
original breve

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2009;43:32-3732

Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato

Introducción

La relación entre las enfermedades mentales y diver-
sas alteraciones cognitivas, incluida la demencia, es
una observación clínica común. En todos los trastor-
nos mentales se han descrito diversas alteraciones neu-
ropsicológicas. Las quejas subjetivas de memoria son
muy frecuentes. El uso de psicofármacos se relacio-
na frecuentemente con problemas mnésicos. Los tras-
tornos afectivos y las psicosis crónicas en pacientes
ancianos a menudo requieren realizar un diagnóstico
diferencial con la demencia. En este sentido, se deben
distinguir la demencia relacionada con el alcohol1 y los

trastornos cognitivos relacionados con el trastorno afec-
tivo bipolar2, entre otros. Estudios neuroanatomopa-
tológicos de enfermos crónicos envejecidos con esqui-
zofrenia muestran una elevada prevalencia de las
lesiones neuropatológicas propias de la enfermedad de
Alzheimer3. 

Varios estudios han comparado el perfil de rendi-
miento cognitivo de los pacientes de edad avanzada
con esquizofrenia, tanto de inicio precoz como tar-
dío, con el deterioro observado en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer. A principios de los años
noventa se describió una alta prevalencia de las lesio-
nes neuropatológicas de la enfermedad de Alzheimer
en estudios anatomoclínicos post mortem de pacientes
con esquizofrenia4. Posteriormente, estudios longitu-
dinales comparativos de pacientes con esquizofrenia y
enfermedad de Alzheimer han mostrado que los pacien-
tes con esta última tienen un declive cognitivo con una
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in these patients with amyloid plaque PET imaging. This is the
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evolución más rápida que los pacientes mayores con
esquizofrenia sin enfermedad de Alzheimer, sobre todo
en la memoria diferida. También observaron que los
resultados anatomopatológicos descritos de estos estu-
dios eran muy diferentes de los descritos inicialmen-
te. Más recientemente se ha observado que los pacien-
tes esquizofrénicos mayores con deterioro cognitivo no
presentan las lesiones típicas de la enfermedad de
Alzheimer, por lo que el deterioro cognitivo en estos
pacientes, de edad avanzada con esquizofrenia y de lar-
ga evolución no debe atribuirse a una demencia dege-
nerativa. En estudios post mortem se han hallado alte-
raciones neuropatológicas de tipo Alzheimer en
aproximadamente el 10%5.

En estudios de neuroimagen funcional realizados
en pacientes con enfermedad de Alzheimer se han
observado anomalías en el metabolismo cerebral de
la glucosa, en la tomografía por emisión de positro-
nes (PET) con perfusión de 18F-fluorodeoxiglucosa
(18F-FDG) y en la perfusión con tomografía compu-
tarizada por emisión de fotón único (SPECT), esta-
bleciéndose anormalidades en las regiones temporo-
parietales y frontales, sobre todo demostrativas en
la PET-FDG6. Recientemente se ha introducido el
estudio de marcadores de las placas de amiloide con
técnicas in vivo mediante PET, como el derivado del
naftiletilideno ([18F]FDDNP) o el derivado de la tio-
flavina-T ([11C]-6-OH-BTA-1), conocido como
Pittsburg Compound-B (PiB)7. Estudios post mortem
indican que estos marcadores expresan la presencia
de amiloide y no otras anormalidades como las deno-
minadas taupatías8.

Basándonos en los datos histopatológicos post mor-
tem postulamos que no encontraríamos un depósito de
placas amiloideas en los pacientes esquizofrénicos enve-
jecidos, a diferencia de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer. 

Objetivos 

El principal objetivo primario del presente trabajo era
evaluar si los pacientes de edad avanzada con dete-
rioro cognitivo y esquizofrenia podían ser diferencia-

dos de los que además tenían enfermedad de Alzheimer
usando técnicas de imagen de amiloide como la PET-
FDG. Como objetivo secundario establecimos la corre-
lación entre imágenes de PET sobre FDG y los depó-
sitos de betaamiloide marcados mediante FDDG en
PET como elemento de ayuda en el diagnóstico dife-
rencial entre deterioro cognitivo asociado a esquizo-
frenia en ancianos y el de enfermedad de Alzheimer en
ancianos con esquizofrenia. 

Material y métodos

Individuos

Un total de 60 individuos (15 pacientes con diagnós-
tico de esquizofrenia, 22 pacientes diagnosticados de
enfermedad de Alzheimer y 23 individuos de control
apareados por características sociodemográficas simi-
lares) participaron en el estudio. Los pacientes diag-
nosticados de enfermedad de Alzheimer procedían
de la Unidad de Diagnóstico de Deterioro Cognitivo
del Hospital Sagrat Cor de Martorell, en Barcelona, y
cumplían criterios de National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCS-
ADRDA). Los individuos de control eran, en su mayo-
ría, cuidadores/informadores de los pacientes de esta
unidad específica. Los pacientes con diagnóstico de
esquizofrenia procedían de la unidad de internaliza-
ción psiquiátrica del mismo hospital con el diagnósti-
co de esquizofrenia, según criterios de la cuarta edi-
ción del Manual diagnóstico y estadístico de los
trastornos mentales (DSM-IV).

Instrumentos

Exploración neuropsicológica

Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry 
(SCIP-S) en su forma 1 de las paralelas: se trata de una
prueba cognitiva de cribado que incluye cinco subtest
(memoria, fluidez verbal y atención visuoespacial prin-
cipalmente). No se siguió baremación en nuestro
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medio, ya que es una prueba validada y normalizada
en población más joven que la del presente estudio,
pero diseñada para trastornos psiquiátricos y de gran
importancia para ello9.

Mini-Mental State Examination (MMSE): es un test
de cribado cognitivo utilizado en el ámbito de demen-
cias, considerado el patrón de referencia10. Los parti-
cipantes fueron evaluados según baremación en nues-
tro medio.

Batería Neuropsicológica Básica-Demencia (BNB-D):
es una batería de evaluación neuropsicológica que valo-
ra cinco áreas importantes en el deterioro cognitivo
(orientación, lenguaje, memoria, praxis, gnosis y fun-
ción ejecutiva). Las puntuaciones directas obtenidas,
entre 0 y 201 puntos, se normalizaron según barema-
ción en nuestro medio mediante notas T11.

Test Z-Cog: se trata de un test para evaluar la veloci-
dad de procesamiento y la dismetría cognitiva. Esta
prueba, que mide la velocidad media de la tarea pro-
puesta (sincronización de imaginación espacial), ha
sido recientemente creada y validada en nuestro
medio12.

Test TMT (forma A): se trata de un test que valora la
atención/concentración y se utiliza como parte de la
valoración en capacidades ejecutivas. Se ha incluido
en la batería BNB-D y tiene en cuenta puntuaciones
directas de tiempo y número de errores.

Pruebas de neuroimagen

PET-FDG: todos los participantes recibieron una inyec-
ción con el trazador 370 MBq (18F-FDG) en reposo
con los ojos cerrados. Los individuos se colocaron con
la cabeza paralela a la línea cantomeatal en la plata-
forma de exploración (gantry). Se recogieron las imá-
genes de PET a los 30 minutos de la inyección usan-
do un escáner Siemens ECAT HR+PET. Las imágenes
se adquirieron con el modelo 3D con un campo total
axial de 15,5 cm, siguiendo el procedimiento descrito
por Diehl en 2004. Se esperaba encontrar en los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer un hipometabolis-
mo en áreas corticales, especialmente en zonas ven-
tromediales de los lóbulos temporales, así como en la
corteza cingular y, según el estado cronoevolutivo de la

enfermedad, en otras áreas corticales, de forma más
extensa. De forma contraria y teniendo en cuenta otros
estudios13, esperábamos encontrar en los pacientes con
esquizofrenia un hipermetabolismo en ganglios basa-
les y amígdala.

[18F]FDDNP: todos los individuos recibieron una
inyección con trazador 2-(1-{6-[(2-[18F]fluoroetil-
(metil)amino]-2-naftil}etilideno) malononitrilo en repo-
so con los ojos cerrados. Los pacientes se colocaron
con la cabeza paralela a la línea cantomeatal en la pla-
taforma de exploración (gantry). Se recogieron las imá-
genes con intervalos cortos, aunque con un período
mayor de adquisición total y siguiendo el procedimiento
descrito por Diehl en 2004. Se esperaba encontrar
un mayor acoplamiento molecular, sobre todo de la par-
te medial de los lóbulos temporales, en los pacientes
con enfermedad de Alzheimer, como se ha descrito en
estudios anteriores, y en otras áreas corticales, espe-
cialmente parietales y frontales, según la evolución de
la enfermedad14.

Resultados

En este trabajo se presentan los resultados de la pri-
mera parte del estudio, en el que se valoraron cogni-
tivamente los tres grupos mediante las pruebas des-
critas. En un primer nivel de análisis se muestran los
valores de las variables sociodemográficas de los dife-
rentes grupos de estudio (tabla 1); el grupo de con-
trol presenta un valor en el MMSE estadísticamente
superior a los otros dos grupos (U de Mann-Withney
= 12,2; p = 0,0021). Con respecto al sexo de los par-
ticipantes, se aprecia que el grupo con esquizofrenia
presenta un porcentaje mayor de mujeres que los otros
dos grupos (c2: 4,83; p = 0,034).

En un segundo nivel de análisis se compararon los
resultados de las diferentes pruebas cognitivas (agru-
padas por áreas/funciones en: orientación, lenguaje,
praxis, gnosis, memoria de aprendizaje, memoria dife-
rida, memoria de reconocimiento y función ejecuti-
va) entre los grupos, como se muestra en la figura 1.
El grupo de control mostró un mejor rendimiento en
todos los subapartados cognitivos antes descritos (usan-
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do la prueba no paramétrica para datos independien-
tes de Krusal-Wallis con niveles de significación entre
p = 0,034 y p = 0,012, según la prueba). Con respec-
to a la comparación entre el grupo con esquizofrenia y

el grupo con enfermedad de Alzheimer, sólo se halla-
ron diferencias significativas en la prueba de orienta-
ción (K-W: 3,42; p = 0,032) y en la prueba de memo-
ria diferida (K-W: 2,62; p = 0,041), con un mejor
rendimiento en el grupo con esquizofrenia para ambas
pruebas.

Comentario 

El deterioro cognitivo es una característica frecuente
en la esquizofrenia. Está presente a lo largo de todo
el curso de la enfermedad15, parece estabilizarse con
el tiempo y a lo largo de diversos intervalos en el segui-
miento de cada paciente16. También se han observado
cambios en la función cognitiva asociados al envejeci-
miento, que se producen en la velocidad de procesa-
miento cognitivo, en general, y en una disminución de
la eficacia de la memoria, en particular. Puesto que los
pacientes con esquizofrenia obtienen puntuaciones por
debajo de las esperadas para individuos normales en
diferentes pruebas cognitivas17, la posibilidad de detec-
tar el declive cognitivo con el envejecimiento se redu-
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Figura 1. Rendimiento cognitivo según los diferentes grupos de estudio.
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5,55

27,28
2,46

22,01
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7,43

68,82
8,48

71,21
8,78

Escolaridad 5,8
3,11

6,1
3,49

5,6
3,21

Tabla 1. Datos sociodemográficos y resultados del MMSE según
cada grupo de estudio
DE: desviación estándar; M: media; MMSE: Mini-Mental Status
Examination (Folstein, 1975).
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ce considerablemente debido al denominado «efecto
suelo». Algunos estudios estiman que únicamente el
15% de los pacientes con esquizofrenia cumplen cri-
terios clínicos para ser considerados dentro de la nor-
malidad desde el punto de vista neuropsicológico18.

Los resultados de este estudio corresponden a la com-
paración del rendimiento cognitivo de tres grupos de
estudio: el grupo de control tiene un rendimiento cla-
ramente superior a los demás; los grupos diagnostica-
dos de enfermedad de Alzheimer o esquizofrenia mues-
tran rendimientos inferiores al grupo de control y
similares entre sí, observándose pequeñas diferencias
que se atribuyen al tamaño de la muestra. Destacamos
este hallazgo ya que en nuestro estudio se ha obser-
vado que no es aplicable el diagnóstico diferencial a
través del rendimiento cognitivo. Este aspecto es impor-
tante, ya que otros autores han constatado diferencias
en el rendimiento cognitivo según áreas en la explo-
ración neuropsicológica e incluso en la memoria semán-
tica, lo que ha sido motivo de controversia19. Estas dife-
rencias reflejan que el deterioro cognitivo que se observa
en diferentes enfermedades psiquiátricas y en parti-
cular en la esquizofrenia es multidimensional y de gran
variabilidad según los individuos, lo que hace que aspec-
tos propios de la medida pierdan la capacidad de dis-
criminación entre diagnósticos, mostrando únicamen-
te el funcionamiento del individuo. En un futuro
inmediato, otro tipo de pruebas, como los estudios
de neuroimagen funcional, podrán ayudar a establecer
la causa de esta variabilidad observada en las pruebas
cognitivo-psicométricas. 

En un segundo artículo proporcionaremos los resul-
tados del estudio de los pacientes mediante pruebas
de neuroimagen con PET metabólico y la determina-
ción de betaamiloide y su posible relación.
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