenia, de acuerdo con los criterios diagnósticos de la 

CIE-10, capitulo F2.  

• Duración de la enfermedad mayor a un año.  

Para los participantes sanos se aplicaron los siguientes criterios de exclusión: 

• Historia previa o actual de un trastorno mental. 

• Historia actual de enfermedad somática general. 

• Historia actual o previa de enfermedad o condición neurológica. 

Para los pacientes se aplicaron los siguientes criterios de exclusión:  
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• Historia previa o actual de un trastorno orgánico de acuerdo con la CIE-10, 

capitulo F0. 

• Historia previa o actual de un trastorno de dependencia de alcohol u otra 

substancia (con excepción de tabaco), de acuerdo con la CIE-10, capitulo F1. 

• Historia previa o actual de un trastorno afectivo de acuerdo con la CIE-10, 

capitulo F3.   

• Historia previa o actual de un trastorno de ansiedad de acuerdo con la CIE-10, 

capitulo F4.  

• Historia previa o actual de un trastorno de personalidad de acuerdo con la CIE-

10, capitulo F6.  

• Patología o condición somática general inestable. 

• Patología o condición neurológica inestable.  

 

3.1.3. Diagnóstico 

 

El diagnóstico de esquizofrenia se realizó por medio de la exploración clínica y de 

acuerdo con los criterios diagnósticos estipulados en el capitulo F2 del Código 

Internacional de Enfermedades. El diagnóstico fue realizado en primera instancia por 

un médico residente de psiquiatría, y fue confirmado por un médico especialista en 

psiquiatría en el momento de incluir al paciente en el estudio.  

 

3.1.4. Evaluación  

 



 26 

La evaluación comprendió varios ámbitos, incluyendo la evaluación psicométrica, la 

evaluación cognitiva, la cuantificación de la medicación y la determinación de efectos 

adversos. La evaluación psicométrica, incluyó la cuantificación de la gravedad del 

trastorno por medio de las Escalas de Impresión Clínica Global (ICG) (98). La 

determinación de la carga sintomática de la psicopatología se efectuó por medio de 

la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS) (25). La evaluación cognitiva se 

realizó por medio del Test del Trazado, parte A y parte B (TMT-A y B) (99). La 

evaluación de discapacidad y funcionalidad se realizó por medio de la escala “Mini-

ICF-APP” (99). Se cuantificó la medicación antipsicótica y se convirtió a equivalentes 

de Clorpromazina. Los efectos adversos fueron evaluados mediante la Escala de 

Simpson Angus (SAS) (100) en el caso de los síntomas extrapiramidales y la Escala 

de Acatisia de Barnes (BARS) (101, 102).  

 

3.1.4.1. Evaluación de Gravedad 

 

La gravedad del trastorno esquizofrénico fue evaluada mediante las Escalas de 

Impresión Clínica Global (ICG) (98). La ICG es una escala pragmática, de fácil uso e 

interpretación intuitiva para evaluar la gravedad de un trastorno psiquiátrico. Debido 

a estas características es una de las escalas que mayor uso tiene en la práctica clínica 

y de investigación (24, 98, 103-106). La ICG comprende dos sub-escalas: 1. ICG- 

Gravedad de la Enfermedad (ICG-G), para determinar la gravedad del trastorno 

psiquiátrico, y 2. ICG-Cambio (ICG-C), para determinar la evolución del cuadro 

clínico, ya sea una mejoría o un empeoramiento (98).  
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Tanto la ICG-G como la ICG-C se evalúan utilizando una escala tipo Likert de siete 

niveles. Para la ICG-G los valores oscilan entre uno “1” es considerado un sujeto sano 

y siete “7” un sujeto extremadamente enfermo. En la escala ICG-C un valor de uno 

“1” es considerado una gran mejoría, y un valor de siete “7” un gran empeoramiento, 

mientras que un valor de cuatro “4” es indicativa de ausencia de cambio. (98). Para 

la ICG-C el marco de referencia temporal son los siete días previos, mientras que 

para la ICG-C el marco de referencia temporal es el tiempo transcurrido desde la 

evaluación previa.  

 

3.1.4.2. Evaluación Psicopatológica 

 

La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (BPRS) fue inicialmente diseñada para 

evaluar los síntomas psicopatológicos de los trastornos mentales graves como la 

esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresión con síntomas psicóticos (25). La 

BPRS es una de las escalas con mayor difusión para evaluar los síntomas 

psicopatológicos de la esquizofrenia (26). También se utiliza para evaluar la 

psicopatología en poblaciones clínicas con otros trastornos mentales graves (31, 33).  

 

La BPRS evalúa la presencia e intensidad de los síntomas psicopatológicos. Consiste 

en 18 ítems que evalúan 18 síntomas independientes entre sí. Cada síntoma es 

evaluado mediante una escala de tipo Likert, la cual varía de uno “1” (no presente) a 

siete “7” (muy grave). Los diferentes síntomas evaluados son: 1. Preocupación 

somática, 2. Ansiedad psíquica, 3. Aislamiento emocional, 4. Desorganización 
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conceptual (incoherencia), 5. Autodesprecio y sentimientos de culpa, 6. Tensión, 

ansiedad somática, 7. Manierismo y posturas extrañas, 8. Grandeza, 9. Humor 

depresivo, 10. Hostilidad, 11. Suspicacia, 12. Alucinaciones, 13. Enlentecimiento 

motor, 14. Falta de cooperación, 15. Contenido inusual del pensamiento, 16. 

Embotamiento, aplanamiento del afecto, 17. Excitación, y 18. Desorientación y 

confusión.  

 

La BPRS puede ser utilizada a nivel global, de sub-escalas o de ítems aislados. La 

puntuación total oscila entre 18 y 126 puntos, a mayor puntuación mayor carga 

sintomática. Para la BPRS se han calculado puntos de corte de acuerdo con la 

gravedad clínica (27, 35). Valores menores a los 31 puntos corresponden a un nivel 

de gravedad leve, valores entre 41 y 52 puntos corresponden a un nivel de gravedad 

marcado, y valores iguales o mayores a los 53 puntos corresponden a un nivel de 

gravedad extremo (27). La evaluación global puede ser vista como la carga 

sintomática de un paciente, donde se toma en cuenta no solo la ausencia o presencia 

de los síntomas, sino también su intensidad. La carga sintomática no es equivalente 

a la gravedad de un trastorno, puesto que para determinar la gravedad debe ser 

considerado además el grado de discapacidad y no tan solo la cantidad de síntomas 

presentes (107, 108).   

3.1.4.3. Evaluación Cognitiva 

 

El Test del Trazado (TMT) es parte de la Batería Cognitiva de Consenso Matrics (42). 

Se trata de un instrumento que evalúa la cognición y la integridad del lóbulo frontal en 

varios trastornos neuropsiquiátricos, inclusive la esquizofrenia. En contraste con otras 

pruebas neuropsicológicas, el TMT es de fácil implementación e interpretación, 
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motivo por el cual es ampliamente utilizado en la práctica clínica y de investigación 

(109, 110). El TMT es sensible para detectar actividad grafomotora, escaneo visual, 

atención selectiva, flexibilidad mental y función ejecutiva (109, 110). Los pacientes 

con esquizofrenia tienen un desempeño bajo en el TMT, con limitaciones en la 

velocidad de procesamiento y estrategias de procesamiento simultaneo ineficientes 

(109, 111). Existe evidencia de que, en pacientes con esquizofrenia, los lóbulos 

frontales en general y el córtex dorsolateral prefrontal en particular juegan un rol 

importante durante la ejecución del TMT (112, 113). 

 

3.1.4.4. Cuantificación de la Medicación Antipsicótica 

 

La medicación de los pacientes será documentada, incluyendo el nombre comercial, 

el principio activo y la dosis. Las dosis diarias de los medicamentos serán convertidas 

a sus dosis estándar diarias acuerdo a las pautas vigentes (114). La dosis diaria de 

la medicación antipsicótica será convertida a la dosis equivalente de Clorpromazina, 

(115-117). 

 

3.1.4.5. Evaluación de los efectos adversos de la 

Medicación 

 

Los efectos secundarios de la medicación serán evaluados con la “Simpson-Angus 

Scale” (SAS) para medir los efectos extrapiramidales y la “Barnes Acathisia Rating 

Scale” (BARS) para medir la acatisia. 
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La “Simpson-Angus Scale” (100) es un instrumento para evaluar síntomas 

extrapiramidales como consecuencia de un tratamiento antipsicótico. La escala 

consiste en 10 ítems, que evalúan la presencia de síntomas extrapiramidales y 

parkinsonianos. Cada ítem es evaluado en una escala de tipo Likert, con 5 niveles de 

graduación; con un mínimo de cero “0” (ausente ó normal), a un cuatro “4” (extremo). 

Con los todos los ítems evaluados se obtiene un promedio global. Si el valor de este 

es menor a 0.3 se considera que no existen síntomas extrapiramidales. 

 

La “Barnes Acathisia Rating Scale” (101, 102) fue desarrollada para determinar la 

presencia de acatisia, así como para determinar su nivel de gravedad. La Escala 

consiste en tres subescalas, la dos primera evalúan la percepción subjetiva de la 

intranquilidad, la segunda la presencia de signos de intranquilidad agitación . Estos 

son evaluados con una escala tipo Likert de cuatro niveles, en el cual cero “0” denota 

ausencia y tres “3” la máxima gravedad. Una tercera escala mide la ausencia o 

presencia global de acatisia, esta escala es evaluada en una escala tipo Likert de seis 

niveles, donde cero “0” denota la ausencia, uno “1” la presencia cuestionable; los 

grados dos “2“ a cinco “5” denotan el nivel de gravedad de leve a grave.  

 

3.1.5. Estudio Neurofisiológico - Ultrasonido 

Transcraneal 

 

Las mediciones de ultrasonido transcraneal se realizaron mediante un ecógrafo Multi-

Dop X (DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen- Germany). Con 

transductores duales de dos megahercios (2 MHz) ambas arterias cerebral medias 
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fueron insonorizadas a una profundidad entre 48 y 55 mm a través de la ventana 

ecográfica del hueso temporal. Posteriormente los transductores fueron sujetados y 

fijados por medio de una cinta para evitar artefactos por movimiento. La velocidad 

media de flujo en las arterias cerebrales media fue gravada continuamente durante 

todo el experimento, incorporando los datos de cada ciclo cardiaco (86).  

 

3.1.5.1. Paradigma Neuropsicológico - Evaluación 

Cognitiva 

 

Se requirió a los participantes abstenerse del consume de café y tabaco durante las 

dos horas previas al experimento neuropsicológico, tiempo necesario para neutralizar 

los efectos sobre la circulación de ambos (118). Los participantes recibieron 

información e instrucciones con respecto al experimento neuropsicológico; para evitar 

efectos de aprendizaje cada paradigma fue presentado una sola vez. El “Trail Making 

Test” fue presentado en su versión de lápiz y papel. En el “Trail Making Test” Parte 

A, los participantes tienen que conectar 25 números en orden ascendente (es decir: 

1, 2, 3, hasta el 25). En el “Trail Making Test” Parte B, los participantes tienen que 

conectar números (1 al 13) y letras (de la “A” a la “L”) en orden alternado y ascendente 

(es decir: 1, A, 2, B, 3, C, hasta 13, L). Los participantes tenían la tarea de resolver 

ambos “Trail Making Tests” lo mas rápido y exacto posible. La asignación del orden 

de presentación del Trail Making Test parte A o parte B fue aleatoria.  

 

3.1.5.2. Actividad de Control 

 



 32 

En la actividad de control, los participantes obtuvieron una hoja con cuatro círculos, 

alineados en un cuadrado con una distancia de diez centímetros entre ellos. Los 

participantes tenían la tarea de conectar aleatoriamente con líneas los círculos a un 

ritmo de un trazo por segundo para simular el ritmo del “Trail Making Test” Parte A 

(0.89 +- 0.21 Hz), o a dos trazos por segundo para similar el ritmo del “Trail Making 

Test” parte B (0.46+-0.15Hz). La actividad de control fue situada de forma aleatoria 

delante o detrás del correspondiente “Trail Making Test” (97). 

 

 
Figura 3: Representación de las pruebas neuropsicológicas y la tarea de control. TMT: 

Trail Making Test.  

 

3.1.6. Análisis Estadístico 

 

Los participantes del estudio fueron emparejados en los grupos de análisis de acuerdo 

con la edad y el sexo; con el fin de obtener grupos homogéneos con respecto a estas 

variables. Los datos obtenidos son presentados en forma de texto, tablas y gráficos 

empleando estadística descriptiva (mediana, rango, media, desviación estándar, 



 33 

porcentajes). Posteriormente a la evaluación de los prerrequisitos para cada prueba 

estadística se analizaron las variables, de acuerdo con si son cualitativas o 

cuantitativas.  

 

Para el análisis de variables continuas se usó un análisis de varianza (ANOVA), o un 

análisis de varianza múltiple (MANOVA). Si los prerrequisitos no se cumplían se 

ejecutó una prueba no- paramétrica como el Kruskal- Wallis Test. La comparación de 

diferencia en pares se realizó con un Students’ t- Test o el Mann- Whitney Test si los 

prerrequisitos no se cumplieron. La prueba Chi- cuadrado (χ2) se realizó para 

comparar diferencias en proporciones. El cálculo del poder de la muestra se realizó 

post-hoc. La correlación entre variables se calculó con la prueba de correlación de 

Pearson. El análisis de las variables medidas secuencialmente se realizó empleando 

los modelos lineales general y modelo aditivo general.  

 

Para analizar la velocidad de flujo, los datos se prepararon de acuerdo con 

publicaciones anteriores (97). En un primer paso, se transformaron de una frecuencia 

de 100 Hz a un 1 Hz. En un segundo paso, la medición en las fases de reposo previa 

y posterior al experimento se normalizaron. Finalmente, los valores obtenidos durante 

el experimento se transformaron a valores relativos con respecto a las fases de 

reposo. Para el análisis se emplearon consecutivamente valores relativos.  

 

Para determinar el periodo de análisis se consideró el tiempo que necesiten los 

participantes para completar cada una de las partes del “Trail Making Test”, 

tomándose como referencia el menor tiempo requerido por un participante. Este 
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tiempo se aplicó a todos los participantes. Como periodos de reposo se consideraron 

los 60 segundos previos y posterior a cada ejercicio neuropsicológico.  

 

3.1.6.1. Programas Estadísticos Empleados en el Análisis de los Datos. 

Para el análisis de los datos fueron empleados los siguientes programas estadísticos: 

SPSS versión 22 (IBM Corp.), STATA versión 13.1. (StataCorp) y el programa “R” 

versión 3.6 y 4.1. En el programa “R” empleamos los siguientes paquetes: “np” 

(versión 0.60-9), “Likert” (versión 1.3.5), “psych” (versión 1.9.12), y “lavaan” (versión  

0.6-5). Para la representación gráfica fueron usados SigmaPlot 11 (Systat Software 

Inc.) y el programa “R” con el paquete “ggplot” (versión 1.2).  

 

3.1.7. Aspectos Éticos 

 

Los investigadores se comprometieron a respetar todos los aspectos establecidos en 

la legislación vigente en materia de investigación clínica establecidos en la 

Declaración de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos 

humanos y la biomedicina, en la Declaración Universal de la UNESCO sobre los 

derechos humanos, así como cumplir los requisitos establecidos en la legislación de 

Suiza y del cantón de Zúrich en el ámbito de la investigación biomédica en humanos, 

la protección de datos de carácter personal y la protección de pacientes. El protocolo 

de los estudios clínicos fue aprobado por la comisión cantonal de ética del cantón de 

Zúrich. Previa a su inclusión en el estudio, se obtuvo el consentimiento informado 

firmado de todos los participantes. 
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3.2. Segundo Estudio – Psicometría 

3.2.1. Diseño del Estudio 

 

Diseñamos un estudio psicométrico para determinar el desempeño de la escala de 

funcionalidad- discapacidad “Mini-ICF-APP” en pacientes que requieren 

hospitalización por un trastorno mental, independientemente de la categoría 

diagnostica. En una subpopulación balanceada de acuerdo al diagnóstico principal se 

analizo la relación, por medio del análisis de redes entre la escala psicopatológica 

“Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS” y la escala de funcionalidad- 

discapacidad “Mini-ICF-APP”. 

 

3.2.2. Participantes del Estudio 

 

El Hospital Universitario Psiquiátrico de Zúrich es responsable de cubrir las 

necesidades de atención en salud mental para la ciudad de Zúrich-Suiza y sus 

alrededores, abarcando una población de aproximadamente 500.000 habitantes. Los 

datos clínicos de los pacientes que fueron hospitalizados en el Centro de Psiquiatría 

Integrativa, del Hospital Universitario Psiquiátrico de Zúrich fueron recolectados como 

parte de la rutina clínica. Para el estudio y posterior se incluyo a una cohorte de 

ingresos y egresos hospitalarios en un periodo cinco años consecutivos. En este 

periodo se contabilizaron un total de 3.295 ingresos. De estos se seleccionaron 

aleatoriamente 600 pacientes para un subanálisis comparativo.  
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3.2.2.1. Criterios de Inclusión y Exclusión 

 

Para todos los pacientes se aplicaron los siguientes criterios de inclusión: 

• Edad entre 18 y 65 años.  

• Diagnóstico de un trastorno mental de acuerdo con los criterios CIE-10.  

Para los pacientes se aplicaron los siguientes criterios de exclusión:  

• Datos incompletos para las escalas de interés (BPRS y Mini-ICF-APP).  

 

Para los pacientes incluidos en el subanálisis se aplicaron adicionalmente los 

siguientes criterios de inclusión.   

• Primera hospitalización en el periodo de interés. 

• Diagnóstico en un trastorno de dependencia de alcohol CIE-10: capitulo F10.   

• Diagnóstico en un trastorno del espectro de la esquizofrenia CIE-10: capitulo 

F20.   

• Diagnóstico en un trastorno bipolar CIE-10: capitulo F30 o F31.   

• Diagnóstico en un trastorno depresivo CIE-10: capitulo F32 o F33.   

• Diagnóstico en un trastorno de ansiedad CIE-10: capitulo F40.   

• Diagnóstico en un trastorno de la personalidad del Grupo B CIE-10: Antisocial 

F60.2; Impulsivo F60.3; Histriónico F60.4 o Narcisista F06.8. 

• Selección aleatoria de 100 participantes por grupo diagnóstico.  
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3.2.3. Diagnóstico 

 

El diagnóstico del trastorno mental que conlleva a la hospitalización, así como el 

diagnóstico de los trastornos psiquiátricos comórbidos, se realizó por medio de la 

exploración clínica; de acuerdo con los criterios diagnósticos estipulados en el Código 

Internacional de Enfermedades. El diagnóstico fue realizado en primera instancia por 

un médico residente de psiquiatría, y fue confirmado o a su vez corregido por un 

especialista en psiquiatría.  

 

3.2.4. Evaluación  

 

La evaluación psicométrica comprendió los ámbitos de gravedad, psicopatología y 

discapacidad y funcionalidad. La cuantificación de la gravedad del trastorno por medio 

de la “Clinical Global Impression Scales” (CGI) (98). La determinación de la carga 

sintomática de la psicopatología se efectuó por medio de la “Brief Psychiatic Rating 

Scale” (BPRS) (25). La evaluación de discapacidad y funcionalidad se realizó por 

medio de la escala mini-ICF-APP (99).  

 

3.2.4.1. Evaluación de Gravedad 

 

La gravedad del trastorno esquizofrénico fue evaluada mediante la “Clinical Global 

Impression Scale” (CGI) (98). La CGI es una escala pragmática, de fácil uso e 
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interpretación intuitiva para evaluar la gravedad de un trastorno psiquiátrico. Debido 

a estas características es una de las escalas que mayor uso tiene en la práctica clínica 

y de investigación (24, 98, 103-106). La CGI comprende dos sub-escalas: 1. CGI- 

Severity of Illness (CGI-S), para determinar la gravedad de un trastorno psiquiátrico, 

y 2. CGI- Global Improvement (CGI-I), para determinar la evolución del cuadro clínico, 

ya sea una mejoría o un empeoramiento (98).  

 

Tanto la CGI-S como la CGI-I son evaluadas utilizando una escala de tipo Likert, de 

siete niveles. Para la CGI-S con un valor de uno “1” es considerado un sujeto sano a 

siete “7” un sujeto extremadamente enfermo. En la escala CGI-I un valor de uno “1” 

es considerado una gran mejoría, y un valor de siete “7” un gran deterioro, mientras 

que un valor de cuatro “4” es indicativa de ausencia de cambio. (98). La CGI-S 

considera un periodo de siete días previos para su evaluación, mientras que la CGI-I 

considera el tiempo transcurrido desde una evaluación previa.  

 

3.2.4.2. Evaluación Psicopatológica 

 

La escala psicopatológica “Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS” (BPRS) 

fue inicialmente diseñada para evaluar los síntomas psicopatológicos en trastornos 

mentales graves como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresión con 

síntomas psicóticos (25). La BPRS es una de las escalas con mayor difusión para 

evaluar los síntomas psicopatológicos de la esquizofrenia (26). También es empleada 
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para evaluar la psicopatología en poblaciones clínicas, que incluyen otros trastornos 

mentales graves (31, 33).  

 

La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS evalúa la presencia e intensidad 

de los síntomas psicopatológicos en pacientes. Consiste en 18 ítems, los cuales 

evalúan 18 síntomas independientes entre sí. Cada síntoma es evaluado mediante 

una escala de tipo Likert, la cual varía de uno “1” (no presente) a siete “7” (muy grave). 

Los diferentes síntomas evaluados son: 1. Preocupación somática, 2. Ansiedad 

psíquica, 3. Aislamiento emocional, 4. Desorganización conceptual (incoherencia), 5. 

Autodesprecio y sentimientos de culpa, 6. Tensión, ansiedad somática, 7. Manierismo 

y posturas extrañas, 8. Grandeza, 9. Humor depresivo, 10. Hostilidad, 11. Suspicacia, 

12. Alucinaciones, 13. Enlentecimiento motor, 14. Falta de cooperación, 15. 

Contenido inusual del pensamiento, 16. Embotamiento, aplanamiento del afecto, 17. 

Excitación, y 18. Desorientación y confusión.  

 

La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS puede ser evaluada a nivel global, 

de sub-escalas o de ítems aislados. La puntuación total de la Escala Breve de 

Evaluación Psiquiátrica, BPRS oscila entre 18 y 126 puntos, a mayor puntuación 

mayor carga sintomática. Para la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS se 

han calculado puntos de corte de acuerdo con la gravedad clínica (27, 35). Valores 

menores a los 31 puntos en la escala BPRS corresponden a un nivel de gravedad 

leve, valores en la escala BPRS entre 41 y 52 puntos corresponden a un nivel de 

severidad marcado, y valores en la escala BPRS iguales o mayores a los 53 puntos 

corresponden a un nivel de severidad extremo (27). La evaluación de la Escala Breve 

de Evaluación Psiquiátrica, BPRS a nivel global puede ser vista como la carga 
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sintomática de un paciente, donde se toma en cuenta no solo la ausencia o presencia 

de los síntomas, sino también su intensidad. La carga sintomática no es equivalente 

a la gravedad de un trastorno, puesto que para determinar la gravedad debe ser 

considerado además el grado de discapacidad y no tan solo la cantidad de síntomas 

presentes (107, 108).  

 

3.2.4.3. Evaluación de Funcionalidad-Discapacidad 

 

La escala Mini-ICF-APP fue diseñada para evaluar la funcionalidad psicosocial de 

personas con una enfermedad mental con respecto a discapacidad y participación 

(99, 119). La escala Mini-ICF-APP en su evaluación, considera las circunstancias 

personales, sociales y laborales de cada paciente; por lo cual la escala muestra un 

desempeño equiparable a través de las diferentes categorías diagnosticas (99). La 

escala evalúa trece dominios, los cuales están definidos como ítems individuales. 

Cada ítem es evaluado en una escala de cinco niveles tipo Likert que va desde cero 

“0” (ausencia de discapacidad) a cuatro “4” (discapacidad total). Para cada ítem existe 

un glosario de definiciones (99, 120). 

 

Los dominios de funcionamiento psicosocial- discapacidad evaluados por cada uno 

de los ítems son los siguientes: 1. Adherencia a reglas y rutinas, 2. Planificación y 

estructuración de tareas, 3. Flexibilidad, 4. Competencias, eficacia, 5. Resistencia- 

perseverancia, 6. Asertividad, 7. Contacto con otros, 8. Interacción grupal, 9. 

Relaciones familiares e íntimas, 10. Actividades de ocio, 11. Cuidado personal, 12. 
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Movilidad, 13 Competencia para discernir y tomar decisiones. La escala puede ser 

evaluada a nivel global o individualmente a nivel de cada ítem. La evaluación global 

comprende un rango de 0 a 52 puntos, con puntos de corte definidos para distintos 

niveles de gravedad (121, 122). 

 

3.2.5. Análisis Estadístico 

 

Los datos obtenidos son presentados en forma de texto, tablas y gráficos empleando 

estadística descriptiva (mediana, rango, media, desviación estándar, porcentajes). 

Posteriormente a la evaluación de los prerrequisitos para cada prueba estadística se 

analizaron las variables, de acuerdo con si son cualitativas o cuantitativas.  

 

Para el análisis de variables continuas se usó un análisis de varianza (ANOVA), o un 

análisis de varianza múltiple (MANOVA). Si los prerrequisitos no se cumplían se 

ejecutó una prueba no- paramétrica como el Kruskal- Wallis Test. La comparación de 

diferencia en pares se realizó con un Students’ t- Test o el Mann- Whitney Test si los 

prerrequisitos no se cumplieron. La prueba Chi- cuadrado (χ2) se realizó para 

comparar diferencias en proporciones. El cálculo del poder de la muestra se realizó 

post-hoc. La correlación entre variables se calculó con la prueba de correlación de 

Pearson.  

 

La correlación entre los diferentes ítems de la escala Mini-ICF-APP se realizó por un 

lado con todo el rango de gradación (es decir de 0 a 4), y, por otro lado, con las 

variables dicotomizadas de acuerdo con la relevancia clínica; es decir, un valor de 0 
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a 2 fue considerado “negativo”, mientras que un valor de 3 o 4 fue considerado 

“positivo” (99, 119). Para el análisis factorial exploratorio se emplearon los ítems 

dicotomizados para disminuir el rango de multicolinearidad al momento de determinar 

factores latentes (123).  

 

Para el análisis de componente principales, la dimensión y la estructura factorial se 

empleó un método de rotación varimax. Un valor Eigenvalue mayor de uno fue el 

criterio determinante para la extracción factorial. El índice Kaiser-Meier-Olkin (KMO) 

se empleó para medir si la muestra era adecuada. Para determinar y comparar el 

ajuste de los diferentes modelos empleamos: los valores Eigenvalues, Chi- cuadrado, 

el “Comparative Fit Índex (CFI)”, Root Mean Square Residual (RMSR); Root Mean 

Square Error of Approximation (RMSEA) y el índice de Tucker Lewis (TLI). Los puntos 

de corte considerados indicativos de un buen ajuste fueron: Eigenvalue mayor 1; a 

Chi- cuadrado con un valor p menor a 0.05; un CFI con un valor menor o igual a 0.90; 

un RMSR con un valor menor a 0.08; un RMSEA con un valor menor a 0.08; y un TLI 

con un valor mayor o igual a 0.95 (124, 125).  

 

Una subpoblación de 600 pacientes fue extraída aleatoriamente con 100 muestras 

por cada diagnóstico principal (esquizofrenia, trastorno bipolar, ansiedad, depresión, 

dependencia de alcohol y trastorno de personalidad). La muestra fue balanceada para 

genero, edad y comorbilidad. Para el análisis de variables continuas se usó un análisis 

de varianza (ANOVA). La prueba Chi- cuadrado (χ2) se realizó para comparar 

diferencias en proporciones. El coeficiente alpha de Cronbach fue empleado para 

examinar la consistencia interna de las escalas BPRS y Mini-ICF-APP. La simetría y 



 43 

curtosis de la distribución de ambas escalas fue calculada, el índices de simetría fue 

empleado para determinar efectos de piso o de techo en el rango de mediciones.  

 

El rango de correlación de Spearman fue calculado con los valores totales de las 

escalas BPRS y Mini-ICF-APP. Tomando en consideración, las diferencias entre 

ambas escalas calculamos los valores estandarizadas “z” para cada medición. Con 

el valor- z se calculo el coeficiente de concordancia correlación entre ambos 

instrumentos, para determinar su precisión y exactitud (126, 127). Para evaluar el 

nivel de concertación y solapamiento entre ambas escalas usamos el método de 

Bland-Altman (128). Para el solapamiento, un diagrama fue creado. La diferencia 

entre ambas escalas es presentada en la axis-y, mientras que la media en la axis-x, 

los limites de concertación entre ambas escalas fue calculado adicionalmente (128, 

129).  

 

El modelaje de red de las escalas BPRS y Mini-ICF-APP fue calculado empleando el 

método EBICglasso (Extended Bayesian Information Criterion, Gaussian Least 

Absolute Shrinkage and Selection Operator), para el grado de reducción empleamos 

un hiperparámetro (gamma = 0.0) para maximizar la estabilidad y equilibrar la 

sensibilidad y especificidad de la red (130). Para medir la exactitud de los parámetros 

de la red, estimamos lo intervalos de confianza de los bordes y el coeficiente de 

estabilidad empleando un muestreo no paramétrico autodocimante (131). En la 

representación grafica, los bordes entre nodos representan las correlaciones 

parciales regularizadas, las cuales estima la relación entre dos variables (ítems) 

controlando para todo el resto de las variables. Un borde entre dos variables indica 

una relación de dependencia entre dos variables, la ausencia de un borde indica que 
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las variables son condicionalmente independientes. Mientras mas Amplio y marcado 

es el borde, mayor es la asociación entre ambos nodos. Nodos azules indican una 

relación positiva entre las variables, nodos rojos una relación negativa. Para los nodos 

(ítems) calculamos los parámetros de centralidad (cercanía, intercesión y fuerza), así 

como la influencia. Finalmente calculamos los nodos que fungen de puente entre 

ambas escalas (132).  

 

3.2.5.1. Programas Estadísticos Empleados en el 

Análisis de los Datos.  

 

Para el análisis de los datos fue empleado el programa “R” (versión 4.0.1), con los 

siguientes paquetes: “blandir” (versión 0.5.1), “DescTools” (versión 0.99.43), 

“NetworkTools” (versión 1.3.0), “Bootnet” (versión 1.43) y “qgraph” (versión 1.6.9). 

Para la representación gráfica fueron usados el programa “R” con los paquetes 

“ggplot” (versión 3.3.5) y qgraph” (versión 1.6.9). 

 

3.2.6. Aspectos Éticos 

 

Los investigadores se comprometieron a respetar todos los aspectos establecidos en 

la legislación vigente en materia de investigación clínica establecidos en la 

Declaración de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos 

humanos y la biomedicina, en la Declaración Universal de la UNESCO sobre los 
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derechos humanos, así como cumplir los requisitos establecidos en la legislación de 

Suiza y del cantón de Zúrich en el ámbito de la investigación biomédica en humanos, 

la protección de datos de carácter personal y la protección de pacientes. El protocolo 

de los estudios clínicos fue aprobado por la comisión cantonal de ética del cantón de 

Zúrich.   
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4. Resultados - Publicaciones 
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4.1. Resultados del Estudio 1 (Publicaciones 1 a 3)  
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Artículo 1: “Determinants of cerebral hemodynamics 
during the Trail Making Test in schizophrenia” 
 
Referencia de la Fuente: 
Schuepbach, D., Egger, S.T., Boeker, H., Duschek, S., Vetter, S., Seifritz, E., Herpertz S.C. 
„Determinants of cerebral hemodynamics during the Trail Making Test in schizophrenia” Brain 
& Cognition. 2016; 109:96-104  
doi:10.1016/j.bandc.2016.09.002 
 
Abstract: 
Patients with schizophrenia show deficits in cognitive functioning, and studies on cerebral 
hemodynamics have revealed aberrant patterns of mean cerebral blood flow velocity (MFV), 
an equivalent of cerebral blood flow (CBF). Therefore, we carried out a controlled study that 
assessed MFV in schizophrenia during a well-known neuropsychological task, the Trail 
Making Test (TMT). We measured MFV in the middle cerebral arteries using functional 
transcranial Doppler sonography in 15 schizophrenia patients and 15 healthy subjects. In 
comparison to healthy subjects, patients performed poorer on the TMT-A and the TMT-B, and 
there was increased cerebral blood flow velocity during the TMT-B. A comparison of 
subgroups of patients and controls matched in performance on the TMT-B revealed that these 
patients still showed significantly increased cerebral blood flow velocity. Increased MFV in 
schizophrenia suggests specific alterations of cerebral hemodynamics during the Trail Making 
Test, Part B, which are not detect- able during visuomotor activity, and which are independent 
of performance. These findings emphasize the pathophysiological importance of cognitive 
functioning in schizophrenia, but cast doubts whether performance in this particular test plays 
a relevant role for CBF abnormalities in schizophrenia.  
 
Factor de Impacto: 2.43 (2016) 
  

doi:10.1016/j.bandc.2016.09.002
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Artículo 2: “Psychopathological Symptom Load and 
Distinguishable Cerebral Blood Flow Velocity Patterns in 
Patients with Schizophrenia and Healthy Controls: a 
functional Transcranial Doppler (fTCD) study” 
 
Referencia de la Fuente: 
Egger, S.T., Bobes, J., Rauen, K., Seifritz, E., Vetter, S., Schüpbach, D. “Psychopathological 
Symptom Load and Distinguishable Cerebral Blood Flow Velocity Patterns in Patients with 
Schizophrenia and Healthy Controls: a functional Transcranial Doppler (fTCD) study” Frontiers 
in Psychiatry  
doi:10.3389/fpsyt.2021.679021 
  
Abstract: 
Introduction: Schizophrenia is a severe psychiatric disorder, with executive dysfunction and 
impaired processing speed playing a pivotal role in the course of the disease. In patients with 
schizophrenia, neurocognitive deficits appear to be related to alterations in cerebral 
hemodynamics. It is not fully understood if psychopathological symptom load (i.e. presence 
and severity of symptoms) is also related to alterations in cerebral hemodynamics. We aim to 
study the relationship between psychopathological symptom load and cerebral 
hemodynamics in the Middle Cerebral Artery (MCA) during a cognitive task in patients with 
schizophrenia and healthy controls.  
Methodology: Cerebral hemodynamics in the MCA were examined in 30 patients with 
schizophrenia and 15 healthy controls using functional Transcranial Doppler (fTCD) during the 
Trail Making Test (TMT). Psychopathological symptoms were measured using the Escala 
Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS (BPRS). Patients were dichotomized according to 
BPRS scores: mild-moderate (BPRS <41, n=15) or marked-severe (BPRS≧41, n=15). Mean 
blood flow velocity (MFV) in the MCA and processing speed of the TMT were analyzed. 
Cerebral hemodynamics were analyzed using the general additional model (GAM) with a 
covariate analysis of variance (ANCOVA) for group comparisons. Results: Patients and 
healthy controls were comparable regarding demographics. Patients had a slower processing 
speed for the TMT-A (patients-severe: 52s, patients-moderate: 40s, healthy-controls: 32s, 
p=0.019) and TMT-B (patients-severe: 111s, patients-moderate: 76s, healthy-controls: 66s, 
p<0.001)). Patients demonstrated differing hemodynamic profiles in both TMTs: TMT- A (F (6, 
1792) = 17, p<0.000); TMT-B (F (6, 2692) = 61.93, p<0.000), with a delay in increase in MFV 
and a failure to return to baseline values.  
Conclusions: Patients with schizophrenia demonstrated slower speeds of processing during 
both the TMT-A and TMT-B. The speed of processing deteriorated with increasing 
psychopathological symptom load, additionally a distinct cerebral hemodynamic pattern in the 
MCA was observed. Our results further support the view that severity of schizophrenia, 
particularly psychopathological symptom load, influences performance in neurocognitive tasks 
and is related to distinct patterns of brain hemodynamics. 
 
Factor de Impacto: 3.82 (2020) 

doi:10.3389/fpsyt.2021.679021
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Artículo 3: “Functional Transcranial Doppler: selection of 
methods for statistical analysis and representation of 
changes in flow velocity” 
 
Referencia de la Fuente: 
Egger, S.T., Bobes, J., Rauen, K., Seifritz, E., Vetter, S., Schüpbach, D. “Functional 
Transcranial Doppler: selection of methods for statistical analysis and representation of 
changes in flow velocity” Health Science Reports [in press] 
doi:10.1002/hsr2.400 
 
Abstract: 
Introduction: Transcranial Doppler (TCD) is method used to study cerebral hemodynamics. 
The analysis majority of TCD studies are conducted at group level, pooling change in flow 
velocity over several subjects. Analysis of variance are the most frequently applied statistical 
methods However, due to the dynamic nature of flow velocity, non- parametric tests, may 
allow for a better representation of results. 
Methods: During a visuo-motor task, the mean flow velocity (MFV) in the middle cerebral artery 
(MCA) in healthy-subjects was measured using TCD. All MFV values were converted to 
relative values, i.e. compared with resting values. The results obtained were analyzed using 
the general linear model (GLM) and the general additional models (GAM). Both methods of 
analysis were compared against with each other. 
Results: The sample comprised 30 healthy participants, aged 33.87±7.48 years; 33% females. 
The MFV for the first 20 seconds was 1.06±0.07 in the right-MCA and 1.08±0.07 in the left-
MCA. Both MCAs showed a steady increase in MFV, returning to resting state. GL- and GA-
Models showed a statistically significant change in MFC (GLM: F (2, 3598) = 16.76, p<0.001; 
GAM: F (2, 3598) = 21.63, p<0.001); as well as differences in hemispheric side and gender. 
Comparing the models using a Chi-square test for goodness of fit yields a significant difference 
X2 (9.9556) = 0.6836, p= <0.000. With a superiority of the models using GAM. Discussion 
GLM and GAM of the MFV yielded similar results; the model using the GAM resulted in a 
better measurement of fit. The GAM's advantage becomes clearer when the mean flow 
velocity curves are visualised; yielding a more realistic approach to brain hemodynamics, thus 
allowing for an improvement in interpretation of the mathematical and statistical results. 
Conclusion: Our results demonstrate the utility of the GAM for the analysis of hemodynamic 
measurements. 
 
Factor de Impacto: 1.56 (2020) 
  

doi:10.3389/fpsyt.2021.679021
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4.2. Resultados del Estudio 2 (Publicaciones 4 a 5)  
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Artículo 4: “Exploring the factor structure of the mini-ICF-
APP, according to the main diagnosis” 
 
Referencia de la Fuente: 
Egger, S.T., Weniger, G., Bobes, J., Seifritz, E., Vetter, S. „Exploring the factor structure of 
the mini-ICF-APP, according to the main diagnosis” Revista de Psiquiatría y Salud Mental 
2020  
doi:10.1016/j.rpsm.2020.05.008 
 
Abstract: 
Introduction: Psychosocial functioning is a key factor determining prognosis, severity, 
impairment and quality of life in people who have a mental disorder. The mini-ICF-APP was 
developed to provide a standardised classification of functioning and disability. However, 
despite its gaining popularity little is known about its structure and performance. This paper 
examines the structure of the mini-ICF-APP using factor analysis techniques. 
Materials and methods: In a clinical sample of 3178 patients, with psychiatric diagnoses from 
several ICD-10 categories, we analysed internal consistency, item inter-correlations and the 
factorial structure of the data, with reference to ICD-10 diagnostic categories; Neurocognitive 
Disorders; Alcohol Use Disorders; Substance Use Disorders; Schizophrenia and Psychotic 
Disorders; Bipolar Disorder; Major Depressive Disorder; Anxiety Disorders; Personality 
Disorders; and Neurodevelopmental Disorders. 
Results: We found good internal consistency and item inter-correlations (Cronbach alpha = 
0.92) for the mini-ICF-APP. We were able to identify pivotal domains (flexibility, assertiveness 
and intimate relationships), which demonstrate sub-threshold influences on other domains. 
The factor analysis yielded a one-factor model as ideal for the whole sample and for all 
diagnostic categories. For some diagnostic categories the data suggested a two or three-
factor model, however, with poorer fit indices. 
Conclusions: The factor structure of the mini-ICF-APP appears to modify according to the 
main diagnosis. However, a one-factor model demonstrates better fit regardless of diagnostic 
category. Consequently, we consider the mini-ICF-APP to be a trans-diagnostic measurement 
instrument for the assessment and grading of psychosocial functioning. The use of the mini- 
ICF-APP sum score seems to best reflect the degree of impairment in an individual, even 
taking into account that affected domains may lead to sub-threshold effects on other domains. 
 
Factor de Impacto: 2.63 (2019) 

doi:%2010.1016/j.rpsm.2020.05.008
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Artículo 5: “Utility and Validity of the Brief Psichiatric 
Rating Scale, BPRS (BPRS) as a Transdiagnostic Scale: 
Teaching an old Dog new Tricks” 
 
Referencia de la Fuente: 
Schmid. H.M., Hofmann, A.B., Bobes, J., Seifritz, E., Vetter, S., Egger, S.T., “Utility and 
Validity of the Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS (BPRS) as a Transdiagnostic 
Scale: Teaching an old Dog new Tricks” Assessment [in revision] 
 
Abstract: 
Psychiatric diagnoses show a high rate of comorbidity and diagnostic instability, especially in 
severely ill and chronic patients. The Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS (BPRS) 
was originally conceived to access psychopathology in several psychiatric disorders, making 
it a candidate for a transdiagnostic instrument. We analyzed the utility and validity of the BPRS 
in a balanced, diagnostic heterogeneous sample of 600 psychiatric patients. As a comparator, 
we chose the mini-ICF-APP, a scale used to measure functioning and impairment across the 
diagnostic spectrum. Both scales had good internal consistency. The BPRS and the mini-ICF-
APP showed a moderate correlation, with good levels of agreement. We were able to identify 
general symptoms present across the diagnostic spectrum, influencing severity and a cluster 
of symptoms specific for each diagnosis. Our results show the utility and validity of the BPRS 
as a transdiagnostic assessment tool.   
 
Factor de Impacto: 3.71 (2020) 
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5. Discusión  
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Empleando ultrasonido transcraneal se pudo evaluar las características 

hemodinámicas de las arterias cerebrales medias durante una tare cognitiva en 

pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Los pacientes con esquizofrenia 

tardaron más que los controles sanos en completar la tarea neuropsicológica, 

demostrando un desempeño cognitivo inferior. Paralelamente, la medición con 

ultrasonido transcraneal del flujo sanguíneo en las arterias cerebrales medias expuso 

un patrón de flujo distintivo entre pacientes con esquizofrenia y controles sanos. 

Adicionalmente, entre los pacientes con esquizofrenia, una carga sintomática mayor 

se relaciona con una prolongación en el tiempo para completar la tarea 

neuropsicológica, a la vez que un patrón hemodinámico más distintivo. 

 

5.1. Estudio 1 - Neurofisiología 

5.1.1. Resultados de la Tarea Neuropsicológica  

 

Los pacientes con esquizofrenia tardaron significativamente más en completar la 

tarea neuropsicológica con un nivel equiparable de fallos. Por ende, se puede afirmar 

que los pacientes con esquizofrenia tienen una velocidad de procesamiento menor 

que los controles sanos; a la vez que la carga sintomática en pacientes con 

esquizofrenia influye negativamente en la velocidad de procesamiento.  

 

En los controles sanos se pudo observar una relación entre la edad de los 

participantes y el desempeño durante la actividad neuropsicológica. En pacientes con 

esquizofrenia no pudimos observar esta relación, teniendo los pacientes con 

esquizofrenia básicamente un bajo desempeño independientemente de la edad (109, 
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133, 134). La falta de relación entre la edad y el desempeño cognitivo en los pacientes 

con esquizofrenia puede deberse a que el deterior cognitivo es constante durante el 

curso de la enfermedad, por lo cual el efecto de la edad no puede ser observado (135, 

136). Sugiriendo que el efecto de la edad sobre el desempeño cognitivo durante una 

tarea neuropsicológica obedece a mecanismos distintos en participantes sanos y en 

pacientes con esquizofrenia (137). El desempeñó cognitivo, durante la tarea 

neuropsicológica, esta inversamente relacionado con los niveles de carga sintomática 

y con el nivel de gravedad, un resultado intuitivo en la misma línea que resultados 

previos (138). 

 

5.1.2. Resultados del Estudio Neurofisiológico  

 

Los controles sanos en nuestro estudio demostraron durante ambas partes del “Trail 

Making Test” un incremento inicial en la velocidad de flujo cerebral en las arterias 

cerebrales medias, la cual retorna progresivamente a sus valores iniciales. Con lo 

cual se ha podido reproducir resultados previos (139). Esto ha sido relacionado con 

un resultado temporalmente limitado de la actividad cerebral en respuesta a un 

estímulo, un fenómeno reportado para diferentes tareas neuropsicológicas (139-141).  

 

Los pacientes con esquizofrenia tienen un patrón de flujo en las arterias cerebrales 

medias que difiere en dos aspectos fundamentales al observado en controles sanos. 

En primer lugar, el incremento en la velocidad de flujo es diferida. En segundo lugar, 

la velocidad de flujo no retorna a sus valores iniciales; inclusive formando un segundo 

pico de incremento. Adicionalmente pudimos demostrar que los patrones de flujo 

difieren entre los pacientes con esquizofrenia, de acuerdo con la carga sintomática. 
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Las diferencias son más acentuadas en pacientes con una mayor carga sintomática; 

a la vez que con mayor dificultad de la tarea neuropsicológica.   

 

La relación entre el patrón hemodinámico, la gravedad de la carga sintomática, y la 

demanda cognitiva de la tarea neuropsicológica está vinculada a la velocidad de 

procesamiento. Nuestros resultados refuerzan la noción que la activada neuronal y el 

flujo sanguíneo cerebral están estrechamente ligadas entre si (90, 142). Los cambios 

hemodinámicos en las arterias cerebral medias durante una tarea neuropsicológica 

son por ende resultado de la activación (o la falta de desactivación) de las áreas 

corticales en su área de irrigación (90, 95, 112, 143, 144). Los pacientes con 

esquizofrenia demuestran una actividad cerebral incrementada, que se refleja en un 

incremento en la velocidad de flujo de mayor duración, a la vez que tienen un 

desempeño pobre en comparación con los controles sanos (92). 

 

Las distintas actividades visuales y motoras que conllevan a la resolución satisfactoria 

de cada uno de los componentes del “Trail Making Test” pueden estar relacionadas 

con las diferencias en el flujo cerebral en las arterias cerebrales medias. Esta 

observación es compartida con estudios previos empleando distintos métodos de 

examinación, donde también se pudo observar patrones de activación distintivos para 

el “Trail Making Test” parte A y parte B (93, 145). En este estudio, los pacientes con 

esquizofrenia demostraron una mayor aberración en el “Trail Making Test”, siendo 

esta mayor para la parte B que para la parte A.  

 

En los pacientes con esquizofrenia que tuvieron un desempeño similar durante el 

“Trail Making Test” parte B que los controles sanos, el flujo cerebral seguía mostrando 
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un patrón distintivo, básicamente con la persistencia del flujo cerebral elevado. En 

estudios previos de neuroimagen, con paradigmas de memoria funcional, el nivel de 

desempeño no constituyó un factor de confusión con respecto a los resultados de la 

resonancia magnética funcional. Es más, en dicho estudio el control de la variable de 

desempeño no alteró las diferencias encontradas en pacientes con esquizofrenia con 

respecto a los controles sanos (146). Empleando un diseño similar, con un paradigma 

para evaluar la función ejecutiva se pudo demostrar que los pacientes con 

esquizofrenia tienen una actividad cerebral elevada en comparación con los controles 

sanos, para alcanzar niveles similares de desempeño (147).  

 

Estos resultados convergen con respecto al desempeño pobre en el “Trail Making 

Test” de pacientes con esquizofrenia en comparación con controles sanos. Sin 

embargo, el incremento en flujo cerebral contrasta con resultados previos empleando 

el “Trail Making Test”, en los cuales se reporta una diminución en la activada prefrontal 

por medio del método Near-infrared spectroscopy NIRS (112, 148). Esta discrepancia, 

puede deberse a varios factores. En primer lugar, el ultrasonido transcraneal y el 

método NIRS no evalúan el mismo fenómeno hemodinámico, el uno mide velocidad 

de flujo mientras que la otra la relación de hemoglobina oxigenada/desoxigenada: la 

velocidad de flujo se corresponde con la cantidad de hemoglobina desoxigenada (94). 

En segundo lugar, las regiones analizadas por ambos métodos son diferentes. El 

ultrasonido transcraneal evalúa las características hemodinámicas de la arteria 

cerebral media, la cual irriga a la parte lateral de los hemisferios cerebrales, 

incluyendo estructuras subcorticales como el tálamo (149, 150). Existe evidencia de 

que el “Trail Making Test” involucra a varias redes neuroanatómicas y 

neurofuncionales, localizadas en áreas frontales, ganglios basales y estructuras 
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talámicas (113); es decir, que no solo involucra estructuras corticales. El método 

NIRS, por otro lado, permite una localización neuroanatómica más precisa, con la 

limitación de que tan solo puede evaluar áreas corticales (112). Finalmente, el estudio 

involucrado NIRS, no empleaba como parámetro el tiempo para completar la tarea, 

además de que permitía la repetición múltiple de la prueba. Tomando en cuenta que 

para el “Trail Making Test” se han reportado efectos de aprendizaje (151), nuestro 

estudio solo permitió un prueba por participante precisamente para evitar el efecto de 

aprendizaje. 

 

La evidencia derivada de estudios con resonancia magnética funcional es indicativa 

de que los pacientes con esquizofrenia no son capaces de desactivar regiones 

cerebrales durante una tarea neuropsicológica, con una activación incrementada en 

los núcleos caudados, el área témporo-parietal, el córtex rostral prefrontal, el giro 

inferior frontal, la ínsula, el claustro, y el cíngulo (152, 153). El incremento del flujo 

cerebral en pacientes con esquizofrenia puede deberse a una desregulación de la 

modulación cerebral (154) con una respuesta neurovascular exagerada, o bien al fallo 

de desactivación de regiones cerebrales en el territorio de irrigación de la arteria 

cerebral media.  

 

La actividad cerebral necesaria para completar satisfactoriamente el “Trail Making 

Test” difiere para la parte A de la parte B. En el caso de la parte A, están involucradas 

áreas relacionadas con la velocidad grafomotora, el escaneo visual, y la atención 

selectiva. Mientras que en la parte B están involucradas áreas relacionadas con la 

flexibilidad mental y las funciones ejecutivas (111). Estudios previos muestran una 

relación mayor entre el flujo cerebral en la arteria cerebral media y el Trail Making 
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Test parte B. Esto puede deberse a la activación del córtex dorsolateral prefrontal, los 

ganglios basales y el tálamo (93, 94). Algunas de estas áreas están involucradas en 

la psicopatología y el déficit cognitivo presente en los pacientes con esquizofrenia (96, 

146). Estudios previos muestran una correlación entre el desempeño neurocognitivo 

y los patrones hemodinámicos de las arterias cerebrales (91, 92, 96). Esto soporta la 

visión de que hay factores hemodinámicos inherentes a la esquizofrenia, como son: 

la disfunción de la integridad neuronal, la aceleración del envejecimiento de la 

substancia blanca, la hipoperfusión frontal y el incremento en la resistencia cerebral 

(155-158). 

 

5.1.3. Resultados de la Evaluación de los Métodos 

Estadísticos 

 

Los métodos estadísticos paramétricos se emplean en la mayor parte de áreas de 

investigación, incluyendo la biología, medicina y psicología (85, 86, 88). La mayoría 

de los estudios que emplean ultrasonido transcraneal analizan los resultados 

obtenidos agrupando los datos de los participantes, siendo el análisis de regresión y 

el análisis de variación los métodos estadísticos aplicados con mayor frecuencia (85, 

89). El modelo lineal general es capaz de incluir variables cualitativas y cuantitativas 

en el análisis matemático, siendo el análisis de regresión y el análisis de variación 

instancias particulares del modelo lineal general (159). A pesar de su versatilidad, el 

modelo lineal general tiene limitaciones, en particular cuando analiza variables 

dinámicas e interdependientes como son el flujo y la velocidad, siendo su análisis y 

representación en ocasiones contraintuitiva. En contraste, análisis no paramétricos, 
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como el modelo adicional general, permiten una representación superior y de 

interpretación intuitiva de variables dinámicas e interdependientes; sin embargo, su 

análisis e interpretación estadística son más complejas (159, 160). 

 

El modelo aditivo general se empleó para la evaluación estadística y la representación 

gráfica de los resultados de la medición hemodinámica; incluyendo variables 

cualitativas y cuantitativas (161). En la comparación directa entre el modelo lineal 

general y el modelo aditivo general, fue este último el que demostró su superioridad. 

Este modelo permite un análisis robusto de los datos obtenidos, con gran flexibilidad 

en cuanto a los prerrequisitos y las sumisiones de los datos (159, 161, 162), a la vez 

que incorpora los cambios dinámicos y la interdependencia presente entre estos (163, 

164). Todo ello, permite una representación gráfica del flujo cerebral de fácil 

interpretación clínica. Sin embargo, la comparación matemática y estadística de los 

modelos obtenidos a través del modelo adicional general es mucho más compleja 

(159, 160). Por lo cual, en un segundo paso, se compararon entre sí los modelos 

obtenidos empleando un análisis de covarianza. Este proceso permite discernir 

puntualmente las diferencias estadísticas entre las curvas hemodinámicas. 

5.1.4. Influencia de los Efectos Secundarios de la 

Medicación 

 

Los psicofármacos, en particular los antipsicóticos, pueden interferir en el desempeño 

neurocognitivo, ya sea de manera directa por medio de los efectos adversos y 

secundarios sobre el sistema neuronal de neurotransmisión, o indirecta atreves de su 

actividad vascular y por ende hemodinámica (165-169). Adicionalmente, la 
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medicación también puede influenciar la hemodinámica cerebral (166). La relación 

entre la medicación antipsicótica, el desempeño cognitivo y el flujo cerebral es 

compleja, donde tienen que ser considerados como factores determinantes: la 

indicación médica, es decir el trastorno en si, su gravedad y su evolución clínica; a la 

vez que la medicación, su dosificación, duración del tratamiento, efectos secundarios 

y adversos (170). En el diseño de este estudio estos factores no fueron controlados 

directamente. Sin embargo, en los diferentes grupos de pacientes con esquizofrenia 

no se encontraron diferencias significativas entre la medicación y los efectos 

adversos. La carga sintomática, la duración de la enfermedad y el número de 

hospitalizaciones están relacionadas entre sí; siendo todos factores indicativos de 

gravedad que se relaciona con un desempeño cognitivo bajo (171, 172). 

 

En pacientes con acatisia encontramos una disminución en la actividad de control 

visomotora, especialmente al inicio. La acatisia es una forma especial de los síntomas 

extrapiramidales que aparece debido a la acción anti-dopaminérgica de los 

antipsicóticos. Sin embargo las diferencia fisiopatológicas entre los síntomas 

extrapiramidales y la acatisia es elusiva (173), siendo el estriado una región 

neuroanatómica afectada, principalmente por su alta densidad de receptores D2 

(174). En términos clínicos, la acatisia es un trastorno del movimiento con 

intranquilidad que implica síntomas subjetivos tanto como objetivos. La acatisia 

aparece con una frecuencia de hasta dos tercios en pacientes con tratamiento 

antipsicótico (175), por lo que tiene una importancia clínica, siendo en ocasiones una 

causa de deterioro cognitivo, discapacidad y sufrimiento (147, 176). 
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5.1.5. Limitaciones y Fortalezas del Estudio 1 

 

Las limitaciones de este estudio y por ende de sus resultados son inherentes al 

estudio por ultrasonido. En primer lugar, en contraste con otros métodos no se obtuvo 

una imagen neuroanatomía directa, limitando los resultados al territorio de irrigación 

de las arterias cerebrales medias. A pesar de esta limitación, el estudio por ultrasonido 

está capacitado para detectar la relación entre actividad cerebral y función cognitiva, 

siendo su mayor fortaleza la alta resolución temporal (141, 177, 178). 

 

La influencia de los cambios en la circulación sistémica sobre el flujo sanguíneo 

cerebral no fue controlada directamente. La circulación sistémica, en especial la 

frecuencia cardiaca y la presión sanguínea, podrían contribuir a un incremento en flujo 

el cerebral durante una activad motriz (88, 179, 180). En este estudio estos efectos 

fueron controlados al incluir una tarea de control visomotor y al usar valores de flujo 

relativos a un nivel de base previo y posterior a la tarea. Sin embargo, la condición de 

control visomotor, con movimientos aleatorios tiene el potencial de activar áreas 

neurocognitivas (181), por lo cual esta no puede ser considerada perfecta. La 

actividad de control visomotor tiene el potencial de nivelar los efectos comunes, como 

es el caso de la circulación sistémica, y compensar factores inespecíficos y sutiles de 

confusión permitiendo resaltar las diferencias en las áreas de activación cortical (97, 

182). 

 

Existen otros factores capaces de alterar el flujo cerebral, particularmente la ansiedad 

por medio de la hipo o hiperventilación (183, 184). En este estudio no se pudo 

observar signos de ansiedad previa o durante el examen. Todos los participantes del 
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estudio tenían una condición cardiocirculatoria estable, estando los valores de pulso, 

presión arterial y frecuencia respiratoria dentro de los rangos fisiológicos de 

normalidad; por lo cual descartamos un efecto de estos sobre los resultados. 

 

Por otra parte, la falta de otras pruebas neuropsicológicos limita la interpretación de 

los resultados a los medidos por el “Trail Making Test”. Tomando en consideración 

que los controles sanos y los pacientes tenían un mismo nivel de errores (es decir 

ambos tuvieron un nivel de exactitud similar), la diferencia entre ambos se da 

básicamente al nivel de la velocidad de procesamiento. Limitando por ende la 

generalización de nuestros resultados a otros aspectos de la enfermedad o de la 

función neurofisiológica.  

 

El sexo es un factor modificante en la neurofisiología (97, 178), pero debido al bajo 

número de participantes mujeres no pudimos conducir un análisis comparativo. Sin 

embargo, la distribución de hombres y mujeres, tanto en pacientes con esquizofrenia 

como en controles sanos fue similar; por cual cabe especular que los efectos del sexo 

serán cancelados a nivel global.  

 

La edad de los participantes también constituye un factor modificante, tanto para el 

desempeño neurocognitivo como para la función neurofisiológica. En nuestros 

resultados se pudo observar un efecto de la edad en los controles sanos, mas no en 

los pacientes con esquizofrenia. Al igual que con el sexo, el número de participantes 

fue reducido para realizar un análisis estratificado por edad: por lo cual no podemos 

discernir este efecto. Sin embargo, el emparejamiento por edad nos permite controlar 

para esta variable y limitar sus efectos.  
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5.1.6. Aplicación Clínica, Líneas futuras de Investigación 

Estudio 1 

 

Los resultados obtenidos en el presente estudio deben ser considerados preliminares, 

al momento se cuenta con los datos y el análisis de controles sanos y pacientes con 

esquizofrenia. Los resultados y las conclusiones publicadas por ende se limitan a este 

colectivo. En función de expender el uso y la utilidad del ultrasonido transcraneal, esta 

previsto el reclutamiento de pacientes con cuadros psiquiátricos distintivos, como son 

la depresión, la dependencia de alcohol y los trastornos de personalidad. Sin embargo 

a día de hoy, no existen instrumentos psicométricos que puedan ser aplicados 

utilitariamente a estos trastornos, por lo cual se dificulta la comparación de los 

resultados.   

La relevancia de los resultados obtenidos está supeditada a su utilidad para 

comprender la enfermedad en sí, los mecanismos neurofisiológicos y 

neuroanatómicos subyacentes. Desde un punto de vista clínico, la importancia de los 

resultados se deriva de su utilidad como instrumentos de diagnóstico, evaluación o 

pronóstico. Teniendo en cuenta estos aspectos, más allá de mejorar la comprensión 

neurofisiológica de la esquizofrenia, estos resultados aportan poco a la práctica 

clínica de la psiquiatría y la neuroimagen. De cara a incrementar la utilidad de los 

resultados y su divulgación, resulta imprescindible determinar su empleo clínico. Para 

ello, es necesario establecer parámetros de referencia con respecto a los niveles de 

sintomatología, funcionalidad, discapacidad y calidad de vida de los pacientes; a la 

vez que su valor diagnóstico y pronóstico.  
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El emplear ambas escalas en conjunto posibilita la aplicación clínica de los resultados 

obtenidos mediante ultrasonido transcraneal. Futuros estudios podrían incorporar el 

ultrasonido transcraneal como método de evaluación en distintos trastornos mentales. 

Por medio de las escalas podemos determinar las capacidades de este método para 

mejorar el diagnóstico, a la vez que evaluar el tratamiento. El empleo del ultrasonido 

transcraneal, como método de neuroimagen resulta particularmente útil puesto que 

permite un fácil acceso con bajos costos; a la vez que es capaz de medir con alta 

resolución temporal cambios en la neurofisiología cerebral.  

 

 

5.2. Estudio 2 - Psicometría 

5.2.1. Resultados del Estudio para la Evaluación 

Psicométrica 

 

Actualmente no existen parámetros aceptados para determinar y comparar la 

gravedad de un trastorno mental con otros trastornos, a la vez que no es posible 

comparar la gravedad en el transcurso de la enfermedad, si existe un cambio de 

diagnóstico o la presencia de nuevos síntomas o una comorbilidad psiquiátrica (107, 

108, 185-187). Casi independientemente de la carga sintomática, es la capacidad 

funcional, o el grado de discapacidad, es fundamental para determinar la gravedad 

de un trastorno (188, 189). En este respecto, sin embargo, casi no existen 
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instrumentos de diagnóstico universalmente válidos y aceptados. La escala Mini-ICF-

APP fue creado con el objetivo de cerrar esta brecha (56, 99).  

 

La escala de funcionalidad Mini-ICF-APP, posee buenas características 

psicométricas y ha sida validado en varios trastornos psiquiátricos (52, 99, 190-192). 

Sin embargo, su utilidad como instrumento transdiagnóstico no ha sido investigada 

sistemáticamente (121, 190). Nuestros resultados demuestran que la mini-ICF-APP 

es un instrumento capaz de determinar el nivel de discapacidad independientemente 

del trastorno mental. Así, se han identificado perfiles distintivos para los diferentes 

grupos diagnósticos, que comparten afectación común de varias áreas de 

funcionalidad, a la vez que problemas específicos de cada uno de ellos. Esto permite, 

determinar el grado de severidad y discapacidad de un trastorno mental, así como su 

evolución clínica.  

 

La determinación transdiagnóstica de la discapacidad y las limitaciones en la 

participación, es necesaria pero no suficiente. Sobre todo, en el momento de 

seleccionar un tratamiento, el enfoque se dirige a los síntomas presentes (185, 189). 

En la actualidad prácticamente no existen instrumentos capaces de ser empleados 

para determinar la sintomatología en todo el espectro diagnóstico. Tomando en 

cuenta la progresión de ciertos trastornos, esto dificulta la evaluación efectiva del 

tratamiento (107, 188), especialmente considerando que las escalas específicas 

tienen efectos suelo o techo cuando son aplicadas a pacientes con un diagnóstico 

distinto para el que fueron diseñadas (24).  
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La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS, fue diseñada originalmente como 

una escala de aplicación transdiagnóstica para los trastornos mentales graves, como 

son la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresión con síntomas psicóticos (25). 

Por este motivo en la escala no se esperan efectos techo, sin embargo, no se ha 

investigado su desempeño en trastornos menos graves. Tomando en consideración 

que la escala fue diseñada para medir no solo gravedad sino también mejoría, no 

caben esperar efectos suelo. De hecho, la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, 

BPRS, se emplea sistemáticamente en estudios clínicos que involucran a pacientes 

con distintos trastornos o comorbilidad psiquiátrica (31-33).  

 

La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS, fue capaz de capturar el aspecto 

dimensional de la psicopatología de varios trastornos psiquiátricos, a la vez que 

delimitando los síntomas y agrupaciones de síntomas característicos para cada 

diagnóstico. Corroborando, resultados previos obtenidos principalmente por el 

análisis factorial de la escala en varias populaciones clínicas (193). Por lo que la 

BPRS parece ser útil como instrumento capaz de determinar la psicopatología en su 

aspecto dimensional, atreves del espectro de diagnósticos psiquiátricos (194). El nivel 

de centralidad de los distintos síntomas psicopatológicos (BPRS) y dominios 

funcionales (Mini-ICF-APP) refleja su importancia dentro de la red. En el caso de los 

síntomas psicopatológicos, son los trastornos del pensamiento (desorganización 

conceptual, suspicacia y contenido inusual del pensamiento) aquellos que juegan un 

rol central. En el caso de los dominios funcionales son la capacidad socializar 

(interacción grupal y relaciones familiar e intimas), a la vez que la competencia las 

que tienen un rol pivotal (195-198).  
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En nuestro estudio incluimos varios trastornos psiquiátricos distintos, con una muestra 

equilibrada con respecto al diagnóstico principal y comorbilidad, para evitar que las 

peculiaridades de un determinado trastorno determinen el análisis final. Por lo cual 

podemos concluir que existe un factor psicopatológico general, presente en varios 

trastornos psiquiátricos (199-201). La presencia de estos síntomas y déficits 

funcionales parece determinante para la severidad y auto manutención de los 

síntomas psiquiátricos (107, 202), donde distintos trastornos psiquiátricos pueden (al 

menos temporalmente) tener niveles similares de discapacidad (189).  

 

5.2.2. Limitaciones y Fortalezas del Estudio 2 

 

Una fortaleza de nuestro estudio es el tamaño de la muestra clínica, en la que se 

incluye la mayor parte del espectro diagnóstico psiquiátrico. Lo que permite un análisis 

estadístico robusto, así como la generalización de los resultados para la escala Mini-

ICF-APP. Para el análisis de las propiedades de la escala Mini-ICF-APP utilizamos la 

aproximación por medio del análisis factorial, lo que permite un aproximamiento a las 

propiedades de un instrumento psicométrico (123, 203).  

 

Para el análisis psicométrico y comparativo de las escalas de carga psicopatológica 

y funcionalidad-discapacidad incluimos grupos balanceados por diagnóstico; lo cual 

limita los posibles efectos de sobrerrepresentación por parte de un grupo de pacientes 

en los resultados. La validez de ambas escalas fue analizada por métodos 

estadísticos distintos, el primero por medio de un análisis de correlación, el segundo 

por el análisis de concordancia. Para el análisis psicométrico de las escalas BPRS y 

Mini-ICF-APP escogimos un aproximamiento a través del análisis de redes. En 
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primera instancia, tomando en cuenta de que para ambas escalas ya existían trabajos 

publicados empleando el análisis factorial (incluyendo el nuestro) (191, 193, 204). En 

segundo lugar, porque el análisis de redes permite evaluar la influencia de un síntoma 

o dominio funcional sobre la red formada por su propia escala, a la vez que sobre la 

escala complementaria. Puesto que el análisis de redes es susceptible de ser alterado 

por la composición de la muestra (205) incluimos un número equilibrado de pacientes 

para cada dimensión diagnóstica (206, 207).  

 

A pesar de sus fortalezas, nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, 

incluimos tan solo el diagnóstico de tratamiento para el análisis, por lo cual se pierde 

en el análisis la influencia de la comorbilidad psiquiátrica. Esta limitación buscamos 

compensarla incluyendo la comorbilidad de trastornos de personalidad, y 

dependencia de alcohol y substancias (208, 209). Nuestra muestra incluyó 

exclusivamente pacientes que requerían un tratamiento hospitalario, por lo cual la 

generalización de nuestros resultados se puede reducir a este grupo de pacientes, 

los cuales por lo general tienen un mayor grado de discapacidad. En esta línea 

tenemos que mencionar que nuestra muestra deriva de la práctica clínica diaria, y 

tiene por consiguiente ciertas limitaciones con respecto a los detalles diagnósticos y 

psicopatológicos que puede proveer (210). 

 

5.2.3. Aplicación Clínica, Líneas futuras de Investigación 

del Estudio 2 
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Nuestros resultados refuerzan la noción de que los trastornos psiquiátricos afectan 

principalmente al pensamiento y al lenguaje (211, 212), por lo cual requieren para su 

diagnóstico y tratamiento una aproximación a través del habla y la comunicación. De 

hecho, estos síntomas son los objetivos de una intervención psiquiátrica- 

psicoterapéutica. En primer lugar, el establecer confianza y una alianza terapéutica, 

por medio de un lenguaje común, así como la comprensión del concepto médico y 

alcance de la enfermedad mental por parte de la persona afectada (198, 213, 214). 

En segundo lugar, fomentar y en algunos casos reestablecer la asertividad, la 

cooperación y la adherencia a rutinas. El éxito de estas medidas abre el abanico de 

alternativas terapéuticas dirigidas a los síntomas característicos para cada uno de los 

diferentes trastornos psiquiátricos.  

 

En el presente análisis se pudo demostrar que la sintomatología medida por medio 

de la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS, y la discapacidad funcional y 

participación medida por la Mini-ICF-APP se solapan en un alto grado, pudiendo 

considerarse que miden la gravedad de un trastorno psiquiátrico desde dos ángulos 

distintos (215, 216). Ambas escalas muestran un buen desempeño a lo largo del 

espectro diagnóstico; por lo cual las consideramos aptas para evaluar la carga 

sintomática y el nivel de funcionalidad-discapacidad en pacientes con un trastorno 

mental. Asimismo son aptas para comparar pacientes con diferente diagnóstico, así 

como para documentar la evolución de los cuadros clínicos. Por estos motivos 

consideramos que ambas escalas se complementan en la práctica clínica, siendo la 

una determinante para realizar el diagnóstico y orientar el tratamiento adecuado, 

mientras que la otra es determinante para establecer la mejoría funcional y, por ende, 

el efecto del tratamiento más allá de la reducción sintomática (107, 188).  
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El empleo de escalas comunes en diferentes trastornos y diagnósticos psiquiátricos 

facilita la comparación de resultados clínicos y experimentales a lo largo del espectro 

diagnóstico (208, 209). Nuestros resultados muestran que tanto la Escala Breve de 

Evaluación Psiquiátrica, BPRS, como la Mini-ICF-APP son aptas para su uso conjunto 

en diferentes trastornos mentales (194). Sin embargo, su implementación como 

instrumentos transdiagnósticos y de comparación en la práctica clínica y de 

investigación aún no está suficientemente generalizada y en la actualidad se limita a 

varios estudios con un impacto limitado (32, 217, 218).  
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6. Conclusiones  
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Tomando en consideración los resultados obtenidos, así como su valoración con el 

actual estado del conocimiento, hemos de concluir:  

 

1. Por medio del desarrollo del “Trail Making Test”, como tarea neuropsicológica, 

se ha podido comprobar que: 

• Los pacientes con esquizofrenia tienen un desempeño cognitivo inferior al de 

los controles sanos.  

• El desempeño cognitivo en pacientes con esquizofrenia se deteriora en 

relación con un aumento en la carga sintomática y una mayor complejidad de 

la tarea.  

• En controles sanos se pudo determinar un deterioro en el desempeño cognitivo 

en relación directa con la edad; mientras que en pacientes con esquizofrenia 

no se pudo determinar un deterioro en el desempeño cognitivo en relación con 

la edad.  

 

2. Por medio de la medición continua del flujo cerebral en las arterias cerebrales 

medias con ultrasonido transcraneal, durante una tarea neuropsicológica se ha 

podido comprobar que:  

• Pacientes con esquizofrenia tienen un patrón de flujo cerebral diferente al de 

los controles sanos, caracterizado por un incremento diferido y mantenido en 

la velocidad de flujo cerebral en las arterias cerebrales medias.  

• El patrón de flujo en pacientes con esquizofrenia muestra un mayor grado de 

aberración en relación con un aumento en la carga sintomática y con una 

mayor complejidad de la tarea.  
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3. Por medio de la comparación de varios métodos y modelos estadísticos de 

análisis se ha comprobado la utilidad y superioridad de métodos no paramétricos 

para analizar la velocidad de flujo cerebral en las arterias cerebrales medias 

durante una actividad visomotora de control. 

 

4. Por medio del análisis factorial de la escala para evaluar funcionalidad- 

discapacidad Mini-ICF-APP se ha podido comprobar que: 

• El nivel de discapacidad funcional en trastornos mentales puede ser 

determinado por medio de la escala Mini-ICF-APP; teniendo esta un 

desempeño similar a lo largo del espectro diagnóstico. 

• El nivel de funcionalidad-discapacidad de un paciente es independiente de su 

diagnóstico psiquiátrico. 

• Los diferentes trastornos psiquiátricos afectan a dominios funcionales 

generales, así como a otros particulares para cada trastorno.  

 

5. Por medio del análisis de correlación y concordancia, así como por el análisis 

de red entre las escalas Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS, y Mini-

ICF-APP se ha podido comprobar que:  

• La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS puede ser empleada 

genéricamente para diferentes trastornos mentales.  

• La Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica, BPRS es capaz de evaluar 

síntomas psicopatológicos comunes entre los diferentes trastornos mentales, 

a la vez que es capaz de discernir síntomas y agrupaciones de síntomas 

específicos de cada diagnóstico psiquiátrico.  
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• La discapacidad funcional está relacionada con la carga sintomática del 

trastorno mental. 

• Diferentes trastornos mentales tienen diferentes patrones de relación entre los 

síntomas y la discapacidad funcional.  

• Existen síntomas psicopatológicos determinantes para el nivel de 

funcionalidad- discapacidad, presentes a lo largo del espectro diagnóstico.  

 

6. Por medio del análisis de correlación y concordancia se ha podido comprobar 

que:  

• La evaluación de la psicopatología por medio de la Escala Breve de Evaluación 

Psiquiátrica, BPRS, y la evaluación de funcionalidad-discapacidad por medio 

de la escala Mini-ICF-APP pueden usarse de manera complementaria.  

• El emplear ambas escalas en conjunto posibilita la comparación y eventual 

aplicación clínica de los resultados obtenidos mediante ultrasonido 

transcraneal.  

• Sin embargo, es necesario tener en cuenta que estos resultados no son 

todavía suficientemente concluyentes.   
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