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TITULO. Efectividad del programa Guttmann Neuropersonai€r®-Salud Mental en los

primeros episodios de la esquizofrenia y del trast@squizoafectivo.
RESUMEN

Introduccion. Una de las caracteristicas primarias en la esfjaiza y en el trastorno
esquizoafectivo es la pérdida de las funcionesawegnitivas. Los programas de rehabilitacion
cognitiva han demostrado buenos resultados sobreelaocognicién; sin embargo, estos
tratamientos presentan notables limitaciones eyeteeralizacion de su eficacia, asi como en su
mantenimiento en el tiemp&l objetivo principal de este estudio fue evalaaefectividad de un
nuevo programa computarizado de rehabilitacion itegn el  Guttmann
NeuropersonalTrainer®-Salud Mental (GNPT®-SM), eduleos en fases iniciales de
esquizofrenia y/o del trastorno esquizoafectMetoda Se evallo la efectividad del programa
GNPT®-SM a través de un ensayo clinico, de car@ctspectivo, abierto y aleatorio. Se evaluo
la efectividad en términos de funcionamiento neogodivo, sintomatico y funcionalidad
global. Asimismo, se estudioé el mantenimiento dett® en el tiempoResultadosLos andlisis
MANOVAs revelaron resultados estadisticamente 8gativos en la interaccion de Grupo X
Tiempo en memoria verbal y funciones ejecutivas. tamafios del efecto obtenidos fueron
moderados-altosdé 0.53-0.93). Se observé un aumento del rendimipata la globalidad de
las funciones cognitivas asi como también mejaads sintomas de ansiedad y depresion, y
en la calidad de vida en los pacientes del grup@ G SM. Conclusiones.Los pacientes con
primer episodio de esquizofrenia y/o del trastasquizoafectivo que recibieron el GNPT®-SM
mejoraron significativamente en los déficits de rogenverbal y de memoria de trabajo en
comparacion con los pacientes del grupo contimiplicaciones Este estudio ofrece evidencias
a favor de la efectividad del GNPT®-SM como unnmstento de intervencion terapéutica para
la mejora de los déficits cognitivos, de la sinttofagia, de la funcionalidad, y de la calidad de

vida en pacientes con psicosis de diagnésticormzie

PALABRAS CLAVE. Deterioro cognitivo, primeros episodios de esquéoa, trastorno
esquizoafectivo, rehabilitacion cognitiva, programaasistido-computarizado de

neurorehabilitacion.



TITLE. Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental prograffectiveness in onset

schizophrenia and schizoaffective disorder.

ABSTRACT

Introduction. Cognitive impairment is a core feature in schizepia and schizoaffective
disorders. Cognitive rehabilitation interventiongive shown efficacy in neurocognition;
however, these treatments have important limitation the maintenance and generalization of
treatment effects over time. The aim of this stwds to evaluate the effectiveness of a new
computerized cognitive rehabilitation program, tBattmann NeuropersonalTrainer®-Salud
Mental (GNPT®-SM), on adults with early onset soplarenia and/or schizoaffective disorder.
Method. A randomized clinical trial evaluated the effeetiess of this program. Neurocognitive,
clinical and psychosocial functioning outcomes wevaluated Results MANOVASs analysis
showed significance results on verbal memory anecatve functioning in Group x Time
interaction. Effect sizes were moderate-higls (0.53 to 0.93). Reduction in anxiety and
depressive symptoms and improvements in the glodigitive function scale were observed in
the GNPT®-SM group, as well as an increase on gloinationing and quality of life outcomes.
Conclusions.Early onset schizophrenia and schizoaffective rdessopatients that received the
GNPT®-SM intervention showed a significant imprower on verbal and working memory
outcomes. Implications. The present study offers scientific evidence on PG®R-SM
effectiveness as a treatment for cognitive impammend functioning, clinical symptoms, and

quality of life in adults in the early stages of/plsosis.

KEYWORDS. Cognitive impairment, onset schizophrenia, scHieoctive disorder, cognitive

rehabilitation, computer-assisted neurocognitivebglitation program.



TITOL . Efectivitat del programa Guttmann Neuropersorwifier®-Salud Mental en els

primers episodis de I'esquizofrénia i del trastesquizoafectiu.

RESUM

Introduccié. Una de les caracteristiques primaries en l'esfdin@ i en el trastorn
esquizoafectiu és la pérdua de les funcions negrotbees. Els programes de rehabilitacio
cognitiva, tot i que han mostrat bons resultatsresda neurocognicio; sén tractaments que
presenten notables limitacions en la generalitzatd6 la seva eficacia, aixi com en el
manteniment d’aquesta en el temps. L'objectiu ppmic d’aquest estudi va ser avaluar
I'efectivitat d’'un nou programa de rehabilitaciogodtiva, el Guttmann NeuropersonalTrainer®-
Salud Mental, (GNPT®-SM), en adults en fases itgcide I'esquizofrenia i/o del trastorn
esquizoafectiuMeétode. Es va avaluar l'efectivitat del programa GNPT®-3Mtravés d’un
assaig clinic, de caracter prospectiu, obert itateaS’avalua l'efectivitat en termes de
funcionament neurocognitiu, simptomatologia i encionalitat global. Tanmateix, s’estudia el
manteniment de I'efecte en el tempesultats Els analisis MANOVAs van revelar resultats
estadisticament significatius en la interaccié Gxupemps en memoria verbal i en funcions
executives. Els tamanys de l'efecte obtinguts van rmoderats-altsdé 0.53-0.93). Es va
observar un augment del rendiment per a la gla@bal# les funcions cognitives aixi com tambée
millores en els simptomes d’ansietat i depresséh, lia qualitat de vida en els pacients del grup
GNPT®-SM. Conclusions. Els pacients amb primer episodi d’esquizofreniatrastorn
esquizoafectiu que van atendre el GNPT®-SM, vardorail significativament els déficits de
memoria verbal i memoria de treball, en comparamdb els pacients del grup control.
Implicacions Aquest estudi ofereix evidencies a favor de tefétat del GNPT®-SM com a
instrument d’intervencié terapeutica per a la milodels déficits cognitius, de la

simptomatologia, funcionalitat i qualitat de vids, pacients amb psicosi de diagnostic recent.

PARAULES CLAU. Deteriorament cognitiu, primers episodis de I'ésginénia, trastorn

esquizoafectiu, rehabilitacio cognitiva, programaistit-informatizat de neurorehabilitacio.
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INTRODUCCION

Las alteraciones neurocognitivas se consideran dmalas caracteristicas
principales en la esquizofrenia y en el trastorsgueoafectivo. Afectan a la globalidad
de las funciones cognitivas, y de forma especialeneelevante a la atencion, a la
memoria verbal y a las funciones ejecutivas. Dat#et incluso con anterioridad a la
eclosion psicotica, se mantienen estables en eiptiecon un nivel de afectacion
moderado-grave. Son persistentes y determinantasebaiagndstico, con un impacto
directo sobre la funcionalidad claramente manifiedtsde las primeras etapas de la
enfermedad. La intervencion sobre el déficit cagaien la esquizofrenia es una de las
demandas mas frecuentes entre los afectados, gaimante en poblacion joven. Las
intervenciones de rehabilitacion cognitiva han detmaalo globalmente efectos
beneficiosos sobre la cognicion, y al mismo tiengara la sintomatologia y el
funcionamiento psicosocial. Sin embargo, los tarmafe efecto logrados son modestos
y presentan notables limitaciones en la generafimade su eficacia, asi como en su

mantenimiento en el tiempo.

En este contexto nace la necesidad de evaludetdvedad de un programa
nuevo de rehabilitacion cognitiva en las fasesiatés de la esquizofrenia y del
trastorno esquizoafectivo, nos referimos al GutimateuropersonalTrainer®-Salud
Mental. Ante esta motivacién cientifica se des&@rdh presente tesis doctoral,
enmarcada en un proyecto multicéntrico en colal@macon ellnstitut Guttmann el
Hospital del Parc Tauly el Hospital de Matargy realizada gracias a la beca concedida
por la Fundaciéo La Maratdé de TVBExp. 091331). Este trabajo pretende valorar el
efecto que la intervencion ejerce sobre la neumtica@n, la sintomatologia y la
funcionalidad global, en los pacientes con diagodstreciente de trastorno

esquizofrénico.

La tesis doctoral que se muestra en este docunsent@mpone de dos partes
claramente diferenciadas: la primera de ellas,angtoba los tres primeros capitulos,
contextualiza el marco conceptual en el que se \mara investigacion. La segunda

parte, se orienta al trabajo empirico del estudio.



. MARCO CONCEPTUAL

1. Fases iniciales de la esquizofrenia
2. Neurocognicion y rehabilitacion cognitiva en l&squizofrenia

3. Tratamientos de rehabilitacion cognitiva



“We are all much more simply human than otherwisewe happy and successful,
contented and detached, miserable and mentallyaised, or whatever”
(Harry Stack Sullivan, 1892-1949)



CAPITULO 1. FASES INICIALES DE LA ESQUIZOFRENIA

La primera parte de este trabajo pretende delinsitanarco conceptual de la
presente investigacion. A lo largo de los tres prims capitulos se desarrollan los

aspectos principales del trabajo que permiten gtudbézar el marco teérico del mismo.

El primer capitulo se centra en las fases inicidke$a esquizofrenia, y engloba
desde la conceptualizacion de la enfermedad hadratamiento. El segundo describe
la neuropsicologia de los primeros episodios deedguizofrenia y presenta la
rehabilitacion neuropsicolégica como técnica deerirgncion. El tercer y ultimo
capitulo del marco conceptual se destina al ddkamle los diversos programas de
rehabilitacion cognitiva (RC) en la esquizofrernjidas caracteristicas principales de los

mismos.

A través de los distintos capitulos que componemmatco conceptual, se
procura justificar la segunda parte de este tralmjdesarrollo y la aplicacidon clinica
del programa de rehabilitacion cognitiva GuttmaneubdpersonalTrainer®-Salud
Mental (GNPT®-SM), en los primeros episodios des¢quizofrenia y del trastorno

esquizoafectivo.

1.1. Conceptualizacion de la esquizofrenia

En la actualidad se define la esquizofrenia comérastorno multidimensional
de gran impacto global en la persona. Su afectasgdextiende a la conducta, a la
percepcion, al pensamiento, a las emociones, leooegnicion y al funcionamiento
psicosocial (O’Leary et al. 2000). Si bien su cqtoalizacion ha sido motivo de
discusion desde finales del siglo XIX, no es hastafios 50 que con los avances en los
tratamientos farmacoldgicos y el creciente intetéda investigacion, se observa un

notable desarrollo en su conocimiento.

El concepto de esquizofrenia parte con Kraepel@®9), en su definicion mas
clasica dedementia praecoxdemencia precoz), que enfatiza y focaliza el culsb
trastorno. Describiéndose por aquel entonces uola@dn de la esquizofrenia dirigida
a la debilidad psiquica, y diferenciandose tresnfm en su presentacion: la forma

catatonica, hebefrénica o paranoide. PosteriormBitgaler (1911), protagoniza un



notable giro en su definicion, al realzar la préseidn clinica frente a la evolucion de
la enfermedad, y por ser quien propone el nombresdeizofrenia (del verbo griego
schizein,que significaseparar o dividir). En este marco se describe un trastorno
caracterizado por la disociacion del pensamient sy vez, por una serie de sintomas
que seran inherentes al mismo, tales como lasaeiteres en la afectividad, los
trastornos de la asociacion, las alucinaciones akas delirantes. Siguiendo esta linea,
que focaliza la presentacion clinica de la esqtenid, es con Schneider (1940),
cuando se establecen los conocidisdomas de primer ordemales como el robo y/o
imposicion de pensamiento o los fenomenos de daaricia. El salto cualitativo en la
definicion y clasificacién de los trastornos esqfrignicos llegaria en el 1982 con
Andersen, cuando se delimitan tres subtipos clangerdiferenciados por sus sintomas:

la esquizofrenia positiva, negativa y el tipo mixto

El concepto de esquizofrenia ha sufrido diversaslificaciones a lo largo del
altimo siglo, dejando de manifiesto la dificultagegsupone el consenso en la definicion
del constructo. Desde la introduccion del concgmto primera vez en el DSM-III
(APA, 1980), los criterios diagnésticos han evalneido de forma paralela a las
multiples clasificaciones de los trastornos mestaln la actualidad, se considera que
la esquizofrenia es un trastorno de origen mutbigal, en el que se involucran factores
genéticos (entendidos en términos de vulnerabilidadfactores ambientales. La
descripcion que se ha mantenido histéricamenteeereg a una serie de sintomas
caracteristicos, tales como las ideas delirantas, alucinaciones, el lenguaje y/o
comportamiento desorganizado y los sintomas nexgatiara el correcto diagnostico
éstos deberan cursar con afectacion del autocuigadiel area socio-laboral, y

extenderse, al menos, seis meses (APA, 2000).

El trastorno esquizoafectivo
El presente trabajo se enmarca mas alla de las fasmpientes de la
esquizofrenia, pues incluye a su vez los primergasodios del trastorno

esquizoafectivo, requiriendo éste una mencion éspeec

Del mismo modo que sucede con la esquizofrenigortepto de trastorno
esquizoafectivo (TEA) parte en sus origenes dealaondle Kraepelin (1899). Este autor

describe inicialmente un sistema binario en elspipresenta junto a la esquizofrenia la



denominada enfermedaaniaco-depresiveen la actualidad conocida como trastorno
bipolar. Poco tiempo después, se cuestiona eselondidetémico al observarse casos
con sintomatologia simultanea. Es con Zendig (1998ndo se evidencia su fragilidad
al observar que el 30% de las casosddenentia preaecoxnostraban un curso y
prondstico que no se correspondia al diagnodstieat®buye ya por aquel entonces, el
buen prondstico a un incorrecto diagndstico. Ble(ll811) engloba estos casos bajo la
denominacién depsicosis mixtasmanteniendo a la esquizofrenia como enfermedad
primaria y, los casos con sintomatologia afectma@ casos excepcionales. Schneider
(1973) se referira a estos pacientes, que de foparalela presentan sintomas
esquizofrénicos y afectivos, como lessos-en el medid-ue Kasanin en el 1933 quien
acufia el términopsicosis esquizoafectivagn una definicion muy similar a las
concepciones modernas. Kasanin (1933) describeastotno que cursa con sintomas
afectivos y esquizofrénicos, que se inicia de fordonasca, en contextos de estrés
ambiental, y en pacientes jévenes con buen ajustendbido. Posteriormente,
aportaciones como la de Langfeldt (1939) que intced el témino depsicosis
esquizofreniformeo Leonhard (1957), con el concepto francésbdé&ée délirante

participan de una vertiginosa evolucion del término

Merece mencionarse el debate existente en latlitar@ientifica respecto a la
naturaleza de este trastorno. Si bien el conceptsusy criterios diagnosticos se
vincularon inicialmente como parte de la esquizoaéBleuler, 1911), la polémica y el
cambio de tendencia se inicia en la segunda méaagigio, de la mano de Angst (1966).
Es a partir de ese momento en el que surgen uigadgetrabajos que enfatizaban una
mayor relacion del TEA con los trastornos afectiwslesarrollandose poco después
unos claros criterios diagnodsticos (Spitzer, Enttligdrobins, 1978). La controversia se
mantiene en la actualidad, pues no existe consenswno a su conceptualizacion,
pudiéndose considerar como entidades separamtagsmanifestaciones de un mismo
continuo (Lake y Hurwitz, 2006). Algunas aproxintaws se referiran al TEA como
una variante de la esquizofrenia por su curso coopipor presentar deterioro. Otras,
sin embargo, describiran al mismo como un concpetteneciente a la esfera afectiva,
y enfatizando el patron neurocognitivo. Asimisme,pedra referir al TEA como una
entidad independiente y heterogénea que sugiemagelo continuo de enfermedad
psiquiatrica (Lermanda, Holmgren, Soto-Aguilar yp&g, 2013). La falta de consenso

queda reflejada del mismo modo, y a lo largo deinpo, a través de las grandes



clasificaciones diagnosticas. Se observa que, eafalternante se ha ido incluyendo y
excluyendo el TEA de sus clasificaciones y, paaabeinte se ha ido vinculado y

desvinculando éste a los trastornos esquizofrénicos

En el presente trabajo y en consonancia con Idlesido en la actualidad, se
referird al TEA como categoria propia dentro dedguizofrenia y de los trastornos
delirantes (APA, 2001). Siguiendo el DSM-IV-TR (400 su diagndstico queda
determinado por la presencia, en un mismo episatticsintomas afectivos (episodio
depresivo mayor, maniaco o mixto) y sintomas popiara la esquizofrenia (delirios,
alucinaciones etc.). Se diferencian el subtipo epo, cuando los episodios son de
tipo depresivos mayores, y el subtipo bipolar stex episodios maniacos mixtos.

1.1.1. Curso y pronéstico de la esquizofrenia

La esquizofrenia puede iniciarse de forma insidiaka forma aguda, puede
debutar con sintomatologia psicética positiva, edaupredominar en su eclosioén, la
sintomatologia psicoética negativa. Siguiendo lappesta del DSM-IV-TR (2001),
diferenciaremos, segun el cuadro clinico, cincatiipab de esquizofrenia: paranoide,
desorganizada, catatOnica, indiferenciada y rekiddebe tenerse en cuenta que, un
mismo caso puede variar la forma de su presentatiG@onsonancia con la evolucion
especifica del trastorno (APA, 2001).

Los diferentes patrones en la esquizofrenia y edacde la misma determinaran,
en gran parte, el pronéstico. Con el objetivo deocer si el deterioro es progresivo a lo
largo de los afio o0 mas bien es estable, su cursidbaampliamente estudiado. Ya
desde las primeras definiciones de esquizofrenia Koaepelin (1899), ésta se
presentaba como una enfermedad de caracter crd@mida, que no se contemplaba la
posibilidad de retorno al nivel premérbido al diagtico. Esta consideracion ha
acompafado a los trastornos equizofrénicos a Igolael dltimo siglo, quedando
patente en nuestros dias a través de las clasiiesc diagndsticas contemporaneas
(APA, 2001). Habitualmente se refiere a la esque&zrod como una enfermedad de
evolucion crénica, con un curso en forma de m@spbrotes, y con exacerbaciones
agudas de los sintomas psicOticos que se alteroan remisiones parciales y
habitualmente intermitentes (APA, 1995; Buchan&@aypenter, 1994).



A pesar de permanecer estrechamente vinculadacemécidad, en la ultima
década se ha observado un timido aumento de peibles cientificas que abren el
debate sobre la recuperacion sintomatica y so@dadesquizofrenia. Son varios los
trabajos que, reafirmando la heterogeneidad inkera@restos trastornos, concluyen la
posibilidad de remisibn mantenida en el tiempotaarinica como funcional. En esta
linea se detectan diversos programas de intervernié han demostrado éxito en la
recuperacion de la esquizofrenia, tanto en los gnis episodios como en fases mas
cronicas de la enfermedad (Grant, Reisweber, LuBramen y Beck, 2014; Lieberman
et al. 1993; McGorry, Edwards, Mihalopoulos, Haarigy Jackson, 1996; Seikkula et
al. 2004). Resultados que aunque proviniendo @mliaaciéon de programas distintos,
mantienen en comun la tipologia de la intervencién. todos ellos se refieren a
programas de caracter global y continuo, bien doadibs y orientados a las

necesidades especificas de cada paciente.

Centrando el foco de interés en las fases iniciddel®a esquizofrenia, por ser la
poblacion diana en esta tesis, es necesario meamcalgunos de los trabajos en el
campo. Son varias las publicaciones que demuesju@nuna gestion enérgica e
individualizada de cada caso, junto al uso adecud&dms antipsicéticos, permiten la
remision de los sintomas tras un afio de intervancedn unos porcentajes de
recuperacion tras el primer episodio psicoético sgisitian entre el 30 y el 91%. En esta
linea, destacaron inicialmente las publicaciondsedaipo deHillside Hospital-Long
Island Jewish Medical Cente(Lieberman et al. 1993), o ddtarly Psychosis
Prevention and Intervention Centre, EPP(KcGorry et al. 1996). En ellos se refieren
a la remision relativamente completa de los singopsicoticos, tras un afio de abordaje
global, intensivo e individualizado, ademas del @& medicacion antipsicoética y

aplicacion de psicoterapia.

Resultados mas prometedores se publicaron postemde, vinculados a la
intervencion conocida comOpen Dialoguelreatment(Seikkula, Alakare y Aaltonen,
2000). El equipo finlandés anuncio en su trabaje tjas varios afios de aplicacion del
programa, el 82% de los participantes no presemigin sintoma psicético, y el 86%
retomé los estudios 0 mantuvo trabajo establenaptbecompleto. Datos que contrastan
al 14% de los pacientes que recibieron subsidionmapacidad. En el trabajo afiaden

que, menos del 20% de los participantes presentaoaida y tan solo el 29% requirio



de tratamiento neuroléptico en algan momento darkntntervencion (Seikkula et al.
2004). Del mismo modo, merecen nombrarse los sefust positivos obtenidos tras la
aplicacion de laRecovery-oriented Cognitive Theraf@T-R). Los autores indicaron
que tras la intervencion, las mejoras alcanzadasxtendieron mas alla de la
sintomatologia, englobando el funcionamiento psiciaé y la neurocognicion, y
manteniendo a su vez, los resultados en el tiel@Gpan{, Reisweber, Luther, Brinen y
Beck, 2014). Datos similares se vinculan al equésoocés deNova Scotia Early
Psychosis Program¢on elevados porcentajes de pacientes de primsopdipi que
mostraron, ademas de recuperacion clinica, aliedes de funcionalidad (Whitehorn,

Lazier y Kopala, 1998).

Ante estos prometedores datos han surgido, endllo®os afos, algunos
estudios de revision en el ambito. Debe nombrdrssetanalisis de Jaaskelainen et al.
(2013), en el que tras analizar 50 estudios ofrecamclusiones, cuanto menos,
inquietantes. Los autores indican que uno de cada pacientes diagnosticados de
esquizofrenia presentaron remision clinica, y @uenayor proporcion de recuperacion
se vinculoé a paises con un estatus econémico mae.paAsimismo, en el trabajo se
alerta de que a pesar de los avances y los cardimgeuticos desarrollados en los
altimos afios, no se ha observado un incrementasetasas de recuperacion. Siguiendo
la misma linea, destaca la revision de SchéttlalyeX (2014), en la que sitian el indice
de recuperacion entre el 30-60% de los pacientggioher brote psicético. Estos datos
sugieren que en la esquizofrenia permanece, deafdatente, un potencial de
recuperacion, que se activaria a través de inteimees individualizadas de tipo
psicosocial. Pero tal y como se ha observado erdigtmtas publicaciones, en la
mayoria de casos se requiere del mantenimientivadamiento, hecho que diferenciaria

la recuperacion de feura (Liberman y Kopellwicz, 2004).

A pesar de los esperanzadores resultados, ésten dgbrpretarse con cautela,
pues los mismos trabajos advierten de las notalfiesltades metodoldgicas existentes
entorno al concepto. Las limitaciones parten esémeinte de la conceptualizacion y
definicion de los términos de recuperacién y redmisipues éstos varian segun los
estudios. El hecho de que bajo el mismo términénskeiyan distintas definiciones
limita, sin duda, la interpretacion de los resuwtag la comparacion entre los distintos
trabajos (Leucht y Lasser, 2006; McGrath, Miettyndaaskeldinen y Dark, 2014;



Schottle y Naber, 2014). Trabajos como el publigaoiloMcGrath et al. (2014), alertan
de la necesidad de desarrollar unos criterios csuselos en la definicidn de remision y
recuperacion. Mientras el concepto dEmision ha sido definido como el periodo
extenso de ausencia de sintomatologia, el térneicperacionse perfila un tanto mas
difuso, por ser de indole multifactorial. Estemalti caso implicaria mucho mas que los
propios sintomas, englobando areas tales comottam@mia en las AVD, o niveles
estandarizados de funcionalidad global (Liberm&mwogellwicz, 2004).

Tal y como se ha podido observar, en la Ultima di&¢e aumentado el interés
por la deteccién e intervencién temprana, y sebdsamwando un cambio de tendencia de
su abordaje clinico. Los programas persiguen lape@cion a largo plazo y
promueven la actitud activa de los afectados asmedistintas alternativas para su
tratamiento. En la linea de las indicaciones dguia NICE (2014), algunos pacientes
se recuperaran tras el primer episodio psicétitossin embargo mantendran una serie
de dificultades y se mostraran vulnerables a nueseaidas. En cualquier caso, se
requiere de mayor investigacion en el ambito puesra enfermedad tan heterogénea
como la esquizofrenia, es previsible que el cuestod sintomas y su implicacion para

la funcionalidad y autonomia varie enormemente (MtGet al. 2014).

Dejando a un lado el debate respecto al curso dedaizofrenia, sabemos que
en cualquier caso ésta ejerce un gran impacto perona, con repercusiones globales
gue incluyen desde las areas cognitivas, hastmtadnalidad, extendiéndose asimismo
a lo afectivo y al &mbito social (Penn y Muese®@)9 Aquellos casos que no logren la
remision temprana, presentaran durante los primara® afios de la enfermedad el
deterioro mas acusado (Foster, 1989), por lo quetkrvencién en los primeros

episodios resulta crucial.

1.1.2. Epidemiologia y etiopatogenia

Segun la OMS, la esquizofrenia afecta a mas deildnes de personas en todo
el mundo, con una representacion del 1% de la pidiolageneral (Regier, et al. 1993).
La incidencia se establece entre el 14 y 30/100,600poblacion con edades
comprendidas entre los 18 y 64 afos. El trastoreloutd habitualmente entre la
adolescencia y los primeros afos de la vida adsitagdo éste mas tardio en las mujeres

(Tournier, 2013). En las ultimas cuatro décadasntadencia del diagndstico de



primeros episodios de la esquizofrenia ha aumentadpecialmente entre los
adolescentes y jovenes (Okkels, Vernal, Jensen,rddbG Nielsen, 2013; Stenstrom,
Christiansen, Dehlholm, Nohr y Bilenber, 2010).eEBecho probablemente se deba a
una mayor sensibilidad en la deteccion precoz, que se afiaden los cambios en el

sistema diagndstico, como reflejo de una incidesglayacente del trastorno.

Las diferencias de género en la esquizofrenia nmotivo de estudio y de
debate a lo largo del tiempo. Aunque tradicionali®ee ha considerado que hombres y
mujeres estan afectados aproximadamente por idoedlizamos en la literatura
publicaciones recientes que, contrariamente, establ diferencias entre ambos
géneros. Si bien trabajos como el de Okkels ef(24113), apuntan a una mayor
representacion femenina en el diagnostico, la fddaconsenso se refleja en otras
publicaciones como la actual revision sistematea/dn der Werf et al. (2014), en la
gue se confirma una mayor incidencia de esquiziarem hombres respecto a mujeres a
lo largo de la vida (1.15 veces). Debe considerais embargo, que las estimaciones
de la proporcion entre géneros quedan limitadadfficultades metodoldgicas de los
trabajos que, dificultan la interpretacion de l@sultados y por consiguiente su
medicién epidemioldgica (van der Werf et al. 20D2gstacan dificultades tales como la
descripcion y evaluacion del constructo de esqrenid, la duracion del seguimiento, o
las diferencias en el disefio de los estudios (H®jevan Hemert, Rosendaal, Susser, y
Hoek, 2014; Jablensky, 2003).

1.2. DEL PRIMER EPISODIO PSICOTICO A LA ESQUIZOFREN IA

El término “primer episodio psicotico”, con frecuénse acomparia de polémica
debido a la dificultad de establecer el concepteldiempo. Las diferentes formas que
acompafian el inicio de la enfermedad y su preséntaclinica, afiadidas a la
variabilidad del contexto en el que acontece eltjedon algunas de las nociones que

comprometen su delimitacion.

Como se puede observar, la heterogeneidad de Uizefenia es caracteristica
ya desde su eclosion. Puede iniciarse de manedaaginsidiosa, acompafiada de una
amplia variedad de prodromos o, fruto de varias lipationes de sintomatologia
clinica. Sintomas que, a su vez, pueden variarnsef(periodo existente entre la

aparicion de los primeros prodromos y el inicio ¢i@tamiento (DUP del inglés



Duration of Untreated Psycho3$is Se podra considerar primer episodio de la
esquizofrenia al periodo que engloba desde la@parde los sintomas prodromicos,
incluyendo el primer brote psicotico, o bien, desienomento en el cual se cumplen

todos los criterios diagnosticos.

En las fases iniciales de los trastornos esquiaizivé toma especial notoriedad
la consideracion de la DUP. En esta linea, el Braog-irst Episode Schizophenia Trial
(EUFEST), en un trabajo publicado por Golderisale{2013), sefialo la gran relevancia
que supone lograr reducir la DUP, en los primegusoglios de la esquizofrenia. Los
autores concluyeron que este periodo se relacizaatamente con la evolucion del
trastorno, la gravedad de los sintomas y el ajssteio-laboral. En el estudio
comprobaron que cuanto mayor fue la DUP, mas etevgb grave fue la
sintomatologia, peor el funcionamiento global ynoreel beneficio obtenido tras una
intervencion clinica o rehabilitadora. Resultadiogsilares concluyeron en el trabajo de
Chang et al. (2013), detectando, asimismo, relaeire la duracion de la DUP vy la
presencia de déficit neurocognitivo, o en el trabdg Qin et al. (2014) en el que
observaron, su influencia también sobre la fundidad social. Sin embargo, se
requiere de mayor investigacion en el ambito dad® eptos datos no estan exentos de
polémica. Trabajos como los de Heeramun-Aubeeltiek €2015) o Hoff et al. (2000),
presentan resultados discrepantes que excluyesideidn entre la DUP vy el deterioro

cognitivo o social en la esquizofrenia.

La falta de homogeneidad que acompafa los primemsodios de la
esquizofrenia supone una dificultad global paraabordaje tanto cientifico como
clinico. Es tal su heterogeneidad que autores ddamer (2013), reflexionan sobre la
idea de que, quizas, deberiamos definirla como rupogde enfermedades. En este
contexto se hace evidente el interés crecienteepestudio y mayor conocimiento de
las fases iniciales de la esquizofrenia. Se obsa@nvaumento en los dltimos afios del
volumen de investigaciones dirigidas al tratamiatebprimer episodio psicotico y a las
fases tempranas de la enfermedad. A pesar de gpemb término tiene grandes
dificultades que influirdn en la interpretacion tes resultados, la investigacion
pretende establecer aproximaciones que permitanayor conocimiento de este grupo

de pacientes



Fase prodromica

La esquizofrenia se caracteriza por la presencia €gse prodrémica, la forma
mas precoz del trastorno psicético que suele danaie uno y dos afios. Se trata de una
fase insidiosa durante la cual el sujeto presemtrsatologia no especifica y un
deterioro progresivo del nivel de funcionamientobgil premorbido. ElI conjunto de
estos cambios se mantienen hasta la eclosion deriogros sintomas psicoticos
(Beiser, Erickson, Fleming y lacono, 1993; Nordéntteppersen, Pertesen, Bertelsen y
Thorup, 2009). El inicio insidioso a traveés de ssstintomas prodromicos se da en el
80-90% de los casos, siendo soélo el 10-20% dedsssclos que presentan un inicio
brusco (Yung y McGorry, 1996). Lo mas frecuents@eslebut a través de los sintomas
inespecificos (73%), siendo menos habitual la siatologia negativa (20%), o su
eclosion en forma de sintomas positivos (7%) (Hajngan der Heiden, 1999). Las
alteraciones cognitivas, como los trastornos decaia o planificacion; las alteraciones
afectivas, en forma de apatia, inflexibilidad, tab#idad o embotamiento afectivo; y
los trastornos conductuales, tales como la condandtaocial o la impulsividad, son los
principales sintomas prodromicos en la esquizadreMung y McGorry, 1996).
Diferenciamos estos sintomas de los que precet#nracaidas por ser los prédromos
de larga duracion y por presentar un inicio ingdioléngase en cuenta que el 40% de
los sujetos protagonizaran una transicion a leopsaen el plazo de un afio (Yung et al.
2003).

Factores indicadores de psicosis

Algunos factores de riesgo en la transicion a leogss son los cambios
emocionales, problemas de adaptacion o los acomtatios vitales estresantes. Se
valoraran como determinantes indicadores de risgeesencia de los conocidos como
“criterios de alto riesgo” (UHR). Estos englobauctfaes tales como los antecedentes
psiquidtricos familiares, sintomas psicoticos eljpes o el deterioro del
funcionamiento global, entre otros (McGorry, YundPkillips, 2003; McGorry et al.
2002). En la transicion de la fase prodromica psiaosis diferenciamos una primera
etapa de sintomas que cursardan como precusoreta,ayéque se engloban en el
conocido comasindrome outpostBirchwood, Todd y Jackson, 1998). Se trata de un
sindrome que abarca un conjunto de sintomas inifispsc los cuales preceden a la
eclosion psicdtica de la esquizofrenia, y sueleareqer en los diez afios previos al

primer episodio psicotico. Estos se manifiestarvipreente a los prédromos, son



breves en el tiempo (cinco meses) y habitualmerteten de forma espontanea (Yung
y McGorry, 1996). Superado este primer estadi@vialucion de la esquizofrenia adn
latente, conduce a la segunda etapa, ya deserifasé prodromica. La evolucién al
primer episodio psicoético es, por lo tanto, un pemcen el que se combinan varios
factores de vulnerabilidad (genéticos, metabdligos. elementos psicosociales (nivel

educativo, relaciones familiares...) en contexitses habitualmente estresantes.

Asi pues, la interaccion de una serie de prodroyndes factores inespecificos,
determinara la forma de presentacion de los sirgg@nadromicos, caracterizando a su

vez el primer episodio y su prondstico.

1.2.1. Tras el primer episodio psicético: la esquidrenia

Tras la fase prodrémica se desencadena la conooida fase aguda y periodo
critico, que enlazaran con la fase subcrdnica yequalgunos casos desencadenara a la
etapa mas cronica de la enfermedad.

Fase aguda

Seguidamente a la fase prodromica tiene lugarskadativa, caracterizada por el
pleno desarrollo psicético, en la que se obsensni@matologia psicotica positiva de
forma florida y grave. Es por definicion el primgpisodio psicotico. Los delirios, las
alucinaciones, las alteraciones en el lenguajesytrimstornos conductuales, suelen ser
frecuentes. Generalmente es en esta fase cuangdadesites tienen su primer contacto
con los servicios de salud mental, en ocasionesirreqdo de un periodo de
hospitalizacion, e iniciando los tratamientos facolé@gicos y psicoterapéuticos (APA,
2000). Estabilizada la sintomatologia, la gran mi@yde los pacientes protagonizan una
transicion a la siguiente fase, el conogi@oiodo critico Siendo un reducido porcentaje
(20%) los pacientes que derivan directamente & far@micas de la esquizofrenia (APA,
2000).

Periodo critico

Se trata de la etapa que comprende entre los tcescy afos posteriores a la
eclosion de la esquizofrenia. Durante este perilodo pacientes presentan clinica
psicotica tanto positiva como negativa, siendo @apaente relevante el aislamiento

social y el deterioro cognitivo. El conjunto deosssintomas impide a los pacientes



alcanzar el nivel funcional premdrbido. La evolucpuede dirigirse hacia la estabilidad
clinica y, en algunos casos incluso pudiendo renaitsin embargo, orientarse a formas
cronicas del trastorno. Es habitual en esta etpaiktencia de recaidas y el abandono
del tratamiento, por lo que la adherencia terap@usupone un reto en su abordaje
(Ruiz-lriondo, Salaberria y Echeburua, 2013). Idabdle periodo critico en los
primeros episodios implica nombrar a Max Birchwo(#D00) como pionero del
concepto. Esta etapa, que abarca hasta los priroieas afios del trastorno, seré clave
en la evolucion de la esquizofrenia. En ella cogeein elementos tan fundamentales
como el modelo de respuesta del paciente, la em@aoipresada en el ambiente o, los
procesos evolutivos implicados. La relevancia gste eeriodo ejerce en la evolucion
de la enfermedad es primordial, pues se considegae| nivel de recuperacién que
alcanza el paciente en los dos primeros afios mdiglaprondstico funcional de éste
durante la siguiente década (Birchwood, 2000). @segen cuenta que, segun el
informe NICE (2010), la mayoria de pacientes (8@¥&sentaran un curso deteriorante
del trastorno, frente al 14-20% de los primerossagips que alcanzaran la

recuperacion.

Fase subcrénicay cronica

De la mano de la fase anterior, esta etapa setearacpor la presencia de
sintomas psicéticos, y el progresivo deterioro glatel paciente. Son frecuentes las
recaidas que se traducen en reingresos hospitalagoie suponen un retroceso en la
evolucion de la esquizofrenia (APA, 2000). Se ademisira en fase cronica a los
pacientes tras mas de cinco afios desde el inicia dafermedad que presentan una
mala evolucion, es decir, frecuentes recaidas ycadar dificultad en retomar la
funcionalidad previa. Habitualmente se observa &a &se sintomatologia negativa

grave, con marcada repercusion funcional y soKialsferkotter, 2008).

1.2.2. La intervencion en las fases incipientes

La esquizofrenia, que ya por definicion cursa ermé de mudltiples brotes
(APA, 2000), presenta con cada reagudizacion siattoidgica una pérdida progresiva
de las capacidades cognitivas, habilidades sobirddes y, del grado de independencia
en las actividades de la vida diaria (AVD). La imtpacia de contextualizar la

intervencion en las fases tempranas radica eneuedsice de ese modo la morbilidad



de la esquizofrenia, aumentando la calidad de yidacilitando la mejoria clinica y
funcional. El abordaje deberd ser precoz, duraage dinco primeros afios de la
enfermedad, dado que es el periodo en el que siiegstnde manera mas acusada el
deterioro y la discapacidad (Birchwood et al. 1998habiéndose demostrado que el
tratamiento tardio se asocia con peor rendimieognitivo y clinico (Chang et al.
2013). La intervencién durante este periodo pretendilcanzar el maximo nivel
funcional, pues éste marcara el prondéstico globabsl siguientes quince afios.

El tratamiento de los primeros episodios de la iesfpenia requiere destinar
especial atencion a la prevencion de las recaktlasabido que la exacerbacion de los
sintomas forma parte del proceso, y que la tageadas oscila entre el 60 y el 96%
en los primeros quince afos de la enfermedad (Bood y Spencer, 2001; Gleeson,
2005). Como se ha mencionado previamente, tras texkida se afiaden nuevas
dificultades cognitivas y del funcionamiento glgbglor lo que su prevencién vy
tratamiento resultan esenciales. Las recaidas sosideradas indicadoras del
prondstico, se correlacionan con la aparicion devos episodios y ya desde las fases
incipientes perfilan el grado de deterioro cogoitivaboral y social de la persona
(Hogarty y Ulrich, 1998).

Las intervenciones cognitivas o0 de mejora de ddudes de afrontamiento,
combinadas con el tratamiento farmacoldgico, efarceomo intervenciones efectivas
en la prevencion de las recaidas tras el primepéjp. Y a su vez, permitiran abordar
las diversas limitaciones generadoras de discapacid

1.3. PSICOPATOLOGIA EN LOS PRIMEROS EPISODIOS

Los sintomas que caracterizan por excelencia laiasfgenia se engloban en
dos amplias y diferenciables categorias: los siasopositivos y los sintomas negativos.
Los sintomas positivos suponen una distorsion des@miento, de la percepcion, del
lenguaje y de la conducta. Nos referimos a losrids]i las alucinaciones, las
alteraciones en el curso y/o contenido del pensdniey la desorganizacion del
lenguaje y de la conducta. Estos sintomas sueletuflr con el curso del trastorno,
exacerbandose en las recaidas y atenuandose geriodos de remision (APA, 2000).
Por el contrario, los sintomas negativos reflejaa wlisminucion o pérdida de la

intensidad en areas tales como la afectiva, elgoeiesito, el lenguaje o la conducta. Es



decir, se caracterizan por la presencia de aplamamiafectivo, alogia, abulia y
aislamiento social. Estos sintomas suelen mantermens cierta estabilidad a lo largo
del curso del trastorno y se relacionan directameamn la disfuncion social del
paciente, pues afectan a las habilidades socialbs yutocuidado (APA, 2000). Su
influencia en la cotidianidad de los pacientes @sble, dado que se extienden a las
areas principales de desarrollo vital de la pers@haratamiento farmacoldgico es
preciso, especialmente en las fases agudas de fémmexad, pero su abordaje
psicoldgico resulta esencial pues permite alcanmamayor control de los sintomas y

una reduccion de las recaidas.

Si bien durante afos la sintomatologia positivegativa de la esquizofrenia ha
contado con un protagonismo incondicional, en laaiclad es conocido que este
trastorno cursa con una amplia gama clinica qum&s alla de los clasicos sintomas
psicoticos. El conjunto de sintomas y de expera@nemocionales que acontecen en los
primeros episodios de la esquizofrenia son altamnexlevantes, pues se consideran la
base de una amplia gama de fendmenos psicopatmdogjue abarcan tanto los
dominios cognitivos como del funcionamiento sodbdusek, Parnas, Tomori y
Skodlar, 2014).

La evaluacion de la psicopatologia se puede llavaabo a través de escalas que
de forma general evalGan todos los aspectos ctirocale forma especifica para cada
uno de los trastornos (ver tabla 1). Se presenta apartado siguiente los trastornos
psicolégicos que frecuentemente cursan de formadduda en la esquizofrenia.
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Tabla 1

Escalas para la evaluacién psicopatolégica

Escala Autor (afio) Constructos que evalla

Entrevista clinica estructurada (SCID- First y Spitzer (1999) Se trata de una entrevigmisstructurada destinada a realizar los
VC) del DSM-IV TR para trastornos del diagnosticos mas importantes del eje | del DSM-BA. apartado
eje | destinado a los trastornos psicéticos permiteaeesr de 5 apartados y

varios subapartados, evaluar la presencia de ieadelirante, y de
alucinaciones, a través de un sistema de respdiestamico.

Inventario de sintomas SCL-90R Derogatis et al78)9 Inventario autoaplicado que valora la clinicsigpiatrica de varios
trastornos a través de 90 items que puntlan laerwia de los sintomas
en una escala Likert de 0 a 5. Valora los trasto® somatizacion, la
conducta obsesiva-compulsiva, la sensibilidad fretesonal, la depresion,
la ansiedad, la hostilidad, la ansiedad fobicagdacion paranoide, y el
psicoticismo. Ademdas permite recoger 3 indices ad para la
gravedad general, un indice de sintomas positiodsesel malestar

psicolégico, y otro para los sintomas positivoalast.

Instrumentos para la evaluacién de sintomas espesif
Escala breve de sintomas psiquiatricosOriginal de Overall y Gorham (1962). Escala heteroaplicada que requiere de una entes@hiestructurada.

(BPRS) Existen varias versiones, se refiere erPermite la evaluacién diagnéstica y clasificacioa s trastornos
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esta tabla a la propuesta por Woernerpsicoticos, asi como la clasificacion de la sinttmiagia predominante

cols. (1988).

Escala para los sintomas positivos y  Kay, Fiszbein y Opler (1987)
negativos (PANSS)

Escala para la evaluacion de sintomas Andreasen (1982)
negativos (SANS)

Escala para la evaluacion de los Andreasen (1984)

sintomas positivos (SAPS)

Inventario para la Depresion de Beck-IIBeck, Steer y Brown (1996)
(BDI-11)

(positiva 0 negativa). Utilizada frecuentementeapiar valoracion de la
respuesta al tratamiento farmacologico. Su evalmaces de tipo
longitudinal en el tiempo. Ofrece una puntuaciéobgl y puntuaciones
para los sintomas positivos y negativos.

Valora la sintomatdéogpsicética positiva y negativa asi como la
psicopatologia general de los pacientes con edgeiza. Se compone de
un total de 30 items que se puntlan en una eseatsethsidad del 0 al 7.

Entrevista semiestructurada quenifge evaluar la gravedad de los
sintomas negativos en los trastornos psicéticaduye 5 categorias:
embotamiento afectivo, apatia-abulia, anhedonidabiidad y deterioro
de la atencién. La puntuacion de cada item sezeeakgun una escala
tipo Likert de O (ausencia de sintoma) a 5 (sintpmesente de forma
intensa).

Entrevista semiestructurada quenifge evaluar la gravedad de los
sintomas positivos en los trastornos psicoticosluye 4 categorias:
alucinaciones, delirios, conducta extravagante tcada y desorden del
pensamiento formal. La puntuacion de cada itemeaéza segun una
escala tipo Likert de O (ausencia de sintoma) aifidma presente de
forma intensa).

Autoinforme que evallieasés de 21 items, la sintomatologia depresiva

en pacientes con trastornos psicoldgicos y en pidinianormal.
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Escala de Depresion de Calgary para l&ddington, D., Addington, J., y
Esquizofrenia (CDSS) Schissel (1990)

Escala hospitalaria de ansiedad y
depresion (HADS)

Zigmond y Snaith (1983)

Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasd®pielberger, Gorsuch y Lushene
(STAI) (1970)

Cuestionario heteroaplicado a través de una esteegemiestructurada
que valora la sintomatologia depresiva en la eefeizia. Permite su
evaluacion tanto en la fase aguda como en losasstificitarios, y a su
vez la diferencia de la clinica psicotica positiveggativa o de la
sintomatologia extrapiramidal. Consta de 9 itemes\gloran el grado de
intensidad de los sintomas (fundamentalmente @ectgnitivos), con
una graduacion de 4 puntos (ausente, leve, modeyeaie).

Escala autoaplicada quélaeMa presencia de sintomatologia ansiosa y
depresiva. Se compone de 14 items agrupados esullescalas, una de
ansiedad y otra de depresion, siendo ambos corceptoopatoldgicos
independientes. Cada item puntia la intensidadid&ima través de una
escala tipo Likert con un rango del 0 a 3 (maxintarisidad).
Cuestionario autoaplicado que se compone de desecalas a travées de
las que se valora la ansiedad rasgo y la ansiesiadoe Cada una de las
escalas esta compuesta por 20 items, y la respegste tipo Likert,

puntuando la intensidad del sintoma desde 0 a Sirfrai
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1.3.1. Los trastornos afectivos: la ansiedad y leegresion

Los trastornos de ansiedad se sitlan entre losfred@sentes en los primeros
episodios de la esquizofrenia (Koneda et al. 2@33rling, Williams, Hainsworth y
Harris, 2013). Su presencia, que es habitual iocldesde la fase premorbida del
trastorno psicotico (Mazzoni, 2009), se caracteppa ser persistente en el tiempo,
incluso de forma mas significativa que los trasterdel estado de animo o del consumo

de sustancias (Pope, Joober y Malla, 2013).

La tasa de incidencia se establece entre el 25% 45% tanto para la
esquizofrenia como para el trastorno esquizoafectsiendo la presentacion mas
habitual en forma de trastorno de ansiedad sodi@P6] y trastorno obsesivo-
compulsivo (13%) (Karatzias et al 2007; SeedateHiri Oosthuizen, Emsley y Stein,
2007).

Su deteccion requiere de una cautelosa atenciopaste del clinico, pues con
frecuencia se vinculan errbneamente a la sintowgilpsicoética y a la auto-percepcion
de los pacientes (Sundermann, Onwumere, Kane, Mosg&Kuipers, 2014). La
importancia de su diagnostico radica en la vindatadirecta que su comorbilidad
mantiene sobre empeoramiento de la clinica psecgtide la calidad de vida (Lysaker y
Salyers, 2007; Sundermann et al. 2014). En losguomepisodios de la esquizofrenia
la gravedad de los sintomas ansiosos, que var@gansel subtipo diagndstico, se
relaciona directamente con una mala evolucién adiniMontreuil, Malla, Joober,
Belanger y Lepage, 2013). A pesar de estas afionasisu estudio resulta escaso, y el
conocimiento de la comorbilidad de ambos trastowoposda frecuentemente limitado
por la presencia de dificultades metodologicasaelitdratura existente (Vrbova et al.
2013). Se requiere mayor investigacion en el dmbite una ansiedad que es
considerada la emocién basica en los primeros dipsale la esquizofrenia, a través de
la que se amortiguan y transforman el resto dereqpeas emocionales (Vodusek et al.
2014).

Por lo contrario, la comorbilidad de la depresibn &s trastornos
esquizofrénicos ha sido de mayor interés cientéicdas Ultimas décadas. Se considera
que los trastornos depresivos ejercen de predgtiekbajo funcionamiento global en

la esquizofrenia, incluso mas alla de lo que lolieadan los propios sintomas
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psicoticos (Fulford et al. 2013). Téngase en cuenia la distincion entre la clinica
depresiva y los sintomas negativos de la esquizafi®ipone un reto para la practica
clinica profesional, pues resulta una tarea freteueente compleja (Garcia y Grupo
Espafiol para la Optimizacion del Tratamiento dedquizofrenia, GEOPTE, 2002). Se
requiere una evaluacion sensible y detallada quenifze por ejemplo, diferenciar el
vacio afectivo de una afectividad empobrecida dadabulia. El uso adecuado de
instrumentos de evaluacion y la entrevista clinieaultan imprescindibles, siendo
finalmente la evolucién sintomatoldgica la que dateard la resolucidon. La
persistencia de la clinica en el tiempo, a pesdosiesfuerzos dirigidos a resolver los
sintomas, dibuja un escenario cercano a la sintdatph psicética negativa y se aleja
en ese caso de la clinica afectpexr se(APA, 2000). Los trastornos depresivos suelen
aparecer con frecuencia en las fases inicialesa dgsduizofrenia (Smulevich y Il'ina,
2013), ya sea en el conocido periodo de depresidtigsictica 0 mantenerse en el
tiempo tras éste. Su presencia, que se sitla dbvedel 30% de los pacientes, ejerce
una grave repercusion global (Romm et al. 2010 Romm, Andreasssen, Melle
y Rossberg, 2013), motivo por el que tanto su diatico como su tratamiento resultan
fundamentales en el primer afio desde la eclosida gsicosis. La comorbilidad suele
acontecer en forma de anhedonia, a través de idpéde placer en actividades
previamente placenteras, con conductas de aislton@n personas que habian sido
socialmente activas, e incluso, a través de coaduatitoliticas (APA, 2000; Cuesta,
Peralta y Serrano, 2008). intimamente ligadossaintomas psicoticos, especialmente
a las alucinaciones auditivas y a los delirioslesuaparecer sentimientos de pérdida, de

tristeza y/o vergienza (Upthegrove, Ross, BruneC®lum y Jones, 2014).

La influencia de la ansiedad y de la depresion esfadida a una base
sintomatologica ya grave por definicion, resulta ute gran impacto general en la
persona y compromete notablemente su desarrolloagl&En el presente proyecto
ambos trastornos toman especial relevancia pornfluencia directa sobre los
beneficios derivados de la rehabilitacion. Tal ynoodemuestran Medalia y Choi
(2009), la capacidad de aplicar en la cotidianeidadhabilidades adquiridas durante
una intervencion o rehabilitacion, esta directameafectada por la ansiedad y por el

auto-concepto.
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1.4. FUNCIONALIDAD Y CALIDAD DE VIDA EN LAS FASES | NICIALES

Con el cambio de orientacion terapéutica que seilgapen los afios 70 por la
psiquiatria comunitaria americana, se promueveefsibilizacion y el desarrollo de
servicios comunitarios con el fin de mejorar laidad de vida de los pacientes
(Schulberg y Bromet, 1981). A partir de ese momeld®s objetivos terapéuticos se
amplian mas alla del alivio de los sintomas o Ev@ncion de recaidas. Inicialmente,
los esfuerzos se centraron en evaluar la integratgolos pacientes en la comunidad y
de forma progresiva, se afadio el estudio de wtraables como el funcionamiento o la
situacion econdémica. De ese modo, se dio pasosaldo de modelos teéricos y de
instrumentos de evaluacion para el conjunto devdaisibles vinculadas a la calidad de
vida. En el momento actual, la funcionalidad glolgala calidad de vida resultan
objetivos imprescindibles en el abordaje de la dsahental, siendo habitual su

valoracion tanto en la préctica clinica diaria, cosn los estudios y ensayos clinicos.

1.4.1. La funcionalidad en los primeros episodioseda esquizofrenia

La esquizofrenia conlleva la disfuncién de las @pales areas de actividad de
la persona, tales como las relaciones interperesnal trabajo, los estudios o el
autocuidado. Habitualmente se refiere a esta al@@racomo a un deterioro de la
actividad, pero téngase en cuenta que el hechauddag primeras afectaciones del
trastorno se den en la adolescencia, situariaiggrodel fracaso en la consecucion o
consolidacion de las mismas (APA, 2000). Se trnata, lo tanto, de un conjunto de
déficits detectables incluso antes de la eclos@&rmprbpio trastorno, y que aparecen ya
evidentes en lo académico, laboral y social pasafdaes iniciales de los trastornos

esquizofrénicos (Ramsay, 2012).

Aunque la concepcion de la esquizofrenia en térsdetrastorno incapacitante
esta en revision en los Ultimos afos, se conocelapueasos de curso progresivo y
cronico implican un deterioro global. Es frecueslbservar en la préactica clinica que los
pacientes muestren gran dificultad en mantenerabmjo consolidado en el tiempo,

pareja estable o una amplia sociabilidad (APA, 2000

El paciente con esquizofrenia ve comprometida swifumalidad en el mas
amplio sentido de la palabra, incluyendo el nivelrlependencia en las AVD, el grado

de participacion social y el rendimiento laborah@adémico. Esta afectacién ocurre
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desde las fases incipientes de la enfermedad yasgiane incluso en el contexto de
estabilidad psicopatoldgica. Se ha observado quemEparacion con sujetos sanos, los
pacientes con esquizofrenia dedican menos tiempa @ealizacion de tareas que
requieren de esfuerzo y sus jornadas diarias mdasc@ervaha, Agid, McDonald,

Foussias y Remington, 2014). El conjunto de esli&saaiones limita el desarrollo

independiente en la cotidianidad, lo que se traéucen deterioro de la calidad de vida
tanto del paciente como de sus cuidadores. Su @pBordsulta esencial en un curso
progresivo que, ante la falta de intervencion téuéipa, tendera a dirigir al paciente a
una actitud de dependencia a la red asistenciakedin contexto, surge en la ultima
década un creciente interés cientifico en el estwtk la funcionalidad en la

esquizofrenia. Por un lado, con el objetivo de cenoqué variables clinicas y

neurocognitivas acttan como predictoras de la pagdad, y al mismo tiempo, por ser
considerada la funcionalidad una de las principatedidas de resultado en las
intervenciones de rehabilitacién cognitiva. Taloyno reflejan Lepage, Bodnar y Bowie
(2014) en su reciente revision, son varios los ajmb que en los ultimos afos
demuestran la relacion existente entre los défi@tgrocognitivos y las alteraciones en
la funcionalidad. Entre los distintos dominios ctigns, la atencién y la memoria de

trabajo se perfilan como los principales predicode la funcionalidad en las fases

iniciales de la esquizofrenia (Torgalsboen, MotlRund, 2014).

Respecto a las variables clinicas, los sintomasofisds especialmente los
negativos, asi como también el nivel de ajuste ¢rbito, se sitlan entre los
predictores mas consistentes del nivel de funcidadlpara los primeros episodios.

esquizofrenia (Spellmann et al. 2012).

Tal y como se mostrard en los capitulos siguietiéessta tesis, en los ultimos
afos las intervenciones en las fases inicialesadmiermedad buscan resultados mas
alla de la eficacia sobre la psicopatologia o nEagnicion, incluyéndose entre sus retos
la mejora funcional. La tendencia observada lldyaamteamiento de que el verdadero
éxito de las intervenciones deben medirse por @aato que éstas ejercen en la
cotidianidad de los pacientes (Wykes, 2011). Pogle se trata de una de las
principales medidas de resultado para las intergeas terapéuticas o programas de

rehabilitacion cognitiva.
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Existe una amplia variedad de escalas que val@dnncionalidad en salud
mental. La mayoria de instrumentos estan disefipdies cuantificar la capacidad del
paciente en el desarrollo independiente en las Avilgbitualmente se emplean para la
valoracion de resultados tras una intervencioricairEn la tabla siguiente (tabla 2) se
muestran algunas de las escalas frecuentementeasugzata la evaluacion del
tratamiento en términos de cambios funcionales ka dalidad de vida de los pacientes.
Debe tenerse en cuenta que los test habitualméhtados para su medicion cuentan
con una notable limitacion metodoldgica. Nos refes a la escasez de pruebas que
ofrecen baremos en poblacion espafiola y al misemopidb no cuentan con parametros
claramente establecidos en su administracion. lestio limita su validez y se traduce

en notables dificultades en su aplicacion.
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Tabla 2

Escalas de evaluacion del funcionamiento social

Escala Autor (Afio) Constructos que evalla

Escala de impresion clinica global (CGlI) Guy (1976) Consta de dos subescalas a través de las quédose kagravedad
del cuadro clinico (GGI), y el cambio en el cureda enfermedad o
la mejoria debida a intervenciones terapéuticad-@GUtiliza un
Gnico item en una escala de Likert de 8 valoresddede® (no
evaluado), hasta 7 (extremadamente enfermo).Existesiones auto
y heteroaplicada.

Escala de evaluacion de la actividad globakociacion Psiquiatrica AmericanaSe trata de una escala que valora la actividasdlpgica, social y

(EEAG). Originalmente conocida como escald994) laboral. Es un instrumento empleado en el eje VOi&M-IV-TR

de ajuste general (GAF) (2000) para la evaluacion de la actividad gendstiliza un Unico
item, en una puntuacion comprendida entre el €@r(racion
inadecuada) y el 100 (satisfaccibn en una amplimagade
actividades, sin sintomas).

Escala del funcionamiento personal y socik&lorosini, Magliano, Brambilla, Desarrollada como mejora de la escala GAF y SOFASG|ua el

(PSP) Ugolini, y Pioli (2000) funcionamiento social a través de la valoracionadgbcuidado, las
actividades sociales, las relaciones personalesciales, y los
comportamientos perturbadores y agresivos. Su paidtu a través

de una escala Likert que comprende desde el 6 @gmaye) a 1
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Escala de Funcionamiento Social (SFS) Birchwoad{l§ Cochrane,

Escala de Evaluacion del
Social y Ocupacional (SOFAS)

Wetton y Copestake (1990)

Funcionamienteoldman, Skodol, y Lave (1992)

(ausente).
Esta escala, dirigida a personas con esquizofrevadgra el
funcionamiento social en diferentes areas a traeébs dominios
siguientes: Aislamiento social, Comunicacién inggsonal,
Independencia-ejecucion, Independencia-competeritiyidades
de tiempo libre, Conducta prosocial y Empleo-ocigrac

EvalGa el nivel dadionamiento social y ocupacional de forma

independiente a los sintomas o al funcionamieritmldgico.
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1.4.2. Calidad de vida en los primeros episodios

El estudio de la calidad de vida en la esquizofrenipone un desafio pues son
escasos los trabajos cientificos publicados hastadha, y diversas las limitaciones
existentes tanto en su definicibn como en su evdlna La conceptualizacion del
término resulta compleja por su naturaleza multipleor la bipolaridad objetiva-
subjetiva inherente al término. Se observa entémaliura diversas aproximaciones al
concepto, distintas tradiciones tedricas y pordotd, diferentes propuestas para su
medida. Desde un enfoque objetivo se entenderalildad de vida como el resultado
gue se obtiene entre las expectativas y los |logieazados por el individuo (Calman,
1984). Desde una perspectiva subjetiva, se entgénomno la interaccién entre los
factores que generan malestar y aquellos que aj@m®mo protectores (Ritsner et al.
2000). En este trabajo el interés en su valoradeaimcluido tanto las experiencias de la
vida (calidad de vida objetiva), como los propiestgnientos sobre estas experiencias
vitales (calidad de vida subjetiva). No debe olwsgaque, el estudio de la calidad de
vida en la esquizofrenia cuenta, ademas, con ditalthd afiadida por el déficit para la

introspeccion y la auto-evaluacion existente ea estermedad.

En los trastornos esquizofrénicos la calidad de eist4 afectada por el impacto
que tiene la enfermedad, y su tratamiento, sobngetaepcion y el bienestar de la
persona. La presencia de sintomas negativos,desdntes recaidas, y la dificultad de
integracion en la sociedad dibujan, sin duda, uabdad de vida notablemente
comprometida (Awad, 2012). Téngase en cuenta adequis ya desde las fases
iniciales se desencadena una ruptura en aspetédssviundamentales, por lo que es
esperable que los pacientes reporten bajos nidelesalidad de vida en relacién a la

poblacion general (Bobes y Gonzales, 1997).

Las repercusiones de una baja calidad de vidayeriludirectamente en la
autoestima del paciente, si a este hecho se afiasl@fteraciones en la funcionalidad
existentes, resulta comprensible la percepcion tivegade la auto-eficacia
habitualmente atribuida en la esquizofrenia (Yowtgal. 2011). De ahi deriva la
importancia de una intervencién precoz, que evitenayor deterioro funcional de estos
adultos jovenes que, en el momento del diagnésseogncuentran en el periodo de
maxima proyeccion y desarrollo vital (Dominguez-taez, Kwapil y Barrantes-Vidal,
2015).
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Existen diversos instrumentos que en la actualggadplican para la evaluacion
de la calidad de vida. Las limitaciones metodolagique acompafan a la definicion del
constructo, asi como a la fiabilidad del auto-rémose extienden asimismo a su
medicion. Algunas de las escalas son poco espasxificuestran importantes carencias
psicométricas 0 son muy extensas y complejas.&ftua la que se suma una medicion
habitualmente transversal de un elemento de cardatémico. Debe considerarse,
ademas, que su valoracion frecuentemente se viacldaevaluacion de la salud. Este
hecho supone un inconveniente afiadido, por el eefegbjetivo que la rodea, pues
gueda centrado en la percepcion personal del térmbiestacamos a continuacion (tabla

3) algunas de las escalas mas frecuentemente wsatiassquizofrenia.
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Tabla 3

Escalas de evaluacion de la calidad de vida

Escala Autor (afio)

Constructos que evalla

Cuestionario de salud SF-36, derivado del Ware y Donald (1992)
Medical Outcome Studies (MOS-SF36)

Escala de calidad de vida (QLS) Heinrichs, Hanl@aypenter (1984)

Entrevista de calidad de vida de Lehman (QOLI) rhah, Ward y Linn (1982)

Cuestionario McMaster del indice de salud Champerds. (1976)

Valora la calidad de vida avds de ocho
dimensiones: salud general funcién fisica, rol
funcional, emocional y social, dolor, vitalidad y
salud mental.

Valora las funciones intrapsigii las relaciones
interpersonales, el rol instrumental asi como el us
de objetos comunes y actividades cotidianas.

EvalUa subjetiva y objetinte la calidad de vida a
través de 8 areas de la vida de los pacientesr (tiega
residencia, relaciones familiares, trabajo/estudio,
actividades  cotidianas, relaciones  sociales,
legal/seguridad, finanzas y salud), y a su vezweln

de satisfaccion global percibido.

Evalta la salud fisica, mental y eioal. Ofrece
diversas modalidades de respuesta en la valoraciéon

de las dimensiones de funcionamiento social,
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indice de calidad de vida de Wisconsin

Escala de salud global y calidad de vida

Beckeranind (1999)

Guris().9

emocional, y fisica.

Evalla la calidad de vida a travé8 demensiones:
la satisfaccion con la vida, actividades
ocupacionales, bienestar psicologico, salud fisica,
relaciones sociales, economia, actividades dedia vi
diaria, sintomas y objetivos propios del sujeto.
Se trata de una medida global, se preguntajetios
como describiria en el presente su calidad de {zala.
respuesta se puntla a través de una escala tipd Lik

de 5 puntos.
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1.5. TRATAMIENTOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
Seguidamente se presentan los tratamientos habéntd ofrecidos para los
tastarnos esquizofrénicos. En primer lugar se ardlos tratamientos farmacoldgicos y

posteriormente se comentan los tratamientos comibma

1.5.1. Tratamiento farmacoldgico

En la década de los afios 50 aparecen los tratasitarmacoldgicos dirigidos
al alivio de los sintomas y al control de las agadiones de la esquizofrenia. Es
durante la segunda mitad del siglo, con el comietezta era farmacoldgica, cuando se
observa una evolucién en el tratamiento antipsiodtiderado por la introduccion de la
clorpromazina (Delay, Deniker y Harl, 1952). En &tualidad, el abordaje
farmacoldgico de la esquizofrenia se extiende mls del alivio sintomatico, y
pretende abarcar dominios tales como los défioidmitivos o el nivel de funcionalidad
global.

Basados en la actuacion sobre los sistemas dogajitios, se diferencian dos
grandes grupos de tratamiento: los antipsicétiem$rimera generacion (APG) y los
antipsicoticos de segunda generacién (ASG). Los AssBuyen los antipsicéticos
atipicos y los agonistas parciales dopaminérgigogn los APG se engloban los

conocidos como antipsicoticos tipicos (ver tabla 4)
Tabla 4

Tratamientos antipsicoticos para la esquizofrenia

Antipsicéticos tipicos Antipsicoticos atipicos

Primera Generacion Segunda Generacion

Principio activo Nombre comercial Principio activo Nombre comercial
Amisulprida Solian® Aripiprazol Abilify®
Clotiapina Etumina® Clozapina Leponex®
Clorpromacina Largactil® Olanzapina Zyprexa®
Haloperidol Haloperidol EFG Quetiapina Seroquel®
Levomepromazina Sinogan® Risperidona Risperiddf@ E

Arketin® Diaforin®
Risfarmal®
Risperdal®
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Periciazina Nemactil® Sertindol Serdolect®
Perfenazina Decentan® Ziprasidona Zeldox®
Pipotiazina Lonseren®

Sulpride Digton® Dogmatil®

Guastil® Lebopride®
Psicocen® Teravil®

Tioproperazina Majeptil®

Trifluoperazina Eskazine®

Zuclopentixol Cisordinol®
Clopixol®

Nota Adaptada de Bermejo y Garcia (2007).

Los avances que la psicofarmacologia ha protagomiea los Gltimos afios son
altamente relevantes, sin embargo, el tratamiemiegial de la esquizofrenia sigue
siendo, a dia de hoy, un reto. Si bien es conogigotras el cese de la medicacion las
tasas de recaida son mayores (entre el 60-80%})omecto cumplimiento del
tratamiento no evita las reagudizaciones psicgtieascuales aparecen entre el 40 y el
50% de los pacientes (Haldford y Hayes, 1991; Hgggral. 1986).

Aunque los APG son generalmente efectivos en &lnrianto especifico de los
sintomas positivos y reducen los indices de recdidacht, Barnes, Kissling, Engel,
Correl y Kane, 2003), téngase en cuenta que la dasaespuesta parcial se sitla
alrededor del 60% de los casos. En los ultimos aBosa demostrado que los ASG
ofrecen algunas ventajas respecto a los APG, ntarttles del mismo modo que ocurre
con los APG, su eficacia resulta limitada por lcee dtecuentemente se requiere el
empleo de farmacos adyuvantes (Tajia, Fernandgme2-thor, Carrasco y Dias-Marsa,
2009). En el presente se estan desarrollando dieliseas de investigacion en
farmacos no dopaminérgicos. Destacan los prometsdmbajos vinculados a las vias
glutamatérgicas, noradrenérgicas o colinérgicagsesar de que los resultados por el

momento, son poco concluyentes.

Debe mencionarse que en los dltimos afios han agardiversos trabajos que
debaten el uso de los farmacos en la esquizofraniague no se trata de un tema
novedoso, pues publicaciones previas como la FgntdoGlashan (1987) o Harding,
Brooks, Ashikaga, Strauss y Breier (1987), ya amaoan por aquel entonces la
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posibilidad de estabilidad clinica en pacientes satamiento farmacologico. En
nuestros dias, autores como Harrow y Jobe (200R)Xenalan la falta de eficacia del
tratamiento en los seguimientos a largo plazo, tmresdo la posible pérdida de
eficacia del mismo a través del tiempo. La intedgm@én de estos datos debe ser
cautelosa, pues si bien se cuestiona el mantertongg tratamiento, existe evidencia
de que éste es beneficioso en las primeras etaplsahfermedad, mostrando buenos
resultados en la prevencion de recaidas (LeuchthieBaKissling, Engel, Correll y
Kane, 2003; Leucht et al. 2012). Se requiere mawa@stigacion en el ambito pues, de
nuevo la heterogeneidad de la esquizofrenia queaddfigsta en los distintos trabajos.
Tal y como apuntan Harrow y Jobe (2007, 2013), debensiderarse la especificidad
de cada caso, especialmente en el mantenimientwatkeiniento antipsicotico, pues la
evidencia de resultados beneficiosos en ausencraetiicacion cuestiona el caracter

cronico de la enfermedad.

Al margen de la polémica suscitada, la literatubagpde manifiesto que en
nuestros dias sigue suponiendo un desafio el tietiémrpara la esquizofrenia. Entre los
principales retos se sitla el alcanzar la mejorbslsintomas negativos, del deterioro
neurocognitivo, de la funcionalidad y la reduccitinlos efectos extrapiramidales. A su
vez preocupan los efectos secundarios asociades, damo el aumento de peso, la
hiperglucemia, o la dislipemia, por ser potenciadatel conocido sindrome metabdlico
(Kishimoto et al. 2013; Leucht et al. 2009).

De modo que el tratamiento neuroléptico, aunquewstd para el abordaje de
la enfermedad, no es suficiente, motivo por el seiglantea la necesidad de aplicar

tratamientos combinados en la intervencion teraggede la esquizofrenia.

1.5.2. Tratamientos combinados

A pesar de que el tratamiento indispensable paasiotomas agudos de la
esquizofrenia es de tipo farmacologico, se ha deads que la terapia combinada es
mas efectiva, especialmente en el abordaje de édigitd cognitivos, sociales y
funcionales. Este tipo de terapias complementatragdmiento farmacolégico con
intervenciones psicolégicas que permiten, por wo,lalisminuir la frecuencia de las
recaidas, y que ademas, mejoran la funcionalidhdasente y contribuyen a una

mayor la calidad de vida (Klingberg, 2012).
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Siguiendo las recomendaciones de la guia BritistioNa Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE, 2014), la terapiagmtivo conductual y las
intervenciones familiares se consideran pilares@sakes en la intervencion para la
psicosis. De modo que, frecuentemente los dispositile salud mental incluyen en el
abordaje de los primeros episodios, ademas dehtrahto con farmacos, psicoterapia
individual, grupal y terapia familiar. Tal y come ka expuesto anteriormente en este
capitulo, la combinacion del tratamiento farmacmdgy psicoterapéutico muestra
mayor efectividad, y ha mostrado altos indicesaeredluccién de las recaidas (Grant et
al. 2014; Hogarty y Ulrich, 1998; Lieberman et¥93; McGorry et al. 1996; Seikkula
et al. 2004).

En los dltimos afos, sin embargo, se ha observadagesar de la aplicacion
de un abordaje dual, la funcionalidad o la autesericia de los pacientes sigue
suponiendo un desafio. Esto se debe, en gran mealidae los déficits cognitivos,
presentes desde las primeras fases de la esquizgftienitan significativamente el
funcionamiento auténomo de los pacientes. Nosinefara las habilidades que, o bien
se pierden en el transcurso de la enfermedad, o fese llegaron a desarrollar
previamente al diagnostico, pero que sin duda iepid autonomia en los afectados.
De esta reflexion surge, en los ultimos afios, tesidad de incorporar intervenciones

de rehabilitacion cognitiva al tradicional aborddjel de la esquizofrenia.

Asi pues, en la actualidad el tratamiento de lastérnos esquizofrénicos se
contextualiza en equipos multidisciplinares, ofeadio un abordaje terapéutico integral,
orientado a la mejora de todas las areas afectaddgual se orienta a maximizar la

funcionalidad, autonomia y calidad de vida de Bcigntes.
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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, que cursa corcifeabbal de la
persona y cuyo impacto se manifiesta desde los primeros esladm®nfermedad.
Su caracteristica heterogeneidad ha generado un notable interdgaientorno al
estudio de su curso, pronostico y perfil clinico. Si bien durante décadas larasenc
centralizé en los sintomas psicoticos, actualmente se conoce do® temstornos
esquizofrénicos puede cursar de forma comdérbida, sintomatologia diversa,
destacando la de tipo ansiosa o depresiva. La repercusion que la esqiaizjérce
sobre el nivel de actividad general de los pacientes es notilegomo el
compromiso paralelo que desempefa en ambitos tan relevantes coafiddd de
vida o la funcionalidad social. En la actualidad el planteamientpéegtiao de la
esquizofrenia implica el tratamiento combinado, mas alla dedafpsinacologia se
apuesta por una intervencion psicoterapéutica que permita un abardapegral
como individualizado de la persona. Se persigue un tratamiento arabaies
englobe ademas del control de los sintomas, la mejora dédadcde vida y de la

funcionalidad de los pacientes.



CAPITULO 2. NEUROCOGNICION Y REHABILITACION COGNITI VA EN
LA ESQUIZOFRENIA

El presente capitulo se compone de dos apartatioeimente relacionados, nos
referimos a la neurocognicion y a la rehabilitaca@gnitiva. En la primera parte del
texto, se describe la caracterizacion de las altaras cognitivas en la esquizofrenia y
el trastorno esquizoafectivo. Del mismo modo, gallda los principales hallazgos para
los distintos dominios neurocognitivos, es decitenaidon, memoria y funciones
ejecutivas. El segundo apartado, contextualiza daabilitacion cognitiva como
intervencién para ambos trastornos, haciendo mfe&xea la técnica en si y a la
efectividad de la misma para la esquizofreniatyasitorno esquizoafectivo.

2.1. DEFICIT COGNITIVO Y ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentalés graves e
incapacitantes del momento actual, considerada dendas principales causas de
discapacidad segun la Organizacion Mundial de ladS@OMS, 2011). Es sabido que
mas del 66% de los afectados no logran mantenefuntgonalidad social o laboral,

limitando gravemente su integracion en la sociédadzban y Brekke, 2010).

Los sintomas psicéticos, que resultan el pilargiped en su diagndstico, cursan
con déficits cognitivos, presentes en el 75% decasos (Keefe, Eesley y Poe, 2005;
Palmer, Dawes y Heaton, 2009; Vargas, 2007). Ekifisits afectan a la mayoria de las
funciones cognitivas, son persistentes y se magriieonstantes a lo largo del curso de
la enfermedad (Choi, 2009). Si bien ya en las maselefiniciones de esquizofrenia,
con Kraepelin (1899) o Bleuler (1911), se reflejdwamportancia que la afectacion
neurocognitiva ejerce en ésta, no es hasta los &diapie se observa un interés real
entorno a su impacto (Heaton, 1981). El interégiduen un contexto en el que la
psiquiatria, de la mano de la psicofarmacolog@aradld grandes resultados en el control
de los sintomas psicéticos y, que al mismo tienaplejrtio de la escasa respuesta que

los déficits cognitivos obtenian frente al tratamboe

En los afios posteriores, tras comprobar que a petebuen abordaje de la
sintomatologia psicética no se lograba aumentartdaas de funcionalidad de los

pacientes, el interés por la neurocognicion ertristornos esquizofrénicos tomo mas



fuerza. De la mano de la revision de Green (1986)n demostré el impacto del
déficit cognitivo en la esquizofrenia, se iniciaaucorriente de estudio entorno a la

deteccion de las dificultades cognitivas y a lasitéas para su tratamiento.

Desde los afios 90, la evidencia empirica a favda deervencion del deterioro
cognitivo en los trastornos esquizofrénicos, haadm en aumento, pues se sostiene la
idea de que su abordaje resulta esencial pararlageacorrecta funcionalidad en los

pacientes (Kurzban y Brekke, 2010).

Etiopatogenia y déficit cognitivo

En el momento actual la relevancia de los défimitgnitivos en el tratamiento
resulta incuestionable (Kraus y Keefe, 2007), ycseciente interés cientifico ha
definido una corriente de investigacion acerca depatofisiologia. Aunque no es
motivo de desarrollo para el presente trabajo, ogereencionar que no existe en la
actualidad consenso acerca de la etiopatogenia esduizofrenia, y que se plantean
dos hipotesis principales que la definen como emdead neurodegenerativa vs. del

neurodesarrollo.

La teoria de la neurodegeneracidon se mantiene ngagld a las primeras
definiciones de esquizofrenia, con Kraepelin (1888ando se define el término como
demencia precoz. Esta perspectiva considera qualtEsciones observadas ocurren
tras el diagndstico, principalmente en las fasesales de la enfermedad (Mané y cols.,
2009). En cambio, la hipotesis del neurodesarr@gtablece la presencia de déficits
neurocognitivos desde los primeros afios de vidali@asen, 2010; Casanova, 2009),
debidos a una alteracion genética o ambiental,en ki la interrelacion de ambas
(Fatemi y Folson, 2009). Esta postura se refuemrala presencia de déficit en la
adquisicién de hitos del neurodesarrollo, asi ceéamobién por las alteraciones en el
rendimiento social y escolar observado en estogmas (Zandio et al. en Tirapu, Rios
y Maestl, 2008). Asi pues, la controversia se divwdtorno a la consideracion de la
esquizofrenia como una enfermedad neurodegenerafi& cursa con cambios
estructurales y progresivos en el cerebro, o lmemo un trastorno del neurodesarrollo
que cursa con un déficit estatico, e incluso coma ecombinacion de ambas (Farreny,
2010). La relevancia en la relacion entre etiopattaa y déficit cognitivo ha tomado

especial notabilidad en los ultimos afos. El foeoiterés, entre ambas areas de



estudio, se centra en el curso evolutivo de lagadiones cognitivas, dando lugar a un
creciente volumen de estudios longitudinales. Eltivooparte de la controversia
anteriormente expuesta, pues la presencia de gngsieo deterioro cognitivo afirmaria
la hipotesis de la neurodegeneracion y por el adoirla estabilidad neurocognitiva en
el tiempo tras la eclosion psicoética, apoyariaipetesis del neurodesarrollo (Zandio et

al. en Tirapu, Rios y Maestu, 2008).

Neurocognicion y esquizofrenia

Independientemente de la comprometida patofisaldgiditeratura cientifica
demuestra que la afectacibn sobre los procesositivogn supone una de las
afectaciones principales en la esquizofrenia, y gumo a los sintomas negativos,
resultan los principales obstaculos para su exitesabilitacion (Bell y Mishara, 2006;
Kurtz, 2005).

En la actualidad, es conocido que la afectacioesta enfermedad es global a
todos los dominios cognitivos (Zhang et al. 2085)decir, a la memoria y la capacidad
de aprendizaje, a la atencidn, la velocidad de ggamiento y a las funciones
ejecutivas, incluyendo el razonamiento y la resélude los problemas (Braw et al.
2008; Kern et al. 2008; McGurk, Twamley, Sitzer,Higo y Mueser, 2007b; Saleem
et al. 2013; Townsend y Norman, 2004). Las difaxdts neurocognitivas estan
presentes incluso antes de la aparicion de lo®orsad clasicos, coincidiendo el
principal declive cognitivo con la eclosion psicati Se mantienen persistentes a lo
largo del curso de la enfermedad, relativamentabkst en las fluctuaciones de los
sintomas psicoticos, y resultan fundamentales gmogldstico del trastorno (Barder et
al. 2013, Rhinewine, Lencz, Thaden, et al. 2005Hoet al. 2012).

A pesar de que estos déficits son usuales en laze$egnia y que han sido
ampliamente estudiados, no resulta sencillo establen perfil neuropsicologico
especifico, debido a la heterogeneidad, tan carsiita, que engloba esta enfermedad
(Dawes, Jeste y Palmer, 2011). Buen ejemplo deatébilidad queda reflejada en la
controversia de los trabajos publicados. Son vdampublicaciones que muestran que
evaluacion neuropsicologica en la esquizofreniagirea alteraciones en varios de los
dominios cognitivos, y que éstas se sitian enyr@ tlesviaciones estandar por debajo a

la media poblacional (Dickinson, Ramsey y Gold, ZXeefe y Fenton, 2007; Palmer



et al. 2009). Sin embargo, debe tenerse en cuemtdrgbajos como el Palmer et al.
(2009), sefialan que alrededor del 15% de los pasiepresenta un rendimiento
cognitivo dentro de la normalidad. Notese que, rastccomo Keefe et al. (2005),
reflexionan acerca de estas controversias y alelgala confusion en la interpretacion
de estos resultados. En su trabajo concluyeronnguse trata de casos exentos de
afectacién cognitiva, pues el declive estaria ptesesi éste se compara con el
rendimiento previo. Afiaden, probablemente se tdstepacientes con altos niveles
premorbidos, y la confusion provendria de las paisetbe medida cognitiva, por no

reflejar, éstas, la afectacion neuropsicologicagmee.

Dejando a un lado la controversia existente, ssidera que consta evidencia
suficiente que asocia, el curso de la esquizofrema la presencia de afectacion en las
funciones cognitivas superiores. Resulta interesamincionar que los déficits
cognitivos reportados en los primeros episodiosadesquizofrenia, siguen un patrén
globalmente similar al observado en etapas maszadas de la enfermedad. Téngase
en cuenta, no obstante, que en las fases inicglleigterioro es especialmente acusado
para los dominios de velocidad de procesamientocidnes ejecutivas, atencion

sostenida, asi como para la memoria y el apremd{Eajrreny, 2010; Riley et al. 2000).

En este contexto, es necesario mencionar que eéti@edntelectual (Cl) en la
esquizofrenia ha demostrado ser significativamemés bajo respecto a la poblacion
general. Resulta inevitable recuperar el trabajoate Winkel et al. (2006), en el que
demuestran que en las fases iniciales se expeam@ntdeclive en la puntuacion del Cli
tras la primera hospitalizacion. Los autores afaplen aguellos pacientes con elevadas
puntuaciones premorbidas muestran una recuperaebnivel de CI tras un tiempo
desde la hospitalizacién, y en cambio, los pacgobte un bajo nivel previo mantienen
ese declive relativamente estable a lo largo dslocde la enfermedad.

2.2. ALTERACIONES COGNITIVAS EN LA ESQUIZOFRENIA

A continuacién, se presentan la principales afémt@s neurocognitivas
segun los distintos dominios de atencién, memorfangiones ejecutivas. No debe
olvidarse que el deterioro neuropsicolégico en dgueofrenia muestra un patron
heterogéneo, y que la severidad y la progresida déectacion podra variar segun cada

caso (Gonzalez-Blanch et al. 2007). Se cuenta aleord una importante limitacion



metodoldgica, pues se detecta en los trabajoeekest una gran diversidad de test para
la evaluacion cognitiva, con lo que resulta contlegstablecer un perfil del
funcionamiento neurocognitivo. Del mismo modo, desevvan otras limitaciones
metodoldgicas como la falta de grupo control enestsidios, o la agrupacion arbitraria

de las medidas en dominios cognitivos.

2.2.1. La atencion
La atencion es una funcién neuropsicolégica corapjepor lo tanto, dificil de

definir. Parte de esa complejidad radica en que &sgloba una serie de procesos que
interactan durante la percepcidn, la cognicida gdtividad motora. Estos fenomenos
psicologicos, en su conjunto, la definen como wiwidad facilitadora para el resto de
procesos, y no como un elemento unitario (Rios-L&guiafiez y Rodriguez-Sanchez,
en Tirapu, Rios y Maestu, 2008). Los procesos tiogsienglobados en la atencion se
orientan a la deteccion y a la seleccion de estisdsi como al mantenimiento del
estado de alerta y la conciencia. Entre estos poscse incluyen la vigilancia, la
concentracion, la motivacion o la exploracion. Tedtios son procesos elementales en
el procesamiento de la informacion y en la capakua decision y, al mismo tiempo,
esenciales en la conducta (Rios-Lago et al., eapiiiret al. 2008). Se trata de un
dominio cognitivo de caracter dinamico, un elemed® control basico para la
neurocognicion y para el desarrollo en la cotidladi dado que permite orientar las
actividades hacia objetivos concretos (Roig, RioBayl, en Bruna, Roig, Puyuelo,

Jungué y Ruano, 2011).

La evaluacion de la atencion puede realizarse séigimtos modelos, pues
existen varios constructos teoricos, entre losdpstacan el de Kinsella (1998) o el de
Rios, Periafiez y Mufioz (2004). Uno de los mas eides actualmente en la practica
clinica es el modelo funcional de Sohlberg y Ma{@®87 y 1989). Segun los autores
diferenciaremos la atencion focal, sostenida, sekealternante y dividida (Sohlberg y
Mateer, 2001).

Referente a la afectacion de la atencion en laiasigenia los estudios muestran
cierta controversia al respecto. Algunos trabagfmkan que el déficit atencional ocurre
en el 50% de los casos (Hegde et al. 2013), engiltbau modalidad selectiva,
sostenida y dividid@Penadés, 2002a; Wykes y Reeder, 2005). Se trata de un déficit



que aparece incluso antes de la eclosion psicptipge se mantiene con una intensidad
moderada a lo largo del curso de la enfermedado tan los episodios psicéticos
agudos como durante los periodos intercriticos digarHidalgo, Zarzuela, Peralta y
Cuesta, en Tirapu et al. 2008). Los pacientes cuieofrenia suelen presentar
elevadas dificultades en atender a un estimulcadyanle forma simultanea, inhibir un
conjunto de estimulos distractores (Asarnov et #091; Oltmans, 1978).
Frecuentemente muestran dificultades en el dekadel tareas duales (Fareny, 2010;
Jepsen et al. 2013), y déficits en la capacidadtdader a un estimulo durante un
periodo de tiempo prolongado (Golberg, David y G&@04; Green, 1998). Estos
resultados, sin embargo, contrastan con estudessosrcomo el de Riley et al. (2000) o
Addington y Addington (2002), en los que no se cteten dificultades para la atencién

en la esquizofrenia.

A pesar de ciertas controversias, la literaturageda en los ultimos afios ofrece
evidencia cientifica suficiente que avala la presede dificultades atencionales para
los trastornos esquizofrénicos. La importancia deafectacion es crucial, pues se
traduce en deficiencias para una amplia gama degos en los que se requiere de su
participacion. Téngase en cuenta ademas, que esdaizofrenia la atencién ha
demostrado ejercer una influencia directa en electw desarrollo social (Chen et al.
2014; Green, 1996), actuando a su vez, junto dulasones ejecutivas, de predictor

para el funcionamiento global (Hegde et al. 2013).

2.2.2. La memoria

La memoria es un proceso cognitivo dinamico, cojopléheterogéneo. Se trata
de un conjunto de sistemas interrelacionados quenifem la codificacion, el
almacenamiento y la recuperacién de la informacién. definitiva, un proceso
neurocognitivo basico que permite el aprendizajer¢Na y Maestlu en Tirapu et al.
2008). Existen varios modelos teoricos y clasiiimaes de la memoria, entre los que
destaca el modelo de Atkinson y Shifrin (1968) odel Braddeley y Hitch (1974).
Siguiendo las indicaciones de Mufioz y Tirapu (200b} referiremos a la memoria en
términos de tiempo (memoria a corto plazo y a lanigao) o segun los dominios a los
gue se haga referencia (episédica, semantica egiroental), ademas de la memoria

de trabajo (u operativa). Las alteraciones en lanon@a conllevan dificultades en la



codificacion de nueva informacion, asi como tampién el recuerdo de sucesos

previos, implicando desde el recuerdo de hechas$alehaprendizaje de habitos.

Este dominio cognitivo ha sido ampliamente estumligh los trastornos
esquizofrénicos. La conciencia de su importancedgupatente con el trabajo de Gold,
Randolf, Carpenter, Golberg y Weinberger (1992)leiue se demostrd que el 70% de
los pacientes presentaban deficiencias de mageiquiparable a las observadas en
pacientes con dafio cerebral. La afectacion de laana en la esquizofrenia ha sido
reportada en numerosas ocasiones, a través depladiteratura cientifica generada
hasta la fecha. No obstante, a lo largo de losafpabpublicados se evidencia cierta
polémica entorno a cual es el sistema de memoniansayor afectacion para los
trastornos esquizofrénicos. Son varios estudiosqgws indican que, el déficit se
extiende tanto a tareas de tipo verbal como noavertincluye, tanto las funciones de
codificacion y de recuperacién, como en su reconeeito (Fioravanti, Carlone, Vitale,
Cinti y Clare, 2005; die, Sundet y Rund, 2010; Salest al. 2013; Wykes y Reeder,
2005).

En los primeros episodios de la esquizofreniadatation de la memoria verbal
resulta sustancial, observandose alteraciones eenpa@snaive con primer episodio
psicotico y manteniéndose estable a lo largo dedocde la enfermedad (Jepsen et al.
2013; Saykin et al. 1994). Aungue los trabajosiates de Tamlyn et al. (1992),
apuntaban a que la memoria semantica es la quecapeon mayor afectacion, siendo
la episddica la mas preservada, téngase en cueataajse trata del clasico sindrome
amneésico, y que probablemente englobe una patolog& compleja y de caracter
multifactorial (Farreny et al. 2012; Hutton et 808). Trabajos posteriores como el de
McKenna et al. (1994), presentaron resultados qogadijeron la postura del sindrome
de amnesia clasica para la esquizofrenia, pueswavea que el déficit se sitla en el
acceso a la informacién y no tanto en su almacesrami Es decir, la informacion
permanece disponible, aunque de forma un tantacbasa, pues no lo esta para el

recuerdo libre.

Publicaciones ulteriores han reforzado la postergue la mayor afectacion gira
entorno al recuerdo de tipo diferido y no tantanmhediato, ademas de mantenerse

relativamente preservado el reconocimiento (Zan#imalgo, Zarzuela, Peralta y



Cuesta en Tirapu et al. 2008). De modo que, el@mae memoria queda intacto, y el
déficit existente se basa en las estrategias ddiczmibn y recuperacion libre de la
informacion (Nuechterlein y Dawson, en Penadés gt@&a2010; Penadés, 2002).
Siguiendo esta linea, merece mencionarse la réfiexiie ofrece la literatura cientifica
entorno a la afectacion de la memoria en los trastoesquizofrénicos. Pues si existen
problemas en la codificacion, podria ser que, ifisuttades en la recuperacion fuesen
secundarias a que la informacién no se codificéecteimente, en consonancia con una
deficiente actividad atencional, y no en su ac¢€siver, Kunen, Zinkgraf, en Penadés
y Gasto, 2010).

Dejando a un lado estas reflexiones, la relevahei@studio del déficit mnésico
en los trastornos esquizofrénicos radica en laiaséo que éste mantiene con la
sintomatologia y la funcionalidad, especialmente las primeras etapas de la
enfermedad. Se ha observado que la afectacibnrearteoria verbal y en el aprendizaje
se relaciona directamente con los sintomas negatigda esquizofrenia, ejerciendo a
su vez una importante influencia en el rendimiesdoial y funcional de los pacientes
(Kravariti et al. 2012).

Otra de las afectaciones principales para losomags esquizofrénicos se refiere
a la memoria operativa (working memory), rebautizadmo tal por Baddeley y Hitch
(1974), para referirse a la capacidad para manienanipular la informacion durante
periodos de corta duracién. Es un sistema en eligg@evienen varios procesos
cognitivos y que permanece entrelazado intimameate las funciones ejecutivas.
Directamente implicada en el aprendizaje, en emamiento y en la comprension, su
estudio ha resultado de interés creciente en liiad afios (Norefia y Maestu, en
Tirapu et al. 2008). La memoria de trabajo es ¢arestica por exigir una interaccion
constante entre la memoria a corto plazo y elm@tejecutivo. Es una de las funciones
de mayor afectacion en los trastornos esquizofén{€orbes, Carrick, Mcintosh y
Lawrie, 2009), con un rendimiento para este tipgpaeentes que se sitla hasta cuatro
desviaciones estandar por debajo de la media.eAdeshinio, que permanece a caballo
entre la memoria y las funciones ejecutivas, sesigna junto a la atencion, una elevada
potencia en la prediccion del funcionamiento glgisia la esquizofrenia (Hegde et al.
2013).



2.2.3. Las funciones ejecutivas

La conceptualizacion del término de funciones djeas se atribuye
inicialmente a Luria (1974), siendo posteriormeateifiado por Lezak (1982), para
referirse a las capacidades para formular metaknep de accion, que permiten la
ejecucion de una conducta de forma eficaz y acapsadialmente. Se trata de un
constructo tedérico multidimensional, un sistema gl@jo de procesamiento multiple,
gue incluye una extensa variedad de funciones wgtito/as y de la autorregulacion
de la conducta (Tirapu, Garcia-Molina, Rios y Pdtegen Bruna, Roig, Puyuelo,
Junqué y Ruano, 2011). Entre los elementos delidoamiento cognitivo que se
incluyen, destaca la atencién sostenida, la inidibide interferencias, la planificacion,
la supervisién, el control de conductas y la fldkdad conceptual (Mufioz, Céspedez y
Tirapu, 2001). Los procesos cognitivos que englpbaniten desde la iniciativa, el
reconocimiento de jerarquias o la atribucion deniados, hasta la elaboracion y

consecucion de los planes de accion (Mafioz y TjrapQl).

Considerando la extension de estos datos, se deatgume la alteracion de las
funciones ejecutivas comprometa gravemente la widapendiente de los pacientes.
Bajo el término de “sindrome disejecutivo” (BadgejeWilson, 1988), se engloban el
conjunto de dificultades frecuentemente observadasste dominio cognitivo. Entre las
multiples afectaciones destaca el déficit para dquesicion de aprendizajes, en la
automatizacion de estrategias previamente adgsjrela la planificacion de acciones,
en la concentracidon para el desarrollo de una taresen la anticipacion de
consecuencias (Tirapu-Ustarroz y Luna-Lario, eraguret al. 2008). Se tratan, todos
ellos, de elementos imprescindibles para enfremtasitosamente a situaciones
sociales, condiciones novedosas y, para el desempgibnomo de las actividades

laborales (Mufioz y Tirapu, 2001).

Las funciones ejecutivas se consideran el compenaniclear en la
esquizofrenia y es uno de los dominios mas estadiah esta enfermedad, siendo
varios los trabajos que demuestran la alteraciorsteate en los trastornos
esquizofrénicos (Green, 1996; Penadés et al. 2R0é&d, Harrow, Herbener y Martin,
2002). Se manifiestan de forma heterogénea sobmonjuonto de procesos cognitivos,
tales como la memoria de trabajo o la velocidadpd®esamiento, la flexibilidad

cognitiva o la planificacion. La alteracion obseataaen la esquizofrenia incluye desde



el uso de estrategias y su mantenimiento, hastailaicion y la fluencia de la respuesta
(Farreny et al. 2012; Lecardeur, Meunier-Cussamiffis, 2013; Michel et al. 2013;
Saleem et al. 2013).

Las aportaciones cientificas muestran la relacidstente entre los déficits en
las funciones ejecutivas y la sintomatologia psiedtnegativa, ademas de su
vinculacion a una menor habilidad para el desarrdd las Actividades de la Vida
Diaria (AVD) y una menor conciencia de enfermedddn@io, Hidalgo, Zarzuela,

Peralta y Cuesta, en Tirapu et al. 2008).

Debe considerarse con especial atencién, la vaforauropsicolégica de las
funciones ejecutivas. Tal y como se ha mencionadwvigmente, se trata de un
constructo tedrico de tipo multidimensional, por ¢me su evaluacion resulta
especialmente compleja. En el presente trabajoasechnsiderado medidas para la
memoria de trabajo, fluencias verbales, planifitiaciasi como también para el
razonamiento y la resolucion de problemas. Téngasrienta, no obstante, que para la
mayoria de estas medidas los procesos cognitivpcados son varios, pues hasta la
fecha no se localizan test que permitan la evalmapura de los distintos elementos
cognitivos. Tal y como ejemplifica Soprano (2008pa muestra de tal dificultad se
encuentra en la medida de la interferencia o dielabilidad cognitiva. En ambas
funciones intervienen, de forma paralela, otrasrapenes como por ejemplo la
categorizacion, la memoria de trabajo o la atendd@ mismo modo sucede cuando se
pretende evaluar la fluidez verbal, pues interviesemultaneamente otros procesos
como la planificacién o la velocidad de procesamaiehksta reflexion, que a su vez es
atribuible a otros dominios cognitivos, especialtegmara la atencion, debera tenerse

presente en la interpretacion de los resultadopréskente trabajo.

Dado que en la presente tesis se incluyen pacieet@Bagnostico reciente de
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, debeamwearse que existen trabajos que
indican que ambos trastornos podrian presentaitgsecognitivos distintos (Stip et al.
2005). Sin embargo, en los ultimos afios han amhrepublicaciones como la de
Lewandowski, Eack, Hogarty, Greenwald y Keshavadil{2, o la revisién de Bora,
Yucel y Pantelis (2009), que demuestran que taatondurocognicion como el

funcionamiento global, son similares para ambostdraos. Asimismo, se ha



demostrado que las mejoras obtenidas tras la erieidn cognitiva, no se muestran
influenciadas por el diagnostico (Lewandowski et2dl11). De modo que se podran
considerar ambos trastornos desde una perspeetivandogeneidad.

Tal y como se ha podido observar, se detectan mso®rtrabajos que
demuestran la presencia de déficit cognitivo easiguizofrenia. Merece mencionarse
gue proyectos de relevancia internacional como ATRICS (Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizepla) establecen la presencia de
afectacion cognitiva sobre la velocidad de procésaim, atencidon, memoria de trabajo,
memoria verbal y aprendizaje, razonamiento y res@tude problemas y en cognicién
social. Del mismo modo, la CNTRICS (Cognitive Nesgience Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia) consensua dert@o sobre la percepcion,
memoria de trabajo, atencion, funciones ejecutir@snoria a largo plazo y cognicion
social (Barlati, Deste, DePeri, Ariu y Vita, 2013l conjunto de las deficiencias
cognitivas son generalizables a los distintos dmsig detectables desde los primeros

episodios de la enfermedad.

Las alteraciones en la neurocognicidon se extiemdémbitos esenciales para la
funcionalidad de los pacientes, tales como el &paral o social, afectando asi a la
capacidad para el desarrollo independiente enrfaunaad (Choi, 2009; Yoshio et al.
2012). Los factores cognitivos suponen de granréstepara los trastornos
esquizofrénicos, pues explican por si solos hdss@% de la varianza del prondstico
funcional para esta enfermedad (Green, Kern y kie@@04).

2.3. LA REHABILITACION COGNITIVA EN LA ESQUIZOFRENI A

En este contexto emergen diversos programas deventon para la
esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo. hlioente éstos se dirigian a la
rehabilitacion psicosocial, observandose postegoten un cambio de rumbo,
focalizandose el interés en la rehabilitacién deelarocognicion. En la dltima década la

apuesta se enfoca en aquellas intervenciones é@eteaintegral.



2.3.1. Conceptualizacion del término

La rehabilitacion cognitiva (RC) segun la OMS (20)1%e trata de una
intervencion que pretende alcanzar el nivel masadie de adaptacién, tanto fisica,
psicolégica como social, con el fin de minimizarirapacto que las lesiones puedan
ejercer sobre el pacient&ste tipo de tratamientos habitualmente se descrédre
términos como rehabilitacién cognitiva o remediacddgnitiva, aunque se localiza en
la literatura varias formas de referirse a ést@sapia cognitiva, entrenamiento

cognitivo, intervencién cognitiva etc.

La palabrarehabilitacion lleva implicita la necesidad de restituir un estagh
sea de salud, o de actividad, en términos de “rlaat. Inicialmente con Lashley
(1929, citado en Penadés y Gastd, 2010), su caralgatcion se vinculaba a los
aspectos de compensacion, posteriormente con L¢V@88), se adoptd una posicion
centrada en la restitucion. En el ambito médicoefiere a recuperar la funcionalidad a
los niveles premorbidos o més cerca de las condisirevias a la enfermedad, a
través del entrenamiento (Webster, 1986). Otroxamos mas positivos son el de
entrenamiento cognitivoo el de remediacion cognitiva(del inglés cognitive
remediation. En el primer caso se refiere a la educacionteeeamiento de alguna
deficiencia, con el fin de mejorar la funcionalidéel paciente en la sociedad (Taber,
1997). Cercano a este concepto se sitla la renm@di@ognitiva, que pretende la
correccion de una alteracion existente, con laliflad de potenciar el nivel de
funcionamiento y sin enfatizar tanto en la recugpiérade las funciones en si (Wykes y
Reeder, 2005).

Acotando el concepto al &mbito de interés paramsigecto y segun Benedict y
cols. (1994), la RC se define como una intervenaje procura la mejora de los
procesos cognitivos, tales como la atencion, la anenlas funciones ejecutivas o la
metacognicion. Se trata de una rehabilitacion kmasad el entrenamiento, y la cual
pretende generalizar los beneficios y mantenenosldiempo.El término de RC no
debe confundirse con el conceptotdmpia cognitiva pues ésta ultima se refiere a un
tratamiento psicolégico concreto para la psicoblsr(ison et al. 2004). Siguiendo a
Penadés y Gastd (2011), y en consonancia con disaaiones de los expertos en el
ambito (CREW, Institute of Psychiatry, King’s Cake Londres, en el Reino Unido,

2006), utilizaremos el término dehabilitacion neurocognitiva&auando el tratamiento



se dirija exclusivamente a la rehabilitacion de pyecesos de atencion, memoria,
funciones ejecutivas y lenguaje. Se diferencialada rehabilitacion neuropsicoldgica,
pues ésta incluye ademas de la neurocogniciénct@aspeomo la personalidad o las

reacciones emocionales.

Aunque en el presente trabajo se utilizan variassti#s expresiones, el proyecto
se engloba en el concepto de la rehabilitaciénitegr(RC), por entenderse que existe
un trastorno cognitivo asociado a la esquizofregige no permite alcanzar niveles de
desarrollo normal, y por ser el término que mepragista a los objetivos esperados

para esta investigacion.

2.3.2. Variabilidad de la técnica

Destacamos como pioneros en el campo Ben-Yishag9§1® Prigatano (1984),
quienes presentaron programas de rehabilitacidtipdemultidisciplinar que ya por
aguel entonces perseguian la RC y emocional, ctim @ aumentar la productividad y
mejorar la calidad de vida. Asimismo, merece marariee la obra de Wilson (1989),
como precursor de la rehabilitacion ecoldgica, esird aquella que pretende la

extension de los beneficios obtenidos a la cotidah

Los trabajos y publicaciones generados en el casopaextensos, localizandose
en la actualidad varias combinaciones de procediose y siendo mdultiples las
propuestas de rehabilitacién disponibles. La angliarsidad existente resulta tanto de
la variabilidad en la metodologia y en su evaluacidomo también de la propia
intervencion. Si se refiere a la técnica aplicagemdemos diferenciar dos
aproximaciones en el abordaje de la RC: las int@ie@es cognitivas de restitucion y
las de adaptacién o compensacion. En el primer sagoetende la recuperacion de la
funcion cognitiva en si misma, es decir, alcanZanieel de rendimiento cognitivo
premorbido. Suele llevarse a cabo mediante un rertreento directo de los dominios
cognitivos alterados. Las técnicas de adaptaci@ompensacion en cambio, lo que
pretenden es la recuperacion de objetivos a trdeksntrenamiento de las habilidades
conservadas. Su aplicaciéon supone el uso de ayextasnas o la adaptaciéon del
entorno, con el fin de disminuir las demandas dogs. Procuran de ese modo, ofrecer
al paciente herramientas que le permitan amortigb@mpacto del déficit cognitivo.

Aunque en la actualidad la mayoria de programaeedabilitacion combinan ambas



aproximaciones, en la esquizofrenia las técnicagpensatorias son el tipo de abordaje

gue ofrece mejores resultados (Bellack y cols. 1999

Del mismo modo, se diferencian dos lineas distietasel afrontamiento del
deterioro cognitivo: la RC que se centra en aregmitivas generales y, aquella de
caracter especifico que se dirige a los principaléficits cognitivos (Wykes y
Spaulding, 2011). En esta ultima se sitlan loainantos de rehabilitaciéon basados en
las funciones cognitivas superiores (Panayiota,aMjpoulou et al. 2013). Las de
caracter “no especifico”, o menos focalizadas, aeaaterizan por adquirir una
modalidad mas propia de la rehabilitacién psicadoéiste tipo de afrontamiento no
especifico ha demostrado mejores resultados ddivided para la esquizofrenia
(Wykes y Huddy, 2009).

Se puede prever que ante la variabilidad de inteiga existente, se dé lugar a
una amplia gama de combinacién en el tratamiemabibtador. En los Ultimos afios se
apuesta por la RC integral, aquella que se combma otras modalidades de
tratamiento y que preparan al paciente para elriddisalaboral o social (Wykes y
Huddy, 2009). Se basan en un abordaje generalefuerza las habilidades cognitivas,
incluyendo a su vez la motivacion, la practica y dalicacion de técnicas
compensatorias. Se trata de la complementacidéa B€lcon enfoques ocupacionales,
es decir, la combinacion del entrenamiento cogmition el uso de ejercicios y la puesta
en practica. Las intervenciones combinadas seioakat con mejoras en el aprendizaje
y en la memoria verbal (Mihalopoulou et al. 20338 su vez han manifestado ser las
de mayor efectividad para la esquizofrenia (Eadgue-Geile, Greenwald, Hogarty y
Keshavan, 2011; Medalia et al. 2013). Son numerlmsosstudios que demuestran que
este tipo de intervenciones combinadas permiteergbépar las mejoras cognitivas a
otras areas clave en estos trastornos. Es decuinselan con la potenciacion de la
transferencia de los beneficios obtenidos a lal@stidad, y por tanto, se relacionan con
el aumento de los resultados sobre los nivelesudeidnalidad (Eack et al. 2011,
Medalia et al. 2013; McGurk et al. 2007b; WykesdHy Cellard, McGurk y Czobor,
2011).



2.3.3. Efectividad de la rehabilitacién cognitiva e la esquizofrenia

La extensa literatura generada enmarca un congxtel que es ampliamente
aceptada la efectividad que la RC ejerce en Ia$otmaos esquizofrénicos. Se detectan
varias revisiones y metanalisis que aportan evidetientifica de los beneficios de la
RC en la esquizofrenia, tanto por sus efectos iposit para las variables
neuropsicoldgicas, sintomatolégicas como tambiéra pa funcionalidad (Katsumi,
Hoshino, Fujimoto y Niwa, 2015; Mihalopoulou et @013; McGurk et al. 2007b;
Poletti et al. 2010; Twamley et al. 2003; Wykesaét 2011). Asimismo, se han
reportado de forma especifica, resultados bensbsipara los primeros episodios de la
esquizofrenia (Eack, Greenwald, Hogarty y Kesha2a@i0; McGurk y Mueser, 2008;
Wykes et al. 2007; Wykes et al. 2009). Sin embaygopesar de que los resultados son
prometedores, estas mejorias no han permitido zdcamveles de rendimiento de

sujetos sanos (Twamley y cols., 2003).

Entre la literatura cientifica existente destacanetanalisis de McGurk et al.
(2007b), en el que se confirma la efectividad dBGen la esquizofrenia, lograndose
un tamafo del efecto medio (TE). Los autores safil@ los beneficios obtenidos se
extienden mas alla de la neurocognicion (TE 0.t)uyendo resultados positivos para
las variables clinicas (TE 0.28) y para la funcimfza (TE 0.36). Resultados similares
se observan en el metanalisis posterior de Wykaddy] Cellard, McGurk y Czobor
(2011), en el que se analizan 40 estudios de R@a essquizofrenia. Los autores
concluyen gque tras la aplicacion de la intervend@mejora sobre la cognicién es
global (TE 0.45), observandose mejoria en pracécdaentodos los dominios cognitivos

(TE entre 0.25 a 0.65), asi como también sobrmtarsatologia.

Siguiendo la linea de estudio de la presente, tesisina reciente revision sobre
los programas de RC especificamente de tipo infiwados (Katsumi et al. 2015), se
expone la efectividad de la técnica como generadereelevantes beneficios para la
esquizofrenia. Se sefialan resultados positivos esolms distintos dominios
neurocognitivos, con un impacto notable sobre lmor&, la atencion y las funciones

ejecutivas.

A lo largo de las distintas publicaciones en el iimlse observa que las mejoras

neurocognitivas generadas por la RC se mantiermrstas en diferentes contextos. Es



decir, su efectividad se conserva de forma indapatel a las caracteristicas
metodoldgicas, tanto por la variedad de los progsemas caracteristicas de los
pacientes, asi como también ante de las condicidelegrupo control (McGurk et al.
2007b; Wykes et al. 2011). Su efectividad es ta, quna cantidad limitada de RC es
suficiente para generar mejoras en el funcionamiecdgnitivo global de la
esquizofrenia. Son diversos los estudios demuegsiten las horas de tratamiento
realizadas no influyen en la cantidad de mejoranitd@ global (Krabbendam vy
Aleman, 2003; McGurk et al. 2007b; Medalia, et2013). Por contra, y aunque la
duracién de la intervencion no se relaciona direetate con la mejoria cognitiva, la
cantidad de RC recibida si contribuye a la retancié los cambios en el tiempo. Es
decir, influye en el mantenimiento de las mejoragndivas obtenidas tras la
intervencion (Krabbendam y Aleman, 2003; McGurkleR007b).

El estudio del mantenimiento del efecto en el tierpara este tipo de programas
ha sido de gran interés en los Ultimos afios. Najasdos resultados obtenidos en los
distintos trabajos hasta el presente son contidesrtAlgunos estudios han demostrado
que los cambios en la neurocognicion, asi comotes @ariables como la calidad de
vida o la sintomatologia, se mantienen varios meseficluso varios afos, tras
completar las intervenciones (Eack et al. 2011kEa@l. 2009; McGurk et al. 2007b;
Poletti et al. 2010). Estos resultados contrastentiabajos como el de Twamley, Jeste
y Bellack, (2003), en el que concluyen que las magjaognitivas alcanzadas tras la
intervencién, no se logran mantener en su evalodoidgitudinal. La controversia de
estos resultados se refleja nuevamente en el ntistare Michalopoulou et al. (2013),
en el que tras estudiar ocho trabajos, se confelmaantenimiento del efecto en el

tiempo para cinco de ellos.

Otro de los factores a tener en cuenta en estet@mdila generalizacion de la
mejora cognitiva a la funcionalidad global. Tralsagmmo los publicados por el equipo
de Shaun M. Eack demuestran los efectos benefiose la RC ofrece en los
resultados de funcionalidad para la esquizofreash,como su mantenimiento en el
tiempo (Eack et al. 2010; Eack et al. 2009; Eadgue-Geile, Greenwald, Hogarty y
Keshavan, 2011). Otras aportaciones como las das@or Vita et al. (2011a, 2011b),
o Wykes et al. (2011), destacan asimismo por dearosvidencia de la extension de

los beneficios de la RC al funcionamiento global.dsta linea sobre la generalizacion



de los beneficios obtenidos, merece recuperarseviaion de Medalia y Saperstein
(2013), en la que se enfatiza la necesidad de engpitar los programas de RC con la
rehabilitacion psicosocial. Tal y como las autasaBalan, cuando los pacientes tienen
la oportunidad de aplicar a la cotidianidad lasilfddzles cognitivas adquiridas durante
la RC, los efectos de ésta se ven considerablenaementados en ambitos como la
calidad de vida, la insercion laboral, los resutadcadémicos o el funcionamiento

social.

Asi pues, aunque son varias las investigaciones dgmuestran que las
intervenciones combinadas facilitan la extensiéiadanejoras, las publicaciones hasta
la fecha ofrecen resultados moderados, y los grddageneralizacién de los beneficios

varian en funcion de la intervencion.

Como es sabido, el presente trabajo se contexauatizas fases iniciales de la
esquizofrenia y del trastorno esquizoafectivo. Llmpoartancia de enmarcar la
rehabilitacion en los primeros episodios de la mnéelad radica en que la efectividad
de ésta sobre a neurocognicion es mayor paradas faiciales respecto a las fases mas
avanzadas de la esquizofrenia (Bowie, GrossmantaG@yewumi y Harvey, 2014).
Los trabajos publicados en el campo indican quagae la RC es beneficiosa para
ambos grupos de edad, éstos se benefician de fdistiata. Mientras los primeros
episodios muestran mejores resultados a nivel psic@odgico, especialmente entorno
a las funciones ejecutivas y a la velocidad de gwamiento, los de mayor edad
obtienen mejores resultados a nivel sintomatolggespecialmente para los sintomas
psicoticos negativos (Bowie et al. 2014; McGurk yéder, 2008; Wykes et al. 2007;
Wykes et al. 2009).



Resumen

La literatura en los ultimos veinte afios avalarksencia y la estabilidad del déficit
cognitivo en la esquizofrenia. Las investigaciohas demostrado que los trastornos
esquizofrénicos cursan con alteraciones que senglen a casi todas las funciones
cognitivas, destacando una mayor afectacion parddminios de atencion, memoria

verbal y funciones ejecutivas (Penadés y Gastd);Zhdleem et al. 2013).

Estas alteraciones son detectables incluso conaidad a la eclosion psicotica, se
mantienen estables en el tiempo con una intensidadkrada-grave (Széke et al.
2008), y no son influenciables a los efectos daatdfpsicoticos (Green, 1996). Los
estudios neuropsicolégicos ponen de manifiestafieuttad en establecer un perfil
cognitivo en la esquizofrenia, debido a que elgratbservado no es exclusivo de la
enfermedad, y la amplia heterogeneidad observada afectacion (Zandio et al. en
Tirapu et al. 2008).

Las alteraciones neurocognitivas se consideran canacteristica principal de la
enfermedad. Valoradas como sintomas primarioseptas un caracter persistente y
son determinantes para el prondéstico (Harvey yrB8aaR002). La importancia que
los déficits cognitivos ejercen en la esquizofrenaidica en la correlacion que éstos
mantienen con los resultados funcionales, puesnfuencia ha demostrado ser

incluso superior a la ejercida por los propiossiras.

Ante estos antecedentes, la necesidad de inteéreacbre el déficit cognitivo en la
esquizofrenia es ampliamente aceptada en la atddaliVykes et al. 2007). Se trata
de una de las demandas mas frecuentes, princip@nesn poblacién joven. El
interés cientifico por la RC en los trastornos esajténicos ha sido creciente en la
ultima década, demostrandose los beneficios que @siervenciones ejercen en la
esquizofrenia (Chan, Ngai, Leung, y Wong, 2010;siati et al. 2015; Vita et al.
2011a).

Se detecta, sin embargo, controversia entre lassdaiblicados, especialmente en
relacion a la generalizacion de su efectividad mahtenimiento de los beneficios en
el tiempo (Wykes et al. 2011; Mihalopoulou et &13).



Probablemente la polémica responda a la extensmbil@mlad metodoldgica

existente, asi como a la amplia diversidad en Isefids de investigacion. Tal y
como se presenta a lo largo del capitulo siguiesgealetectan diferencias en cuanto
al tipo de muestra, las funciones consideradasdiasacion e intensidad de las

intervenciones, asi como también en las técnidasadps.

De modo que, aunque existen algunos resultadosstosdpara la generalizacion y
mantenimiento de los beneficios de la RC, se dispim evidencia suficiente que
justifica la intervencion neuropsicolégica en lguwsofrenia (McGurk et al. 2007b;
Twamley y cols., 2003; Wykes et al. 2011). Asi casecha referido anteriormente,
para este tipo de trastornos, el entrenamientoabtdidades alternativas y medidas
de compensacion se perfila como el mas adecuada@yak permite optimizar los

recursos cognitivos disponibles (Bellack et al. 2,9%ykes y Huddy, 2009).

Las aportaciones cientificas en el ambito de lauieefrenia apuestan por las
técnicas compensatorias, con un estilo de afroetami no especifico e

intervenciones con enfoques ocupacionales. Resudato menos curioso que, a
pesar de los beneficiosos resultados de efectiuvitdtgdostrados para la RC en la
esquizofrenia, ésta no se haya establecido aun tatamiento recomendado por la
guia NICE (2014). Este hecho probablemente se dah#g&e los tamafos del efecto
logrados hasta la fecha son moderados y a lasddEs metodoldgicas existentes.
Por lo que se requiere de mayor control metodotdgitlos estudios de efectividad,
que permitan la homogeneidad tanto en el tamaficm camtipo de muestras, asi

como resultados estandarizados que faciliten lgpaoacion entre distintos estudios.



CAPITULO 3. TRATAMIENTOS DE REHABILITACION COGNITIV A

Como se ha observado en el capitulo anterior, eexitintas definiciones de
rehabilitacion cognitiva (RC) como autores han stiggado sobre el tema, siendo
definida de distintas maneras segun la posicionceedle la que se parte. Del mismo
modo que sucede con la variabilidad en su definjcéiste un amplio abanico de
procesos y modalidades para la RC, asi como distpsibilidades en la clasificacion

de las mismas.

En este trabajo y siguiendo la revision de Tomasntes, Roder y Ruiz (2010),
nos referiremos a la clasificacion de la RC en tdoside: programas de entrenamiento
para la mejora de la cognicion, programas de rétadddn compensatorios y los
programas de rehabilitacion telematicos. A lo ladmp este capitulo se presentan
algunos de los programas incluidos para cada unestis formatos, y se ofrece una
breve sinopsis tras la presentacién de cada subdpar

3.1. PROGRAMAS DE MEJORA COGNITIVA

Los programas para la mejora cognitiva se caraetenpor pretender minimizar
el impacto del déficit, a través del aprendizajeadeellas conductas que el paciente
desarrollaba previamente a la enfermedad. La fiadlies que éstas se apliquen de
nuevo, adaptandose al contexto actual, y restaasérel funcionamiento cognitivo
(Green, 2009). Dentro de los programas de mejogaittea se incluyen l&ognitive

Remediation Therapy la Cognitive Enhancement Therapy

3.1.1. Cognitive Remediation Therapy (CRT)

La Cognitive Remediation TheragRT), fue desarrollada por Wykes, Reeder,
Corner, Williams y Everitt (1999), y se basa erpeigrama original conocido como
Frontal/Executive Program (F/E) de Delahunty y Mer{1993). La CRT incluye varios
métodos de ensefianza de habilidades de pensantdeet@ermiten el tratamiento de
dominios cognitivos habitualmente afectados en dguizofrenia, tales como la
memoria o la atencion (Wykes y Van der Gaag, 2004)intervencion, que sigue el

formato de lapiz y papel, contiene tres moédulasees de los que se abordan, de forma



jerarquica, los distintos dominios neurocognitivesprimero, denominadmaédulo de
cambio cognitivp esta disefiado para la funcién atencional; el rebgumodulo de
memoria aborda tanto la memoria a corto plazo y a laigaq) como la memoria de
trabajo. El tercero y ultimo, ehddulo de planificacignesta centrado en las funciones
ejecutivas. Su aplicacion es de tipo individualr pm que resulta una intervencion
altamente personalizada que se basa en las pdigadés y deficiencias del paciente a
tratar. La duracion del tratamiento es de cuarbatas, durante cuatro meses, con una

intensidad de entre dos y tres horas a la semana.

Aunque los resultados de evidencia en la esquiziafrgon variables a lo largo
de la literatura, existen varios trabajos que detnae la eficacia de la CRT en la
mejora del funcionamiento neurocognitivo. Destaespecialmente los beneficios para
los dominios de memoria y de funciones ejecutivasn{oria de trabajo y flexibilidad
cognitiva), enfatizandose el caracter potenciadotadCRT para la autoestima de los
pacientes (Miller y Mason, 2004; Wykes y cols., 99%n Espafia se ha aplicado por

Penadés et al. (2006), con resultados satisfastorio

Este programa tiene un gran poder predictivo entarma funcionalidad en la
comunidad, es decir, es una herramienta que pernmitan solo la mejora cognitiva o
de la metacognicién, sino también la generalizad®has habilidades a la cotidianidad
(Twamley, Jeste y Bellack, 2003). La CRT, asimisina,demostrado ejercer como
propulsora en la adquisicion de habilidades quelters esenciales en la rehabilitacion
funcional de los pacientes con esquizofrenia (deigmera y Sagastagoitia, 2006). Los
resultados son algo mas comprometidos en cuanis afsctos en la sintomatologia o
en el funcionamiento social, pues las conclusiopbtenidas son escasamente
beneficiosas (Wykes y cols., 1999). Del mismo mo@mbién resulta limitada su
eficacia en el mantenimiento de los mejoras a nimedjitudinal. A pesar de que ha
demostrado mantener el efecto de la intervencioa @ladominio de la memoria, no se
observa para el resto de las funciones cognitivgsara otras variables, como por

ejemplo en la autoestima (Wykes et al. 2003).



3.1.2. Cognitive Enhancement Therapy (CET)

La Cognitive Enhancement Therapy (CET) de Hogartylesher (1991a,
1999b), es un programa dirigido a personas coniasgenia que pretende mejorar las
habilidades cognitivas y la cognicion social. Benés de esta técnica radica en que
ademas del tratamiento del déficit cognitivo eraBade un conjunto de actividades que
abordan el correcto funcionamiento social y detajggobal (Hogarty et al. 2004).
Tiene dos objetivos basicos, el primero de carjoeeceptivo, pretende lograr una
evaluacion adecuada de los estimulos; el segurel@nde mas cognitivo, busca el

desarrollo de un pensamiento flexible que dé ateras y anticipe consecuencias.

El programa consta de dos partes, un médulo derentriento cognitivo y otro
de cognicion social. Para la rehabilitacion cogaitias sesiones las conforman parejas
de pacientes, en cambio, el abordaje de la cogngnéial se desarrolla en un contexto
grupal. El primer médulo del programa se destindralamiento de los dominios
cognitivos de memoria, atencidén y funciones ejeasti La intervencion plantea una
serie de ejercicios de dificultad creciente a tsade un software informatico especifico.
Esta fase suele tener una duracion de seis masesityene una intensidad terapéutica
de dos horas y media semanales. A lo largo ddiestpo, se promueve que el paciente
sea capaz de establecer reglas que le permitanagghenes de respuesta internos, mas
alla de la mera realizacion exitosa de las tarBasddés y Gastd, 2010). El segundo
modulo, pretende desarrollar habilidades cognitivasetacognitivas que permitan una
correcta comprension y manejo de situaciones &s;ialsi como la resolucion de los
problemas cotidianos. Las actividades que se @argen de naturaleza muy variada, y
exige diversos niveles de participacion de los grdes. El objetivo se enfoca a la
consecucion de una conducta interpersonal efedista. segunda etapa suele tener una
duracién alrededor de sesenta semanas, en la® @ican sesiones de hora y media,
y cuenta con la posibilidad de afiadir seis semasionales (de la Higuera y

Sagastagoitia, 2006).

Referente al apoyo empirico son varios los estugi@sdemuestran que es una
técnica util, que ha demostrado buenos resultadosfidacia para la memoria verbal,
funciones ejecutivas, y para la velocidad de praoésnto. El valor afiadido de la CET
se refiere a las mejoras obtenidas para la cognisidcial y para el nivel de

funcionalidad social (Hogarty y cols., 1999a, 199€@bgarty y cols., 2004), asi como



su gran potencial para el mantenimiento de las na®jen el tiempo. Las aportaciones
para los primeros episodios de la esquizofreniaeriede la mano de Miller y Mason
(2004).

Entre las limitaciones asociadas a la CET destaeasg aplicacion requiere
pacientes con puntuaciones en el Cociente de datadia (Cl) por encima de 80, y
estabilidad psicopatolégica en los mismos (de Guktia y Sagastagoitia, 2006). Cuenta
ademas con el afladido de que no existe, por el mtomeersion manualizada de su

procedimiento en espaiiol.

Resumen programas de mejora cognitiva

Tal y como se ha observado estos programas pretgrdenover un conjunto de

aprendizajes que generen mejoras neurocognitigag yestas promuevan beneficios
en el comportamiento social de los pacientes. &étadel abordaje de aspectos
cognitivos basicos, se procura la promocion de goiad sociales apropiadas, pues
se defiende la presencia de una relacion causal leastdisfunciones cognitivas y las

alteraciones de interaccion social.

Existe evidencia cientifica de la eficacia de egt@gramas sobre la neurocognicion
en la esquizofrenia. Destacan especialmente ladtadss para los dominios de
memoria, velocidad de procesamiento o funcionezugj@s. Asimismo, la literatura

las avala como buenas herramientas para la rehalil psicosocial, demostrando
notables beneficios para la funcionalidad gendtaigarty et al. 2004; Wykes y

cols., 1999).



3.2. PROGRAMAS DE REHABILITACION COMPENSATORIA

Los programas de rehabilitacion compensatoria pdete superar los déficits
neurocognitivos a través del aprovechamiento derdosrsos del entorno, o de los
propios procesos cognitivos de los pacientes (Gr2ef9). Dentro de este tipo de
programas destacamos el denomin&alimriess Learningy el Cognitive Adaptation

Training.

3.2.1. Errorless Learning

El Errorless Learning(EL) desarrollado pofferrace (1963), es un programa
compensatorio basado en la premisa de que cometees durante el proceso de
aprendizaje ejerce un efecto negativo en persooasdeficiencias cognitivas, como
sucede en la esquizofrenia (O’Carroll, Russell, liayy Johnstone, 1999; Pope y Kern,
2006). Su intervencion esta dirigida al reentreeaol de una conducta supervisada,
para evitar que el paciente se equivoque y perseserel error. De modo que se
fragmentan las tareas a aprender en unidades mgakesj para posteriormente dar paso

a las mas complejas.

Emplean numerosas técnicas de ensefianza e instresajue procuran reducir
al minimo los errores, dando gran soporte a lati@pe, y pretendiendo la
automatizacion en la ejecucion de la tareas. Lsslterlos obtenidos de este programa
avalan su eficacia en la esquizofrenia, concretéenpara el aprendizaje y para el
funcionamiento global (Kern, Green, Mintz, y Libemm 2003; Kern et al. 2009;
Leshner, Tom, Kern, 2013).

3.2.2. Cognitive Adaptation Training (CAT)

La Cognitive Adaptation TrainingCAT), es una intervencion psicosocial que
pretende evitar las alteraciones cognitivas esdaieofrenia con el objetivo de mejorar
los resultados funcionales. El programa se bask @nemisa de que es el deterioro
ejecutivo el que conlleva a un déficit en el cawadesarrollo conductual, por lo que su
intervencion se centra en ofrecer soporte del pat@reestructuracion ambiental), asi
como estrategias compensatorias (Velligan, Mahwefton, True y Flores, 1996). El

tratamiento parte de una evaluacion comprensiva fdetionamiento cognitivo,



conductual y del medio. Se desarrolla a travésudelde soportes del propio contexto
(listas, alarmas, etc.), que se emplean como s@sbpllos cuales permiten obtener
rutinas. Con la adquisicibn de éstas se persiguecamecto desarrollo en la

cotidianidad, evitando que el paciente se equivogyersista en el error (Maples y
Velligan, 2008).

Varios trabajos demuestran los beneficios del CAIl e¢ funcionamiento
psicosocial para la esquizofrenia, asi como tamémela mejora de la calidad de vida y
en la disminucion de los sintomas psicoticos passti(Velligan et al. 1996; Velligan,
2002; Velligan et al. 2008). A pesar de estos tadub positivos, la eficacia del
programa para los trastornos esquizofrénicos néd esenta de discrepancia y se
requiere de mayor investigacion en el campo. Asta@emo Hansen, Jstergaard,
Nordentoft y Hounsgaard (2012), concluyen en shajaque los beneficios del CAT

son débiles en la rehabilitacién de la esquizoéreni

Resumen programas compensatorios

Los programas compensatorios pretenden prevenartoges que se suelen producir
durante la adquisicion del aprendizaje. De este anptbmueven la correcta
realizacion de las tareas, a partir de una metgiigue fragmenta estos ejercicios

en actividades mas sencillas, las cuales iran pgmaro incrementando su dificultad.

Es un tipo de intervencion indicada en casos detaf®n cognitiva moderada o
grave, por lo tanto se contextualiza en pacientésias y no tanto en primeros
episodios. La limitacion principal de estas inteicienes es que se enfocan en un
anico ambito cognitivo, por lo que requieren semptementadas por alternativas

que permitan un abordaje cognitivo global.



3.3. PROGRAMAS INFORMATIZADOS

Con frecuencia se tiende a considerar la RC infora@a como una nueva
modalidad de tratamiento, pero debe tenerse ertacgeie no se trata exactamente de
un abordaje innovador. Se localizan estudios qupoydos afios setenta se apoyaban
del uso de la informética para la RC, destacanduocpioneros en el campo los
trabajos de NYU-Medical Center, el Santa Clara&aMedical Center, el Hawai State
Hospital o el VA-Medical Center de Palo Alto (Saez¥Carrion, Gémez, Garcia-
Molina, Rodriguez-Rajo y Roig, en Bruna et al. 20Bin embargo, es cierto que en la
ultima década se ha producido una eclosion tecial@n la sociedad, que se traduce
en la incorporacion de las tecnologias de la infmidm y la comunicacion (TIC) a la
RC. Esta evolucion en la incorporaciéon de los caderes a la RC, se debe en gran

medida a las numerosas ventajas que aportan Igeapnas informaticos.

El gran potencial de su uso gira en torno a laatslizacion del coste (McGhee,
2001), pues suponen un ahorro de tiempo y minimiaarrecursos humanos, con el
valor afladido de que ademas, enriquecen la inteidrenAportan numerosas ventajas
tanto para el profesional como para el pacientetréda de programas que facilitan la
estructuracion y sistematizacion de los tratam&npermitiendo un control preciso de
los estimulos y ofreciendo la posibilidad de cambie forma automética e
individualizada el grado de dificultad en las tare&simismo, ofrecen la posibilidad de
monitorizar el rendimiento a lo largo de las sessgoW, por lo tanto, individualizar el
tratamiento (Lynch, 2002). Para los pacientes sepomn formato atractivo,
especialmente en los mas jévenes. El hecho de emeurs proceso dinamico, que
ofrezca retroalimentacion inmediata, y que permitaios métodos de refuerzo
simultaneos, contribuye a la motivacion y a la aelheia terapéutica (Roig y Sanchez-
Carrién, 2005). Por contrapartida, entre sus ddajgendestacan los escasos resultados,
que estos programas han demostrado, en la gemerdlizde los beneficios a la
cotidianidad. Cuenta con un factor negativo afiagiai@ la esquizofrenia, por tratarse
de una intervencion individualizada, pues no pertaitinteraccion social tan necesaria

para este tipo de pacientes.

Inicialmente disefiados para patologias como el dediebral adquirido,
observamos en los ultimos afos la exitosa extermmgiénlos programas informaticos de

RC, han experimentado al campo de la psiquiatdhy Tomo se mostrara a lo largo de



este capitulo, son numerosas las contribucionesifotas sobre la eficacia de la técnica
para la esquizofrenia. No obstante, y a pesar de lgumayoria de los trabajos
publicados evidencian resultados beneficiosos laarahabilitacién neurocognitiva, se
detectan ciertas controversias sobre su potenai@ fa traduccién de las ganancias

obtenidas a las actividades de la vida diaria (AVD)

Bajo las técnicas de rehabilitacion cognitiva édast por ordenador (CACR, del
inglés Computer-assisted cognitive remediation technijjuss engloba un conjunto de
técnicas de rehabilitacion que a partir del usanlesoftware abordan selectivamente
diversos dominios cognitivos (Grynszpan et al. 3019e destaca a continuacién

algunos de los programas telematicos con mayorcapairico.

3.3.1. RehaCom®

Uno de los primeros programas telematicos en parskcfue el RehaCom®
(Schuhfried, 1996). Es un programa informatico gfrece una amplia variabilidad de
ejercicios a traves de diferentes modulos y dissimiveles de dificultad. Se caracteriza
por ofrecer una intervencién individualizada sotlirersas funciones cognitivas y, a su
vez, generar retroalimentacion especifica e innm&dia la deteccion de errores y en el
desarrollo de estrategias (Amato et al. 2011).eEsms modulos se incluyen la atencidn
y la concentracion, la memoria de trabajo, el pemsato logico o las habilidades
visoconstructivas. Los autores recomiendan su apéio durante siete semanas, con

una intensidad de dos sesiones semanales.

A pesar de que existe evidencia de la eficaciastieograma para la RC en la
esquizofrenia, los resultados de los trabajosréifieen su potencia sobre los distintos
dominios cognitivos. Se ha observado eficacia mamteren la mejora de la atencién,
memoria verbal y aprendizaje, asi como de las @umas ejecutivas (Dellagi et al.
2009). Entre sus limitaciones se sitlan los redafiapoco exitosos para la
rehabilitacion de la memoria visual o la velocidbed procesamiento, asi como de los
sintomas psicoéticos o las AVD (Amato et al. 201lakiM Tybura, Biéikowski,
Karakiewicz y Samochowiec, 2013). En la publicacdi Cochetet al. (2006), los
autores concluyeron que el RehaCom® ofrece mepta dtencidén y de la memoria de

trabajo, asi como en la autonomia y los sintomasteRormente, Amato et al. (2011),



en su trabajo observaron resultados positivos &mén el aprendizaje, razonamiento y
resolucién de problemas. Sin embargo, no obtuvisigmificacion para la memoria de

trabajo, la velocidad de procesamiento o la furadidad.

3.3.2. Cogpack®

La otra modalidad del CACR, es el programa Cogpack®te ofrece la
rehabilitacion cognitiva en dos formatos distintastravés de ejercicios de dominio
especifico y actividades de dominio no especifien.el primer caso se engloba la
intervencion sobre las funciones cognitivas talesa@ la memoria, la atencion o las
funciones ejecutivas. En las de dominio no espmcfe ofrecen ejercicios en los que se
involucran de forma simultanea diversas funciobet.mismo modo que sucede con el
programa anterior, el software permite una retnoafitacion inmediata del progreso de
la rehabilitacion (Eack et al. 2009).

El programa Cogpack® ha demostrado buenos ressltddaeficacia sobre la
neurocognicion en la esquizofrenia, especialmenteleaprendizaje, la velocidad de
procesamiento y las funciones ejecutivas (Sartdoyn, Groetzinger y Windgassen,
2005). Sus beneficios se extienden, asimismo, [@afancionalidad y los sintomas
psicoticos (Lindenmayer et al. 2013; Sato, Iwatal.e2014; Vita et al. 2011b).

3.3.3. Neuropsychological Educational Approach to @gnitive Remediation
(NEAR)

Otro de los programas informaticos relevantes emnclaalidad, y que surge
posteriormente al RehaCom®, es Néuropsychological Educational Approach to
Cognitive Remediatio(NEAR). Se trata de un programa que combina las sesiomes po
ordenador con otras de tipo grupal, y que persiguadquisicion de habilidades en
diferentes contextos de la cotidianidad (Medalieyleim y Herlands, 2002). El NEAR
se basa en técnicas intrinsecamente motivadorsexrdiéadas desde la psicologia de la
educacion, y disefiadas para convertir la rehatiiteen tareas que resulten agradables
para los pacientes (Medalia y Freilich, 2008). Eirenamiento incluye una serie de

ejercicios cognitivos con ordenador donde varidslidades cognitivas se activan de



forma simultanea. Los autores proponen su aplinagdigante diez semanas, con una

intensidad de entre una y dos horas semanales.

Este programa ha mostrado buenos resultados deciafien la mejoria de la
memoria verbal y visual, asi como la atencion duasiones ejecutivas, a excepcion de
la velocidad psicomotriz (lkezawa et al. 2012; Reddo et al. 2010; Wykes, 2011).
Del mismo modo, su aplicacion permite una leve ni@ja nivel psicosocial y ofrece
beneficios en el ambito sociolaboral (Hodge eR@ll0). Las limitaciones del programa
NEAR se contextualizan en el mantenimiento deltefpara los estudios longitudinales
(Choi y Medalia, 2005; Medalia y Lim, 2004; Medaji&ichardson, 2005).

3.3.4. Thinking Skills for Work Program (TSWP)

El Thinking Skills for Work PrograriT SWP) es un programa de entrenamiento
cognitivo dirigido a la reinsercion laboral. A tessdel uso de un software se combina
la rehabilitacion cognitiva de los dominios de atén, velocidad de procesamiento,
memoria, aprendizaje y funciones ejecutivas, coentacion especifica hacia el

empleo.

A pesar de que el TSWP ha ofrecido buenos resdtadoa la reinsercion
laboral asi como en el mantenimiento de las mejenasl tiempo (McGurk, Mueser,
Feldman y Pascaris, 2007; McGurk, Schiano, Mu&§eife, 2010), no se localiza en la

literatura estudios aleatorizados sobre la eficdelgprograma en la esquizofrenia.

3.3.5. GRADIOR
En Espafia destaca el GRADIOR, programa disefiadia famdacion INTRAS
(Investigacion y Tratamiento en Salud Mental y &808).

El GRADIOR (Franco, Orihuela, Bueno, y Cid, 20069,un sistema de RC que
gestiona la evaluacion y el entrenamiento neuratiegnsegin unos parametros
previamente establecidos por el terapeuta. Seed&rign amplio abanico de poblacion,
desde personas con lesiones cerebrales o dembasta,enfermedades psiquiatricas o
discapacidad mental. Su objetivo es la rehabifitacie funciones como la atencion, la
percepcion, la memoria, la orientacion, el caloule lenguaje. Aunque el GRADIOR



ha demostrado buenos resultados de eficacia padmmeinio de atencion (Tomas,
2009),debe tenerse en cuenta que no se localizan estldmterizados controlados en
muestras de pacientes psicoticos.

3.3.6. Computerized working memory training program(BRAINSTIM)

El BrainStim (Penner, Kobel y Opwis, 2006) es uogoama informatizado que
interviene sobre las funciones ejecutivas, conoretde sobre los aspectos espaciales y
verbales de la memoria de trabajo. Estd formado tpes modulos: el primero,
denominadamapa de la ciudadofrece entrenamiento en la orientacion espacas.
pacientes deben memorizar una ruta y posteriormepeoducirla. En el segundo
modulo,formar parejas los pacientes deben recordar la localizacionatecaartas, las
cuales se muestran giradas, con el fin de ejertatanemoria visual. En el dltimo
modulo, destinado a la memoria de trabajo, los goées deben memorizar unos
nameros, los cuales se les presentan durante ua pegiodo de tiempo y tras los que
se les afiade una tarea distractora (problemaséticos). Este programa adapta el nivel
de dificultad segun el rendimiento que muestraaelgnte a lo largo de las sesiones. De
forma progresiva a los niveles completados, aumientantidad de informacién que

debe ser memorizada.

Estudios como el Penner, Kobel, Stdcklin, Opwis glaBrese (2007), o
Hubacher et al. (2013), demuestran la eficaciaBdainStim sobre el funcionamiento
neurocognitivo en la esquizofrenia, especialmentanemoria de trabajo y memoria
visual de corto plazo. Se detecta como limitacihptograma la timida extensién de
sus resultados a otros dominios cognitivos o sermgdéiracion a otras variables (Penner
et al. 2007).

3.3.7. Brain Fitness Program (BFP)
El Brain Fitness Progran(BFP) se trata de un programa informatizado que a
través de seis ejercicios pretende la mejora deellecidad del procesamiento de la

informacién auditiva.



Entre las ventajas del BFP destaca su formato, peesite una intervencion
individualizada que se ajusta al nivel de dificdltdel paciente, y que ofrece
retroalimentacion de forma constante. El prograrmadbmostrado eficacia en los
resultados de velocidad de procesamiento (Murthgl.e2012), sin embargo presenta
notables limitaciones en la extension de estas riagjocal resto de la evaluacion

neuropsicoldgica, asi como también a los niveldsiggionalidad.

Resumen programas informatizados

La eficacia de estas intervenciones queda reflemda largo de la literatura
cientifica en la que se demuestra los resultadsiiyas sobre la neurocognicion los
trastornos esquizofrénicos. Habitualmente las rasjoognitivas incluyen dominios
como la velocidad de procesamiento, la atenciomédmoria de trabajo, la memoria
verbal y el aprendizaje (Bellucci, Glaberman y ldasl 2003; Cavarallo, 2009;
Kurtz, Mueser, Thime, Corbera y Wexler, 2015).

Es necesario mencionar la reciente revision deufatsHoshino, Fujimoto y Niwa
(2015), que evidencia la mayor efectividad de mésrvenciones informatizadas para
la esquizofrenia, siendo especialmente relevan®déneficios alcanzados para la

resolucion de problemas, la memoria verbal o lacde.

La evidencia cientifica de la eficacia de los CAGR extiende mas alla de la
neurocognicion, englobando beneficios para otramblas que contribuyen a una
mejora global de los pacientes. Los trabajos ottenson globalmente alentadores,
ofreciendo resultados positivos sobre los sintgpsaticos, asi como también para
el funcionamiento global o la calidad de vida (Betl et al. 2003; Chan, Hirai y

Tsoi, 2015; Cavarallo, 2009). Sin embargo, se mrgumas investigacion en el
campo pues se detecta cierta controversia en kErgleacion de los resultados para
el resto de dominios. Tal y como sefialan Mohamnigeshavarzi, y Talepasand

(2014), los beneficios que ofrecen los CACR no egtensibles a variables tan

relevantes en la esquizofrenia como son los sirgqge@oéticos.



3.4. OTROS PROGRAMAS
A continuaciébn se presentan otros programas de r8€vantes para la

intervencion de los trastornos esquizofrénicos.

3.4.1. Problem Solving and Cognitive Flexibility taining (REPYFLEC)

Uno de los programas disponibles actualmente eaftases eProblem Solving
and Cognitive Flexibility training(REPYFLEC). Desarrollado por la Unidad de
Investigacion y Desarrollo del Parc Sanitari Saoan) de Déu (Espafia), es un
entrenamiento de tipo restitutivo, que permite majel funcionamiento ejecutivo y la
metacognicion en la esquizofrenia (Farreny, 201é&rdny et al. 2012). Sigue el
formato de lapiz y papel, es de tipo grupal y lagoees recomiendan su aplicaciéon
durante cuatro meses, con una intensidad de damesssemanales. El programa se
divide en dos modulos basicos, el de resoluciorpmdlemas y el de flexibilidad

cognitiva.

Existe evidencia cientifica de su eficacia en lauroeognicion para la
esquizofrenia, concretamente en las funciones ®jasy asi como también para la
sintomatologia psicética negativa. Sus resultadositipos se extienden a las
competencias para la vida diaria, a nivel sociaiaby del autocuidado. Asimismo, ha
demostrado eficacia para el mantenimiento de lapraee obtenidas en el tiempo
(Farreny et al. 2012; Farreny, Aguado, Ochoa, Hasall, 2013).

3.4.2 Programa de Rehabilitacion Cognitiva en Psistss (REHACOP)

Otra de las intervenciones de rehabilitacion nesiogiogica de mayor
relevancia nacional es el REHACOP, programa orienta la intervencion clinica de
pacientes psicéticos (Ojeda y Pefia, 2007). Se éradas principios de restauracion,
compensacion y optimizacion, su presentacion efoenato lapiz y papel y puede
aplicarse de forma individual o grupal. El programae consta de ocho médulos, se
dirige a la rehabilitacion neuropsicolégica de digdicits cognitivos que habitualmente
cursan en los trastornos mentales severos. Suaciglic permite el abordaje de la
atencion; del aprendizaje y la memoria; del lengudg las funciones ejecutivas; asi

como de la cognicion social, las habilidades sesiay las AVD. Los autores



recomiendan la intervencion durante un minimo de tneses, con una intensidad de
tres sesiones semanales.

Existe evidencia de la eficacia del REHACOP parangora cognitiva en la
esquizofrenia, especialmente en los dominios deciddd de procesamiento, lenguaje,
memoria y funciones ejecutivas. Asimismo, la inéesion extiende los beneficios a la
sintomatologia psicética positiva y al funcionamdéesocial (Arango-Lasprilla et al.
2012; Ojeda y cols. 2012b; Sdnchez et al. 2015).

3.4.3. Integrated Psychological Therapy for Schizdpenia (IPT)

La Integrated Psychological Therapy for Schizophre(ii@T), disefiada por
Brenner y sus colaboradores (1982), es una inteivergrupal basada en la terapia
cognitiva conductual, la cual integra la rehabiiidm neurocognitiva y social a la
intervencion psicologica (Brenner, Hodel, Roderoyrigan, 1992). Considerada uno de
los programas pioneros en el campo de la RC paesdaizofrenia, es una de las
intervenciones de rehabilitacion con mayor intanéstifico. Se trata de un programa
que aporta evidencia ecologica, va mas alla d&rrignto cognitivo “tradicional” y
apuesta por la intervencion psicosocial. La IPBigee alcanzar la generalizacion en la
cotidianidad de las ganancias cognitivas obtenidas.

Se basa en el modelo de vulnerabilidad-estrés e ZuSpring (1977), y en el
modelo de Penetracion de Brenner (1986). Enfatizeterrelacion entre los déficits
cognitivos en la esquizofrenia y las dificultadesmdionales del dia a dia. La IPT
apuesta por la idea de que la intervencion sobmodgicion se traduce en mejores
resultados para la cotidianidad (Brenner et al.2)9%obre esta premisa emergen,
entremezclados, dos grandes bloques: el manep mspuesta emocional (para lo que
cuenta con laEmotion Management Training=MT, de Hodel, Brenner, Merlo y
Teuber, 1998), y un conjunto de subprogramas que&goen la generalizacion de las

mejoras logradas.

Se trata de un programa altamente estructuradmafin por cinco médulos
organizados jerarquicamente. No emplea softwageloylargo de los cinco médulos se
requiere de la participacion activa del pacientepriner subprograma, denominado

diferenciacion cognitivapermite el abordaje de la cognicion basica, a sragé



ejercicios con tarjetas, sistemas conceptualesalesby estrategias de busqueda. El
segundo moédulopercepcién socialse enfoca al trabajo en situaciones sociales,
basicamente a través de la recogida e interpretad& informacion. El tercero,
comunicacion verbalpretende el abordaje de las habilidades conversae® Muy
vinculado a éste se desarrolla el cuarto modudbilidades socialesque persigue el
trabajo interpersonal de los sujetos desde ung@erga cognitivo-conductual. Y por
altimo, a través del moédulaoesolucion de problemase interviene en aquellas
situaciones que han resultado problematicas paradoientes (Roder, Zorn, Muller y
Brenner, 2001; Roder et al. 2002).

Como se ha mencionado anteriormente el formatorgsaly la intervencion
suele extenderse entre cuatro y seis meses, dloarmee se realizan sesiones de entre
45 minutos y hora y media de duracién dos vecessporana. La IPT cuenta con la
disponibilidad en su versién espafiola (Roder y.c@B896; Roder, Brenner, Kienzle y
Fuentes, 2007).

Existen en la literatura numerosos metanalisis agsan su eficacia para la
mejora neurocognitiva, especialmente la memoridaley las funciones ejecutivas
(Muller y Roder, 2008; Miuller y Roder, 2010; Rodétjller, Mueser, y Brenner,
2006), asi como sobre la funcionalidad de los paesey la sintomatologia psicética
(Penades y cols., 2003; Roder, Mller, Schmidt,1201

Previamente a la conclusion de este apartado,taeseievante recuperar el
trabajo de Vita et al. (2011b), en el que se compareficacia entre los programas
tradicionales de lapiz y papel, concretamente Ta JPlos informatizados (CACR). En
su estudio concluyeron que tanto la IPT como la RA@Guestran eficacia para la
rehabilitacion neurocognitiva. No obstante, obsemaque con la IPT los efectos
fueron mayores para la velocidad de procesamienparg la memoria de trabajo.
Ambas intervenciones ofrecieron mejoria para ltosiatologia psicotica, tanto para los
sintomas negativos como los positivos, asi comitammobservaron una mejora en la
severidad clinica. Aunque ambas tipologias mostranejoras en la funcionalidad
general, tan sélo los CACR mejoraron los resultag@sa el funcionamiento
psicosocial.



3.4.4. Attentional Process Training (APT)

El programaAttentional Process TrainingSohlberg y Mateer, 1986, 1987) se
engloba en el modelo teérico de los procesos dipmexi Este modelo, segun los
mismos autores (Sohlberg y Mateer, 1989), considerlas mejoras cognitivas se
obtienen con la activacion neuronal implicada enpoocesos deficitarios, siendo en
este caso los correspondientes a los circuitoa déehcién. EI APT es un programa de
lapiz y papel, de aplicacién individual. Se compalee cuatro tareas (cancelacion,
discos compactos de audio, tareas de control mgrmtalla vida diaria) que se aplican
de forma jerarquica segun el grado de dificultddAET mantiene la premisa de que el
terapeuta debe mostrarse flexible en la adaptat@ola intervencion a las necesidades
del paciente (Penadés y Gasto, 2010).

Inicialmente dirigido a poblacion con dafio cerela@duirido, ha sido aplicado
en poblacion con esquizofrenia. Los resultados fleasa obtenidos para la
neurocognicién han sido moderados, y se atribugsicAmente en beneficios para las
funciones ejecutivas. Su intervencion se vincula imjorias para la calidad de vida y
para las variables clinicas (LOpez-Luengo, 2002pezéLuengo, Vazquez, 2003;

Tryssenar y Golberg, 1994).

3.4.5. Frontal/Executive program (F/E)

El Programa Ejecutivo/FrontaF/E), desarrollado por Delahunty y Morice,
(1993; 1996), se basa al igual que el programarianteen el modelo de procesos
especificos. Tal y como su nombre indica preteralemkejora de las funciones

ejecutivas, a través de la activacion neuronakéonprefrontal.

El formato del F/E es de tipo lapiz y papel y slicapion individual. Presenta
una forma estructurada a través de los mdodulosedibifidad cognitiva, memoria de
trabajo y planificacién. Sin embargo, la caractmian del programa se basa en la
activa participacion del terapeuta, asi como dtelabilidad de éste para su aplicacion.
Es decir, la intervencion se centra en las necdsgl@specificas de cada paciente.
Permite abordar aspectos tan esenciales como éxiéonentre pensamiento y conducta
(médulo de flexibilidad cognitiva), la atenciéng $ecuenciacién (mdédulo de memoria
de trabajo) o procesos cognitivos mas complejosocsom el razonamiento abstracto y

la secuenciacion (modulo de planificacion).



Del programa F/E se deriva la conocida terapiaetiabilitacion neurocognitiva
(CRT) de Wykes y Reeder (2005). La CRT, que ha pi@sentada anteriormente en
este capitulo, mantiene la estructura de tratamigek F/E aportando la innovacion en
el tipo de intervencion que realiza el terapeutss autores afiaden en la CRT técnicas
como el aprendizaje sin errores seaffolding dirigidas a la resolucion de problemas a
través del desarrollo de la metacognicion (Pengdessto, 2010).

Resumen programas de “lapiz y papel”

A lo largo de este capitulo se observa que losinthst estudios de eficacia
demuestran que los programas de RC con formatiz “{aApapel” ofrecen mejoras

neurocognitivas en la esquizofrenia. Los benefi@mbsenidos son especialmente
relevantes para la memoria de trabajo y para kbilelad cognitiva, con un tamafo

del efecto moderado-bajo. Estas mejorias se exierdla calidad de vida, a la
autoestima y a la reduccion de los sintomas pdiipod. Se trata de intervenciones
que han demostrado resultados positivos para lakslidad, ademas de mantener

las mejorias en el tiempo (Wykes et al. 2007a; &dipour y Scottemail, 2012).

A continuacién, se resumen las caracteristicasreiégantes de los principales
programas descritos a lo largo del presente cap(iter tabla 5).



Tabla 5

Programas de rehabilitacién cognitiva

Programa Autor Formato Software Principales mesiie Eficacia para otras variables Mantenimiento Limitaciones
eficacia neurocognitiva del efecto
CET Hogarty Grupal Si -Memoria verbal -Cognicion social Si -Requiere CI >80
-Funciones ejecutivas -Estilo cognitivo -Requiere estabilidad
-Velocidad de procesamiento -Funcionalidad psicopatologica
-Ajuste social
-Sintomas psicéticos
negativos
CRT Delahunty Individual No -Memoria -Autoestima Leve -Sintomas psicoticos
-Funciones ejecutivas -Funcionalidad -Funcionalidad social
IPT Brenner Grupal No -Memoria verbal -Cognicion social Si -Memoria visual
-Atencion -Funcionalidad -Funcionalidad social
-Funciones ejecutivas -Sintomas psicéticos
NEAR Medalia Grupal Si -Memoria -Funcionamiento socio- Leve -Velocidad psicomotriz
-Atencion laboral
-Funciones ejecutivas
REHACOM Schuhfried Individual Si -Memoria verbal -Sintomas psicéticos No se localizan -Memoria visual
-Atencion negativos estudios -Velocidad de
-Aprendizaje -Autoestima procesamiento
-Funciones ejecutivas -Calidad de vida -Sintomas psicéticos
positivos
-Funcionalidad
GRADIOR Fundacion INTRAS Grupal Si -Atencion No se localizan -Funciones ejecutivas

estudios

-Memoria

-Funcionalidad social




APT

REPYFLEC

REHACOP

TSWP

BRAINSTIM

Sohlberg y Mateer Individual No

Unidad de InvestigacionGrupal No

y Desarrollo del Parc

Sanitari Sant Joan de

Déu

Ojeda y Pefa Individual o No
grupal

McGurk Si

Penner, Kobel y Opwis Individual

Si

-Funciones aje@s

-Funciones ejecutivas

-Velocidad de procesamiento

-Lenguaje

-Memoria

-Funciones ejecutivas
-Atencion

-Velocidad de procesamiento

-Memoria

-Funciones ejecutivas
-Memoria de trabajo

-Memoria visual a corto plazo

-Calidad de vida No se localizan
-Sintomas psicéticos estudios
positivos

-Funcionalidad Si

-Autocuidado
-Sintomas psicéticos

negativos

-Sintomas psicéticos No se localizan
-Funcionamiento social estudios
-Autonomia

-Funcionalidad Si

No se localizan

estudios

-Atencion

-Memoria

-Variables clinicas
-Memoria

-Atencién

-Sintomas psicéticos
positivos

-Cognicion social
-Atencién

-Otras variables clinicas

Escasos estudios de eficacia
aleatorizados

-Atencion
-Variables clinicas

-Funcionalidad

Nota CET (Cognitive Enhancement Therapy), CRT (CogeitRemediation Therapy), IPT (Integrated PsychaklgiTherapy, NEAR (Neuropsychological Educationapfoach to
Remediation), APT (Attentional Process TrainingEFRFLEC (Problem Solving and Cognitive Flexibilttgining), TSWP (Thinking Skills for Work ProgranBRAINSTIM (Computerized
working memory training program).



3.5. LA NEUROREHABILITACION EN LA ESQUIZOFRENIA:
CONCLUSIONES

Los beneficios de la rehabilitacion cognitiva (R€) la esquizofrenia se
corroboran a lo largo de las diferentes publicaesorson tratamientos seguros que no
generan efectos adversos en los pacientes, no eugsitrés afiadido ni se vinculan al
aumento de la sintomatologia (Klingberg et al. 3012

La diversidad en las modalidades existentes esiampla variabilidad en los
resultados limita la posibilidad de establecerfieaeia de una intervencion respecto al
resto, asi como también, determinar el ingrediant®’o de estos tratamientos (Wykes
y Huddy, 2009). Se detecta de forma constante emliferentes trabajos publicados,
importantes limitaciones metodoldgicas. Estas fierem a la falta de intervenciones
estandarizadas, a la amplia heterogeneidad errdoggmientos, o al uso de distintas
escalas en las medidas cognitivas. Asimismo, lsgltadlos de la potencia mostrada
para la funcionalidad y la clinica son pobres, Ipesnente por no haber sido

consideradas medidas de resultado principales @lBehianov et al. 2013).

A pesar de estas limitaciones, en los estudiosemeEs se apuesta por la
aplicacion de programas de RC informatizados. 8iglo el meta-analisis de Twamley
et al. (2003) y la revision de Katsumi et al. (2Q1d&bservamos que estos programas
presentan mayores tamafo de efecto sobre la nemiogm, principalmente aquellos
de caracter general. Su aplicacion cuenta con i@p®s ventajas, tanto logisticas
como practicas, entre las que destaca el ser pnagrastandarizados y mas eficientes
que los tradicionales. Resulta una técnica atragiara los pacientes, especialmente en
poblaciones jovenes, reduce las necesidades desmodles, asi como la formacion

especializada de éstos (Galletly y Rigby, 2013).

Si bien las intervenciones de lapiz y papel tamhbidmestran muy buenos
resultados, tal y como se ha podido observar, tang@ en el mantenimiento de los

efectos a largo plazo es superior para los prograeiematicos.

Debe tenerse en cuenta que la tendencia obsermdda @éltimos afios se dirige
a la firme apuesta por el contenido del programapytanto por la modalidad. Se

demuestra que aquellos programas de RC de tipgratteno especifica (como es el



caso de la IPT), ofrecen su eficacia mas allaetadimiento cognitivo, extendiendo sus

logros al funcionamiento global y a la psicopat@éo@rynszpan et al. 2011).

Del conjunto de programas presentados en estalgpits de mayor relevancia
en el ambito de la esquizofrenia son la IPT, la CfE€l NEAR. Todos ellos cuentan
con apoyo empirico en estudios controlados, y sactsxizan por ser programas
integrados, protocolarizados y estandarizadoseBibargo, en la actualidad el reto de
la RC en la esquizofrenia sigue permaneciendo egeteralizacion de las ganancias
cognitivas a la funcionalidad del dia a dia. Esirddaturos estudios en este tipo de
intervenciones deberian orientarse a la tradudtii@cta de la mejora cognitiva sobre la
cotidianidad (Wykes, 2010).

La postura actual se dirige por aquellos program@scaracter integrador,
basados en el aprendizaje de estrategias cogniiviagpartidos en el contexto mas
amplio de rehabilitacién psicosocial. Es decir,gpamnas generadores de contextos de
rehabilitacion comprensivos y enfocados en laslidablies cognitivas que se apliquen
directamente en conductas para el mundo real (Benadllalta, Farriols, Palma, y

Salavera, en Bruna et al. 2011).
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CAPITULO 4. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

Este proyecto de investigacion se llevo a caboedos afios 2009-2014 y se
realizd en participacion con el Hospital de Mataeb,Hospital del Parc Tauli y el
Institut Guttmann. Su desarrollo, a lo largo defidsa enmarco dos fases claramente
diferenciadas, la parte empirica y la aplicacioh efesayo clinico. A lo largo del
presente capitulo se expone detalladamente cadalaitas fases que componen la

investigacion.

PRIMERA PARTE: DESARROLLO EMPIRICO
En la primera fase del estudio se adapté y modifedplataforma de

telerehabilitacion existente PREVIRNEBC inicialmente creada para el dafio cerebral
adquirido. La finalidad de esta primera etapa faedé ajustar su aplicacion para
pacientes de diagndstico reciente de esquizofremiastorno esquizoafectivo. Durante
este proceso se modificaron y disefiaron variastate entrenamiento cognitivo, se
disefiaron nuevos modulos de intervencion, y sé leeeabo su desarrollo informatico.
Posteriormente, se elaboré el protocolo de intexéen definido por consenso clinico
del equipo investigador. Asimismo, durante esteéopler se realizé un primer estudio
piloto sobre la efectividad del programa en losneros episodios de la esquizofrenia y

trastorno esquizoafectivo.

4.1. DISENO DEL PROGRAMA GUTTMANN NEUROPERSONALTRAI NER®-
SALUD MENTAL

Para el desarrollo del presente trabajo se escdagioplataforma de
telerehabilitacién cognitiva Guttmann Neuropersdragihe®-Salud Mental (GNPT®-
SM), del Institut Guttmann (conocida anteriormemtamo PREVIRNE®). Esta
plataforma original permite el abordaje individud¢ los dominios cognitivos de
atencion (selectiva, sostenida y dividida), de knmaria verbal y visual (inmediata,
diferida y para el reconocimiento), y de las funei® ejecutivas (planificacion,

categorizacion, secuenciacion e inhibicion).

El GNPT®-SM se caracteriza por su formato atracyiyaor la amplia gama de
tareas disponibles, las cuales ofrecen diversadaswde dificultad para el conjunto de

dominios cognitivos. Las sesiones, que se programabgun el perfil neuropsicoldgico
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de cada paciente, generan feedback inmediato ddimmeento mostrado. Durante la
realizacién de cada ejercicio el programa ajustfmea constante el nivel de dificultad
exigido, segun el rendimiento del paciente y erebados parametros establecidos
previamente por el profesional. Este programamperde ese modo un abordaje
individualizado del tratamiento rehabilitador yddague los datos se registran para cada
sesién, ofrece informacion de los progresos delepte a lo largo del tratamiento. En
definitiva, se trata de una intervencion de reliabibn cognitiva altamente
individualizada, basada en el perfil neuropsicaldogie cada paciente y que permite un

abordaje terapéutico ajustado a la evolucién da cado.

En consonancia a la literatura generada en la alltttdcada acerca de la
presencia e impacto del déficit cognitivo en lavezafrenia, asi como de la necesidad
de aumentar el conocimiento cientifico para egte tle programas, surge la idea de
adaptar la plataforma ya existente (PREVIRMECa los primeros episodios de la

esquizofrenia y del trastorno esquizoafectivo.

4.2. ADAPTACION Y MODIFICACION DEL PROGRAMA GUTTMAN N
NEUROPERSONALTRAINER®-SALUD MENTAL

Dado que el programa existente fue creado paraemasi con lesiones
cerebrales adquiridas, para el desarrollo del ptesestudio se requirié de la adaptacion
de todos los médulos, la modificacion de dos desekl disefio de nuevas tareas y la
creacion de u modulo nuevo. La finalidad de la@d@ade la nueva plataforma fue que
ésta se acomodase a las caracteristicas de loesnpawgientes diana, poblacion joven

con diagnastico reciente de esquizofrenia y trastesquizoafectivo.

Su adaptacion implicé la revision de las tareapyestas en el PREVIRNEL
de las cuales se modificaron un total de 39 ejexiSe adaptaron las instrucciones y
ayudas, y para algunas tareas se aumento el miadrdplejidad. Asimismo, se crearon
nuevas tareas y se desarrollé6 un nuevo moédulogdaabordaje de la cognicion social
(llevado a cabo por el equipo del Hospital ParcliTen colaboracion con el Institut
Guttmann). De los cambios generados, implementpdosin equipo de informaticos,
surge la nueva Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sdktal (GNPT®-SM).

En la tabla siguiente se presentan las distirdesas para cada uno de los

dominios cognitivos que conforman el GNPT®-SM (#a6).



Tabla 6

Tareas del GNPT®-SM
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Atencion
Selectiva
-Aparejamiento
-Diferencias
-Puzzle

-Sopa de Letras
Memoria

Verbal

-Asociacion pareja de palabras*

-Aprendizaje seriado de palabras*

-Frases*

Sostenida
-Bingo
-Linea Recta

-Misma direccioén

Visual

-Asociacion imagealabra*

-Escena Dibujos*

-Memory

Dividida
-Global/Local
-Laberinto matematico

-Operaciones concretas

Trabajo

-Cubos

-Dibujos orden inverso

-Figura y color
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-Recuerdo de numeros* -Simon -Frase oculta

-Textos* -Misma categoria
-NUumeros y dias
-NUumeros y letras

-NUumeros y meses

-Posicion
Funciones ejecutivas
Categorizacion Flexibilidad Inhibicién Secueidn Planificacién
-Agrupar palabras -Circulos -Colgado -Constraliodacion -Cuatro en raya
-Categoria Externa -Zigurat -Go-no go Estimulo  -Fragmentos -Laberintos
-Categoria Interna -Go-no go Juego -Series
-Palabras misma categoria -Go-no go Posicién eSdarlica

Nota.* Tareas que se presentan en distinto formato éseial y simultaneo), y que incluyen distintas nioidaes de recuerdo (reconocimiento, recuerdo y
orden temporal).
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4.3. APLICACION DEL PROGRAMA GUTTMANN
NEUROPERSONALTRAINER®-SALUD MENTAL

Tras proponer a los pacientes la participacion saliddo y firmar éstos el
consentimiento informado, se evalud el cocienteléctual (Cl) en su forma abreviada
de la WAIS-III, y se ratificoO el diagnostico de espfrenia a través de la SCID.

Posteriormente, se midio la estabilidad psicopgtoia través de la escala PANSS.

Una vez comprobado que los participantes cumptiaueriterios de inclusion, se
aplicaron las pruebas de medida psicopatologiceidual, de la calidad de vida y de la
actividad general. Del mismo modo, se administrareh conjunto de test
neuropsicoldgicos. La evaluacion completa de cad#epte requirié alrededor de 2 a 3
sesiones (un total de 6 horas aproximadamenteg sealizaron a lo largo de una
semana natural. Los test clinicos se aplicarorppmologos y psiquiatras, y en el caso
de los test neurocognitivos lo administraron nesicpogos y psicologos. En todos los
casos recibieron entrenamiento especifico en lairasinacion de las pruebas
correspondientes. Estas personas no participam @plicacion de los programas de
intervencion y desconocian en que programa paatieip cada una de las personas
evaluadas. Tras completarse las evaluaciones aklaxs6 el perfil cognitivo de cada
participante y, de forma aleatorizada, se inicidosgrupos de tratamiento.

El formato de tratamiento, tanto para el grupo GR¥FSIM como para el grupo
control, fue de tipo individual en una sala hahd# con 6 ordenadores. Se aplicaron
sesiones de una hora de duracion, entre 2 y 3 @eleesemana segun la disponibilidad
de los pacientes. La intervencion se extendio &ardgo de 5 meses, ofreciendo un
minimo de 15 horas de tratamiento y un maximo déa@as. La supervision de las
sesiones por parte de un psicélogo, fue una caespama ambos grupos. Las sesiones
de rehabilitacion para el grupo GNPT®-SM fuerongoamnadas en base al perfil
cognitivo obtenido en la exploracion basal, y sogpamacion la realizaron psicélogos
entrenados en el funcionamiento de la plataformaPG®&SM. Las sesiones se
definieron segun las necesidades especificas @depaailente y considerando al mismo
tiempo las habilidades preservadas de los mismanriin denominador a lo largo del
tratamiento fue la premisa de que, para cada sedilia realizarse al menos una

actividad de atencion, una tarea de memoria y erfarttiones ejecutivas.
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A la finalizacion de cada sesion y de forma sisteraael psicologo interpretaba
los resultados obtenidos, y seguln éstos se probemlasiguiente entrenamiento. En
funcion de los porcentajes de acierto y error Sabkscieron los pardmetros de
exigencia para la sesion siguiente. No obstantegas® en cuenta que el programa
GNPT®-SM ofrece feedback directo durante la reait@ade las tareas. La plataforma
gradda de forma automatica e inmediata el nivalifieultad durante la realizacion de
la intervencion. El ajuste en la dificultad se eb# para cada una de las tareas segun los
parametros previamente establecidos por el profaki&e pretende que el paciente se
beneficie al maximo del entrenamiento realizadoter@éndose en un 6ptimo nivel de

exigencia para los distintos dominios cognitivos.

El imprescindible papel del terapeuta se extendi$ aidla de la programacion
del entrenamiento, pues englobé la supervisiorcidirde las sesiones. Este no tan sélo
ofrecio feedback respecto a los resultados, sire tgmbién ejerci6 como potencial
motivador de las capacidades cognitivas preservad@sda paciente. La presencia de
psicologos y neuropsicologos durante la RC resdencial, no Unicamente para evitar
la respuesta aleatoria, sino para la comprensibprdeeso de dificultades durante las

mismas y como agente motivador activo.

Elaboracion del programa de intervencion para aljgo control

El grupo control se desarroll6 bajo un contextocpdimental de las mismas
caracteristicas que el grupo GNPT®-SM. Se caraétepor recibir estimulacion
cognitiva inespecifica durante los 5 meses, coninot@sidad de entre 2 y 3 horas
semanales. Se elaboré un programa estructuradmtdenamiento cognitivo de un
maximo de 45 horas de duracién y de caracterissicaitares a las del grupo GNPT®-
SM. Se mantuvo el formato metodolégico individuakibiendo estimulacion a través
de ordenadores.

El programa para el grupo control consté de treguio®: uno de ofimatica, otro
de juegos on-line (“brain playing”), y el tercerobse audiovisuales. El primero de
ellos, ofimatica, pretendia la ampliacion de loaammientos en las TIC asi como la
navegacion por internet, y requirio el desarrobboudh trabajo de autoevaluacion durante
cada sesion. El segundo modulo, bekin playing ofrecid un conjunto de tareas

detectadas a través de internet que pretendiamtrehamiento cognitivo no especifico
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(juegos de logica, razonamiento...). El tercer nmdconsistio en la visualizacion de
documentales y reportajes sobre el cuerpo humdanglaciones humanas, vinculados
cada uno de ellos a un trabajo de autoevaluaciérmrediz6 una sesién semanal para
cada uno de los tres modulos. La premisa en laedaidn del programa para el grupo
control fue el de contar con una herramienta petet¢ caracteristicas similares al
GNPT®-SM, que afirmase a la individualidad y espedad del tratamiento como el

ingrediente activo de la RC.

La diferencia sustancial entre el grupo controll \G&IPT®-SM radico en el
papel del terapeuta. Si bien en el grupo intendméista fue directa y requirié de su
participacion activa, para el grupo control el pkigo tan solo realiz6 la tarea de

supervision.

SEGUNDA PARTE: ENSAYO CLINICO

La segunda etapa del proyecto se basd en la aphlicatinica del nuevo
programa creado (GNPT®-SM), que se extendid dunamtetal de 5 meses. El ensayo
clinico, en el que se evaluo la efectividad degprmna en un total de 95 participantes, y
tal y como se ha descrito, contd con un grupo obntras evaluaciones clinicas,
neuropsicolégicas, sobre la funcionalidad y ladaali de vida, se realizaron a nivel
basal, post-tratamiento, y a los 3 meses trasiZarala intervencion. Durante esta
segunda fase de la investigacion, ademas de lgidacde datos, se realizo el andlisis

de los resultados e interpretacién de los mismos.

A continuacion, se exponen los objetivos e hipéteslel estudio.
Posteroriormente, se describe el método y se deathfirocedimiento llevado a cabo. El

presente capitulo finaliza con la presentaciéradélisis estadistico realizado.
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4.4, OBJETIVOS E HIPOTESIS

Se detallan seguidamente los objetivos e hipotiesia presente tesis.

4.4.1. Objetivo general

1. Disefar, desarrollar y evaluar la efectividadudenuevo programa de rehabilitacion
cognitiva, el Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salvténtal, en pacientes con

esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo de diatjod reciente (primeros cinco afos).

4.4.2.0bjetivos especificos
2. Evaluar la efectividad del programa GuttmannmipersonalTrainer®-Salud Mental

sobre el funcionamiento neurocognitivo de los paeierespecto a un grupo control.

3. Evaluar la efectividad del programa GuttmannmdpersonalTrainer®-Salud Mental

sobre el estado clinico de los pacientes respeaatogaupo control.

4. Evaluar la efectividad del programa GuttmannridpersonalTrainer®-Salud Mental

sobre la calidad de vida de los pacientes reseatogrupo control.

5. Evaluar la efectividad del programa GuttmannripersonalTrainer®-Salud Mental

sobre la funcionalidad de los pacientes respeatogrupo control.

6. Evaluar el mantenimiento de todos los resultadhssel tratamiento con el programa
Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental a les tmeses de la intervencion

respecto al grupo control.

4.4.3.Hipotesis general

1. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Saluchtilesera efectivo para el
tratamiento de los primeros episodios de la esfij@ga@a y del trastorno

esquizoafectivo.
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4.4.4. Hipotesis especificas
2. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallghtal mostrara efectividad

sobre el funcionamiento neurocognitivo de los p#e®respecto a un grupo control.

3. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallahtal mostrara efectividad

sobre el estado clinico de los pacientes respeaatogaupo control.

4. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallehtal mostrara efectividad

sobre la calidad de vida de los pacientes reseatogrupo control.

5. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallghtal mostrara efectividad

sobre la funcionalidad de los pacientes respeatogrupo control.

6. El programa Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallehtal sera efectivo en el

mantenimiento de todos los resultados a los tregesaieas finalizar el tratamiento.

4.5. METODO
Se describe seguidamente el disefio del estudioafasteristicas de los participantes y

los instrumentos seleccionados en la presente tesis

4.5.1. Disefio

El estudio que se presenta es un ensayo clinicdticéntrico (3 centros),
controlado, prospectivo, abierto y aleatorio, qualia la eficacia del programa
informatico Guttmann NeuroPersonalTrainer®-Saludntde (GNPT®-SM) disefiado
para la mejora de las funciones cognitivasy mepaitioas en pacientes con

esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.

Esta investigacion utilizé un disefio experimentaltgbo factorial mixto [Ax
(B)] con una variable entre-sujetos (GNPT®-SM vapgr control), y un factor intra-
sujetos: tiempo (basal, post-intervenciéon y segeiitai a los 3 meses). El factor entre-

sujetos cont6 con dos niveles y el intra-sujetostoes niveles.
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4.5.2.Participantes

Formaron parte del estudio pacientes con diagmosgiciente de esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo (DSM-1V, 2001), que fuet@tados en el Hospital de Matar6
(Mataro) y en el Hospital del Parc Tauli (Sabadélds pacientes fueron derivados por
sus psiquiatras y/o psicologos de referencia enaeto de un estudio multicéntrico en
el que también participd el Institut Guttmann (Bada). Tras el reclutamiento, los
participantes fueron aleatorizados a través de seeuencia aleatoria ciega al
evaluador, para recibir tratamiento con GNPT®-Shtupo control (entrenamiento con
ordenador no especifico). Recibieron tratamiento lesas caracteristicas durante 5
meses, ademas del seguimiento psicoterapéuticol ytratamiento farmacolégico
habitual. Todos los participantes firmaron el cotisgento informado para su

participacion tras recibir una descripcion compbthestudio.

Los participantes se seleccionaron en base agonsties criterios de inclusion:
- diagnéstico de esquizofrenia o trastorno esquiztigfe segun establece
el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disord€DSM-1V)
- edad comprendida entre los 18 y los 45 afios
- capacidad para entender la naturaleza del estudio
- maxima evolucion del trastorno de 5 afios desdaghdstico
- tratamiento de seguimiento psiquiatrico ambulatorio
- estabilidad clinica de la enfermedad de base: simbmos en el
tratamiento habitual en las 4 semanas previas ainswsion, y
puntuaciones <4 para los sintomas psicoéticos positlie la PANSS
Se excluyeron aquellos pacientes con:
- otros trastornos psiquiatricos distintos a la esaftgnia
- retraso mental (CI<70) y/o graves alteraciones qpgicas de vision y/o
auditivas
- riesgo clinico de suicidio o necesidad de reswiues fisicas o quimicas
- antecedentes de enfermedad neuroldgica o de Issiaeeebrales
traumaticas que hubiesen provocado pérdida sostérith conciencia
- antecedentes de dependencia a sustancias en losed®s previos al
estudio
Téngase en cuenta que el presente estudio fueamrgior el Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC), del Hospital de M&tgrdel Hospital del Parc Tauli.



-Procedimiento metodoldgico-

4.5.3 Instrumentos de evaluacion y mediddas de rdtado

En un primer momento los participantes fueron eads a través de pruebas
que determinaron los criterios de inclusién enneestigacion: el WAIS-III (forma
abreviada) para determinar el Cl, la SCID para cobmr el diagnostico de
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, y la B&Npara evidenciar la estabilidad
clinica. Una vez comprobados los criterios de ®idli y exclusion al estudio, se
administraron el resto de los instrumentos de exabm. Las valoraciones incluyeron
las areas de psicopatologia, neurocognicion y €umacniento social. En la tabla 7
aparecen, agrupados por areas, los instrumentosvaleacion utilizados. Tras el
tratamiento, se evalué nuevamente a los pacieres gada una de las areas. En la
valoracion neuropsicolégica se administraron lastidas versiones de los test
disponibles, con el fin de controlar el factor aylieaje. Del mismo modo, los

participantes fueron evaluados a los tres mesgsiti@izar el tratamiento.



Tabla 7

Instrumentos de evaluacién

Psicopatologia

Neurocognicion

Funcionalidad, catidde vida y

funcionamiento social

Entrevista Clinica Estructurada para el DSM<Continuous Performance Test (CPT)

IV (SCID-VC)

Escala de Ajuste Premdrbido (PAS)

Escala para los sintomas positivos y

negativos de la esquizofrenia (PANSS)

Escala de Depression Calgary (CDS)

Rey Auditorybatiearning Test (RAVLT)

Wechsler Memory Scale
(WMS-III): Textos, Dibujos, Localizacion

espacial

Fluencia Fan@eVi-R) y Semantica

(Animales)

Entrevista del@dide Vida (QoLl)

Escala de Evaluacion adécttividad
General (EEAG)

Escala de Funcionamiento Social (SFS)




Inventario deAnsietat (STAI)

Inventari d’actituds vers la medicacié (DAI)

Escala d’Efectes Secundaris (UKU)

Test Stroop

Tode Londres (TOL)

Trail Making T@3¥T)

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III):
Digitos, Informacion, Cubos, Aritmética, Clave

de NUmeros

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
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Variables psicopatoldgicas

La valoracion clinica la realizaron psicologos yigpgtras que recibieron
formacion especifica en el pase de las pruebagalSe la sintomatologia psicotica, la
clinica afectiva y la ansiedad. A continuacién gesentan las distintas pruebas

administradas.

Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (8¢

La SCID (Spitzer et al. 1992) es una entrevista issginucturada que
proporciona diagnésticos DSM-IV para los princigateastornos mentales. Permite
recopilar informacién sobre datos demograficostohis laboral, historia psiquiatrica
(antecedente y actual), tratamientos (recibidos ciiv@s), asi como también la
evaluacion del funcionamiento global. Contiene ruevddulos referidos a episodios
afectivos, sintomas y trastornos psicoticos, trast del estado de animo, uso de
sustancias, trastornos somatoformes, de la alirtiéntg de adaptacion.
Cada criterio, o sintoma, es puntuado por el eistiaor segun si éste esta presente (3),
por debajo de lo requerido para tenerlo en cuemtal €liagnostico (2) o ausente (1).
Los autores recomiendan consultar todas las fuelet@sformacion necesarias antes de
emitir un diagnéstico, asi como considerar mometdgogorales pasados y presentes.
En esta investigacion se ha utilizado la adaptaegjrafiola de First, Spitzer, Williams y
Gibbon (1999).

Escala de Ajuste Premérbido (PAS)

La PAS (Cannon-Spoor et al. 1982), evalua el nikeefuncionamiento que el
individuo ha alcanzado, en cada uno de los peribdsgcos del desarrollo, antes del
inicio de la enfermedad. Es decir, valora el pariodurrido hasta 1 afio del primer
ingreso en un hospital psiquiatrico, primer cordacbn la atencion psiquiatrica o
primera aparicion de sintomas psicéticos bien dkis1y Hace referencia a cuatro
periodos de la vida: infancia (hasta los 11 afiaddlescencia temprana (12-15 afos),
adolescencia tardia (16-18 afos) y periodo adait® @fos). Su valoracion incluye 5
dominios de calificacion del funcionamiento, y ws®cion general sobre la calidad de
vida. Los 5 dominios son: sociabilidad y aislamigntelaciones de amistad o

comparferismo, rendimiento escolar, adaptacion asga@spectos socio-sexuales.
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Las escalas de respuesta van de 0, maximo nivajudee o funcionamiento; a 6, peor
nivel de ajuste o funcionamiento. Las puntacioreesanvierten en un indice de ajuste,

en el que 0 representa la mayor puntuacion yielaor.

Escala para los sintomas positivos y negativos (3N

La PANSS (Kay et al. 1987), es una escala que perevaluar el sindrome
esquizofrénico mediante una entrevista semiestiaatiL y que debe ser aplicada por un
clinico con formacion en su pase. Consta de uh det80 items que se engloban en la
escala positiva (PANSS-P), negativa (PANSS-N) gdaala de psicopatologia general
(PANSS-PG). A través de la PANSS-P se valoran wiasopsicoticos positivos tales
como los delirios y la suspicacia, la conductaiaktoria, la excitacion o la hostilidad.
La escala PANSS-N evalla la sintomatologia psiadtiegativa, como seria el
embotamiento afectivo, la apatia, la dificultad pEnsamiento abstracto, la falta de
espontaneidad o el pensamiento estereotipado.dadaeBANSS-PG permite valorar la
presencia de otro tipo de sintomas, tales comoptascupaciones somaticas, los
manierismos, la atencion deficiente, la ausenciatiespeccion o los trastornos de la
volicién, entre otros. Cada item se puntla segim estala likert de 7 grados de
intensidad, siendo 1, ausencia de sintoma y 7gedealextrema. Las puntuaciones para
cada escala se obtienen sumando las puntuacionkes d&ems correspondientes. En

este trabajo se ha utilizado la adaptacion espaf@oReralta y Cuesta (1994).

Escala de Depresion de Calgary (CDS)

La CDS (Addington, D., 1990), es un instrumentoadedlado especificamente
para valorar el nivel de depresion en la esquinarePermite su evaluacion tanto en la
fase aguda como en los estados deficitarios, mlptieque la distingue de los sintomas
positivos, negativos y extrapiramidales. Ha deaskministrada por un clinico a través
de una entrevista estructurada, y toma como mareefdrencia temporal las 2 semanas
previas a la entrevista. La CDS esta constituidaupdotal de 9 items, de los cuales los
8 primeros se exploran a través de las preguntiicaitas en la escala, y siendo el
altimo item de tipo observacional. La puntuaciorsegun una escala tipo likert de 4

valores de intensidad, siendo 0, ausente; 1, Bvepderado, y 3, grave.
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La puntuacion final se obtiene a través de la sdenéa puntuacion para cada item, y
oscila entre 9 y 27 puntos. Siguiendo las indicaesode los autores, se considera la
presencia de depresion para aquellas puntuaciapesiares a 6.

Inventario de Ansiedad (STAI)

El STAI (Spielberger y cols. 1973), es un inverdautoaplicado disefiado para
evaluar dos conceptos independientes de la ansikedadsiedad como estado (A/E) y
la ansiedad como rasgo (A/R). Consta de un totdl0di#gems, 20 para cada uno de los
conceptos. La primera parte (A/E) valora un estdocional transitorio, caracterizado
por sentimientos subjetivos, y conscientementeilpdis, de atencidn y aprension o de
hiperactividad del sistema nervioso autbnomo. lgusda (A/R) sefiala una propension
ansiosa, relativamente estable, que caracteriaa mdividuos con tendencia a percibir
las situaciones como amenazadoras. En esta ima€isiig se ha considerado la
puntuacion de A/E, pues interesaba conocer la ca@mdemocional transitoria de los
participantes. La puntuacion de los items fluctarteeO y 3, segun la intensidad de
eéstos, siendo 0, nada; 1, algo; 2, bastante; 3nonld inventario ofrece una puntuacion
para cada uno de ambos criterios, que oscila éntye60 puntos, y las cuales se
obtienen sumando las puntuaciones para cada iterexisten puntos de corte, de modo
que las puntuaciones directas deben transformarsengiles (segun sexo y edad).

Inventario de Actitudes hacia la Medicacion (DAI}10

El DAI-10 (Hogan, Awad y Eastwood, 1983), es unemtario autoaplicado que
valora la respuesta subjetiva y las actitudes dephlacientes psiquiatricos hacia su
tratamiento farmacoldgico. A través de 10 itemsredpuesta verdadero/ falso, evalua
la experiencia subjetiva del paciente frente a dalicacion, el nivel de satisfaccion , y
el grado de comprension de la posible afectaci@iadtem se puntia como +1 si es
correcta o -1 si es incorrecta. La puntuacion figale comprende desde -10 a +10,
resulta del sumatorio de los puntos positivos yatiegs. Una puntuacion total positiva
significa una respuesta subjetiva positiv, y unatpacion total negativa significa una
respuesta subjetiva negativa. A mayor puntuaciéeyomactitud positiva frente a la
medicacién. En este estudio se emple6 las versididada en espafiol por Robles,

Salazar, Paez y Ramirez (2004).
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Escala UKU de efectos adversos
La UKU (Udvalg for Kliniske Undersggelser (UKU) ®idEffect Rating Scale,

de Linjaerde, Ahlfors, Bech, Dencker, y Elgen, 198% una escala que, aplicada a
través de una entrevista semiestructurada, peahitgistro de los efectos secundarios
del tratamiento farmacoldgico. La escala se compibmdres apartados y debe ser
complementada por una exploracion clinica. El priagartado comprende un total de
48 items clasificados en 4 subgrupos (sintomasigsis} neurologicos, autondmicos y
otros). Cada item se puntla en una escala de inensjue comprende desde 0O
(ausencia o presencia dudosa) hasta 3 (presengia@n severo). De forma paralela el
examinador debe valorar la relacion causal de fiest@s secundarios con el farmaco,
segun si se consideran improbables, posibles @apledw ElI segundo apartado, valora la
interferencia que los efectos secundarios provamanas actividades cotidianas del
paciente. Su valoracién, que comprende una esealatensidad del 0 (ausencia de
efectos secundarios) al 3 (intensa interferens@)gealiza en base a lo reportado por el
propio paciente y paralelamente segun la evaluatgbexaminador. La ultima parte de
la escala valora las consecuencias que la presdadias efectos secundarios ejercen
sobre la continuacion del tratamiento. Se establdcalternativas: sin cambios en los
planes terapéuticos (0), evaluacion frecuente dmliepte sin reducir dosis y/o
tratamiento ocasional de los efectos secundarids r€duccion de las dosis y/o

tratamiento permanente de los efectos secund&josdiscontinuacion del tratamiento

(3).

Variables neurocognitivas

Los test neuropsicologicos se administraron pocdisgos y neuropsicélogos
qgue recibieron formacion especifica en el pase ade pruebas. Las puntuaciones
obtenidas en los 3 dominios considerados (atenon@moria y funciones ejecutivas)

permitieron establecer un perfil cognitivo globalynivel de Cl premérbido.

Atencion
Para la valoracion de la atencion se administreE®pruebas siguientes:

- Subtestdigitos directosincluido en la Escala de Inteligencia para Adulte

Wechsler, WAIS-III (Wechsler, 1997). Se trata deymueba que consiste en repetir,
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oralmente, una serie de digitos en el mismo ordersg presentan. Evalla la atencion y
la resistencia a la distraccion. La puntuacion gaga item oscila entre 1 y 0 segun si
se resuelve correctamente o no. La puntuaciontditetal se obtiene de la suma de los

items, que posteriormente se transforman a pelenti

- Subtestaritmética del WAIS-III (Wechsler, 1997). La tarea consiste en
resolver mentalmente problemas aritméticos, de tmidad ascendente, y dar la
respuesta dentro de un tiempo determinado. Evalbalbilidad para utilizar conceptos
numéricos abstractos, operaciones numéricas, kcickgul de atencién y la memoria de
trabajo. La correccion sigue las mismas indicagorpie el subtest anterior,
puntuandose 1 si la respuesta es correcta y Osendmaerror. La puntuacion total se
obtiene de la suma de los items valorados. Téngaseuenta la indicacion de
discontinuar su pase tras 4 respuestas consecetivararroneas.

- Trail Making Test parte A(Reitan, 1992). EI TMT es una prueba
neuropsicolégica formada por dos partes (A y B).phate A consiste en dibujar un
trazo que enlace 25 nameros presentados en unalhojeersona debe conectar los 25
nameros de la forma mas rapida y sin levantarpet ldel papel. Su puntuacién se basa
en el total de segundos que el paciente requieeelpaealizacion de la tarea, con un
maximo de 300 segundos. Permite la exploracionadatdncion, de la capacidad de

rastreo visual asi como la coordinacion psicomotriz

- Continuous Performance TefConners, 1995). El CPT es una medida de
atencion sostenida y focalizada. Su presentacguestl formato informatizado, en el
gue se presentan una serie de estimulos (letrasbdekbdario) sobre una pantalla en
negro. La persona debe apretar la barra espaciddadnacerclick con el ratén del
ordenador) cada vez que visualice un estimuloJa@&xcepcion de inhibir la respuesta
si éste corresponde a una “X”. EI CPT genera ufil gen los resultados obtenidos, en
el que se incluyen datos méas alla de los aciert@srgres cometidos, pues ofrece

informacion sobre las omisiones, comisiones ceehpio de reaccion, entre otras.

Memoria verbal

Para la valoracion de la memoria verbal se admantst las pruebas siguientes:
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- Memoria logica subtest | y,lincluidos en la Escala de Memoria de Wechsler,
WMS-III (Wechsler, 1987). El subtest I, que evadlaecuerdo verbal libre inmediato,
consiste en recordar el mayor nimero de ideas déhidtorias que son leidas por el
evaluador. El subtest Il valora la memoria a lgotgzo. Consiste en medir el recuerdo
libre de las dos historias leidas previamente tiamnislo un intervalo de tiempo (20-30
minutos). Asimismo incluye la evaluacion del reacinbento verbal a través de unas
preguntas especificas sobre esas historias. Lacoodn para ambos subtest, segliin unos
parametros estructurados en el manual, ofrece aciones escalares, puntuaciones

compuestas y porcentajes acumulados.

- Test de aprendizaje auditivo-verbal de Regy, 1964). La RAVLT evalla la
memoria inmediata, el aprendizaje verbal y la mémadaiferida. Consiste en la
presentacion verbal de 15 palabras que se repiténemsayos, cada uno de los cuales
van seguidos de su evocacion inmediata. Postendeney tras una labor de
interferencia, se solicita una sexta evocacionedaerdo. Transcurrida® minutos, se
valora la memoria diferida y el reconocimiento \&rlba RAVLT permite evaluar la
curva de aprendizaje y al mismo tiempo ofrece mimion cualitativa referente al
namero de errores, fabulaciones, repeticionesrasiohes cometidas. Cada ensayo se
puntia a través de la suma de las palabras re@wdagosteriormente, se realiza un
sumatorio del total de palabras para cada unasiedaes. Las puntuaciones oscilan
entre 0 y 75 puntos.

- Subtestinformacionde la WAIS-IIl. Este test consiste en respondema
serie de preguntas sobre informacion general, & s® puede adquirir a través de la
educacion formal e informal. Evalla la capacida @aquirir, almacenar y recuperar

informacion aprendida y de memoria a largo plazo.

Memoria visual

La evaluacion de la memoria visual se llevo a aabavés de los siguientes subtest:

- Reproduccion visual subtest | y subtesddlla WMS-III (Wechsler, 1987). Se
trata de una prueba compuesta por dos test paeddeacion de la memoria visual. El
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subtest | evalla el recuerdo inmediato de estimuipsales. La tarea consiste en
dibujar, de memoria, figuras geométricas simplesqaomplejidad ascendiente) que se
presentan durante 10 segundos. El subtest Il evalUaecuerdo diferido y el
reconocimiento de los estimulos visuales presestad@| subtest previo. La correccién
sigue unos parametros exhaustivamente estableeid@ manual de aplicacion de la
WMS-III.

Funciones ejecutivas

Para la valoraciéon de las funciones ejecutivasis@rastraron las pruebas siguientes:

- Subtestclave de numerode la WAIS-III. El test CN evalla la capacidad de
aprendizaje asociativo y la velocidad de grafonat&n esta tarea el sujeto tiene que
copiar una serie de simbolos que aparecen empasefatia uno a un numero. La
prueba consiste en completar el maximo numero emsiten 90 segundos. La

puntuacion directa se obtiene de la suma totaketesi correctamente copiados.

- Subtesttubosde la WAIS-III. El test consiste en la reproduccie una serie
de disefios geométricos a través de cubos y en mebrnieempo posible. Mide la
capacidad de abstraccion, las habilidades y egiastele resolucion de problemas, la
psicomotricidad y la impulsividad. Su puntuaciébssa tanto en la resolucion exitosa

como en el tiempo requerido para cada ejercicio.

- Trail Making Test part B (Reitan, 1992)a parte B del Test del Trazo,
consiste en la union alternante de un nimero \letreg segun el orden sucesivo de los
nameros y el orden alfabético de las letras. Lasierds se extienden del 1 al 13,
mientras que las letras comprenden de la A hasta laa persona debe resolver el
ejercicio en el menor tiempo posible. Su puntuagérbasa en el total de segundos
requeridos para la tarea, con un maximo de 300nslegu Ademas de ofrecer
informacion sobre la capacidad de coordinacionm@ora, atencional y de rastreo
visual, permite evaluar las funciones ejecutivas®eronjunto pues ofrece informacion

sobre la memoria de trabajo, la flexibilidad coiyaito la inhibicion.
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- Test de fluencia verbal fonética (PMR) y semanfai@imales)de Spreen y
Strauss, (1991l test de fluencias evalla la capacidad del p&zipara desarrollar
estrategias dirigidas a la busqueda de palabras sewas indicaciones concretas. Esta
prueba requiere que los sujetos generen palabnasnzando con una letra determinada
(P, M, R), durante 90 segundos y atendiendo a alguestricciones: no se permiten
nombres, nimeros ni dos palabras con la misma Eaizste trabajo se ha aplicado
también su formato para la fluencia semanticageque los participantes deben generar
palabras de una categoria semantica concreta (asimaa puntuacion se obtiene
sumando un punto por cada palabra correcta.

- Test de Stroop(Golden 1994). Esta prueba evalla la atencién gapacidad
de control de interferencias e inhibicion de respage automaticas. El test de Stroop
consta de tres laminas, las cuales contienen 1&Meelttos distribuidos en cinco
columnas. La primera lamina esta formada por l&bpasrojo, verdey azul impresas
en tinta negra y ordenadas al azar. El paciente ¢ty en voz alta el maximo de
palabras posibles durante 45 segundos. La segandad, de caracteristicas similares,
presenta cuatro “X” impresas en tinta azul, verd®ja. En este caso el sujeto debe
nombrar los colores en voz alta lo més rapido pesla tercera lamina (interferencia)
consiste en las palabras de la primera lamina wagren los colores de la segunda, sin
coincidir en ningun caso el color de la tinta cbrignificado de la palabra. La tarea del
sujeto consiste en mencionar el color de la tiotaque esta escrita la palabra, lo mas
rapido posible. La puntuaciéon para las dos prime@sesponde al total de items
consignados correctamente en el tiempo correspatediBara la lamina Interferencia se

debe seguir una formula indicada en el manual.

- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wiscor{§@rag and Berg, 2003; Heaton,
1981). EI WCST permite evaluar la capacidad de rabsibn, la formacion de
conceptos y el cambio de estrategias cognitivastakea requiere clasificar cartas
utilizando tres criterios que inicialmente se desoen (color, forma y nimero). En
este trabajo se aplico en su formato informatizgde, consta de 6 categorias, cada una
de las cuales se logran tras conseguir 10 respuestiectas. La version informatizada
del WCST proporciona tres tipos de resultados ddsbael nimero de respuestas

correctas, el nimero de errores y el nUumero dgaedss que se han sido completadas.
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- Test Torre de Londre¢Shallice 1982). La TOL es un test que mide la
capacidad de planificacion y de resolucion de mmolls. Consta de tres esferas de
distintos colores y tres varillas de distintos tdog A partir de una configuracion
inicial el paciente debe alcanzar una configuradidal determinada, siguiendo unas
normas concretas y en el menor tiempo y menor mugemmovimientos posibles. La
puntuacion se basa no tan sélo en la resolucicreda ejercicio, pues se considera el

total de movimientos requeridos y el tiempo empdead

Cociente Intelectual (Cl)

Para la evaluacion del CI se utilizé la forma al@éa de la WAIS-III (Blyler et
al. 2000), que incluye los subtest de Informacidnimética, Cubos y Clave de
nameros. La férmula requiere la suma de las puitines escalares, y su posterior
multiplicacion por 11 (numero de subtests del WAIIE Finalmente el resultado se
divide por 4 (niumero de tests utilizados). Parpresente trabajo un ClI total inferior a

70 fue considerado motivo de exclusion al estudio.

Funcionalidad, calidad de vida y funcionamiento saoal
Se evalud la calidad de vida, el funcionamientoegany el funcionanamiento
social. Las exploraciones las realizaro psiquiatrpsicélogos con formacion especifica

en el pase de las pruebas. A continuacion se nandsi test seleccionados.

Escala de evaluacion de la actividad global (EEAG)

La EEAG (APA, 2003), se trata de un instrumentacdpsvo y heteroaplicado
que evalua el funcionamiento global de los pacgeratelo largo de un hipotético
continuumde salud-enfermedad. Engloba la valoracion dectavidad psicolégica,
social y laboral. Consta de un unico item que s#(audesde 100 a 0, siendo 100 el
grado de actividad maxima en todas las areas.d&® de una escala habitualmente

usada en clinica, pues suele constar junto al dsigo en el Eje V.

Entrevista de calidad de vida-versiéon abreviada (O
La QOLI (Lehman, Ward y Linn 1982; Lehman 1988, 1,99993), es una
entrevista altamente estructurada orientada fundieaimeente hacia los sentimientos de

satisfaccion y funcionalidad. La escala originahsta de un total de 143 items que se
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engloban en 8 areas: condicion de vida, familimcrenes sociales, ocio, trabajo, ley-
seguridad, finanzas y salud. En este trabajo sepheado la version abreviada, que
permite explorar en 20 minutos las ocho éareas ipafles, asi como el nivel de

satisfaccion global autopercibido (tanto en su foohjetiva y subjetiva).

Escala de funcionamiento social (SFS)

La SFS (Birchwood, Smith, Cochrane, Wetton y Cagest 1990), es un
instrumento disefiado especificamente para la evialuael funcionamiento social de
las personas con esquizofrenia. Explora las 7 ateaBincionamiento consideradas
basicas para el desarrollo en la comunidad, éstas la implicacion social, la
comunicacion interpersonal, la independencia (ejéouy competencia), el tiempo
libre, las actividades prosociales y el empleo. &adbescala engloba un conjunto
variable de items, los cuales se puntlan de Osad®in la intensidad con la que éstos
aparecen. La puntuacion final se extiende de B.a\N® existen puntos de corte, a
mayor puntuacion mejor funcionamiento social. Lagoees indican que para la
esquizofrenia las puntuaciones suelen oscilar e8firey 105. En este trabajo se ha
utilizado la versiéon adaptada de Vazquez y Jimé2@@o0).

4.6. PROCEDIMIENTO

Tal y como se ha descrito anteriormente, este ptoy@nsta de dos partes. La
primera de ellas, presentada al inicio del capitséobasé en el disefio del programa
Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental (GNPIW®), tras la cual se llevd a
cabo la adaptacion y la modificacion del prograrka. la segunda etapa de la
investigacion, se contextualizd la aplicacion ciéndel GNPT®-SM en las primeras
fases de la esquizofrenia y del trastorno esqueztiab. Se describe a continuacion el
procedimiento que se siguié para la aplicacionpdegrama y la caracterizacion del

grupo control.

4.6.1. Aplicacion del programa Guttmann NeuropersoalTrainer®-Salud Mental

Tras proponer a los pacientes la participacion saliddo y firmar éstos el
consentimiento informado, se evalué el Cl en sméoabreviada de la WAIS-III, y se
ratifico el diagnostico de esquizofrenia a travédalSCID. Posteriormente se midi6 la

estabilidad psicopatoldgica a través de la escaNSS.
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Una vez comprobado que los participantes cumptiaueriterios de inclusion, se
aplicaron las pruebas de medida psicopatologiceidual, de la calidad de vida y de la
actividad general. Del mismo modo, se administrareh conjunto de test
neuropsicoldgicos. La evaluacion completa de cad#epte requirié alrededor de 2 a 3
sesiones (un total de 6 horas aproximadamenteg sealizaron a lo largo de una
semana natural. Los test clinicos se aplicarorppmologos y psiquiatras, y en el caso
de los test neurocognitivos lo administraron nesicpogos y psicologos. En todos los
casos recibieron entrenamiento especifico en lairasinacion de las pruebas
correspondientes. Estas personas no participam @plicacion de los programas de
intervencion y desconocian en que programa paatieip cada una de las personas
evaluadas.Tras completarse las evaluaciones dselexsfael perfil cognitivo de cada

participante y, de forma aleatorizada, se inicidosgrupos de tratamiento.

El formato de tratamiento, tanto para el grupo GR¥FSIM como para el grupo
control, fue de tipo individual en una sala hahd& con 6 ordenadores. Se aplicaron
sesiones de una hora de duracion, entre 2 y 3 @eleesemana segun la disponibilidad
de los pacientes. La intervencidn se extendidé &igo de 5 meses, ofreciendo un
minimo de 15 horas de tratamiento y un maximo déa@as. La supervision de las
sesiones por un psicologo fue una persistente gamaos grupos. Las sesiones de
rehabilitacion para el grupo GNPT®-SM fueron progaalas en base al perfil cognitivo
obtenido en la exploracion basal. Su programaa@dmedlizaron psicélogos entrenados
en el funcionamiento de la plataforma GNPT®-SM. kasiones se definieron segun
las necesidades especificas de cada paciente yde@mslo al mimso tiempo las
habilidades preservadas de los mismos. El comurondeador a lo largo del
tratamiento fue la premisa de que, para cada sedilia realizarse al menos una

actividad de atencion, una tarea de memoria y erfarttiones ejecutivas.

A la finalizacién de cada sesion y de forma sist@raael psicologo interpretaba
los resultados obtenidos, y seguln éstos se probeamlasiguiente entrenamiento. En
funcién de los porcentajes de acierto y error dabécieron los parametros de
exigencia para la sesion siguiente. No obstantegas® en cuenta que el programa

NPT-SM ofrece feedback directo durante la realitradie las tareas. La plataforma
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gradda de forma automatica e inmediata el nivalifieultad durante la realizacion de

la intervencion. El ajuste en la dificultad se eb& para cada una de las tareas segun los
parametros previamente establecidos por el profaki&e pretende que el paciente se
beneficie al méximo del entrenamiento realizadmter@éndose en un 6ptimo nivel de

exigencia para los distintos dominios cognitivos.

El imprescindible papel del terapeuta se extendi§ aidla de la programacion
del entrenamiento, pues englobd la supervisiorciirde las sesiones. Este no tan so6lo
ofrecio feedback respecto a los resultados, sire tgmbién ejerci6 como potencial
motivador de las capacidades cognitivas presenanasnda paciente. La presencia de
psicologos y neuropsicologos durante la RC resdencial, no Unicamente para evitar
la respuesta aleatoria, sino para la comprensibprdeeso de dificultades durante las

mismas y como agente motivador activo.

4.6.2. Elaboracion del programa de intervencion pax el grupo control

El grupo control se desarroll6 bajo un contextocpdimental de las mismas
caracteristicas que el grupo GNPT®-SM. Se caraétgror ser un grupo control, pues
recibié estimulacion cognitiva inespecifica duralite 5 meses con una intensidad de
entre 2 y 3 horas semanales. Se elabordé un progeatnacturado de entrenamiento
cognitivo de un maximo de 45 horas de duracion gatacterisitcas similares a las del
grupo GNPT®-SM. Se mantuvo el formato metodolégiadividual, recibiendo

estimulacion a través de ordenadores.

El programa para el grupo control consté de treduio®: uno de ofimatica, otro
de juegos on-line (“brain playing”), y el tercer dufo de audiovisuales. El primero de
ellos, ofimatica, pretendia la ampliacion de loaammientos en las TIC asi como la
navegacion por internet, y requirio el desarroboudh trabajo de autoevaluacion durante
cada sesion. El segundo modulo, bekin playing ofrecio un conjunto de tareas
detectadas a través de internet que pretendiamrehamiento cognitivo no especifico
(juegos de lbgica, razonamiento...). El tercer nidawnsistié en la visualizacion de
documentales y reportajes sobre el cuerpo humdamnglaciones humanas, vinculados
cada uno de ellos a un trabajo de autoevaluaciénediz6é una sesion semanal para

cada uno de los tres modulos. La premisa en laedaidn del programa para el grupo
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control fue el de contar con una herramienta petedé¢ caracteristicas similares al
GNPT®-SM, que afirmase a la individualidad y esfieidad del tratamiento como el

ingrediente activo de la RC.

La diferencia sustancial entre el grupo controll \GEIPT®-SM radico en el
papel del terapeuta. Si bien en el grupo internd@méista fue directa y requirié de su
participacion activa, para el grupo control el pkigo tan solo realizo la tarea de

supervision.

4.7. ANALISIS ESTADISTICOS

Todos los andlisis estadisticos se realizaron muial programa estadistico
SPSS v.16. El andlisis multivariado de la variadeamedidas repetidas incluy6 los
resultados de las pruebas clinicas, funcionalesuyapsicolégicas obtenidos en los dos
tiempos de evaluacion como factor intragrupo yipa tle grupo (GNPT®-SM frente a
grupo control) como factor intergrupo. Se consid@racomo covariables el tratamiento
farmacoldgico, el nivel de ansiedad y depresios, Haras de tratamiento y el Cl
premérbido. Para el estudio del mantenimiento dette, y debido al elevado
porcentaje de abandono, se realizé un analisisnpencién de tratar y se aplicaron
pruebas no parameétricas para muestras indeperslidfitenivel de significacion se

establecioé en 0,05. Todos los tests fueron bilE®sra



CAPITULO 5. RESULTADOS.

A lo largo de este capitulo se muestran los difesenesultados obtenidos del
trabajo de campo. La estructura para este apastadompone de tres partes:

- en primer lugar se presentan los datos de amiop®g en la evaluacion basal,
tanto a nivel socio-demografico, como clinico, meognitivo y funcional.

- posteriormente se exponen los analisis del moldetal general de medidas
repetidas realizados para comprobar las hipdtesefectividad planteadas en el
estudio.

- en tercer y ultimo lugar se muestra el mantemitoialel efecto a través del

analisis de pruebas no paramétricas para muestleagandientes.

Tal y como se observa en la figura siguiente (Agly, los tres apartados del
presente capitulo (basal, post intervencion y seiguito), incluyen los resultados de
efectividad para las variables clinicas, de funaiioiad global y neurocognicion.

Al final de cada uno de los tres apartados se desgie un breve resumen con los

principales hallazgos.

Efectividad de la intervencion Mantenimiento

Evaluacion basal GNPT®-SM y evolucién del grupo del efecto a los 3 meses
control
'd / . . , . / ) \
Variables Variables psmopatologlcas\ Variables

psicopatolégicas
- sintomas psicéticos
- sintomas ansiosos

— . - - sintomas psicéticos
sociodemograficas . i
- sintomas ansiosos

A\
- sintomas depresivos

Variables - sintomas depresivos
— Clinicas Funcionalidad global

y diagnésticas - actividad general Funcionalidad global

———

- calidad de vida - actividad general

. ] - funcionamiento social - calidad de vida
| Psicopatologia N J _ - funcionamiento socig|
y funcionalidad

e
Neurocognicién

° ) _ (Neurocognicién
- atencién y viso-espacial

(Evaluacion i i - atencion y viso-espaci
| neurocognitiva: - merr_10na ve.rbal y visual |~ memoria verbal y

atencion, memoria y - funciones ejecutivas visual

\funciones ejecutivas \- funciones ejecutivas

Figura 1 Estructura del apartado de resultados.



5.1. LA MUESTRA DEL ESTUDIO
Para la realizacion del presente trabajo se detectan total de 163 casos con
diagndstico reciente (<5 afios) de esquizofrenrasidrno esquizoafectivo.

Durante el proceso de reclutamiento 24 pacienteaceptaron participar en el
proyecto y 15 residian fuera de la poblacion daswleealizaba el estudio. Un total de
29 pacientes fueron excluidos por detectarse dtestornos psiquiatricos del Eje |
(DSM-IV-TR) distintos al trastorno esquizofréniquor obtener puntuaciones >4 para
alguno de los items de la PANSS-P, o por faltaddetinio del idioma (imprescindible

para una correcta evaluacion neuropsicolégica).

La muestra inicial qued6 conformada por 95 pacgmecedentes del Hospital
de Matar6 (n=42) y del Hospital del Parc Tauli 8x5Del total de la muestra 54
sujetos fueron aleatorizados al grupo intervencsttmann NeuropersonalTraier
Salud Mental (GNPT®-SM), y 41 aleatorizados al gragpntrol. En la figura siguiente

(figura 2) se ilustra la configuracion final dentauestra.



Total sujetos
detectados
n=163
|
| | | | | |
no aceptan residen fuera de no cumplen
participar poblacién criterios
n=24 n=15 n=29
|
|tota| muestra incluid
en tratamiento
n=95
4 A
grupo control grupo GNPT®-SM
n=41 n=54
\ 4
final intervencion final intervencion
grupo control grupo GNPT®-SM
n=23 n=38
v
muestra final
»===al  intervencion et
n=61
e \ 4
seguimiento 3 mesgs .
grupo control seguimiento 3 mese
_ grupo GNPT®-SM
n=15 n=33
: A .
2eeee.] muestrafinall,.....:
total n=48

Figura 2. Pérdidas muestrales y configuracién final de l&sma

Durante la intervencion se produjo una pérdida mnalesle un total de 34
pacientes, con un porcentaje de abandono del 35er9éb post-tratamiento. La tasa de
abandono fue mas elevada para el grupo controjgedd conformado por 23 sujetos,

frente al grupo GNPT®-SM compuesto por 38 pacientes

En la evaluacion de seguimiento a los tres mesepéfdida muestral se
incrementd, con una tasa de abandono mas elevadaepgrupo control que quedo
conformado por 15 pacientes, frente al grupo GNBSIWgue quedé compuesto por 33
sujetos. Tal y como se muestra en la tabla 8, emalgria de los casos el abandono fue
debido a la agudizacién de los sintomas psicoticoscaida. Un total de 6 pacientes

requirieron hospitalizacion psiquiatrica y/o retgudel tratamiento farmacologico.



Tabla 8
Pérdidas de la muestra para el grupo control y grid@\NPT®-SM

Grupo Grupo

Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54)
Abandonos n(%o) n(%)
Ingreso Psiquiatrico 6(33.3) 4(25)
<15 horas de tratamiento 4(22.2) 3(18.75)
Abandono voluntario 3(16.6) 4(25)
Otros (traslados, trabajo...) 5(27.7) 5(31.25)
Total de abandonos 18(43.9) 16(29.6)

5.2. EVALUACION BASAL
A continuacion se presentan los resultados pasa dstintas variables

consideradas en la valoracion basal del estudio.

5.2.1. Caracteristicas sociodemogréficas de la rmaes
Se realiza a continuacion un analisis descriptigdadmuestra para valorar la
distribucion de las variables sociodemograficaambos grupos, y la homogeneidad de

éstas (ver tabla 9).

La muestra conté con una amplia representacionutiagg/ una edad media de
29 afnos. La gran mayoria de los participantes tépor nivel de estudios equivalente al
bachillerato y en el momento de la evaluacion basamantenian activos laboral o

académicamente, sin pareja estable y residiandamactilio familiar.



Tabla 9
Caracteristicas sociodemogréficas de los grupogadisticos descriptivos y niveles de significacion

Grupo Grupo
Control GNPT®-SM
(n=41) (n=54)
Caracteristicas sociodemograficas n(%) n(%) estadistico p
Sexo
2_
Masculino 30(4350) 39(56.50) N 001 918
Femenino (%) 11(42.30) 15(57.70)
Edad media (afios) 28.6(6.86) 30.33(14.23) t=6.87 494
Afios educaciom(DT) 11.15(4) 12.54(5.35)
Nivel de estudios
Primarios 3(7.3) 5(9.30) %°=9.53 .023
Secundarios 13(31.70) 4(7.40)
Bachillerato 21(51.20) 36(66.70)
Superiores 4(9.80) 9(16.70)
Convivencia
Vive solo 6(14.60) 8(14.80) %°=0.77 .683
En pareja 7(17.10) 6 (11.10)
Con padres/familia 26(63.40) 38(70.40)
Otros 2(4.90) 2(3.70)
Estado civil
Soltero 34(82.92)  42(77.81) ¥*=0.97 .354
Pareja/Casado 7(17.112) 11(20.40)
Separado 0(0) 1(1.91)
Situacién laboral
Estudia/trabaja 24(58.52) 36(66.70) %°=2.08 .616
Incapacidad/subsidio 8(19.52) 5(9.33)
No estudia/no trabaja 9(22) 13 (24.13)
Otros 8(19.52) 5(9.31)




5.2.2. Caracteristicas de las variables clinicatiggnosticas de la muestra
Tras contrastar las variables sociodemograficasdles® a cabo un andlisis
descriptivo de las principales variables psicopafichs, asi como de los antecedentes

psiquiatricos, considerados de relevancia parall@acion clinica de los participantes.

Téngase en cuenta que durante la evaluacién bagsahbz6 una reevaluacion
del diagnéstico para confirmar su validez, se zéa# través de la entrevista SCID-I
(Spitzer et al. 1992). De esta evaluacion se erchry4 pacientes por cumplir criterios
para otros diagnésticos del Eje | (DSM-IV-TR, 20@li3tintos a la esquizofrenia o

trastorno esquizoafectivo.

En la tabla 10 se muestra la distribucion diagoagpor grupos. El diagndstico
mas frecuente tanto en el grupo control como egraébo GNPT®-SM fue el de
esquizofrenia paranoide, con una evolucion medi8 déos desde el diagndstico. La
mayoria de los participantes mantenian en el mamdat su inclusion al estudio

tratamiento con antipsicoticos atipicos.

Tabla 10
Caracteristicas clinicas y diagnésticas de los gisip
Grupo Grupo
Control GNPT®-SM
(n=41) (n=54)
Caracteristicas clinicas n(%) n(%)
Diagnéstico
Esquizofrenia x’=4.889 p.430
paranoide 31(76.64) 38(70.42)
desorganizada 0(0) 2(3.72)
indiferenciada 4(9.82) 2(3.71)
T. esquizoafectivo X’=1.125 p.289
bipolar 5(12.22) 7(13)
depresivo 1(2.41) 5(9.32)
Afios de evolucion nfedia DT) 3.23(1.90) 2.60(1.90) t=-2.273 p.026
Antipsicéticos tipicos 0(0) 6(12)

Antipsicéticos atipicos

41(100)

48(88.88)




5.2.3. Caracteristicas del patrén de consumo déasgsas de la muestra

Se analiz6 en primer lugar los antecedentes deunmmsde sustancias,
observandose un predominio de consumo de toxic@sglayrupo control en todas las
variables estudiadas (ver tabla 11). Los porcestajés elevados correspondieron a la
historia de consumo de cannabis tanto para el gcaptyol (50%) como para el grupo
GNPT®-SM (46%).

Posteriormente se recogido el consumo de toxicoselemomento de la
evaluacion basal. De forma inversa a la pauta @sm los antecedentes, se observo
una frecuencia mas elevada de consumo en el grifBr ®-SM para la globalidad de
las sustancias a excepcion de la cocaina (ver fdhlaResultd relevante el patrén de
consumo etilico reportado en el momento basal garaos grupos, que fue del 7.42%

para el control y 12.21% para el grupo GNPT®-SM.

Tabla 11
Caracteristicas clinico-toxicolégicas: antecedentaonsumo basal
Grupo Grupo
control GNPT®-SM
(n=41) (n=54)
Consumo de toxicos n(%) n(%) estadisticqx?) p

Antecedentes toxicolégicos

Consumo alcohol 20(37) 12(29.31) 0.63 .284
Consumo cannabis 27(50) 19(46.31) 0.12 .836
Consumo cocaina 8(14.83) 5(12.20) 0.13 713
Consumo otros toxicos 3(5.62) 1(2.43) 0.56 454

Consumo de sustancias basal

Consumo alcohol 4(7.42) 5(12.21) 0.62 430
Consumo cannabis 3(5.61) 3(7.31) 1.22 727

Consumo cocaina 5(9.32) 0(0) 4.00 .045




5.2.4. Evaluacion clinica y funcional basal de laestra
Las medidas de la psicopatologia, que se recogi@mo a nivel basal como
longitudinal, se tomaron para controlar la intexferia y la varianza de ésta respecto a

los resultados cognitivos.

La valoracion del estado clinico de los pacienteglab6 la sintomatologia
psicotica positiva y negativa, los sintomas depossila sintomatologia ansiosa, la
actitud hacia la medicacion y sus efectos secumslafisimismo se evalud el nivel de

funcionamiento social, la calidad de vida y el hie actividad global.

Conjuntamente con los resultados de cada escalaea&d un analisis
comparativo entre grupos para estudiar la presateidiferencias significativas entre

las variables (ver tabla 12).

En referencia a las medias aritméticas obtenides gada una de las escalas
clinicas, se observé puntuaciones globalmente niésadas en el grupo control
respecto al GNPT®-SM, especialmente en psicopdwlggneral (PANSS-PG). A su
vez se obtuvieron puntuaciones basales mas bajes @a grupo control en
funcionamiento social y en actividad global en esmparacion con el grupo GNPT®-
SM.

A nivel descriptivo se observé que en ambos grypas relacion a los sintomas
psicoticos, la puntuacidén basal fue més elevada lpasintomatologia negativa, la cual

ha sido tratada como covariable en todos los amélkéseste trabajo.

En referencia a la calidad de vida, las puntuasionés bajas se obtuvieron en
las areas de finanzas (QOLI-Sf), y de trabajo/dac(@OLI-Sj), la mas elevada fue
para el area familiar (QOLI-Fr). El nivel de funceamiento basal reportado fue

moderado para ambos grupos (ver tabla 12).



Tabla 12

Puntuaciones basales para sintomatologia clinifangionamiento global

Grupo Grupo
Control GNPT®-SM
n=41 n =54

Escalas M(DT) M(DT) t p

PANSS-P 11.34(4.06) 9.87(2.72) -1.93 .057
PANSS-N 18.55(5.49) 15.87(5.06) -2.42 .018
PANSS-PG 28.42(5.98) 25.21(5.57) -2.74 .007
CALGARY 2.76(2.85) 2.54(1.88) -0.44 677
STAI 27.23(11.62) 28.96(10.64) 0.71 479
DAI 16.37(2.22) 16.42(2.44) 0.10 919
UKU 11.87(12.23) 10.94(8.84) 0.84 684
SFS total 120.86(20.64) 137.02(24.53) 3.28 .002
QOLI-Gs 4.13(1.54) 4.2(1.57) 2.21 .833
QOLI-Ls 4.84(1.29) 5.3(2.48) 0.99 321
QOLI-Dq 4.14(1.37) 4.84(2.37) 1.54 126
QOLI-Fr 5.22(1.51) 5.37(1.67) 0.42 678
QOLI-Sr 4.79(1.2) 5.19(2.03) 1.03 .303
QOLI-Sf 3.26(1.53) 3.97(2.52) 1.47 146
QOLI-Sj 2.25(2.28) 3.72(3.28) 1.68 .099
QOLI-Sh 4.04(1.39) 4.31(1.95) 0.71 483
EEAG 60.16(10.19) 65.02(10.81) 0.17 .036

Nota. PANSS: Escala para los sintomas positivos y negatii@aNSS-P: escala sintomas positivos;
PANSS-N: escala sintomas negativos; PANSS-PG: &stalomatologia general); DAInventario de
Actitudes hacia la Medicaci¢rUKU: Escala UKU de efectos adversdZalgary:Escala de depresién
STAI-E: Inventario de Ansiedadansiedad estado); SF&scala de funcionamiento sociaQOLI:
Entrevista de calidad de vida-version abrevia@@OLI-Gs: Satisfaccion general; QOLI-Ls: Lugar de
residencia; QOLI-Dq: Actividades cotidianas; QOlrt-Familia; QOLI-Sr: Relaciones sociales; QOLI-
Sf: finanzas; QOLI-Sj: Trabajo y escuela; QOLI-Salud); EEAGEscala de evaluacion de la actividad
global.

En la valoracion basal se estimo el cociente iote& premaérbido (Cl) a través
de las escalas de Aritmética e Informacion del WILSEI grupo control mostré un Cl
mas elevado con una media de 87PT £ 13.57), frente a la obtenida para el grupo
GNPT®-SM que fue de 81.9DT = 11.88;t = 2.017,p =.047).

Asimismo en la valoracion inicial se midié el niw funcionamiento global en
los periodos vitales previos a la enfermedad, séuéwa través de la escala de Ajuste
Premdérbido, PAS (Cannon-Spoor et al. 1982).



Se muestra a continuacion (tabla 13) los valorediosale ajuste premorbido para cada

una de las etapas vitales, asi como la puntuagsiéh t

Tabla 13
Valoracion basal. Nivel de ajuste premorbido pargmipo control y GNPT®-SM

Grupo Grupo

Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54)
Variable M(DT) M(DT) t p
PAS Infancia .31(.22) .32(.17) .022 .060
PAS Adolescencia 59 55 32(.16) 167 020
temprana
PAS Adolescencia 57 55 31(.24) -0.99 215
tardia
PAS Edad adulta .34(.31) 27(.17) -1.29 .000
PAS General .99(1.73) .60(.76) -1.36 .032
PAS Total 1.21(2.06) 73(1.14) -1.34 012

Nota. PAS: Escala de Ajuste Premérbidinfancia: hasta los 11 afios. Adolescencia tengprantre los
12 y 15 afios. Adolescencia tardia: entre los 168 afios. Edad adulta: desde los 19 afios emtelela

5.2.5. Evaluaciéon neurocognitiva basal de la muestr

En la exploracion basal se evaluaron los dominogmitivos de memoria verbal
y memoria visual (ver tabla 15), atencion y veladdle procesamiento (ver tabla 14),
asi como también de las funciones ejecutivas al@atl6).

La exploracion cognitiva se realizO a través dedssalas siguientes: la Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT, de Rey, 1968 Wechsler Adult Intelligence
Scale-32 edicién (WAIS-1lI, de Wechsler, 1997)Teil Making Test (TMT, de Reitan,
1992) parte A y B; Continuous Performance Test (CB& Conners, 1995) y la
Wechsler Memory Scale, 32 edicion (WMS-IIl, Wechsi€©87).

En la evaluacion basal, el analisis bivariado de \ariables cognitivas se
observdé homogeneidad en las puntuaciones en ambpgsg No obstante, se objetivo
significacion estadistica a favor del grupo GNPT®-Spara algunas de las
puntuaciones en los distintos dominios, especidiengara las funciones ejecutivas (ver
tabla 16).



Respecto a las puntuaciones basales de atencidoideal de procesamiento y
habilidades viso-espaciales, el rendimiento fuesappara el grupo GNPT®-SM en el
conjunto de los test. Tal y como se observa eraliéatsiguiente (ver tabla 14), se

obtuvieron diferencias significativas para la pau@T-parte A p =.020).

Tabla 14
Puntuaciones basales en atencion, velocidad deggeniento y habilidades viso-espaciales

Basal
Grupo
Grupo Control  GNPT®-SM

n=41 n=54
items evaluados M(DT) M(DT) t p
Atencion
CPT! omisiones 5.71(8.02) 3.80(7.01) -1.04 290
CPT comisiones 15.89(7.76)  13.82(7.04)  -1.14 256
CPT HRT 401.90(60.66) 400.53(92.78) -0.06 945
CPT d? 0.62(0.41) 0.75(0.53) 1.08 282
CPT Perseveraciones 1.92(2.66) 1.46(2.62) -0.71 A75
CPT HRT block chande 0.01(0.12) 0.10(0.52)  0.94 346
Velocidad de procesamiento
TMT® parte A 53.08(13.20) 39.52(17.32) -2.37 .020
WAIS-I11° Clave Numeros 53.08(13.20) 55.34(12.87) 0.79 426
Stroog - Palabra 86.23(22.31) 93.50(17.60)  1.62 .108
Stroop - Color 59.61(15.59) 63.41(10.85) 1.28 .203

Habilidades viso-espaciales
WAIS-IIl Cubos 36.78(11.89) 41.65(11.62)  1.90 317

Nota. 'Continuous Performance Test, IP Version (Conne@95) “Tiempo de reaccién (HRT)
Continuous Performance Test, IP Version (Conned95); *Detectability (d’) Continuous Performance
Test, IP Version (Conners, 1995Tiempo de reaccién en cambio de bloque (HRT) Cantis
Performance Test, IP Version (Conners, 19893Yail Making Test parte A (Reitan, 1992)WAIS-III,
Wechsler Adult Intelligence Scale — 32 edicif®troop test (Golden 1994).

En relacidon a las puntuaciones basales para elnilmrde memoria verbal, se
obtuvieron diferencias significativas en su modadidnmediata, diferida en la escala
WMS-III (p =.027), tal y como se observa en la tabla siguigiie



Tabla 15
Puntuaciones basales en memoria verbal y memasisaVi

Basal

Grupo Grupo

Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54)
ftems evaluados M(DT) M(DT) t p
Memoria verbal y aprendizaje
WAIS-IIl * Digitos directos 7.69(2.12) 8.40(1.98) 1.54 693
WMS-III Textos | (inmediata) 21.22(9.02) 26.19(10.59) 2.24 027
WMS-III Textos F 12.47(5.53) 15.02(7.18) 1.76 082
WMS-III Porcentaje retencion | 3.66(2.74) 4.15(2.35) 0.86 .390
WMS-III Textos IF (diferida) 11.55(5.65) 13.65(6.87) 1.48 140
WMS-IIl Textos Il reconocimiento 21.50(4.81) 22.5(3.51) 1.08 281
WMS-IIl Porcentaje retencion I 73.18(28.62)  69.01(22.01) -0.72 463
RAVLT memoria inmediata 4.83(1.72) 5.4(1.68) 1.72 .089
RAVLT aprendizajé 40.11(11.25)  44.08(11.06) 1.63 989
RAVLT interferencid 7.59(3.18) 8.36(3.26) 1.08 284
RAVLT diferida libre’ 7.36(3.51) 7.79(3.58) 0.54 583
RAVLT reconocimiento 12.75(2.10) 13.08(1.90) 0.75 452
Memoria visual y aprendizaje
WMS-III Dibujos I (inmediata) 77.47(20.33)  83.55(13.74) 1.60 111
WMS-III Dibujos i (diferida) 50.94(26.37)  53.36(24.14) 0.42 674
WMS-III Dibujos (reconocimiento) 42.70(3.86) 44.72(9.39) 1.04 291

Nota. 'WAIS-Ill, Wechsler Adult Intelligence Scale — 32i&dn; “recuerdo verbal diferido Wechsler
Memory Scale, 32 edicién (Wechsler, 198Memoria verbal a largo plazdmemoria verbal inmediata-

recuerdo libre, ensayo 1 de la RAVLT, Rey Auditdigrbal Learning Tesfaprendizaje verbal (ensayos
1-5) RAVLT; ®*memoria verbal diferida-post interferencia RAVLTeyRAuditory Verbal Learning Test;

"memoria largo plazo-recuerdo libre RAVLT, Rey Audit Verbal Learning Test.

Respecto a la valoracion basal de las funcionesugyas, se observaron
diferencias significativas para las puntuacioneslatgalizacion espaciap€.060) de la
WMS-III, en la prueba TMT-parte Bp(=.033), en digitos inversos del WAIS-Ip (
=.024), en la fluencia verbal para el test PMR=(01) y en algunas subescalas del
WCST (ver tabla 16).



Tabla 16

Puntuaciones basales en funciones ejecutivas

Grupo Grupo

Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54)
items evaluados M(DT) M(DT) t p
Funciones ejecutivas
Memoria de trabajo
WAIS-III * Digitos inversos 5.00(1.70) 5.89(1.79) 2.29 .024
WMS-III Local. espacial (directd) 7.88(1.92) 8.30(1.79) 1.00 .060
WMS-III Local. espacial (inversd) 6.62(2.00) 7.36(1.81) 1.74 .086
TMT parte B 123.96(68.73) 97.39(39.27) -2.17 .033
TMT B-A°® 76.60(55.70) 58.72(31.81) -1.80 .075
Fluencias
Fonética (PMR) 28.44(89.4) 34.13(11.08) 2.44 .017
Sematica (Animale$) 16.58(4.77) 16.71(4.62) .012 .903
Planificacion
TOL® Movimientos 40.11(19.46) 37.51(17.45) 0.63 527
TOL Correctas 3.31(1.92) 3.10(1.88) .048 .631
TOL Tiempo inicio 52.17(45.06) 47.04(38.47) -0.55 581
TOL Tiempo ejecucion 327.11(170.85) 274.53(100.96)1.74 .085
TOL Tiempo resolucion tarea 380.62(188.80) 321.42(106.98) -1.79 .076
TOL Violacion | 0.80(1.32) 1.65(6.89) 0.72 470
TOL Violacion tiempo 1.02(1.86) 0.75(1.18) -0.80 234
Razonamiento y resolucién de problemas
WCST Total Errores 35.68(23.38) 25.25(17.94) -2.03 .046
WCST Respuestas Perseverantes 23.62(18.09) 14.02(12.57) -2.51 .014
WCST Errores Perseverantes 21.24(16.56) 12.11(10.36) -2.68 .009
WCST Errores no Perseverantes 16.89(16.75) 12.33(8.63) -1.41 161
WCST Categorias 4.78(1.83) 5.02(1.72) 0.54 591
WCST Intento 1 Categoria 20.96(27.02) 24.20(30.66) 0.43 .664
WCST Fallo Séf 1.14(1.17) 1.08(1.42) -0.16  .872
Stroop* Palabra-Color 36.44(10.91)  40.50(9.14) 1.80 .075
Stroop Interferencia 2.13(7.33) 2.47(7.70) 0.19 3.84

Nota.'Escala Wechsler de Inteligencia para adultos, Gfedirevisada (WAIS-III-R, Wechsler, 1997);
% ocalizacién espacial orden directo-Escala Wectdgememoria, 32edicién (WMS-III, Wechsler, 1987);
3 ocalizacién espacial orden inverso-WMS-fiirail Making Test-parte B (Reitan, 1992¥:rail Making
Test-indice B-A (Reitan, 19925Fluencia verbal-fonética (Spreen and Strauss, 19Bl)encia verbal-
semantica (Spreen and Strauss, 19918st Torre de Londres (TOL, Shallice 1983)isconsin Card
Sorting Test (WCST, Grag and Berg, 2008)VCST-fallo en mantener el set (Grag and Berg, 2003)

YStroop test (Golden 1994).



5.3. EFECTIVIDAD DE LA INTERVENCION GNPT®-SM Y EVOL UCION
DEL GRUPO CONTROL

Para la evaluacion del efecto de la intervencidrestas medidas de resultado
tanto clinicas, como neuropsicolégicas y de la ivmadidad se realiz6 un analisis
estadistico basado en el Modelo Lineal General deidlds Repetidas (MANOVA)Se
aplicé el analisis pre-post en 61 pacientes, ysagl® el efecto del tiempo y a su vez la
interaccion tiempo y grupo. Téngase en cuenta cglidd al alto porcentaje de
abandono en el seguimiento, se realizé un angmisntencion de tratar con los 48

pacientes que completaron el estudio (ver apadad®guimiento).

En el modelo se incluyeron como covariables lagmstologia (Calgary, STAI
y escala negativa de la PANSS), los afios evolud®ra enfermedad, la dosis de
tratamiento con antipsicoticos, el cociente intielac (Cl) y el total de horas de
intervencion realizadas. Noétese que las dosis ddica@on neuroléptica fueron

transformadas en dosis de clorpromacina (mg/die¢rdBy Berkow, 1999).

Referente a las horas de intervencion realizadlgsypo control (n=41) cumplio
con una media de 24.4 hord3T(= 13.2) frente al grupo GNPT®-SM (n=53) que
realiz6 una media de 20.2 horas de rehabilitaci@mitiva OT = 15.54).

En el analisis pre-post se observé una mejoriaafiipara ambos grupos,
existiendo diferencias significativas a favor debpp GNPT®-SM para diversas
variables psicopatoldgicas, de la funcionalidaceyrocognitivas (ver tablas 17, 18, 19

y 20, respectivamente).

Se presentan a continuacion los resultados debefiecla intervencion sobre las

diferentes medidas estudiadas.

! Los tamafios del efectg)(se calcularon segteta al cuadrado parcial



5.3.1. Efectividad sobre las variables psicopatalég y de funcionalidad global

En el andlisis pre-post se observé una mejoriacalipara la globalidad de las
variables examinadas tanto en el grupo control cemel grupo GNPT®-SM. En la
tabla siguiente (tabla 17) se resumen los resudtato efectividad para las escalas

clinicas, de calidad de vida y de funcionalidacgmebos grupos.

Tabla 17
Resultados entre-grupos para las variables clinicae funcionalidad global

Basal Post-intervencion
Grupo Grupo Grupo Grupo
Control GNPT®-SM Control GNPT®-SM
Escalas n=41 n=54 n=23 n=38
M(DT) M(DT) P M(DT) M(DT) F p
PANSS-P 11.34(4.06) 9.94(2.74) .057 8.96(2.27) 8.53(2.25) 0.35 .552
PANSS-N 18.55(5.49) 15.84(4.97) .018 16.67(3.7) 13.68(5.15) 0.10 .741
PANSS-PG 28.42(5.98) 25(5.61) .007  26.33(5.81) 23(5.45) 0.44 515
Calgary 2.76(2.85) 2.54(1.88) 677 2.71(3.01) 1.45(2.01) 6.15 .016
STAI 27.23(11.62) 28.96(10.64) .479 24.61(12.56) 23.47(11.4) 7.65 .008
SFS 120.86(20.64) 137(24.53) .002 128.91(24.70) 142.70(21.87 6.62 .013
QOLI-Gs 4.13(1.54) 4.2(1.57) .833 4.5(1.52) 4.6(1.57) 0.51 .443
QOLlI-Ls 4.84(1.29) 5.3(2.48) 321 5.3(0.92) 6.64(4.26) 2.61 .113
QOLI-Dq 4.14(1.37) 4.84(2.37) 126 4.52(1.52) 7.10(6.18) 1.97 .165
QOLI-Fr 5.22(1.51) 5.37(1.67) .678 5.52(1.22) 6.26(2.32) 1.88 .175
QOLI-Sr 4.79(1.2) 5.19(2.03) .303 4.81(1.40) 6.60(4.24) 3.09 .084
QOLI-Sf 3.26(1.53) 3.97(2.5) .146 3.55(1.77) 5.12(4.80) 1.25 .264
QOLI-Sj 2.25(2.28) 3.72(3.28) .099 3.02(2.12) 5.3(5.78) 0.00 .995
QOLI-Sh 4.04(1.39) 4.31(1.95) 481 4.04(1.57) 6.12(4.32) 3.79 .054
EEAG 60.16(10.19) 65.02(10.81) .036  63.13(8.05) 70.10(14.89) 8.75 .005

Nota. PANSS: Escala para los sintomas positivos y negatii@aNSS-P: escala sintomas positivos;
PANSS-N: escala sintomas negativos; PANSS-PG: &stalomatologia general); DAInventario de
Actitudes hacia la Medicaci¢rUKU: Escala UKU de efectos adversdZalgary:Escala de depresién
STAI-E: Inventario de Ansiedadansiedad estado); SF&scala de funcionamiento sogGiaQOLI:
Entrevista de calidad de vida-version abrevia@@OLI-Gs: Satisfaccion general; QOLI-Ls: Lugar de
residencia; QOLI-Dq: Actividades cotidianas; QOlt-Familia; QOLI-Sr: Relaciones sociales; QOLI-
Sf: finanzas; QOLI-Sj: Trabajo y escuela; QOLI-Salud); EEAGEscala de evaluacion de la actividad
global.

En relacion a la sintomatologia psicética, las rdifeias observadas en la
valoracion basal (ver tabla 17) no se mantienenekmost-tratamiento. Tras la
intervenciéon ambos grupos mostraron una disminuglobal en las puntuaciones, es
decir, para los sintomas psicoticos positivos (P8NS, los sintomas psicéticos

negativos (PANSS-N) y para la psicopatologia gen@?ANSS-PG). En la figura



siguiente (figura 3) se ilustra la evolucion de amigrupos para el conjunto de los

sintomas psicoticos.
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Figura 3. Puntuaciones basales y post-intervencién parsitdgmas psicéticos (PANSS).

Respecto a los sintomas ansiosos y depresivodatiervencion se detectaron
diferencias significativas a favor del grupo GNPB®F para ambas variables (ver
tablal?7). Si bien la disminucién en las puntuaciose observaron tanto para el GC
como para el grupo GNPT®-SM, la diferencia fue esdmente notable para el grupo

intervencion.

En la figura siguiente (ver figura 4) se muestras lesultados de efectividad
para los sintomas ansiosos evaluados a traveg é¢l(B =7.65,p =.008).



30
29
28
27
26
25 p=.008
24
23

22

Basal Post-Intervencion

= GNPT®-SM Grupo Control

Figura 4. Puntuaciones basales y post-intervencién parsifbsmas ansiosos (STAI).

En la figura siguiente (figura 5) se observa krdhucion de la sintomatologia
depresiva en su valoracién a través de la escddm@dF =6.15,p=.016).
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Figura 5.Puntuaciones basales y post-intervencion parsifbsmas depresivos (Calgary).




El andlisis pre-post mostré un aumento signifieativfavor del grupo GNPT®-
SM para las puntuaciones de funcionalidad globaieevaluacion a través del EEAG

(F =8.75,p=.005). Se ilustra a continuacion la evolucion @ardos grupos (figura 6).
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Figura 6.Puntuaciones basales y post-intervencion paretiddad general (EEAG).

En relacion a la calidad de vida, y tal y como beeova en la tabla inicial de
este apartado (ver tabla 17), el andlisis mostr@umento a favor del grupo GNPT®-
SM para la subescala “salud”, valorada a travda @OLI (F =3.79,p =.054).



Las diferencias observadas en la valoracion basal @ funcionamiento social
(SFS) mantuvieron significacion estadistica trasgntarvencion (ver tabla 17). En la
figura siguiente (figura 7) se representan losltadas de efectividad a favor del GC

para este dominio en su valoracion a través dscala SFSK =6.6,p =.013).
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Figura 7. Puntuaciones basales y post-intervencion pamneldnamiento social (SFS).



5.3.2. Efectividad sobre las variables cognitivas

En el andlisis de medidas repetidas pre-post (MANDSe observdé mejoria
global en la neurocognicion tanto para el grupatrobrtomo para el grupo GNPT®-
SM.

Inicialmente se obtuvo significacion estadisticeapseis valores representativos
de los dominios cognitivos de memoria de trabageymemoria verbal, valorados a
través de las escalas WAIS-1ll, WMS-IIl, RAVLT y TMparte B.

Posteriormente y con el fin de conocer a qué sbuge la significacion, se
aplicaron a estos resultados las covariables questmaron podrian influir en las
variables. Se considerd la sintomatologia psicptigaclinica afectiva, los afios de
evolucion de la enfermedad, la dosis de tratamierda antipsicoticos, el CI

premoérbido y las horas de intervencion realizadas.

Resulta necesario en este momento recuperarféasrtiias que se detectaron en
la valoracion basal y que han sido comentadas eapdtulo anterior. Destacaron en
primer lugar las diferencias que se observaron ledominio de atencion, para su
valoracion en el test TMT-parte A (tabla 14). Egwsedo lugar y respecto a la memoria
verbal, se observaron diferencias para el recueifdado a través de la prueba textos
del WMS-III (tabla 15). Asimismo, y tal y como sestré anteriormente en la tabla 16,
se detectaron diferencias para varias de las ssdalalominio de funciones ejecutivas
(digitos inversos del WAIS-III, TMT-BA, PMR y WCST)

Regresando al capitulo actual, a lo largo del ptesapartado se muestran los
resultados de efectividad sobre las funciones wmegrotivas consideradas en el
estudio. Se presentan agrupadas por dominios oagg)ile modo que, en primer lugar
se muestran los resultados para la atencion y lacidad de procesamiento,
seguidamente para la memoria verbal y visual, y @itimo para las funciones

ejecutivas.



5.3.2.1. Efecto de la intervencién sobre la atencié velocidad de procesamiento y las habilidades-espaciales.

El andlisis de medidas repetidas no mostrd diferersigasficativas entre los grupos para los domirdesatencion. Sin embargo se

observé una mejora global del grupo GNPT®-SM parmayoria de los test administrados, tal y compusele observar en la tabla siguiente

(tabla 18).
Tabla 18
Resultados de la efectividad para atencion, vektide procesamiento y habilidades viso-espaciales
Basal Post Intervencion

Grupo Grupo Grupo Grupo

control GNPT®-SM control GNPT®-SM

(n=54) (n=41) (n=23) (n=38)
Items evaluados M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) F D
Atencién
CPT omisiones 5.26(7.82) 4.55(8) 9.05(16.27) 4.93(8.51) 0.92 .314
CPT comisiones 14.53(7.48) 13.72(7.63) 13.11(7.39) 14.17(7.07) 00.0 .325
CPT HRT 410.6(52.66) 400.69(103.26) 422.95(65.59) 413.083%87 0.32 1.00
CPT d® 0.68(0.41) 0.81(0.57) 0.77(0.45) 0.75(0.38) 0.25 26.3
CPT Perseveraciones 2.42(3.08) 1.62(2.9) 4(11.8) 1.21(1.76) 1.81 .338
CPT HRT block chande -0.01(0.14) 0.15(0.62) 0.05(0.09) 0.05(0.1) 1.11 92.2
Velocidad de procesamiento
TMT® parte A 51.13(20.75) 38.46(14.49) 42.22(17.27) 35.43(14.83) 5.79 .084
TMT parte A (errores) 0.43(0.91) 0.25(0.69) 0.09(0.29) 0.03(0.16) 1.18 .082
WAIS-I118 CN 52.74(12.75) 53.45(11.56) 56.61(15.56) 56.11(11.99) 0.11 .649
Stroog Palabra 81.95(21.31) 93.74(17.3) 91(16.03) 103.14(19.72) 856. .937
Stroop Color 57.5(13.02) 63.71(10.57) 61(12.98) 70(10.97) 6.53 212.
Habilidades viso-espaciales
WAIS-IIl Cubos 35.7(12.68) 41.95(11.38) 36.52(14.77) 43.51(10.83) 0.10 .693

Nota. *Continuous Performance Test, IP Version (Conne®95% “Tiempo de reaccién (HRT) Continuous Performance, Tiés Version (Conners, 1995jDetectability (d’) Continuous
Performance Test, IP Version (Conners, 19%Bgmpo de reaccién en cambio de blogue (HRT) Cantis Performance Test, IP Version (Conners, 1898)il Making Test parte A (Reitan,

1992);5WAIS-IIl, Wechsler Adult Intelligence Scale — 33&dn; "Stroop test (Golden 1994).



En relacion a la velocidad de procesamiento sevobtin mayor rendimiento,
para el conjunto de los test administrados, aungoe se alcanzaron valores

significativos (ver figura 8).

[JBasal
[ Post intervencion
1504
125+
100+ —‘7 T
N l
50
25+

GN PT!®-SM Grupo ICox\hvol
Velocidad de procesamiento (STROOP)

Figura 8. Evolucién en la velocidad de procesamiento ($tr&palabra”).

Respecto al grupo control se observd menor rendimien las pruebas de
atencion, frente a mayores puntuaciones para lacideld de procesamiento y
habilidades viso-espaciales. En el test TMT-partdvér figura 9), se obtuvo una

tendencia a la significacion, asumiendo potendis&iwadas superiores a 0.25.
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Figura 9. Puntuaciones basales y post-intervencion en \dddaile procesamiento (TMT parte
A).

La atencion explicé un 19% de la varianza totalogtrd una potencia observada
moderada-altaR 0.415).



Resumen de los resultados para el dominio cognitivo de atencién

El analisis pre-post no mostré diferencias significativas doegrupos para las
pruebas de atencion, velocidad de procesamiento o habilidades viso-espaciales.

Tras la intervencion, el grupo GNPT®-SM aumentd el rendimiento eon@into de

los test administrados para cada dominio cognitivo.

En el grupo control se observé un menor rendimiento para el dominio dedatenci
frente a un aumento en las pruebas viso-espaciales y en ladaedlode
procesamiento. Destaca la tendencia a la significacion, a éelagrupo control,

para el total de errores cometidos en la realizacién del TMT-pape-A8§2).

El dominio atencional explico un 19% de la varianza total y la paesttservada
fue moderada-alt@?(0.415).

5.3.2.2. Efecto de la intervencion sobre la memuoeidal y la memoria visual
En este apartado se presenta en primer lugardaftados de efectividad para el
dominio de memoria verbal, y seguidamente los spoedientes para la memoria

visual.

Respecto a las variables de memoria verbal el amdre-post mostré mayor
rendimiento global, tanto del grupo GNPT®-SM coneb grupo control, para todas las
pruebas administradas.

Se obtuvo significacion estadistica a favor delpgriGNPT®-SM para los
indices de memoria verbal diferida (WMS-IlIl y RAV)LY para el reconocimiento
verbal (WMS-I11).

En la tabla siguiente (tabla 19) se resumen lagiteelos de efectividad para el

dominio de memoiria.



-Resultados-

Tabla 19
Resultados de la efectividad para memoria verbasyal
Basal Post Intervencién

Grupo Grupo Grupo Grupo

Control GNPT®-SM control GNPT®-SM

(n=54) (n=41) (n=23) (n=38)
Items evaluados M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) = D
Memoria verbal y aprendizaje
WAIS-III* Digitos directos 7.3(1.72) 8.53(2.03) 7.43(1.88) 9.24(2.09) 9.97 8.20
WMS-IIl Textos | (inmediata) 22.91(9.98) 26.37(11.15) 26.5(9.72) 33.94(11.47)  004. .071
WMS-III Textos P 13.36(6.31) 15.49(7.37) 15.95(6.46) 19.54(7.65) 42.5 .316
WMS-IIl Porcentaje retencion | 3.86(3.01) 4(2.25) 41[2.59) 5.49(3.13) 3.92 .058
WMS-III Textos IF (diferida) 11.64(5.7) 13.29(7.14) 14.23(5.68) 19.17(8.98) 3.18 .026
WMS-III Textos Il reconocimiento 23.05(4.03) 22.483) 22.27(3.74) 24.14(2.98) 7.09 .011
WMS-III Porcentaje retencion Il 70.52(27.78) 67 5568) 76.2(17.12) 76.17(25.14) 0.07 .703
RAVLT memoria inmediath 5(1.6) 5.6(1.87) 4.87(2.05) 5.29(1.62) 1.68 .739
RAVLT aprendizajé 40.11(11.25) 44.08(11.06) 41.26(11.69) 44.54(9.41) 1.12 .090
RAVLT interferencid 7.78(3.18) 7.97(3.12) 8.39(3.74) 9.29(2.77) 0.48 87.2
RAVLT diferida libre’ 7.64(3.33) 7.37(3.4) 6.86(3.89) 8.14(3.42) 0.34 .041
RAVLT reconocimiento 12.95(2.01) 12.83(1.99) 12.77(2.78) 13.26(1.82) 91.1 279
Memoria visual y aprendizaje
WMS-III Dibujos | (inmediata) 79.1(22.07) 82.74(14.38) 81.81(18.49) 86.44(17.18) 0.79 .759
WMS-III Dibujos II (diferida) 50.38(29.6) 52.59(22.13) 62.48(24.86) 64.62(22.2) .120 .988
WMS-III Dibujos (reconocimiento) 43.16(3.78) 45.48(03) 44.79(2.62) 44.43(3.41) 0.39 .285

Nota. *'WAIS-IIl, Wechsler Adult Intelligence Scale — 3%@&dn; “recuerdo verbal diferido Wechsler Memory Scaleed2ion (Wechsler, 1987fmemoria verbal a largo plazmemoria verbal inmediata-recuerdo
libre, ensayo 1 de la RAVLT, Rey Auditory Verbaldraing Test aprendizaje verbal (ensayos 1IRAVLT; ®memoria verbal diferida-post interferencia RAVLTeyRAuditory Verbal Learning Tesfmemoria largo
plazo-recuerdo libre RAVLT, Rey Auditory Verbal lreing Test.



-Resultados-

El analisis de medidas repetidas para la memofeaidih mostré diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupdPE&®-SM (F(3.18),p =.026), en su
valoracion a través de la prueba de Textos-Il d&/N&S-I11.

Tal y como se ilustra en la figura 10 se obsera$ ka intervencion, un aumento
en las puntuaciones para ambos grupos (WMS-I11).

Los resultados mostraron una potencia moderadgflta48) con un tamafno

del efecto también moderadbH 0.016) y explicd un 6% de la varianza total.
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Figura 10.Efectividad de la intervencion para memoria veditdrida (WMS-III).

Téngase en cuenta que, a pesar de que el modedb rimostré esta significacion
al final de la intervencion, se observé una clarfuencia del cociente intelectual
(F(7.14), p=.011) y del nivel de ansiedad STAF=4.38, p=.050) para la memoria
diferida (Textos-ll, WMS-IIl). De modo que, la lnéncia de la intervencion tras
incluir las covariables no resulto significativid=0.90, p=.34), no pudiéndose por lo

tanto, atribuir el efecto a la intervencion (grupeja esta variable.



-Resultados-

En el andlisis pre-post para la memoria a largaglavaluada a través de la
RAVLT (ensayo 7), se obtuvo diferencias estadiste@te significativas a favor del
grupo GNPT®-SME(0.34), p =.041).

Tal y como se puede observar en la tabla 19, grupb GNPT®-SM se observé
un aumento de las puntuaciones tras la intervenericambio el grupo control mostro
una disminucién de las mismas respecto a las pciohes basales.

En la figura siguiente (figura 11) se ilustran lesultados para esta variable.
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Figura 11.Efectividad de la intervencion para memoria veebkrgo plazo (RAVLT).

El test RAVLT (ensayo 7) mostré una potencia modasalta P 0.48), un
tamano del efecto moderadbH0.53) y explico el 7% de la varianza total. Térges
cuenta que los resultados para esta prueba, remajae el estado de animo, valorado a
través de la Calgary, mostro influencia sobre etlimiento entre los grupog €.010).

Por lo tanto, en este caso, no se puede atribafeeto a la variable grupo.



-Resultados-

Respecto a las pruebas de reconocimiento verbahd&tisis estadistico mostro
diferencias significativas a favor del grupo GNPE®*F para la prueba Textos de la
WMS-IIl (F(7.09),p=.011).

Tal y como se muestra en la tabla 19, se obseoréritento en las puntuaciones
del grupo GNPT®-SM tras la intervencion y una ledisminucion para el grupo
control.

En la figura siguiente (figura 12), se ilustran tesultados de efectividad para el

reconocimiento verbal.
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Figura 12.Efectividad de la intervencién para reconocimierdtbal (WMS-III).

Esta prueba de reconocimiento verbal (WMS-IIl) mibstna alta potencia
observadaK 0.739) asi como un alto tamafio del efedia Q.71), y explico el 11% de
la varianza total.

En ningun caso se observo influencia de las hoeagratamiento sobre el
rendimiento en las pruebas de memonm X97), asi como tampoco mostraron

interferencia los afios de evolucion de la enfermiedael tratamiento antipsicotico. En



-Resultados-

cambio si se observd influencia del cociente ioteld @ =.12) en el analisis intra-

sujetos.

Respecto al grupo control el andlisis multivariadéela covarianza indicé un
aumento global en las puntuaciones de memoria lvetdr@o para las pruebas de
memoria inmediata como para los resultados en mardderida. Sin embargo, tal y
como se puede observar en la tabla 19, el anglisipost no mostré6 mejoria para las

pruebas de reconocimiento verbal.

El estudio de efectividad para el domino de memasaal mostré6 una mejora
global en las diferentes pruebas de recuerdo, tmrtoel grupo GNPT®-SM como para
el control (ver figura 13). A pesar del aumentdanpuntuaciones tras la intervencion,

no se obtuvo significacion estadistica.
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120+ [[] Post intervencion

100+

80+

60—

: I
1

GN P'I!G-SM Grupo E,'onhol
Memoria visual diferida (Dibujos, WMS-III)

Figura 13.Evolucién en la memoria visual diferida (WMS-III).

En relacién al reconocimiento visual en el test WMSel analisis pre-post no

mostré diferencias significativas entre los grupicad.y como se observa en la tabla 19,
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se observo una disminucién en las puntuacionesgbapaipo GNPT®-SM, frente a un

aumento para el grupo control.

Debido a la pérdida muestral en el post-tratami€B®79%), se analizd la
tendencia a la significacion entre los grupos taamtervencion. En el porcentaje de
retencion de la memoria verbal (Textos-I del WMIB-Be observd una tendencia a la
significacion a favor del grupo GNPT®-SM asumiemitencias observadas superiores
a 0.25 p =.058).

Resumen de los resultados para el dominio cognitivo de memoria

Ambos grupos mostraron puntuaciones mas elevadas en los test deanvental a

largo plazo y en memoria visual.

La memoria verbal explicé el 24% de la varianza, se obtuvo sigaidin estadistica
a favor del grupo GNPT®-SM en el recuerdo diferido (WMS-IlIpaya el recuerdo

a largo plazo en la escala RAVLT.

En las pruebas de reconocimiento verbal (WMS-III) se obtuvo sigrifiica
estadistica a favor del grupo GNPT®-SM, y se observo una disminucidase

puntuaciones para el grupo control.

Respecto al dominio de memoria visual (WMS-IIl), ambos grupos amostr
mejores puntuaciones tras la intervencion, pero el analisis preaposhostro

diferencias significativas.

Para la prueba de reconocimiento visual (WMS-Ill), se obtuvodisminuciéon de
las puntuaciones para el grupo GNPT®-SM, y se observé mayor rendipéeatel

grupo control.
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5.3.2.3. Efecto de la intervencidn sobre las funegejecutivas
El analisis multivariante de medidas repetidas mostiejoria global para las

funciones ejecutivas, tanto en el grupo control @oam el grupo GNPT®-SM. Se
detectaron diferencias significativas a favor delpg intervencién para los subtest de
memoria de trabajo. En la tabla 20 se muestrapuatuaciones para el conjunto de los

test administrados.



Tabla 20.

Resultados de la efectividad para las funcionesutjeas

-Resultados-

Basal Post Intervencion

Grupo Grupo Grupo Grupo
items evaluados Control GNPT®-SM control GNPT®-SM

(n=41) (n=54) (n=23) (n=38)

M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) F p
Funciones ejecutivas
Memoria de trabajo
WAIS-III* Digitos inversos 5.13(1.89) 5.97(1.87) 4.7(1.55) .6462.07) 9.32 .012
WMS-III Local. espacial (dif) 7.73(2.07) 8.15(1.62) 7.77(1.85) 9(1.81) 0.47 .081
WMS-III Local. espacial (inV) 6.41(1.99) 7.26(1.88) 6.82(2.34) 7.82(1.83) 3.54 42.7
TMT parte B 141.95(71.03) 99.03(35.97) 99.09(40.48) 89.49@4.5 5.58 .001
TMT B-A® 92.18(56.08) 61.68(32.55) 57.23(27.47) 55.11(27.91 4.65 .003
Fluencias
Fonética (PMR) 29.73(8.8) 35.18(10.74) 32.36(9.15) 37.15(12.65) .533 .766
Semantica (Animale$) 16.77(3.96) 17.03(4.75) 17.41(4.63) 17.24(3.74) 020. 719
Planificacion
TOL® Movimientos 38.32(22.18) 38.67(17.23) 30.73(19.86) 34.36(18.61) 0.20 .545
TOL Correctas 3.64(2.01) 3.09(1.84) 4.41(2.72) @ L5) 0.26 341
TOL Tiempo inicio 60.5(53.24) 44.72(39.37) 55.55(63 58.33(58.35) 0.23 .079
TOL Tiempo ejecucion 327.64(167.01) 274.31(94.45) 92.88(137.29) 248.86(85.41) 3.19 775
TOL Tiempo resolucion tarea 388(193.52) 318.83@38P. 344.32(150.11) 307.19(102.45) 2.97 .392
TOL Violacion | 0.68(1.46) 0.82(1.87) 0.77(1.34) 40(0.99) 0.14 .349
TOL Violacién tiempo 1.23(2.14) 0.82(1.24) 0.86(M).2 0.62(0.92) 1.22 741



-Resultados-

Razonamiento y resolucion de problemas

WCST Total Errores 35.24(24.91) 26.96(18.45) 27.81(1B.4 24.35(18.23) 1.18 .394
WCST Respuestas Perseverantes 23.67(19.77) 15.8B8(13 15(11.7) 13.78(12.94) 1.36 .136
WCST Errores Perseverantes 20.62(17.76) 14(10.95) 3.38(9.38) 12.39(10.29) 1.42 167
WCST Errores no Perseverantes 18(18.98) 12.96(8.64) 14.38(10.35) 11.91(8.8) 1.62 .570
WCST Categorias 4.86(1.77) 4.87(1.79) 4.71(2.03) 43(3.2) 0.68 .190
WCST Intento 1 Categoria 19.48(25.67) 24.35(29.57)  29.81(34.21) 19.48(17.2) 0.21 182
WCST Fallo Sef 1.1(1.26) 1.26(1.48) 1.05(1.32) 1.22(1.13) 0.29 93.9
Stroop* Palabra-Color 35.86(10.41) 39.46(8.47) 39.86(9.63)  42.74(10.61) 1.77 739
Stroop Interferencia 2.82(7.75) 1.39(7.09) 3.73(6.5 1.04(8.81) 0.37 544

Nota. ‘Escala Wechsler de Inteligencia para adultos, Gfedrevisada (WAIS-III-R, Wechsler, 1997);0calizacion espacial orden directo-Escala Wectddememoria,
3%edicion (WMS-IIl, Wechsler, 1987}t.ocalizacion espacial orden inverso-WMS-flTrail Making Test-parte B (Reitan, 1992%rail Making Test-indice B-A (Reitan,
1992):; ®Fluencia verbal-fonética (Spreen and Strauss, 19%l)encia verbal-seméantica (Spreen and Strauss,)189ast Torre de Londres (TOL, Shallice 1982);
*Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Grag and Be@§32, ""WCST-fallo en mantener el set (Grag and Berg, 208S)roop test (Golden 1994).
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El analisis pre-post mostro diferencias significasi para la prueba de digitos
inversos del WAIS-III £(9.32),p =.012). Esta prueba reveldé una potencia observada
moderada-altaR 0.69) asi como un elevado tamafio del efetio((724), y explicé el
11% de la varianza total.

La significacion observada para este test (digesrsos, WAIS-I111) se atribuye
al efecto de la intervenciér-(6.26), p =.016), pues el tamafio del efecto no mostrd
influencia por ninguna de las covariables>(05). En la figura siguiente (figura 14) se

ilustra los resultados para la efectividad en lanowa de trabajo.
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124 -T- Bl Post intervencion
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6— —_
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GNPT®-SM Grupo Control
Funciones ejecutivas (Digitos Inversos, WAIS-IIT)

Figura 14.Efectividad de la intervencién para memoria dbdja (WAIS-III).
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Se obtuvieron diferencias significativas a favor gieipo GNPT®-SM para el
test TMT-B F(5.58),p =.001). Esta prueba mostré una alta potencia vadar(P =
0.75) asi como un elevado tamafio del efecto (TE932) y explicd el 12% de la

varianza total.

El analisis que incluyd las covariables mostro guefecto fue debido tanto al
tratamiento en siF(7.42), p =.009) como al total de horas de intervenciénbideis
(F(9.48),p =.043).

[[]Basal
[l Post-intervencion
300
200
100
0—
| I
GNPT®-SM Grupo Control
Funciones ejecutivas (TMT-B)

Figura 15.Efectividad de la intervencién para memoria dbaja (TMT parte B).
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Asimismo se observaron diferencias significativasaga medida del TMT B-A
(F(4.65),p =.003), con una potencia moderada-aRa=0.70) y un tamafno del efecto
también moderado-altd E =0.859). Esta medida explico el 11% de la varidota.

El analisis con las covariables atribuyo la sigifion tanto a la intervencion
en si F(6.1), p =.018) como a las horas de tratamiento recibie& 79),p = .034) sin
objetivarse interferencia del resto de variables.

Respecto a las pruebas de fluencia verbal tantgrigo control como el
GNPT®-SM mostraron, tras la intervencion, puntuae® mas elevadas aunque
estadisticamente no significativas. Tal y comolsseova en la tabla 20, el aumento en
las puntuaciones se obtuvo tanto en el test dendlaesemantica (animales) como

también para las fluencias fonéticas (PMR).

Debido a las limitaciones de la pérdida muestradlgrost-tratamiento (35.79%),
se analiz6 la tendencia a la significacion entseglupos tras la intervencion.
Se presentan a continuacion aquellas variables lparajue se observé una

tendencia a la significacion asumiendo potenciaefadas superiores a 0.25.

Referente al test TOL, se obtuvo tendencia a Iaifgigcion para la variable
“tiempo de inicio” p =.07). Tal y como se ilustra en la figura 16, nras el grupo
GNPT®-SM mostré un aumento en las puntuacioneslarastervencion, en el grupo

control se observd una disminucion.
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Figura 16.Evolucion en el tiempo de inicio para la pruebd. TO

Para la realizacion de esta prueba, se detectesottados similares para el total

de violaciones cometidas durante la ejecucion.

Referente al test WCST, se observd tendencia iyes#t favor del grupo
GNPT®-SM para varios de sus items, entre los geéadan los errores de respuesta,

las perseveraciones o para la categorizacion.

Para el test Stroop, y tal y como se muestra etabdia 20, se observé un
aumento en las puntuaciones de ambos grupos tiatetaencion, a excepcion de la
variable “interferencia”. Si bien el grupo GNPT®-Skhostré menor nivel de
interferencia tras la intervencion, en el grupotamrse observo un aumento de ésta. En

la figura siguiente (figura 17) se ilustran losuleedos para esta variable.
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Figura 17.Evolucion de la interferencia para la prueba STROO

Para concluir este apartado destacar que el sn@lastro influencia del Cl para
la evolucién intra-grupos en el test TMT-B%.03) y para el valor TMT B-Ap =.06).
Asimismo en la prueba digitos inversos se detdettactendencia a la influencia del Cl
sobre el efecto intra-grupo, con un grado de iaterfcia en la evolucion del propio

sujeto dep=.025.
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Resumen de los resultados para el dominio cognitivo de funciones ejecutivas

Se observé un mayor rendimiento global de las funciones ejecutivasmpbos
grupos. El andlisis pre-post mostrd significacion estadistidavar del grupo
GNPT®-SM para la memoria de trabajo en las escalas de digv@sos (WAIS-
) y TMT-B.

El modelo lineal de medidas repetidas atribuyé la varianza obiseerael dominio
de la memoria de trabajo al tratamiento sin mediacién delasiables analizadas y

con una alta potencia observada.

Las mejoras observadas en el dominio de funciones ejecutivas explica70% de
la varianza total (23% explicado por la memoria de trabajo), coteside potencia

altos.

Téngase en cuenta que la sintomatologia negativa fue tratada coamn@alde en
todos los analisis, sin objetivarse una interferencia sobre la iligttadn y

observandose una mejoria en ambos grupos tras los tratamientos aplicados.
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Resumen del capitulo de efectividad

Para finalizar este apartado y a modo de resumen, destacaa duterVencion
GNPT®-SM mostro efectividad tanto a nivel clinico, como en la nadidad y en
la calidad de vida. Asimismo se obtuvieron resultados de efectipdeaal las

variables neurocognitivas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativeagoadel grupo GNPT®-
SM para la sintomatologia ansiosa (STAI) y depresiva (Cglgami como para la
funcionalidad global (EEAG) o la calidad de vida (QOLI). En ripg control se

obtuvieron diferencias significativas para el nivel de funcionamiento so&ig).(S

Referente a las medidas de resultado neurocognitivas, y teniendoerta las
covariables que se incluyeron en el andlisis, se observaron diferencifisagigas a
favor del grupo GNPT®-SM para la memoria verbal diferida @&xXWMS-III y

RAVLT), y para el reconocimiento verbal (WMS-III). En relaciarlas funciones
ejecutivas se obtuvo significacion estadistica a favor del grupo GNEM @ara la
memoria de trabajo (Digitos inversos, TMT parte B, TMT B-A) ebservarse

relevancia estadistica en fluencias, planificacion, categorizacidnbacion.

Estos resultados sugieren que, generalmente, mientras el grupo owwdtad un
patron de evolucion del rendimiento similar al basal en la maglerias areas, el
grupo experimental obtuvo una mejoria significativa en memoria veybeh

memoria de trabajo.
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5.4. ANALISIS DEL MANTENIMIENTO DEL EFECTO ALOS TR ES MESES

El andlisis del seguimiento del efecto a los tresses se realizd a través de
pruebas no parameétricas para muestras indeperglignteba U de Mann-Whitney). Se
realizo este andlisis debido a que la pérdida male@tel 10% para el seguimiento),
limit6 la aplicacion del modelo lineal de medidapeatidas para esta fase. Téngase en
cuenta que la muestra en la valoracion del segotmi@ los tres meses quedo
compuesta por un total de 48 pacientes (GC n= IBNRT®-SM n=33).

Se presenta a continuacion los resultados obterédosl mantenimiento del
efecto sobre las diferentes medidas estudiadgseSenta en primer lugar las variables
clinicas y de la funcionalidad. Seguidamente sestnale de los resultados para los

distintos dominios neurocognitivos.

5.4.1. Mantenimiento del efecto sobre las variabfesicopatoldgicas y de la
funcionalidad global

El andlisis del mantenimiento de la efectividados tres meses mostré6 una
disminucién global para las puntuaciones de lambis clinicas, tanto para el grupo
control como para el grupo GNPT®-SM. Se obtuvo umento en los indices de la
funcionalidad y de la calidad de vida. En la tabtpiente se muestran las puntuaciones

para las distintas escalas (ver tabla 21).
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Tabla 21
Mantenimiento del efecto para las variables clisiyade funcionalidad global

Post-intervencion Seguimiento tres meses
Grupo Grupo Grupo Grupo
Control GNPT®-SM Control GNPT®-SM
n=23 n=38 n=15 n=33

Escalas M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) U p

PANSS-P 8.96(2.27) 8.53(2.25) 8.43(1.54) 8.53(2.20) 270.50 733
PANSS-N 16.67(3.7) 13.68(5.15) 15.25(4.73) 12.57(4.20) 354.00 .054
PANSS-PG  26.33(5.81) 23(5.45) 25.31(5.27) 22.03(4.23) 359.00 .042
Calgary 2.71(3.01) 1.45(2.01) 1.56(1.54) 1.18(1.84) 330.00 134
STAI 24.61(12.56) 23.47(11.4) 19.06(9.96) 22.06(11.38) 197.50 405
SFS 128.91(24.70 142.70(21.87, 138.13(19.32] 146.35(21.30°  155.50 .071
QOLI-Gs 4.5(1.52) 4.6(1.57) 5.16(1.12)  5.05(1.30) 238.50 .886
QOLlI-Ls 5.3(0.92) 6.64(4.26) 5.78(0.92)  7.46(4.63) 218.50 742
QOLI-Dq 4.52(1.52) 7.10(6.18) 5.02(1.15) 8.20(7.17) 215.50 .689
QOLI-Fr 5.52(1.22) 6.26(2.32) 6.03(0.69) 6.8(2.58) 192.00 .333
QOLI-Sr 4.81(1.40) 6.60(4.24) 5.02(1.02) 7.47(5.17) 189.00 .305
QOLI-Sf 3.55(1.77) 5.12(4.80) 4.23(1.61) 6.21(5.72) 227.00 .897
QOLI-Sj 3.02(2.12) 5.3(5.78) 3.9(2.36) 5.16(6.40) 47.00 762
QOLI-Sh 4.04(1.57) 6.12(4.32) 4.42(1.30) 6.87(4.24) 155.50 .071
EEAG 63.13(8.05) 70.10(14.89) 65.93(10.20) 73.82(14.44) 163.50 .030

Nota. PANSS: Escala para los sintomas positivos y negatiANSS-P: escala sintomas positivos;
PANSS-N: escala sintomas negativos; PANSS-PG: &stalomatologia general); DAInventario de
Actitudes hacia la Medicaci¢rUKU: Escala UKU de efectos adversdZalgary:Escala de depresién
STAI-E: Inventario de Ansiedadansiedad estado); SF&scala de funcionamiento sogGiaQOLI:
Entrevista de calidad de vida-version abrevia@@OLI-Gs: Satisfaccion general; QOLI-Ls: Lugar de
residencia; QOLI-Dq: Actividades cotidianas; QOlt-Familia; QOLI-Sr: Relaciones sociales; QOLI-
Sf: finanzas; QOLI-Sj: Trabajo y escuela; QOLI-Salud); EEAGEscala de evaluacién de la actividad
global.

Respecto a la sintomatologia psicoética (PANSS)réssiltados mostraron una
disminucién en ambos grupos para el conjunto desiotomas. Es decir, para los
sintomas psicéticos positivos, negativos y en psitmogia general (ver tabla 21).

Tal y como se observa en la figura siguiente (AgiB), el analisis mostro
significaciéon estadistica a favor del grupo GNPTI®-& =.042) para la subescala de

psicopatologia general (PANSS-PG).
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Figura 18.Mantenimiento del efecto en la psicopatologia gan&ANSS-PG).

En relacion a los sintomas depresivos (Calgary)anéllisis post-tres meses
mostro disminucion en las puntuaciones tanto plagau@o control como para el grupo
GNPT®-SM. Aunque ambos mostraron menor sintomatalogho se alcanzé
significacion estadistica (ver tabla 21).

Resultados similares se obtuvieron para los sirdoar@siosos (STAI). El
analisis del mantenimiento del efecto mostro usantdiucion de las puntuaciones para
ambos grupos. Tal y como se observa la tabla 2iskainucién fue mas acusada para
el grupo control.

Respecto a los valores para la calidad de vida (R@Ipara la funcionalidad
social (SFS), se observé un aumento sin significaeistadistica de las puntuaciones
medias, tanto para el grupo control como parag@@IGNPT®-SM. En la tabla 21 se

presentan los resultados para estas variables.
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Por ultimo destacar que en la valoracion de lavigetd general (EEAG) el
andlisis post-tres meses mostro significacion éstiad a favor del grupo GNPT®-SM
(p =.030). Tal y como se ilustra en la figura sigtéefver figura 19), ambos grupos

mostraron un aumento de las puntuaciones en laacidm a los tres meses.
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Post-intervencion Seguimiento

== GNPT®-SM Grupo Control

Figura 19.Mantenimiento del efecto en actividad global (EEAG)
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Resumen de los resultados para el mantenimiento de la efdetiven las variables

clinicas, calidad de vida y funcionalidad

El analisis del mantenimiento del efecto, en su valoracion adssrieses, mostro
una disminucion global en las puntuaciones de sintomatologia psicoticasaagsi

depresiva para ambos grupos.

Se obtuvo significacién estadistica a favor del grupo GNPT®-SM, para |aleat&
psicopatologia general (PANSS-PG). Las diferencias sigtvasaobservadas en el
analisis post-intervencion para las escalas de ansiedad ($T&presion (Calgary)

no se mantuvieron para el andlisis a los tres meses.

Se obtuvieron mayores puntuaciones en las escalas de funcionalidaday cal
vida tanto para el grupo control como para el grupo GNPT®-SM. Logadssl|
mostraron diferencias significativas a favor del grupo GNE\g-para el nivel de
actividad global (EEAG).
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5.4.2. Mantenimiento del efecto sobre las variablegnitivas

En la evaluacién de seguimiento se observé manienio global de las
puntuaciones para la mayoria de las funciones tiegsiestudiadas. A continuacion se
muestran los resultados del mantenimiento de letieidad a los tres meses sobre las

medidas neurocognitivas estudiadas.

5.4.2.1. Mantenimiento del efecto sobre la atenciarvelocidad de procesamiento y
las habilidades viso-espaciales

En el andlisis del mantenimiento del efecto se midsen aumento global de las
puntuaciones para el dominio de atencion, tanta pargrupo control como para el
grupo GNPT®-SM (ver tabla 22).

Respecto a la velocidad de procesamiento, se dabséendencia al
mantenimiento, sin alcanzarse significacion estiadistanto en el grupo control como
en el grupo GNPT®-SM. Se obtuvieron resultados lanes para el domino de

habilidades viso-espaciales (ver tabla 22).
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Tabla 22
Mantenimiento del efecto para atencion, velocidagrbcesamiento y las habilidades viso-espaciales

Post Intervencién Seguimiento 3 meses

Grupo Grupo Grupo Grupo
items evaluados Control GNPT®-SM Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54) (n=15) (n=33)

M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) U p
Atencion
CPT omisiones 9.05(16.27) 4.93(8.51) 3.36(6.16) 3.27%(b 205.00 .641
CPT comisiones 13.11(7.39) 14.17(7.07) 13.21(6.52) 13.84(7.68) 217.00 .867
CPT HRT 422.95(65.59) 413.02(57.82) 396.79(39.72) 410689 228.00 .924
CPT d® 0.77(0.45) 0.75(0.38) 0.75(0.3) 1.7(5.37) 208.00 702.
CPT Perseveraciones 4(11.8) 1.21(1.76) 3(6.04) (0.5p 290.00 .077
CPT HRT block chande 0.05(0.09) 0.05(0.1) 0.62(2.41) 0.02(0.07) 147.00 .065
Velocidad de procesamiento
TMT?® parte A 42.22(17.27) 35.43(14.83) 30.8(10.11) 33.92.46) 216.00 .483
TMT parte A (errores) 0.09(0.29) 0.03(0.16) 0.089). 0.27(0.46) 304.00 .018
WAIS-I11° Clave NUmeros 56.61(15.56) 56.11(11.99) 63.13@)5.2 60.7(12.76) 273.50 .563
Stroog Palabra 91(16.03) 103.14(19.72) 98.87(14.37) 105.39(24.67) 230.00 .697
Stroop Color 61(12.98) 70(10.97) 64.53(10.28) 70.67(13.52) 183.00 151

Habilidades viso-espaciales
WAIS-III Cubos 36.52(14.77) 43.51(10.83) 37.8(19.37 43.73(11.69) 196.00 .252

Nota. Continuous Performance Test, IP Version (ConnéI85); “Tiempo de reaccién (HRT) Continuous Performance, TesVersion (Conners, 1995Detectability (d’)
Continuous Performance Test, IP Version (Conned85); “Tiempo de reaccién en cambio de bloque (HRT) Cantis Performance Test, IP Version (Conners, 1995):
Trail Making Test parte A (Reitan, 1998)VAIS-IIl, Wechsler Adult Intelligence Scale — 3d@dn; ‘Stroop test (Golden 1994).
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En el analisis del mantenimiento de la efectivigada el test TMT-A, y tal y
como se observa en la tabla anterior (tabla 22), ob&uvieron diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupatol (o =.018) en relacion al total de

errores cometidos.

Respecto a la velocidad de procesamiento se obseraumento global de las

puntuaciones tanto en el grupo control, como gmugo GNPT®-SM (ver figura 20).
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GN P'I!®SM Grupo (I.'onhol
Velocidad de procesamiento (CN, WAIS-III)

Figura 20.Mantenimiento del efecto en la velocidad de prowgsato (CN, WAIS-III).



-Resultados-

5.4.2.2. Mantenimiento del efecto sobre la memegibal y memoria visual

En el analisis post-tres meses se observé unarteiadgeneral al mantenimiento
de las puntuaciones de memoria para el grupo GNBWI®Tal y como se observa en la
tabla 23, se detectd una leve disminucion paraekslas de memoria verbal, y
tendencia al aumento para las pruebas de memstialvi

En cambio para el grupo control el analisis de iseigmto mostré6 un aumento
de las medias para la mayoria de las escalas denmaewerbal y una tendencia a la
disminucién en los test de memoria visual (vera&d).

A continuacion se muestran con mayor detalle Issltados obtenidos para el

mantenimiento del efecto en ambos dominios cogrstiv



Tabla 23

Mantenimiento del efecto para memoria verbal yalisu

-Resultados-

Post Intervencion

Seguimiento 3 meses

Grupo Grupo Grupo Grupo
items evaluados Control GNPT®-SM Control GNPT®-SM

(n=41) (n=54) (n=15) (n=33)

M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) U p
Memoria verbal y aprendizaje
WAIS-III* Digitos directos 7.43(1.88) 9.24(2.09) 7.73(2.05) 9.06(2.44) 170.00 .080
WMS-IIl Textos | (inmediata) 26.5(9.72) 33.94(1n47 30.47(11.1) 34.15(10.88) 203.50 327
WMS-III Textos P 15.95(6.46) 19.54(7.65) 18.6(7.33) 20.45(6.9) 2Q7. .504
WMS-IIl Porcentaje retencién | 3.41(2.59) 5.49(3.13 3.93(2.96) 3.58(2.68) 257.50 .823
WMS-III Textos IF (diferida) 14.23(5.68) 19.17(8.98) 17.73(9) 18.3649 236.50 .806
WMS-IIl Textos Il reconocimiento 22.27(3.74) 24.248) 22.6(3.14) 24.3(3.2) 175.50 .107
WMS-IIl Porcentaje retencion |l 76.2(17.12) 76.159.04) 76.1(22.79) 72.95(22.72) 264.50 .656
RAVLT memoria inmediata 4.87(2.05) 5.29(1.62) 4.87(1.81) 6(1.66) 154.50 .036
RAVLT aprendizajé 41.26(11.69) 44.54(9.41) 44(11.62) 46.81(9.83) 208.00 379
RAVLT interferencig 8.39(3.74) 9.29(2.77) 8.73(3.69) 9.09(2.94) 227.50 .655
RAVLT diferida libre’ 6.86(3.89) 8.14(3.42) 8.67(3.98) 8.06(3.4) 270.00 .615
RAVLT reconocimiento 12.77(2.78) 13.26(1.82) 13436) 12.91(2.07) 291.00 321
Memoria visual y aprendizaje
WMS-III Dibujos | (inmediata) 81.81(18.49) 86.44(17.18) 82.07(17.87)  87.84(13.66) 204.50 417
WMS-III Dibujos II (diferida) 62.48(24.86) 64.62(22.2) 61.67(27.78) .06222.95) 186.50 222
WMS-III Dibujos (reconocimiento) 44.79(2.62) 44.33(1) 44.13(3.34) 44.84(3.28) 200.00 442

Nota. *WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale — 33%e&dn; *recuerdo verbal diferido Wechsler Memory Scaleedigion (Wechsler, 1987fmemoria verbal a largo plazémemoria verbal inmediata-recuerdo
libre, ensayo 1 de la RAVLT, Rey Auditory Verbaldreing Test?aprendizaje verbal (ensayos 1RAVLT; ®*memoria verbal diferida-post interferencia RAVLTeyRAuditory Verbal Learning Testmemoria largo

plazo-recuerdo libre RAVLT, Rey Auditory Verbal lreang Test.



-Resultados-

Para la prueba de digitos directos (WAIS-III), Eirbse observaron diferencias
significativas en la evaluacion post-intervencipr=(003) éstas no se mantuvieron en la
valoracion a los tres mesep €.080), en la cual el grupo control aumenté las
puntuaciones frente al mantenimiento de las migraes el grupo GNPT®-SM.

En el test Textos, para su forma de recuerdo ddeiWwMS-III), las diferencias
significativas observadas en la evaluacion postriencion a favor del grupo GNPT®-
SM (p =.026) no se mantuvieron en la valoracion a les tneseg(=.327). Tal y como
se muestra en la figura siguiente (ver figura ZB, observd un aumento de las

puntuaciones para el grupo control frente al mamiemto del grupo GNPT®-SM.

[[] Post intervencion
40 (] Seguimiento

304

i 1

GNPT{&SM Grupo :::omrol
Memoria verbal (Textos-recuerdo libre, WMS-III)

Figura 21.Mantenimiento del efecto en la memoria verbal dige(Textos Recuerdo WMS-11).



-Resultados-

Se obtuvieron diferencias estadisticamente sigtifias a favor del grupo
GNPT®-SM p =.036) para la memoria verbal inmediata, evalattavés de la prueba
RAVLT-ensayo 1.

Tal y como se observa enfigura siguiente (figura 22) se observé un aumento
de las puntuaciones para el grupo GNPT®-SM frehteaatenimiento del rendimiento

para el grupo control.

[[] Post intervencion
10+ — [[] Seguimiento

11 |

T T
GNPT®-SM Grupo Control
Memoria verbal inmediata (RAVLT)

s

Figura 22.Mantenimiento del efecto sobre la memoria verbaddiata (RAVLT, ensayo 1).

Sin embargo, en la evaluacion del recuerdo verlferido para la prueba
RAVLT-ensayo-7, la significacion estadistica que dleservd en el analisis post-

intervenciéon p =.041), no se mantuvo para el andlisis a los mps .753).



-Resultados-

5.4.2.3. Mantenimiento del efecto sobre las furesagjecutivas

El analisis post-tres meses para las funcioneautiyjas revel6 en el grupo
GNPT®-SM tendencia global al mantenimiento de lastpaciones. En cambio, tal y
como se muestra en la tabla siguiente (tabla Zp pl grupo control se observo un
aumento para las pruebas aunque no se obtuvoisagniin estadistica. A continuacion
se exponen los resultados para el dominio de fuesiejecutivas.



Tabla 24

-Resultados-

Mantenimiento del efecto para funciones ejecutivas

Post Intervencion

Seguimiento 3 meses

Grupo Grupo Grupo Grupo
. Control GNPT®-SM Control GNPT®-SM
Items evaluados

(n=41) (n=54) (n=15) (n=33)

M(DT) M(DT) M(DT) M(DT) U p
Funciones ejecutivas
Memoria de trabajo
WAIS-III* Digitos inversos 4.7(1.55) 6.64(2.07) 5.27(1.75) 48(2.32) 168.50 .075
WMS-III Local. espacidl(dir) 7.77(1.85) 9(1.81) 7.73(2.15) 9.13(1.66) 153.50 .043
WMS-III Local. espacidl(inv) 6.82(2.34) 7.82(1.83) 6.4(1.8) 7.59(1.74) 152.00 .040
TMT parte B 99.09(40.48) 89.49(34.58) 82(54.14) 89.45(32.15) 01.20 .306
TMT B-A® 57.23(27.47) 55.11(27.91) 51.33(58.01) 58.15(28.04) 96.50 446
Fluencias
Fonética (PMR) 32.36(9.15) 37.15(12.65) 35.43(9.99) 36.64(11.25) 217.50 .753
Semantica (Animale§) 17.41(4.63) 17.24(3.74) 17(3.55) 17.12(3.4) 22.50 842.
Planificacion
TOL® Movimientos 30.73(19.86) 34.36(18.61) 27.57(22.59) 33.34(19.56) 186.00 .364
TOL Correctas 4.41(2.72) 4.43(2.25) 6.57(4.73) P 23B) 295.00 .087
TOL tiempo inicio 55.55(63.17) 58.33(58.35) 45.86¢2) 71.19(59.37) 162.00 139
TOL tiempo ejecucion 292.68(137.29) 248.86(85.41)  38.07(164) 246.13(140.57) 177.50 .267
TOL tiempo resolucién tarea 344.32(150.11) 307.02(5) 283.93(158.26) 317.31(168.41) 164.00 152
TOL Violacion | 0.77(1.34) 0.41(0.99) 0.14(0.53) 5@.76) 166.00 .072
TOL Violacién tiempo 0.86(1.21) 0.62(0.92) 1(1.75) 0.63(1.5) 248.00 .502



-Resultados-

Razonamiento y resolucion de problemas

WCST Total Errores 27.81(18.47) 24.35(18.23) 22.64(3p.6 27.17(25.3) 187.50 .688
WCST Respuestas Perseverantes 15(11.7) 13.78(12.94) 11(7.85) 13.86(13.54) 184.00 .620
WCST Errores Perseverantes 13.38(9.38) 12.39(10.29)  10(7.03) 12.03(10.98) 187.50 685
WCST Errores no Perseverantes 14.38(10.35) 1131(8. 12.64(12.93) 15.14(17.88) 192.00 775
WCST Categorias 4.71(2.03) 5.43(1.2) 5(1.92) 4.88(1 225.00 .510
WCST Intento 1 Categoria 29.81(34.21) 19.48(17.2) 30.36(39.81) 19.79(23.93) 192.00 .769
WCST Fallo Sef 1.05(1.32) 1.22(1.13) 0.79(1.19) 0.83(1.23) 194.50 .805
Stroop* Palabra-Color 39.86(9.63) 42.74(10.61) 38.87(8.41)  44.58(11.7) 177.00 116
Stroop Interferencia 3.73(6.5) 1.04(8.81) -0.0884.5 2.59(8.67)

Nota. ‘Escala Wechsler de Inteligencia para adultos, Gfedrevisada (WAIS-III-R, Wechsler, 1997);0calizacion espacial orden directo-Escala Wectd#ememoria,
3%edicion (WMS-IIl, Wechsler, 1987}t.ocalizacion espacial orden inverso-WMS-flTrail Making Test-parte B (Reitan, 1992%rail Making Test-indice B-A (Reitan,
1992):; ®Fluencia verbal-fonética (Spreen and Strauss, 19%l)encia verbal-seméantica (Spreen and Strauss,)189ast Torre de Londres (TOL, Shallice 1982);
*Wisconsin Card Sorting Test (WCST, Grag and Be@§32, ""WCST-fallo en mantener el set (Grag and Berg, 208S)roop test (Golden 1994).



-Resultados-

El analisis post-tres meses para la escala digit@ssos (WAIS-11l) no mostré
significacion estadisticap(=.075), de modo que las diferencias observadasaen
valoracion post-intervencionp(=.012) no se mantuvieron para el analisis de
seguimiento.

Tal y como se observa en la figura siguiente (Age®) el grupo control mostré
un leve aumento en las puntuaciones frente al miaminto de las mismas para el
grupo GNPT®-SM.

[[] Post intervencion
12 —_ —_ [l Seguimiento

10+

6—

‘?

T T
GNPT®-SM Grupo Control

Funciones ejecutivas (Digitos Inversos, WAIS-III)

Figura 23 Mantenimiento del efecto sobre la memoria deaj@fdigitos inversos, WAIS-III).

Para la prueba TMT-parte B y para el indice TMT BeAobtuvieron resultados
similares, tal y como se muestra en la tabla 24i&i ambas puntuaciones mostraron
diferencias significativas en su valoracion postfivencion = .001 y p= .003,
respectivamente), éstas no se mantuvieron en ginsiegto a los tres mesgs £.306 y

p =.446, respectivamente)



-Resultados-

Para finalizar, afladir que en el analisis post+ineses se observaron diferencias
estadisticamente significativas, para la prueblaacizacion espacial (WMS-III), tanto
en su formato de orden directw£.043), como en su version orden invensa=(040).
Tal y como se observa en la figura siguiente (ge4), en la version orden directo se
detectdé un aumento de las puntuaciones para eb @BWNPT®-SM y mantenimiento de
las mismas para el grupo control. En cambio, efosuato orden indirecto se observo
disminucién de las puntuaciones para el grupo obfittnte a un mantenimiento del

rendimiento para el grupo GNPT®-SM (ver figura 24).

[] Post intervencion
14+ Bl Seguimiento

10+

61 b

4

GN PTIG-SM Grupo éomml
Funciones ejecutivas (Loc. espacial, WMS-III)

Figura 24 Mantenimiento del efecto sobre la memoria deaj@flocalizacién esp., WMS-III).



-Resultados-

Resumen de los resultados para el mantenimiento de la efdetiven las variables

neurocognitivas

En el analisis de seguimiento se observé una tendencia al maatgnirde la

efectividad para la mayoria de los dominios cognitivos.

Para las variables de atencion se detectdé un aumento gldhalgientuaciones tanto
para el grupo control como para el grupo GNPT®-SM. Se obtuvieron dif@senc
significativas, a favor del grupo control para la prueba TMT-Aetacion al total de
errores cometidos. Respecto a la velocidad de procesamiento yldddsliviso-

espaciales, se observd mantenimiento de las puntuaciones en ambos grupos.

El andlisis para la memoria verbal revel6 tendencia alenantento del efecto para
el grupo GNPT®-SM, y aumento de las puntuaciones para el grupo control. Se
detectaron diferencias significativas, a favor del grupo contr@d f@m memoria
inmediata en su evaluacion con el test RAVLT. En relacion a taame visual se
observd tendencia al mantenimiento del efecto para el grupo controllgven

aumento en las puntuaciones para el grupo intervencion.

Respecto al dominio cognitivo de funciones ejecutivas, el analisisartestiencia

global al mantenimiento del efecto para ambos grupos. No obstante, se observo cierta
disminucién en las puntuaciones del grupo GNPT®-SM para algunas sabeteal
memoria de trabajo y fluencias, frente a las mayores puntuacimenidas para el

grupo control. Se detectaron diferencias significativas, a favogrdpb GNPT®-

SM para la prueba localizacion espacial (WMS-III) en su &onde orden directo, y

asimismo en su version de orden inverso .



-Resultados-

Resumen del capitulo de mantenimiento del efecto

Para concluir este capitulo destacar que el analisis de segtgnai los tres meses
mostro tendencia al mantenimiento del efecto para diversadblearielinicas, asi

como para la funcionalidad y las variables neurocognitivas.

En el analisis post-tres meses se observo una disminucién de daawibgia
clinica en general, tanto para el grupo control como para el grup@ @SRI. Se
detectd significacion estadistica a favor del grupo intervencion, lparariable de
psicopatologia general (PANSS-PG).

El estudio del mantenimiento del efecto para las escalas derfalidad y calidad

de vida revel6 mayores puntuaciones en ambos grupos. Se obtuvieron @iferenci
significativas a favor del grupo GNPT®-SM para el nivel devaad global
(EEAG).

Se observé mantenimiento de la efectividad para varios dominios neurvasgnit
obteniéndose significacién estadistica para las siguientes escalas:
-en el dominio de atencién se obtuvieron diferencias significativias lpa
prueba TMT-A (indice de errores cometidos), a favor del grupo control
-respecto a la memoria verbal se detecto significacion sttada favor del
grupo control en su formato de memoria inmediata (RAVLT)
-en el analisis de las funciones ejecutivas, concretameratdgparemoria de
trabajo, se obtuvieron diferencias significativas a favor del gGIgBT®-
SM en la prueba localizacion espacial, en su version de orden diredxd

mismo modo para su formato de orden inverso.



CAPITULO 6. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar la efedtdi del GNPT®-SM en la
rehabilitacion de la neurocognicion para las fasesiales de la esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo. Para ello se realiz&stndio de intervencion y su posterior
analisis para el mantenimiento del efecto a Iasmeses. A lo largo de este capitulo se

exponen y se debaten los principales hallazgosatsjo.

6.1. MUESTRA Y EVALUACION BASAL

El estudio parti6 de una muestra de 95 sujetos wan pérdida en el post-
tratamiento cerca del 36%. En la evaluacién deisggnto, a los tres meses desde la
finalizacion de la intervencion, la tasa de abaodes increment6 en aproximadamente

el 30%, quedando compuesta finalmente por 48 pasien

En su mayor parte los abandonos del estudio serdeba la agudizacion de los
sintomas psicoticos o por recaida (n=10), requioeen estos casos de ingreso
psiquiatrico (n=6) y/o reajuste del tratamientobdse. EI segundo motivo mas comun
de abandono fue por la baja adherencia a la imeide (n=7), que se establecid para

aquellos casos que no superaron las 15 horastdmieato.

El elevado porcentaje de abandono obtenido entediajo es similar a otros
estudios previos. En la esquizofrenia, que es muda como una de las enfermedades
con mayor indice de abandono del tratamiento,lta @einsighty la baja adherencia
terapéutica suelen ser las principales causasi@aib a este fendmeno (Grech, 2002;
Gonzélez-Blanch, Alvarez-Jiménez, Rodriguez-SanchRérez-lglesias, Vazquez-

Barquero, Crespo-Facorro, 2006).

Debe considerarse gque a esta elevada propensiiajaainsight, se suma una
dificultad afiadida en el presente trabajo, poatsat éste de una intervencién clinica.
Teniendo en cuenta las caracteristicas de la péhlatana, su realizacién supuso un
gran reto. Esta intervencion requiri6 del desplaeato de los pacientes al centro
hospitalario varias veces a la semana, y a lo ldegan periodo de aproximadamente

cinco meses. Como era esperable, resultd espeai@desafiante para aquellos casos



con mayor presencia de sintomas psicoticos negatpa los trastornos de la volicién
asociados, y en aquellos con elevados niveles fieemeia en la aceptacion del

diagnéstico.

Téngase en cuenta que, este estudio se enmaras dasks iniciales de la
esquizofrenia, periodo habitualmente caracteripada@ursar con falta de conciencia de
enfermedad y por presentar frecuentemente resiatentorno al diagnostico. Ambos
factores dificultan la adherencia a los tratamignfwor lo que es habitual observar
durante los primeros 5 aflos desde el inicio denfermedad elevadas tasas de
abandono y recaidas (Ruiz-Iriondo, Salaberria yeBatua, 2013). Este contexto y en
consonancia con nuestros resultados, la baja adheral tratamiento y la elevada
tendencia al abandono del mismo, se reafirman conportantes retos para las

intervenciones en los primeros episodios de laiesfiania.

Regresando al motivo de este capitulo, en el m@etprotocolo de evaluacion
se incluyd la entrevista semiestructurada SCIDhuis{Fet al. 1997) para corroborar la
estabilidad del diagnostico de esquizofrenia adras esquizoafectivo. Se excluyeron
un total de 29 casos por presentar otros trastatebEje | (DSM-1V, 2002) distintos a
éstos, tales como trastorno por abuso de sustaociesstornos afectivos asociados.
Entre otros motivos de exclusion destacaron, lastuagiones elevadas para los
sintomas psicoticos positivos (PANSS-P >4), o difades en la comprensién del
idioma. La exclusion del estudio de aquellos cages presentaron dificultades en el
conocimiento del idioma, se justificO por no poaensiderarse con fiabilidad los
resultados cognitivos. Como ya se deduce, estel@dala la elevada interferencia que
el lenguaje ejerce en el rendimiento de la exploraceuropsicolégica del presente

trabajo.

Con el fin de conocer el grado de deterioro basdbd participantes, se evalud
el nivel premorbido a través de la escala PAS (Bwaod et al. 1990). La PAS permitié
estudiar el nivel de funcionamiento y de ajustébglaen el afio previo al inicio de los
sintomas. Tanto en el grupo control como en el@@NPT®-SM el nivel maximo de
ajuste premorbido se alcanzé durante la adolesktdeniprana (entre los 12 y los 15

afnos), es decir, los primeros sintomas aparecduoente la adolescencia tardia (entre



los 16 y 18 afios). De modo que, se observé unwdeeh las puntuaciones de la edad
adulta (desde los 19 afios en adelante), coincidiendtiempo para la mayoria de los

pacientes con el diagnostico de esquizofrenia (ARAP0).

En referencia a las caracteristicas sociodemogsificla distribuciéon
desproporcional del género, con una amplia reptasiém masculina, asi como la edad
media en ambos grupos, fueron esperables. Tenmedente que el estudio se enmarca
en las fases iniciales de la esquizofrenia, estecteristicas son similares a la mayoria

de los trabajos que valoran estas etapas de lenedad (Norman et al. 2001).

Aunque por el tipo de disefio aleatorio se prevaia distribucion muy
homogénea de las variables tras la asignaciore@did comprobar que las diferencias
en las variables exploradas no tuvieran signifimacestadistica. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos para lariables sociodemograficas
evaluadas, a excepcion del nivel académico alcanzgue si mostré significacion
estadisticap =.023). Los estudios de bachillerato resultareni@s representativos en
ambos grupos, seguido de los secundarios. En elemtonde la inclusion al estudio, la
mayoria de los participantes estudiaban o se miamtem activo laboralmente (62%).

6.2. EL IMPACTO DE LA INTERVENCION vs. LA EVOLUCION DEL GRUPO
CONTROL

Los pacientes con diagndstico reciente de esqe@fr o trastorno
esquizoafectivo fueron asignados aleatoriamentecidir un maximo de 45 horas de
RC a través del programa GNPT®-SM o, aleatorizadoa grupo control, consistente
en tareas informatizadas y material audiovisuals Imaedidas de efectividad se
registraron a través escalas de evaluacion clifiresional, de calidad de vida y un

extenso protocolo de exploracion neuropsicologica.

Los hallazgos empiricos del presente ensayo muotticé demostraron que la
intervencion GNPT®-SM, permite una mejora en laraeognicion de los pacientes
con diagndstico reciente de esquizofrenia o trastoesquizoafectivo. Asimismo,

indicaron que los beneficios se extienden al estfidiro y a la funcionalidad.



Es importante tener en cuenta que las diferenoeaitadas en la evaluacion
basal, las cuales ocurrieron tras la asignacioat@i@, podrian limitar el tamafio del
efecto del tratamiento. Entre ellas destacamosbgripo intervencion obtuvo mejores
puntuaciones en las medidas cognitivas basales gl grupo control se detecté mayor

nivel de CI premorbido.

6.2.1. Psicopatologia y funcionalidad

El programa GNPT®-SM mostré que la RC incide bemasamente sobre la
autonomia funcional y la sintomatologia global patiente, aunque debe tenerse en
cuenta que en el presente trabajo los resultadafedtividad para la sintomatologia
psicotica en concreto, fueron débiles. A pesarwke g observo una reduccion de los
sintomas psicoticos positivos, de los sintomastivegay de la psicopatologia general,

no se logré alcanzar significacion estadistica.

Se hallan en la literatura numerosas publicacignesya revelan la dificultad en
la extension de los beneficios de la RC a los siatopsicoéticos (McGurk et al. 2007;
Wykes et al. 2011). Destaca el reciente metanasiMohammadi et al. (2014), en el
gue alertan de la falta de efectividad de los @ogs informatizados para la mejora de
los sintomas psicoticos. Sin embargo, trabajosigsesomo el de Twamley, Jestey y
Bellack (2003), aportan resultados positivos eneflactividad de la RC sobre la
sintomatologia psicotica. Del mismo modo, la CET demostrado en numerosas
ocasiones evidencia en la mejora clinica, espeeiginpara los sintomas negativos
(Eack et al. 2009; Eack et al. 2010; Eack et all120Las discrepancias en los
resultados puede deberse a la falta de homogenendiag caracteristicas clinicas de las
muestras. Mientras algunos trabajos incluyen p&esean estabilidad psicopatologica,
otras intervenciones se llevan a cabo en las uesddd hospitalizacion. Asimismo, de
forma frecuente se observan intervenciones en giobles que se extienden mas alla de

los primeros episodios de la esquizofrenia, inahdigefases cronicas de la enfermedad.

A pesar de estos discretos resultados para losnshst psicéticos, el presente
trabajo demostré que la intervencion GNPT®-SM geneejoras relevantes en la
clinica ansiosa y en la sintomatologia depresiws. éfectos positivos se muestran en

consonancia con trabajos previos como el de Vital.e(2011a) o el metanalisis de



McGurk et al. (2007), en los que se sefialan loefimos que la RC ejerce para la

clinica ansioso-depresiva.

Tras la intervencion GNPT®-SM se observd mejorangae con tamafos del
efecto medios, para la calidad de vida, asi combitan sobre la funcionalidad social y
en el nivel de actividad global. Los beneficiosl@ralidad de vida incluyeron ambitos
relevantes para las AVD, tales como la calidadadeattividades cotidianas, la calidad
de las relaciones familiares y sociales, o la aiti# al trabajo. EI mayor aumento
logrado tras la intervencidn, para esta varialberespondio a la mejora en el nivel de
salud autoreportado por los pacientes. La inteid@nGNPT®-SM ofrecid, asimismo,
beneficios sobre el nivel de funcionalidad socialaly mismo tiempo, aumento
significativamente el nivel de actividad generaln Esta linea, son varias las
publicaciones previas que recogen la extensidbnodebkneficios de la RC sobre
variables como la calidad de vida o el funcionanaigobal (Poletti et al. 2010; Vita et
al. 2011a; Wykes et al. 2007). Es posible que Iprigecognitiva observada en el grupo
GNPT®-SM permita una valoracion mas adecuada dalsid mental en general, y al
mismo tiempo, es probable que la RC refuerce loefb®os obtenidos del resto de

opciones terapéuticas (psicoterapia individualpgkufarmacologica, etc.).

Téngase en cuenta, no obstante, que los resultddlesidos en esta tesis han
sido débiles respecto a la generalizacion del efectla cotidianidad. Probablemente, y
tal y como sefalan varios trabajos en el ambitie, lescho responda a la necesidad de
complementar la GNPT®-SM con otras rehabilitacioreasmo por ejemplo de tipo
laboral, u ocupacional. Son numerosas las pubboasi que demuestran que los
tamanos del efecto se ven notablemente aumentadaguellas intervenciones de RC
gue se complementan con otros soportes. Destacastanliinea los metandlisis de
McGurk et al. (2007) y Wykes et al. (2011), o leisén de Medalia et al. (2013).

6.2.2. Neurocognicion

El presente trabajo aporta evidencia empirica sebeéectividad de la GNPT®-
SM en el rendimiento cognitivo global de los priogepisodios de la esquizofrenia.
Los beneficios fueron especialmente notorios pasaflinciones ejecutivas y para la

memoria verbal. Sin embargo, a pesar de obsermaegmas en el rendimiento para el



conjunto de los test, se detectd ausencia de cgmabiola memoria visual, la atencion y
la velocidad del procesamiento. Estos datos cdatrason estudios previos en los
cuales se reporta evidencia de efectividad de lapRfa practicamente todas las
medidas cognitivas (Bellucci et al. 2003; Cavarall009; Wykes et al. 2001; Kurtz et
al. 2015).

Rehabilitacion cognitiva y memoria visual
Tras la intervencion GNPT®-SM se observé un mayrdimiento en las
pruebas de evaluacion de la memoria visual inmediatiferida, a pesar de que no se

alcanzé significacion estadistica.

La memoria visual se trata de un dominio cognitiue ha mostrado resultados
controvertidos en las distintas publicaciones. &msonancia con nuestros resultados, la
falta de efectividad para la memoria visual ha smportada previamente en
intervenciones de tipo informatizadas como el RemaCAmato et al. 2011; Mak et al.
2013). Resultados que contrastan con otras inteimees realizadas, pues programas
telematicos tales como del NEAR (Redoblado et@l02 lkezawa et al. 2012; lkezawa
et al. 2012) o del BrainStim (Penner et al. 200Tib&ther et al. 2013), si han
demostrado resultados positivos de su efectividad [ memoria visual. Es posible
que la falta de homogeneidad en los resultadogls& a uso de distintos instrumentos

de medida para este dominio cognitivo.

En esta linea, debe considerarse que la faltagdédisacion obtenida en nuestro
trabajo para los resultados de memoria visual,oredgp a la dificultad que conlleva la
evaluacion del dominio en si. Por un lado, y taloyno sefialan Lezak et al. (2012),
habitualmente los test disponibles requieren denfdicaciéon de un conjunto de otras
habilidades, como por ejemplo de tipo visomotog dificultarian la interpretacion de
los errores en su ejecucion. De modo que un baftimeento para estas pruebas podria
deberse a alteraciones en la construccion, en faonig visoespacial, a la combinacion
de ambas u otras habilidades implicadas. Del misrado sucede con las pruebas de
reconocimiento visual, pues podrian deberse a dititdén la percepcion o por

inatencion visoespacial.



Rehabilitacion cognitiva y atencion

Respecto a los efectos para el dominio de atentéhigase en cuenta que, a
pesar de que no se obtuvieron resultados de etdivel rendimiento del grupo
GNPT®-SM fue superior para la atencion sostenigeana la atencion dividida tras el
tratamiento. Se obtuvieron mejores puntuacionesosmresultados para el CPT, asi
como también para las pruebas TMT-parte A y pagaras subescalas del WCST.
Estos datos contrastan con publicaciones previa® da de Poletti et al. (2010), en la
que se demuestra la efectividad que programas to@&T ofrecen sobre el dominio
atencional, o la revision de Katsumi et al. (20¥50)]a que sefialan la efectividad de los
CARC sobre las variables atencionales.

En nuestro trabajo, y tal y como sucede con la miemaosual, a pesar de
obtenerse un aumento del rendimiento para las psugd atencion, estas mejoras no se
generalizaron por no alcanzar niveles de signiiicacEstos datos se muestran en
concordancia con el metanélisis de Wykes et allXPCen el que se reportan tamafios
del efecto significativos para la globalidad de fimsciones cognitivas a excepcion de
los dominios de memoria visual y de atencion. Tabgno se ha referido, una posible
respuesta a estas discrepancias se vincula directam los test seleccionados y a la
dificultad inherente en la evaluacion del dominigmitivo en si. De modo que algunas
de las pruebas, entre las que destaca el CPT,cempén su ejecucion muchos mas

procesos cognitivos que la atencion.

Rehabilitacion cognitiva y memoria verbal

En relacion a la memoria verbal, el presente ttabemuestra la efectividad del
programa GNPT®-SM para la memoria a largo plazo araplas tareas de
reconocimiento. Tras la intervencion, los paciemstraron un aumento significativo
del rendimiento para las pruebas de recuerdo ddeteneficios que se observaron
tanto en los ensayos de evocacion libre (WMS-dhmo para la lista de palabras
(RAVLT). Los efectos de efectividad de la interviegmc GNPT®-SM se extendieron,

asimismo, a la capacidad de reconocimiento verbal.



En consonancia con nuestros resultados, la eféatlvide la RC sobre la
memoria verbal ha sido especificamente mencionad@abajos previos como el de
Chan et al. (2010), o en el reciente trabajo desufat et al. (2015). Se trata de un
dominio cognitivo que, con frecuencia, se sitlareeris principales medidas de
resultado para las intervenciones de RC. Es edpexite destacable la efectividad
alcanzada para la memoria verbal en la aplicac&prdgramas como la CRT (Wykes
et al. 2007) e IPT (Vita et al. 2011a).

Nuestros resultados revelaron una mayor capacieagendizaje para el grupo
GNPT®-SM, siendo mayor su consolidacién, y menaféxtacion de la interferencia.
Del mismo modo, tras la intervencion, los paciemestraron mayor rendimiento para
las pruebas de memoria verbal inmediata, aunqueenégraron alcanzar valores
significativos en estas variables. Los modestagitatos obtenidos en esta tesis para el
aprendizaje verbal, contrastan con los reportadosoteas intervenciones de RC.
Aunque se trata de un dominio infrecuentementerest@gado en las publicaciones,
programas como el RehaCom han demostrado efedivmia las medidas de

aprendizaje en la esquizofrenia (Cochet et al. 006

Una posible explicacion a nuestros débiles respdtagde menciona en el
metanalisis de McGurk et al. (2007). Los autorelcen que el aprendizaje verbal se
trata de un dominio sensible al método, y que atigrde alcance de la RC para el
mismo, se relacionan directamente con las horamtéevencion y con el uso de
ejercicios y practicas en contextos cotidianos.dqde nuestros datos muestran una
tendencia a la mejora del aprendizaje verbal, seéesario aumentar el nUmero de
horas de intervencion para comprobar la signiftmaco en su defecto, combinar la

GNPT®-SM con otras modalidades de intervencion.

Rehabilitacion cognitiva y funciones ejecutivas

Respecto a las funciones ejecutivas, el grupo GNBW mostré una mejora
global del rendimiento para todas sus medidascedpente en la memoria de trabajo,
para la que los tamafios del efecto obtenidos fuel®rados. En la linea de nuestros

resultados, estas mejoras ya han sido sefialadasbéoaciones previas (Grynszpan et



al. 2011; Poletti et al. 2010), y son consideragladominio mas sensible a la RC para
los primeros episodios (Wykes et al. 2007).

Los beneficios obtenidos en la prueba TOL y Stromestran que el GNPT®-
SM genera mayor planificacion y capacidad resauten la realizacion de los
ejercicios. Asimismo, el grupo intervencion mostnd aumento de la capacidad de
inhibicion, con una mayor resistencia a la intemeia de los estimulos. A estos
beneficios se afiaden las mejoras obtenidas eedb¥MCST o TMT-B, que sumadas a
las anteriores, revelan mayor flexibilidad cograthaumento en el uso de estrategias y
en el mantenimiento de éstas. Afadir que el grul®T®-SM mostré un aumento de
la fluencia verbal, mayor rapidez en la ejecuciénlas tareas, y disminucion de la

impulsividad.

Resultados similares a los obtenidos en esta hesissido reportados tras la
aplicacion de otros programas de RC como son ea®atm (Cochet et al. 2006); el
Cogpack (Sartory et al. 2005); el BrainStim (Hukaot al. 2013; Penner et al. 2007) o
la IPT (Vita et al. 2011a). Del mismo modo, Wykdsaé (2007), sefialan que la
intervencion a través de la CRT genera buenostagid para la memoria de trabajo y
para la flexibilidad cognitiva, siendo el efecto decado en ese caso para la

planificacion (Wykes et al. 2007).

Tal y como se concluye en la revisién de Katsuimale (2015), la evidencia
cientifica sefiala a los CACR como generadores dendsu resultados para el

razonamiento, memoria de trabajo y la resoluciéprdblemas.

Otras variables en la rehabilitacién cognitiva

Referente a las variables de control para estaliestentre las que destacan la
sintomatologia psicoética negativa, la ansiedad waghmiento farmacoldgico, téngase
en cuenta que ninguna de ellas mostro interferesudee los resultados de efectividad
para la neurocognicion. La relacion entre estambigs para los programas de RC ha
sido estudiada previamente, ofreciendo resultadodases a los obtenidos en el
presente trabajo. Destaca la investigacion de Hegdd et al. (2004), en la que se

apunta a la falta de interaccion entre los sintamegstivos y la cognicion.



Respecto al tratamiento farmacoldgico, la mayoria Ilds metanalisis
recuperados no revelan influencia de la medicasaine los resultados de efectividad
(Medalia, et al. 2013; McGurk et al. 2007; Mues2pQ7; Krabbendam y Aleman,
2003), a excepcion de la publicacion de Wykes et(2007) en la que detectan

interferencia sobre algunas variables cognitivasaes el caso de la planificacion.

Del mismo modo, y tal y como sucede en los otrasstigaciones, el presente
trabajo evidencia que las horas de tratamientazestds no influyen en la cantidad de
mejora cognitiva global (Medalia, et al. 2013; Mcket al. 2007; Krabbendam y
Aleman, 2003), asi como tampoco se ha observatieirdia de los afios de evolucion

de la enfermedad para los resultados de efectividad

Sin embargo, como era esperable, se ha detectthaenicia del Cl para algunas
variables neurocognitivas y ésta se ha mantenidordea constante para la evolucion
intrasujetos. La interferencia del Cl ha sido régus previamente en estudios de
cognicion para los primeros episodios de la esdi@m@, autores como Kontis et al.
(2013) asocian el ClI premorbido con un mayor reighio para las pruebas de

memoria de trabajo.

6.2.3. La evolucion del grupo control

Este estudio solventa uno de los clasicos problematedoldgicos observados
en los ensayos sobre RC. Nos referimos a las ddiere metodoldgicas que
habitualmente existen entre el grupo control y mipg intervencion, y las cuales
pueden interferir en el analisis de los resultg#astz et al. 2007; Mogami et al. 2011).
Para evitar estas limitaciones metodolégicas ssiderd un grupo control que recibio
estimulacién cognitiva, a través de una serie decigjos propuestos en un indice de
navegacion libre por internet, y se desarrollé bagpomismas condiciones que el grupo
GNPT®-SM. De modo que, ambos recibieron el mismoend de sesiones, y contaron
con una supervision terapéutica directa. De hedw,la elevada estructuracion
metodoldgica del grupo control, se deriva una vw&ecion que ha demostrado

resultados positivos.



Tras la intervencién, se observd una mejoria emité&s globales, aunque
siendo ésta menor respecto al grupo GNPT®-SM. Seredron cambios tanto a nivel
clinico, funcional, como también de la neurocogmiciAquellos detectados para las
funciones cognitivas se atribuyen directamenteisgfib de la intervencion, pues el
grupo control recibié estimulacion cognitiva aunqoe obstante, ésta fue de caracter
inespecifico. Respecto a las mejoras obtenidasgbastado clinico y funcional, éstas
podrian deberse en su mayor parte al efecto qgeipd ejerce sobre los participantes,
pues como es sabido, la participacion activa enguupo puede aportar aspectos
beneficiosos en la evolucidon de los pacientes castdrnos mentales. Debido a la
elevada estructuracion del grupo control, los tadok positivos en ambos grupos eran
esperables (Kurtz et al 2007). Téngase en cueraagpesar de que el tipo de disefio
puede limitar observar grandes diferencias en kgfawnzas, asi como moderar los
tamafios del efecto, ofrece unos resultados més feela realidad en la efectividad del
GNPT®-SM como herramienta de neurorehabilitacion.

A modo de conclusion, destacar que el presentajoatemuestra que la RC es
posible en el contexto terapéutico habitual, p@emsestra compatible con el resto de
tratamientos para los trastornos esquizofrénicoal, mismo tiempo ofrece evidencia
empirica sobre la efectividad del programa GNPT®-&MIla RC para los primeros
episodios de la enfermedad. Los datos refuerzarekstados de otras investigaciones
en las que se demuestra la efectividad que estedgpintervenciones ejercen en la
esquizofrenia (Saperstein y Kurtz, 2013; McGurkleR007; Wykes et al. 2011).

Los datos obtenidos son globalmente alentadoresnyasitienen en consonancia
con numerosos trabajos previos, pues ademas thetesicios para la cognicion, ofrece
mejoras sobre los sintomas, asi como también parazalidad de vida y el
funcionamiento global (Eack et al. 2010; Katsumale2015; Mihalopoulou et al. 2013;
McGurk et al. 2007b; McGurk y Mueser, 2008; Polettial. 2010; Wykes et al. 2011,
2007, 2009). No obstante, se requiere aumentamvasiigacion en el ambito,
especialmente para el estudio especifico de laiaflad de este tipo de intervenciones
sobre la sintomatologia psicotica.



Los resultados de la presente tesis se destilam désefio muy potente respecto
al grupo control, con mas de 600 variables anaigadcontroladas. Se trata de una de
las escasas investigaciones en el campo que comswaeno variables de estudio, una
serie de conceptos que ejercen gran relevancihamaksis de la efectividad de la RC
en la esquizofrenia. Nos referimos a la inclusiénas variables clinicas, de la actividad
general y de los resultados para el funcionamipsicosocial. Mas all4 del analisis de
la sintomatologia psicoética, que ha sido reportadavarios estudios previos, este
trabajo incluye, ademas, los sintomas de ansieddépyesion. Tal y como se ha
reflejado a lo largo del marco conceptual de estist se trata de un conjunto de
sintomas de gran notabilidad en los primeros episode la esquizofrenia y que se
vinculan directamente al rendimiento cognitivo es frastornos estudiados. Asimismo,
en esta investigacion se han considerado medidassdiéado aspectos tan relevantes
como la calidad de vida y la funcionalidad. A padamue de forma reiterada se sefiala
en los distintos trabajos de revision y metanalsita necesidad de que la efectividad
de estas intervenciones comprenda su medida emtidianidad, son escasos los
trabajos de RC que las incluyen como variablesedeltado. La potencia de esta tesis
se ve apoyada, al mismo tiempo, por controlar eandlisis realizado otros aspectos
significativos en la esquizofrenia, como son efaim@ento farmacoldgico, los afios de

evolucion de la enfermedad o el total de horasatarhiento recibidas.

6.3. EL MANTENIMIENTO DEL EFECTO

El presente proyecto evidencia que algunas de kgsras obtenidas tras la
intervencion GNPT®-SM se mantienen en el tiempo. @ datos de esta tesis se
desprende el mantenimiento en las mejoras pardin&ca; la funcionalidad y la
neurocognicion.

A los tres meses tras finalizar el tratamiento, ns@ntuvieron estables los
beneficios en la sintomatologia psicética en swreaion general (PANSS-PG), asi
como también las ganancias para el nivel de aativglobal (EEAG). Sin embargo, no
se mantuvo el efecto de la efectividad sobre [Bsiatologia ansiosa ni para la clinica
depresiva. En esta linea aportan resultados més/pedrabajos como el de McGurk et
al. (2007), en el que demuestran el mantenimieatmsl beneficios de la RC sobre los
sintomas depresivos; o los obtenidos para la CEE| enantenimiento del efecto para

los sintomas psicoticos negativos (Eack et al. 2B@6k et al. 2011).



Respecto a la neurocognicién, se observo en tésjanerales una tendencia a
la estabilidad para los distintos dominios cogosivSe mantuvo el efecto de la
intervencion para la memoria verbal inmediata, memtenerse los beneficios para el
reconocimiento verbal. La ausencia de cambio sectietpara el conjunto de las
funciones ejecutivas, sin embargo, el analisisléegisminucion en el rendimiento para

la prueba de localizacién espacial (orden inverso).

Nuestros datos se muestran en consonancia conca@cibhes previas, no
obstante son mas débiles y no generalizables. Aurqn escasos los estudios de RC
que ofrecen datos longitudinales, destacan lodtagis positivos obtenidos a través de
la CRT (Poletti, et al, 2010), la CET (Eack et2011; Eack et al. 2010) y el TSWP
(McGurk et al. 2007).

Regresando a nuestro proyecto, es necesario mangjoa, sorprendentemente,
el grupo control también mostrd estabilidad dedaracognicion e incluso se detecto
una mejoria en el rendimiento de algunas variabitadiadas. Entre éstas, destaco
significativamente el test TMT-parte A, pues enemaluacion a los tres meses se
observd menor nimero de errores en la realizaocgta prueba. El conjunto de las
ganancias obtenidas para el grupo control probaimrespondan a la estimulacion

cognitiva derivada del tipo disefio aplicado.

Asi pues, y a pesar de que el mantenimiento detaef® se hizo extensivo a la
globalidad de los items estudiados, las puntuasiomestraron que a los tres meses tras
la finalizacion del tratamiento, el rendimiento gda mayoria de las pruebas se
mantuvo estable. Téngase en cuenta que, probalikreémeducido tamafio de la
muestra para el estudio de seguimiento haya imigofen los resultados de efectividad

obtenidos.

Dado que la tendencia observada es positiva, pibabte en muestras de
mayor tamafio se hubiese logrado obtener resultddogfectividad positivos. O
teniendo en cuenta las conclusiones de trabajo® @me McGurk et al. (2007), o

Krabbendam y Aleman (2003), si se hubiesen coreildeuin mayor niumero de horas



de tratamiento, quizas los resultados hubiesenmsajores. Tal y como se reflexiona en
ambos trabajos, la cantidad de RC aplicada aunqueenrelaciona con la suma de

mejora cognitiva obtenida, si se vincula al mambégmto de los cambios en el tiempo.

6.4. LIMITACIONES
El trabajo presentado cuenta con diversas limiteesplas cuales se describen a

continuacion.

En primer lugar, deben tenerse en consideraciGerstig aspectos de la muestra
que conforma esta investigacion. Por un lado, sludido tamafio, pues podria
influenciar en el hecho de no haber logrado mayaeafios del efecto. La tendencia a
la significacion observada, conlleva a la reflexd® que, un mayor tamafio muestral
hubiese contribuido a la significacion en la efedd del tratamiento. Por otro lado,
debe tenerse en cuenta, las diferencias manifiestdie ambos grupos en las
evaluaciones basales. Aunque éstas se detectasomeanasignada la aleatorizacion,

podrian sesgar el tamafio del efecto del tratamiento

Otra limitacion del presente trabajo se refiere oa Hiagndsticos de los
participantes, pues se combinan primeros episodmsla esquizofrenia, junto a
pacientes con diagndstico reciente de trastornauiss@fectivo. Aunque existe
evidencia de que ambos trastornos no son distitgguibn el patrén cognitivo, la
presencia de controversia entre las publicaciorisseates, requiere de su control para

futuros andlisis de efectividad.

En esta tesis ha supuesto una limitacion la elead®la intervencion del grupo
control, pues probablemente haya influido y de Bomotable, en los resultados de
efectividad del GNPT®-SM. A pesar de que es desedisponer de un grupo control
para los ensayos de efectividad, deberia garasgizque éste fuese suficientemente
distinto al programa evaluado, para evitar asi lppesi efectos positivos sobre la
neurocognicion. Por otro lado, el presente estudioincluyd un grupo control de
sujetos sanos, por lo que no es posible analizapdaibles diferencias entre éste y el
grupo GNPT®-SM , asi como tampoco determinar snégoria observada en el grupo

GNPT®-SM es superior a la esperable por el efaptendizaje.



El exhaustivo protocolo de evaluacién neuropsigiol ha sido una de las
limitaciones mas relevantes en el estudio, queféeaalo tanto sobre el paciente y al
profesional, como al analisis de efectividad. A goesle que una evaluacion
neuropsicolégica exhaustiva ofrece valiosa infolgracsobre la neurocognicién, su
extension requirio de gran esfuerzo por parte deiemte y del profesional, e implic
una elevada inversion de tiempo. A su vez, el dispde distintas puntuaciones para un
mismo dominio cognitivo, conllevé una limitacion todologica en el analisis para la
efectividad de la intervencién. Esta limitacion\gecula a las diferencias existentes
entre los distintos test, pues es conocido éstasemudo implican varios procesos
neurocognitivos en la ejecucion de los mismos. Heaple se traduce en resultados de

efectividad que no siempre se muestran homogéragasipa misma funcion cognitiva.

A pesar de que la tendencia a la recuperaciénidoalc ha sido positivala
escasa significacion alcanzada entre los grupodgddberse a que la intervencion fue
breve (cinco meses), 0 bien, a que no contiene cBg@enente estrategias de
generalizacion. Se hubiese requerido de una inmteie mas prolongada en el tiempo
gue hubiese permitido valorar si la intensidadduimacion fueron insuficientes.

Aspectos no cognitivos como la anosognosia o rslocdel trastorno (recaidas o
reagudizaciones) han supuesto sin duda una impertianitacion en el presente
estudio. Su influencia directa en la baja toleranai la frustracion y en la baja
motivacion de los participantes supone un reto ebmue lidiar en este tipo de
intervenciones. Debe tenerse en cuenta, asimism®, l& practica repetida en las
pruebas cognitivas ha sido una observacion genadalien los participantes. A pesar de
gue el programa GNPT®-SM cuenta con una ampliataf@ele ejercicios de
entrenamiento, las inquietudes e intereses de westra joven como es la poblacion

diana de la presente tesis, supone de una ambdieaidad.

Por dltimo, afadir que el elevado porcentaje denddmao en el periodo de
seguimiento a los 3 meses supone, sin duda, uncimpgzara los resultados de

efectividad y el tipo de analisis que es factibdalizar con este tamafio muestral.



Motivo por lo que fue necesario realizar un anglr intencién a tratar con el objetivo

de paliar posibles distorsiones.



CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y PROSPECTIVA

A continuacién se presentan las conclusiones aepesiecto en relacion a los
objetivos inicialmente planteados. Por tratarse &stbajo de una tesis con mencion
internacional al titulo de doctor, el siguiente rég@do se presenta escrito en lengua

inglesa.

Project conclusions, in relation to the initial geaare presented below.

Objective 1.

Design, development and evaluation of a new rehaltdtion program effectiveness,
the Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental, on patients with early
diagnosis of schizophrenia and schizoaffective dister (first 5 years since
diagnosis).

The first step related to the main study’s objexdiwas the adaptation of a previous
cognitive training program, named PREVIRNEC®. Thisogram was initially
developed for acquired brain injury patients; hogrewe made the necessary
adjustments and tailored this (program) for indists with early onset schizophrenia
and/or schizoaffective disorder. Initially, a revief the scientific literature within this
field was performed, allowing the framing of theurmpsychological profile. All the
tasks proposed on the previous program version YRIEEC®) were reviewed. After
a comprehensive examination on the previous prograeveral exercises were
modified. Changes included: modification of thetinstions and adding different levels
of complexity in various exercises. Furthermore ntagks for several different
cognitive domains were added (e.gybos numero y diasor nimero y mesgs
Changes in the program were made based in accardaitic early onset psychosis
patient’s needs. Once all the modifications wereed@ new intervention program was
created: the Guttmann NeuropersonalTrainer®-Saluenttd (GNPT®-SM). The
GNPT®-SM is a computerized cognitive rehabilitatiprogram that aimed to meet

early onset psychotic patients’ needs, accorditmgipeir neuropsychological profile.



Objective 2.

Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental effectveness on neurocognitive
function compare to the control group.

The Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mentatadad a global neurocognitive
improvement in individuals with a recent onset ohigophrenia or schizoaffective
disorder. Enhancement was detected within all ¢ognidomains. Regarding the
effectiveness of the GNPT®-SM, the results showatissical significant differences in
executive functioning, in particular a marked irage in working memory.
Furthermore, improvements on verbal memory weredaetl for delayed trials and

verbal recognition outcomes.

Objective 3.

Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental effectveness evaluation on
clinical status compare to the control group.

Patients in the Guttmann NeuropersonalTrainer®<balllental group showed a
notorious decrease in their anxiety and depressyweptoms as well as a statistical
significant improvement on the global clinical sttoutcomes at the post-treatment

assessment point, although not in the 3 monthvialip.

Objective 4.

Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental quality of life effectiveness
evaluation in comparison to a control group.

The Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mentalwslb improvements on the
quality of life assessment. The major improvemens welated to the self-reported

global health scores.



Objective 5.

Guttmann NeuropersonalTrainer®-Salud Mental effectveness evaluation on
psychosocial functioning compare to the control grap.

Improvements on both psychosocial functioning amub@cement on the global activity
scores were observed upon completing the GuttmagumrdgersonalTrainer®-Salud
Mental treatment.

Objective 6.

Three  month-follow up assessment evaluation of the Guttmann
NeuropersonalTrainer®-Salud Mental’s effectivenessesults in comparison to the
control group.

The GNPT®-SM program showed treatment effects tetenover time for
neurocognitive, clinical, and functional outcomes. this assessment point, both
psychotic symptoms and global activity improvemegtsned from the post-treatment,
remained. However, the results did not extend te #mxiety or the depressive
symptoms. The Guttmann NeuropersonalTrainer®-Sallvténtal longitudinal
assessment remained stable for neurocognition,ifedlg on verbal memory span.
These results did not generalize to the rest ottgnitive domains.



Consideraciones finales y prospectiva

El presente trabajo demuestra evidencia de laciiadel programa Guttmann
NeuropersonalTrainer®-Salud Mental (GNPT®-SM) corgznica de RC en los
primeros episodios de la esquizofrenia, aunqueg tietrerse en cuenta que las medias
del tamafo del efecto obtenidas en nuestro estudimn entre moderadas y bajas.
Estos resultados se mantienen en la linea de woivastigaciones de RC para la
esquizofrenia, como los metandlisis de Grynszpaal.e(2011), o el de McGurk,
Twamley, Sitzer, McHugo y Mueser (2007). Entre thgersos beneficios obtenidos
tras la intervencién, merece mencionarse la eficqoe la GNPT®-SM ha mostrado
para la memoria de trabajo, que la define comanaidn ejecutiva mas susceptible de
mejora en las fases iniciales la esquizofreniasi@uque ya se publica en trabajos
previos como el de Urben (2012) o Lee (2013). Aapeg que los resultados obtenidos
son favorables, es importante tener en cuentaagoejora no ha sido generalizable a la
neurocognicién en su conjunto. En dominios taleaata velocidad de procesamiento
o el aprendizaje, a pesar de existir aumento delimgento tras la intervencion, éste no
ha sido significativo. Autores como D’amato et @011) o Dickinson (2010) ya

mostraron resultados similares para estas misnmables cognitivas.

Respecto a la sintomatologia y a la funcionalidad GNPT®-SM gener6
mejoras del estado clinico global. Sin embargoy taimo sucedi6 con la cognicién, los
beneficios no fueron extensibles a la globalidadadevariables. En consonancia a
nuestros resultados, y tal y como se ha referen@adliversas ocasiones a lo largo del
trabajo, son varios los estudios de RC en la esfreizia que tras demostrar un efecto
positivo para la cognicion global, presentan imgaids limitaciones en la
generalizacion de los resultados para la sintomgita! Un patron similar se observa
para el funcionamiento global, condicionando portdmto su transferencia a la
cotidianidad. En esta linea se debe prestar e$paeiacion a la potencia que estos
programas muestran en la traduccién de los beasfiogrados a las AVD. A pesar de
que la tendencia cientifica de la GUltima décadssidana la transmision de las mejoras
obtenidas a la cotidianidad, como una de las medigaresultado principales en los
estudios de eficacia de la RC, debe atenderse iabpente a su evaluacion. La
atencion debe centrarse en que, con frecuencatipstde investigaciones entre la que

se contextualiza el presente trabajo, habitualmemEnden trasladar de forma directa



las mejoras alcanzadas en beneficios del ajusielaoaral. Pero tal y como indican
Paul-Lapedriza, Bilbao-Bilbao y Rios-Lago (en BruRaig, Puyuelo, Junqué y Ruano,
2011), esta relacion no es de tipo directa, yaa tte una expectativa irreal asumir que
la generalizacion se produce de modo inmediatgpgrganeo. Se trata de un campo de
estudio novedoso y amplio, el cual requerira deestigaciones futuras por su

relevancia para este tipo de intervenciones.

Nuestro trabajo demuestra que la GNPT®-SM es uatfpkma de RC que
ofrece resultados esperanzadores, tanto por sur pethbilitador como por la
posibilidad de mantener las ganancias a lo largdielmpo. No obstante, la eficacia
mostrada para el mantenimiento del efecto ha sitlbpgra la mayoria de las variables
consideradas. A raiz de estas conclusiones, quéautualmente compartidas en los
distintos trabajos del ambito, en los Ultimos alesapuesta por el desarrollo de
programas de intervencion individualizados y deaci@r integrador, que generen
contextos comprensivos para el paciente. Se hablesido consenso en la
consideracion de una RC que debe incorporar egi@ateompensatorias que permitan
trabajar las ganancias en el propio contexto deiepte (Wykes, 2011). Para la
consecucion de dicho objetivo, se requieren inteiemes individualizadas basadas en
las habilidades preservadas y en las deficiena@éscthdas en cada individuo. Estas
necesidades toman especial relevancia para la zed@uiia, por su conocida
heterogeneidad y por no haberse podido establesta e fecha un perfil cognitivo
exclusivo de su déficit (Zandio, Hidalgo, Zarzudbaralta y Cuesta, en Tirapu, Rios y
Maestu, 2008; Balanza-Martinez et al. 2005). Etiissdel programa GNPT®-SM tiene
en cuenta la individualizacion del paciente pueslewuropsicologo quien, en base al
perfil neurocognitivo obtenido, programa las sesfode RC. Se trata por lo tanto de
una intervencion que incorpora las diferenciasriimééviduales, permitiendo establecer
un plan terapéutico apropiado a cada pacienteswy\&z ajustando de forma constante
y directa el nivel de dificultad para cada tarem &nbargo, se requiere de nuevos
estudios que permitan analizar su eficacia en dgsé@ tipo longitudinal para observar

datos mas consistentes en el mantenimiento dadditgacion.

Otra de las lineas de investigacion futuras se basaxplorar si los beneficios
de la RC obtenidos en el presente trabajo, seneleiea la globalidad de los primeros

episodios psicaticos. Dado que el perfil de paeiesieccionado para la presente tesis



ha sido cuidadosamente delimitado, resulta tamesémte como necesario, conocer si la
efectividad se hace extensible a aquellos paciemesnos a la realidad clinica de las
unidades terapéuticas. Supone una necesidad de fobservar si el GNPT®-SM
muestra efectividad independientemente del nivejrdgedad de los pacientes o de su
fase de evolucion. Es decir, si se trata de unaiméenta de intervencion efectiva ante
la amplia heterogeneidad tanto clinica como cogmigxistente en la esquizofrenia.
Este hecho deduce su aplicacion méas alla de loauskkios criterios de exclusiéon
establecidos para esta investigacion, y en loslajumeotivacion entorno al tratamiento
no resulte un elemento central. Del mismo modoowy el fin de alcanzar mayor
significacién, se requerird de investigaciones méslongadas en el tiempo que

permitan evaluar la exigencia de mayor intensidddracion de la intervencion.

Trabajos como el presente aportan otra evidencgsoldre la eficacia de la RC
en la esquizofrenia. Este trabajo demuestra quedavencion individualizada a través
del GNPT®-SM ofrece resultados prometedores sobreRC informatizada, no
obstante, se requieren futuras investigacioneslen snental que permitan aumentar el
tamano de las muestras para los trastornos esrpnrads. Esta necesidad corresponde
al hecho de que no se localizan estudios publicageshayan demostrado, tras un
tratamiento de RC, una integra recuperacion cegnijue permita lograr niveles de
rendimiento esperables segun el grupo de poblat&dreferencia (Twamley y cols.,
2003). Una posible explicacion se refiere a la emldad, es decir, es probable que se
requieran intervenciones mas prolongadas en elptepara alcanzar la remision
completa. En cambio, una postura mas drastica lkewansiderar que este tipo de
intervenciones ejercen un efecto techo en los ptasecon esquizofrenia que limitarian

el proceso rehabilitador (Carter, 2006).

Comentado ya en el capitulo anterior, nuestro sl seguimiento a los tres
meses estuvo condicionado por el elevado porcedeagbandonos. Aunque esperable
por el perfil de la poblacion diana y por las ctedsticas asociadas al estudio de
intervencion, trabajos mas amplios sobre la eficadel GNPT®-SM para el
mantenimiento del efecto en el tiempo seran neiossadel mismo modo sera, sin

duda, objeto de estudio su analisis en seguimidomgstudinales a mas largo plazo.



Definitivamente una de las lineas de investigadidgtura se referira a la
combinacion del GNPT®-SM con un entrenamiento $acighabilitacion psiquiatrica
para la esquizofrenia. Tal y como se ha reflejadegte trabajo, son numerosos las
revisiones y los metananalisis que demuestran mha domplementacién contribuiria
de forma significativa a la obtencion de mayoresatid®s del efecto, asi como a la
promocion de la transferencia del entrenamientanitiog (Wykes, Huddy, Cellard,
McGurk y Czobor, 2011; McGurk, Twamley, Sitzer, Makd y Mueser, 2007; Vita et
al. 2011b). La busqueda de mayor efectividad emtasvenciones de RC, pasa por la
complementacion de éstas con otros soportes, @eldiporal u ocupacional, que
permitiran maximizar los resultados para la geimsaion. Del mismo modo, la RC
intensiva deberia complementarse de un entrenamielet mantenimiento que

permitiese garantizar la estabilidad de las ganaarem el tiempo.
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Tuesday, April 14, 2015
Re: Cristina Torres Rivas

To Whom It May Concern:

As director of the Berenson-Allen Center for Noninvasive Brain Stimulation, this letter confirms that
Cristina Torres Rivas has been a research student in my laboratory from October 1, 2014 to March 31,
2015 at Beth Israel Deaconess Medical Center. During this time, Cristina has learned different aspects
of conducting clinical research trials involving noninvasive brain stimulation. In particular, she has
been working closely with myself, Matcheri Keshevan, MD and Mark Halko, PhD in the conduct of a
research trial in schizophrenic patients. In addition, Cristina attended the Intensive Course in
Transcranial Magnetic Stimulation that is offered as a Continuing Medical Education course by
Harvard Medical School through my laboratory.

Sincerely,

Mg

Alvaro Pascual-Leone, MD, PhD



