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Resumen
El objetivo del presente trabajo es analizar la influencia del nivel educativo y el nivel
intelectual sobre el rendimiento neuropsicoldgico, los sintomas conductuales y el
funcionamiento social en personas con esquizofrenia. La muestra estd formada por 116
pacientes con esquizofrenia (edad= 40.66 = 9.62) diagnosticados segun criterios CIE-10. Los
participantes se clasificaron en 4 categorias segun su nivel educativo: estudios basicos (lee y
escribe), estudios primarios, estudios secundarios y estudios universitarios. Los participantes
completaron un protocolo de evaluacion con pruebas estandarizadas constituido por los
siguientes instrumentos: la Escala de los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia
(PANSS) para analizar el estado clinico de los pacientes, la Escala de evaluacion de la
actividad global (EEAG) para establecer la gravedad de la enfermedad, la “Health of the
Nation Outcome Scales” (HoNOS) para establecer las alteraciones psicopatoldgicas y el
funcionamiento social, la Escala de Inteligencia Breve K-BIT para establecer una medida del
funcionamiento intelectual y, por ultimo, una bateria de funcion ejecutiva compuesta por el
Trail Making Test, el Test de palabras-colores de Stroop, pruebas de Fluidez Verbal
fonolégica y seméntica, el Indice Velocidad de Procesamiento y el subtest de Digitos
(pertenecientes a la Escala de Inteligencia para adultos de Wechsler- WAIS-III). Los
resultados indican que el nivel educativo predice significativamente el rendimiento
neuropsicoldgico y la sintomatologia clinica que presentan los pacientes, incluso tras controlar
el tipo de tratamiento farmacoldgico y variables clinicas como el nimero de recaidas o la
gravedad de la enfermedad. El analisis de mediacion muestra que el Cociente Intelectual (CI)
media la relacion entre la educacion y el rendimiento neuropsicoldgico, sin embargo, la

educacion tuvo un efecto significativo independiente del efecto del CI sobre los sintomas



conductuales y el funcionamiento social de los pacientes con esquizofrenia. La educacion es
una variable que amortigua el impacto de la esquizofrenia a nivel neuropsicologico, sobre los
sintomas conductuales y sobre el funcionamiento social. El CI ejercié un papel mediador en la

relacion entre educacion y rendimiento neuropsicologico.



Introduccion
La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a mas de 21 millones de
personas en todo el mundo, se caracteriza por una distorsion del pensamiento, la
percepcion, las emociones, el lenguaje, la conciencia de si mismo y la conducta, siendo
algunas de las experiencias mas comunes en la enfermedad la presencia de alucinaciones
auditivas y delirios. Suele conllevar una importante discapacidad que puede afectar al
desempeio educativo y laboral, su evolucion, habitualmente cronica, produce un notable

déficit funcional, personal, social y ocupacional (Organizacién Mundial de la Salud, 2016).

El comienzo de los sintomas se observa generalmente en adultos jovenes, pero el
80-90% de los pacientes experimentan sintomatologia previa al diagndstico, informando de
cambios en la percepcion, creencias, afecto, estado de animo y comportamientos. Los
sintomas previos se consideran la fase prodromica de la enfermedad, su duracion puede
oscilar desde semanas a afios (Addington, Brooks y Addington, 2003). El tratamiento con
farmacos antipsicoticos es la primera linea de actuacion, aunque se precisan recursos de
salud mental, ambulatorios y hospitalarios, para abordar las dificultades funcionales,

sociales, familiares, neuropsicologicas y ocupacionales con las que cursa la enfermedad.

Segun la quinta y ultima edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5), se estima que su prevalencia se encuentra entre el 0,3% y el
0,7% (American Psychological Association, 2014). En estudios realizados en Espafia, se
estima una incidencia de 0,8 casos por 10.000 habitantes por afio, este dato es consistente

con los estudios internacionales de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en los



paises de Europa (Ayuso-Mateos, Gutiérrez-Recacha, Haro y Chisholm, 2006). En varones
la prevalencia estimada es de 3 por 1000 habitantes por afo, con una edad media de
aparicion de 24 afios, en mujeres la prevalencia es de 2,86 por 1.000, con una edad media
de aparicion de 27 afios. La incidencia segin el sexo es de 0,84 por 10.000 para los

hombres y 0,79 por 10.000 para las mujeres (Lalucat et al., 2009).

A nivel econémico en Espaia, puede llegar a originar un coste anual de 1970
millones de euros, de los cuales 926 millones (47%) se deben a costes indirectos no
sanitarios (cuidados informales) y 1044 millones (53%) a costes sanitarios (estancias
hospitalarias, consultas de atencion primaria y especializada, y medicamentos). El impacto
que tiene la enfermedad sobre el gasto sanitario publico es elevado, representando el 2,7%
del mismo (Oliva-Moreno, Lopez-Bastida, Osuna-Guerrero, Montejo-Gonzalez y Duque-

Gonzalez, 2006).

Hasta un 70% de los pacientes con esquizofrenia presenta alteraciones cognitivas,
pero en grado variable (Vargas, 2007). Los pacientes con esquizofrenia en fases cronicas
muestran un patréon de alteraciones neuropsicologicas caracterizado por un bajo nivel
cognitivo general, alteraciones mnésicas verbales, déficits atencionales, una baja velocidad
de procesamiento y dificultades tareas de funcion ejecutiva (Saykin, Gur, Mozley y
Resnick, 1991; Keefe, 1995; Harvey y Keefe, 1997; Reichenberg y Harvey, 2007). Un
estudio llevado a cabo por el National Institute of Mental Health (NIMH), identifico 8
dominios neuropsicoldgicos en los que los pacientes con esquizofrenia registraban
dificultades: velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo,

razonamiento y resolucion de problemas, aprendizaje y memoria tanto verbal como visual,



comprension verbal y cognicion social (Nuechterlein, Green, Kern y Baade, 2004). En
funciones ejecutivas, las habilidades méas comprometidas en pacientes con esquizofrenia
ademas de la memoria de trabajo, son el control de la inhibicion, la flexibilidad para el
cambio atencional y la planificacion (Westerhausen, Kompus y Hugdahl, 2011). La
disfuncion ejecutiva con la que cursa la esquizofrenia es una de las alteraciones mas
prevalentes de la enfermedad (Rund et al., 2007), y guarda una estrecha relacion con el
funcionamiento personal, social, comunitario y ocupacional de los pacientes (Bowie y
Harvey, 2006), ya que las alteraciones ejecutivas se traducen en dificultades en el
funcionamiento adaptativo cotidiano (Ekerholm et al., 2012); los pacientes con
esquizofrenia presentan bajas cifras de empleo, dificultades para mantener una pareja
estable, un bajo nivel de calidad de vida y salud, y niveles educativos bajos por lo general

(Schéefer et al., 2006).

Otro de los aspectos que puede interferir sobre todas estas areas, comentadas
previamente, es la baja adhesion al tratamiento farmacologico, constituye la causa mayor de
recaidas en la enfermedad, con cifras que oscilan entre el 40 y el 80%. El incumplimiento
del tratamiento tiene una importante repercusion negativa en el curso de la enfermedad,
asociandose con un peor pronostico a largo plazo, mayor nimero de hospitalizaciones,
mayores tasas de suicidio y peor calidad de vida (Roca, Caias, Olivares, Rodriguez y

Giner, 2007; Shigemura, Ogawa, Yoshino, Sato y Nomura, 2010).

La aproximacion desde los conocimientos de la Neuropsicologia a las enfermedades
mentales ha permitido en la esquizofrenia comprender los déficits cognitivos y funcionales

de la enfermedad, favoreciendo el desarrollo de programas de intervencion individualizados



para paliar los sintomas negativos con los que cursa, ajustados a las necesidades y
particularidades de cada enfermo. La investigacion previa ha establecido los factores que se
relacionan con la severidad de los sintomas cognitivos y funcionales de la esquizofrenia:
edad de aparicion de la enfermedad, consumo de téxicos y tratamiento farmacoldgico,
actualmente no se sabe qué porcentaje explicativo es atribuible a cada uno de ellos
(Lalucat et al., 2009), pero cada vez hay mayor evidencia de que variables relacionadas con
la actividad cognitiva del individuo a lo largo de la vida (e.g., nivel educativo) pueden estar
relacionadas con la severidad de la sintomatologia clinica y cognitiva de los pacientes con

esquizofrenia (Cano et al., 2007).

En pacientes con dafo cerebral, la teoria de la Reserva Cognitiva ha intentado
ofrecer una explicacion sobre la falta de relacion directa entre la severidad del dafio
cerebral y las manifestaciones clinicas del mismo. Segun Stern (2002), el cerebro tiene la
capacidad de afrontar de manera activa la patologia cerebral y poder minimizar la
sintomatologia asociada a la misma, entendiendo la reserva cognitiva como “la habilidad
de optimizar o maximizar el rendimiento a través de la utilizacion de diferentes redes
cerebrales, lo que podria reflejar el uso de estrategias cognitivas alternativas” (Stern,
2002). Asi, un alto nivel de reserva cognitiva es un factor protector ante las manifestaciones
del dafio cerebral, mientras que una baja reserva cognitiva seria un factor de vulnerabilidad,
que disminuye el umbral para el comienzo de los sintomas, el déficit funcional y las
manifestaciones clinicas de la enfermedad (Barnett, Salmond, Jones y Sahakian, 2006).
Para evaluar el grado de reserva cognitiva de una persona se han utilizado diferentes

factores como el CI, el nivel educativo y las actividades de ocio (Stern, 2009). El concepto



de reserva cognitiva se ha aplicado inicialmente a personas con demencia y con dafo
cerebral traumatico. La enfermedad de Alzheimer ha sido el principal paradigma de
estudio, independientemente de su gravedad, la expresion clinica de la enfermedad es
menos severa en aquellos pacientes con mayor nivel educativo y ocupacional (Stern, Xi-
Tang, Denaro y Mayeux, 1995). En los ultimos afios, la teoria de la reserva cognitiva se ha
aplicado al estudio de la incidencia de demencia en personas con temblor esencial (Benito-
Ledn, Contador, Louis, Cosentino y Bermejo-Pareja, 2016), enfermedades degenerativas
como la enfermedad de Parkinson (Hindle, Martyr y Clare, 2014) y también a
enfermedades mentales (Catala-Lopez, Génova-Maleras, Alvarez-Martin, Fernandez de
Larrea-Baz y Morant-Ginestar, 2013) como la que nos ocupa, para intentar comprender la
variabilidad de la gravedad del deterioro cognitivo y funcional con el que cursan los

pacientes a medida que avanza la enfermedad.

En pacientes con esquizofrenia en general se han encontrado niveles educativos
(Jones, Murray, Rodgers y Marmot, 1994) y de inteligencia (Cannon et al. 2002; Crow,
1995; Davidson y Irwin, 1999; Gunnell, Harrison, Rasmussen, Fouskakis y Tynelius, 2002;

Kremen et al. 1998; Reichenberg et al. 2002, 2005) més bajos.

En 2006 se inici6 el estudio del papel de la reserva cognitiva en enfermedades
psiquiatricas (Barnett et al. 2006). Posteriormente, aparecen estudios centrados en
esquizofrenia, que muestran que los pacientes con un nivel educativo premoérbido alto
presentan un mejor rendimiento neuropsicoldogico en tareas que requieren aprendizaje
verbal y memoria de trabajo (Rund, et al., 2007). En algunos trabajos, la reserva cognitiva

predice la ejecucion en tareas atencionales y de memoria de trabajo (de la Serna, et al.,



2013), en otros el mejor ajuste social y académico previo influye en el rendimiento
neuropsicoldgico en tareas atencionales y de funcionamiento ejecutivo en pacientes con
esquizofrenia (Silverstein, Mavrolefteros y Close, 2002), mejor nivel de funcionamiento
(Green, 1996; Green et al. 2000) o mejor situacion laboral (Bell y Bryson, 2001; Bryson et

al. 1998;; Gold y Fraser, 2002).

La reserva cognitiva se ha propuesto como un factor relacionado con mejor
pronostico, mayor adherencia al tratamiento y menor sintomatologia psicotica (Leeson,
Barnes, Hutton, Ron y Joyce, 2009). A pesar de la importancia clinica que tiene predecir el
curso de una enfermedad mental tan grave e invalidante como la esquizofrenia, la
investigacion sobre las variables que pueden influir en ¢l hasta la fecha son muy escasos.
Parece clara la idea de que la educacion puede aminorar las manifestaciones cognitivas y
conductuales de la enfermedad, este estudio pretende estudiar si este efecto depende o no
del nivel de CI. Se intenta analizar el papel que juega el nivel educativo y el CI, como
factores prondsticos, sobre el rendimiento neuropsicologico, la sintomatologia conductual y

el funcionamiento social en un grupo de personas con esquizofrenia.



PARTE I. MARCO CONCEPTUAL

1. La Esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno psicotico grave que se caracteriza por la alteracion
del funcionamiento mental. A finales del siglo XIX, los pacientes con distintas
manifestaciones clinicas de la esquizofrenia fueron denominadas por Morel en Francia
como “dementes precoces”’, en Alemania, Hecker utiliz6 el término ‘“hebefrenia” y
Kalhbaum el de ‘“catatonia”, para referirse a algunas manifestaciones de los pacientes.
Muchos autores de la época ya sugirieron que no se trataba tanto de una demencia como de
una disociacion de la vida psiquica, que pierde su unidad. Es esta nocién la que queda
reflejada en el concepto de “Esquizofrenia” designado por Bleuler en 1911, que la define
como un proceso caracterizado por un sindrome deficitario de disociaciébn y por un
sindrome secundario de produccion de ideas, sentimientos y actividad delirante. A partir de
esta conceptualizacion se desarrolla la actual definicion de esquizofrenia, que entiende la
enfermedad como un trastorno caracterizado por la presencia de sintomas psicoticos
positivos en alguin momento del desarrollo, y sintomas negativos que se asocian con un

grado variable de discapacidad.

La esquizofrenia se caracteriza por una gran variabilidad en su sintomatologia, no
hay ningin sintoma patognomoénico (DSM-5, 2013). Sus sintomas afectan a multiples
procesos psicoldgicos, como la percepcion (alucinaciones), ideacion y procesos de
pensamiento (delirios), afectividad (afecto plano y/o inapropiado), conducta (catatonia,

desorganizacion), cognicion (atencion, concentracién), motivacion y juicio.



En 1919, Kraepelin distinguié un conjunto de trastornos caracterizados por la
presencia de delirios y vacio afectivo, que aparecian a una edad relativamente temprana y
que tenian un curso cronico y deteriorante, a los que denominé con el término de “dementia
praecox” (Kraepelin, Barclay y Robertson, 1919). Este autor realiz6 una descripcion de los
sintomas principales con los que cursaba, entre los que incluia las alteraciones del
pensamiento (incoherencia, pérdida asociativa, creencias delirantes), de la atencion
(distraibilidad por estimulos irrelevantes), emocionales (deterioro de la expresion
emocional, embotamiento afectivo), negativismo (reducciéon de la actividad voluntaria,
descuido en las responsabilidades), conductas estereotipadas y presencia de alucinaciones.
Distingui6 tres formas clinicas, la esquizofrenia simple o hebefrénica, la esquizofrenia
catatonica y la esquizofrenia paranoide, esta ultima caracterizada por ideas delirantes

(Kraepelin, 1907).

Mas adelante, Eugen Bleuler cambi6 la denominacion de “dementia praecox” por
la de “Esquizofrenia”, convencido de que para definir este trastorno era mas importante el
estudio transversal de los sintomas que su curso y desenlace. El citado autor hizo hincapié
en que la anormalidad fundamental y unificadora en la esquizofrenia era la “division o
fragmentacion del proceso de pensamiento”. Denomind “sinfomas fundamentales” al
aplanamiento afectivo, al pensamiento peculiar y distorsionado, a la abulia, al trastorno
atencional la indecision conceptual; otros sintomas como los delirios y las alucinaciones los
considerd “accesorios”, ya que también podian aparecer en otros trastornos. Considerd que
la esquizofrenia era un grupo heterogéneo de trastornos a los que refirid6 como “el grupo de

las esquizofrenias” (Bleuer, 1950).
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Posteriormente, Kurt Schneider argument6 que los sintomas patognomonicos de la
esquizofrenia eran de hecho los delirios y alucinaciones (Schneider, 1959), que Bleuler
habia considerado sintomas accesorios. También planted que los criterios diagndsticos en la
esquizofrenia estarian compuestos por dos tipos de sintomas, a los que denominoé de primer
y segundo rango. Los “sintomas de primer rango” que definid son los siguientes:
pensamiento sonoro, voces que discuten, experiencias de pasividad somatica, influencia,
imposicion y robo de pensamiento, transmision de pensamiento, percepciones delirantes y
cualquier experiencia que implique voluntad, afectos e impulsos dirigidos. Los “sintomas
de segundo rango” se definen como otros trastornos de la percepcion, ideas delirantes
subitas, perplejidad, cambios depresivos o euforicos, y sentimientos de empobrecimiento
emocional (Schneider, 1959). Mas adelante, en linea con los trabajos anteriores, Wing
plantea la existencia de unos sintomas “floridos”, “positivos” o “productivos”, que
aparecen particularmente en los episodios agudos y unos sintomas negativos que identifica
como apatia emocional, enlentecimiento del pensamiento y de los movimientos, falta de
impulso, baja actividad, pobreza del lenguaje y retraimiento social (Wing, 1978). Este autor
plantea ademas tres grupos basicos de sintomas: el sindrome positivo de la esquizofrenia
aguda, el sindrome negativo de la esquizofrenia crénica, y un tercer sindrome que presenta

una combinacion de los dos anteriores a lo largo de su curso (Wing, 1978).

La primera tipologia en la esquizofrenia basada no s6lo en la fenomenologia, sino
en la relacion de los sintomas predominantes con otras variables clinicas, distinguiendo
sintomas “positivos” (alucinaciones y delirios) y ‘“negativos” (anhedonia, abulia y el

trastorno atencional), fue propuesta por Crow en 1980. Establece dos sindromes dentro de
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la enfermedad, la esquizofrenia tipo I y la esquizofrenia tipo II. En el tipo I la
sintomatologia positiva es prominente y correlaciona con un mejor ajuste premorbido, la
mejor respuesta al tratamiento y un buen funcionamiento intelectual. El tipo II se
caracterizaria por una sintomatologia predominantemente negativa con peor ajuste

premoérbido y peor pronostico (Crow, 1985).

1.1. Aspectos clinicos: sintomatologia, evolucion y pronostico

Como ya se expuso anteriormente, no todos los sintomas descritos estdn presentes
en cada uno de los pacientes diagnosticados de esquizofrenia, ni tampoco son especificos
de la enfermedad, ya que estdn presentes en otros cuadros psicopatologicos. Para describir
el amplio espectro de sintomas presentes en la esquizofrenia, sigue siendo util la
diferenciacion entre sintomas positivos y negativos (Jiménez, Ramos y Sanchis, 2004).
Dentro de los sintomas positivos destacan las alucinaciones, ideas delirantes, el
comportamiento extravagante y los trastornos formales del pensamiento (descarrilamiento,
tangencialidad, incoherencia o esquizoafasia, incoherencia, ilogicalidad, circunstancialidad,
presion del habla, distraibilidad y asociaciones fonéticas). Los sintomas negativos engloban

fundamentalmente pobreza afectiva, alogia, abulia, apatia, anhedonia y trastorno atencional.

Ademas de la heterogeneidad de la presentacion clinica de la esquizofrenia en los
individuos que la padecen y de la variabilidad en su curso, la enfermedad se asocia con un
aumento de la incidencia de enfermedades médicas generales y de mortalidad,
especialmente por suicidio, que se da hasta en un 10% de los pacientes (Lalucat et al.,
2009). Mas de la mitad de los suicidios ocurren en los 5 primeros afios de la enfermedad, lo

cual hace que aquellos pacientes en proceso de recuperacion tras un primer episodio
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psicético, constituyan un grupo de riesgo. El suicidio y otros factores relacionados con la
salud fisica hacen que su esperanza de vida disminuya entre 12 y 15 afios frente a la

poblacion general (Robinson et al., 2010).

El curso de la enfermedad puede dividirse en tres fases (Lalucat et al., 2009). En la
fase aguda los pacientes presentan sintomas psicoticos graves, como delirios y/o
alucinaciones, y un pensamiento gravemente desorganizado, generalmente no son capaces
de cuidar de si mismos de forma apropiada; los sintomas positivos responden especialmente
bien al tratamiento con antipsicdticos pero los sintomas negativos pueden persistir. En la
fase de estabilizacion se reduce la intensidad de los sintomas psicoticos agudos, esta fase
pude durar seis meses o mas desde el inicio del episodio agudo. En la fase estable, la
sintomatologia puede haber desaparecido o en el caso de que persista, casi siempre es
menos grave que en la fase aguda; algunos pacientes pueden mantenerse asintomaticos
mientras que otros pueden presentar sintomas no psicoticos, como tension, ansiedad,
depresion o insomnio, en aquellos pacientes en los que persisten sintomas positivos, se
observan manifestaciones atenuadas: ilusiones en vez de alucinaciones o ideas

sobrevaloradas en vez de delirios.

La mayor parte de los estudios longitudinales en esquizofrenia muestran el curso
variable de esta enfermedad, en algunos pacientes no se presentan nuevos episodios, en la
mayoria se producen exacerbaciones y remisiones, y en una pequefia parte persiste un
estado psicotico grave cronico; en general la remision completa es infrecuente. Los
pacientes, como ya hemos dicho la mayoria, en los que la enfermedad no remite, pueden

mantener un curso relativamente estable o presentar un empeoramiento progresivo asociado
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a una discapacidad grave. El curso puede variar en funcion de que se instaure un
tratamiento farmacoldgico precoz, y también de cudl sea la respuesta asistencial que reciba
el paciente al inicio de la sintomatologia (Breitborde, Moe, Ered, Ellman y Bell, 2017). En
la tabla 1 se presenta un resumen de una reciente revision de Heilbronner y colaboradores

(2016) que analiza el curso clinico, cognitivo y neurobiologico de la esquizofrenia.

Tabla 1. Hallazgos evolutivos en esquizofrenia. (Tomado de Heilbronner et al., 2016)

Sintomatologia

- A corto plazo puede observarse disminucion o estabilidad en los sintomas positivos
y negativos.
- A largo plazo, los sintomas positivos son variables, mientras que los negativos

parecen mantenerse relativamente constantes.

Cognicion

- En general los déficits parecen estables, tanto a corto como a largo plazo en todos
los dominios cognitivos.

- Laedad modula la magnitud de las diferencias encontradas entre pacientes y
controles.

- Las variaciones a corto plazo encontradas en funciones ejecutivas parecen estar
relacionadas con la medicacion.

- El empeoramiento en la funcion cognitiva en las ultimas etapas vitales se asocia a

procesos de neurodegeneracion.

Neuroimagen

- En general el volumen cerebral y de los ventriculos laterales parece mantenerse
estable, a pesar de ciertos resultados variables.
- Reduccion del volumen del 16bulo frontal progresivo, pero no del 16bulo temporal.

- Cambios progresivos en la sustancia blanca y gris.
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- Cambios en los ganglios basales.

- Los cambios funcionales covarian con la sintomatologia.

Previamente al comienzo de la enfermedad, la sintomatologia prodromica se
presenta como cambios en el sentido del yo, sentimientos de cansancio, letargia, falta de
motivacion, depresion, ansiedad, tendencia al aislamiento, excentricidad, dificultad para el
estudio o el trabajo, ideas o creencias inusuales, suspicacia, grandiosidad, sensacion de
cambio en la apariencia de las cosas y dificultad para pensar con claridad. En personas
jovenes suele observarse al inicio aislamiento social, ansiedad e inquietud. Se han
establecido tres subtipos de sintomatologia premoérbida de alto riesgo, la primera asociada
con la presencia de sintomas psicoticos atenuados, la segunda relacionada con historia de
sintomas psicoticos breves y limitados, y la tercera asociada con historia familiar positiva
de psicosis y un bajo nivel funcional previo. La sintomatologia premdrbida relacionada con
un riesgo elevado de desarrollar esquizofrenia, ha sido estudiada para confirmar su validez
y para valorar detalladamente fenomenos psicéticos, asi como otros signos y sintomas que
aparecen en los prédromos psicéticos, incluyendo sintomas negativos, disociativos y los

llamados «bésicos» (Lalucat et al., 2009).

Cuando se evalta el pronoéstico de la enfermedad, su curso o las posibilidades de
mejora o recuperacion, la investigacion ha tenido en cuenta la funcionalidad del paciente,
recogiendo aspectos como su calidad de vida, insercion laboral, capacidad para vivir de
forma independiente o de realizar las habilidades basicas de la vida diaria (Bowie et al.,

2008; Green, Kern, Braff y Mintz, 2000). Historicamente, ciertos factores se han
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relacionado con un peor funcionamiento y pronostico en pacientes con esquizofrenia, entre
ellos el sexo masculino, un comienzo temprano de la enfermedad, pobre “insight”, mayor
periodo sin recibir tratamiento, peor ajuste social premodrbido, y mayor presencia de

sintomatologia negativa (Alber et al., 2011; Torrey y Yolken, 2001).

Con respecto a factores demograficos, una menor edad del paciente al inicio de la
sintomatologia se asocia con un peor prondstico, la investigacion ha encontrado déficits
cognitivos mas severos en la esquizofrenia de aparicion temprana, frente a un inicio de la
enfermedad en la vida adulta (Frangou, 2010). El sexoe masculino se relaciona con
frecuencia con un inicio mas precoz y un peor ajuste premorbido en todas las areas de
funcionamiento psicosocial del individuo, que determina un peor prondstico (Carbon y
Correll, 2014). El mnivel socioeconomico parece tener un efecto indirecto sobre la
enfermedad, un bajo nivel socioecondémico se asocia con peor prondstico ya que puede
impedir el acceso a los cuidados y asociarse con mayor probabilidad de vivir en un entorno
estresante. En paises con rentas elevadas la tasa de recuperacion de la enfermedad fue de
36.4%, casi tres veces mas elevada que en paises con rentas bajas o medias, en las que se

han encontrado tasas de recuperacion entre el 12 y el 13% (Jaaskelainen et al., 2013).

Algunos factores clinicos también se han mostrado relevantes con respecto al
pronodstico de la esquizofrenia. El inicio de la enfermedad brusco suele tener mejor
pronostico que el inicio insidioso, este factor puede estar relacionado con la demora en el
comienzo del tratamiento en los pacientes con inicio insidioso (Eranti, MacCabe, Bundy y
Murray, 2013). Otro factor clinico relevante es el tiempo durante el que la enfermedad no

ha sido tratada, 1a demora en el tratamiento desde el comienzo de los sintomas empeora el
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pronostico de los pacientes con esquizofrenia, este hallazgo ha sido informado
consistentemente por la investigacion, sefialando la importancia de un diagnostico y un
tratamiento precoces (Penttila, Jaaskelainen, Hirvonen, Isohanni y Miettunen, 2014). Un
buen ajuste premorbido se asocia con mejor prondstico y una evolucion de la enfermedad
mas benigna, por el contrario un funcionamiento previo pobre se asocia con mayores
déficits cognitivos, mayor severidad de la sintomatologia negativa y mayor probabilidad de
experimentar efectos adversos de los antipsicoticos (Strous et al., 2004). Respecto a la
sintomatologia positiva o negativa, ¢l predominio de sintomas positivos versus negativos
determina mejor pronostico (Owen, Sawa y Mortensen, 2016). La presencia de sintomas
depresivos al inicio de la enfermedad es un predictor de buen prondstico, sin embargo la
persistencia de sintomas depresivos se asocia con una aumento de la frecuencia de
reingresos y de recaidas a medio y largo plazo, asi como con un mayor riesgo de suicidio
(Serrano-Carton, Serrano-Carton y Serrano-Vazquez, 2012). De los distintos subtipos
clinicos de esquizofrenia, los subtipos paranoide y catatonico presenta una mejor respuesta
al tratamiento farmacoldgico, mejor curso evolutivo y mejor prondstico, por el contrario los
subtipos hebefrénico o desorganizado se asocian con peor prondstico; el subtipo
indiferenciado presenta un pronoéstico intermedio entre los anteriores (Jablensky, 2003). Por
ultimo, la presencia de antecedentes familiares de psicosis se asocia con peor pronostico

(Sullivan, Daly y O'Donovan, 2012).

Marcsisis y colaboradores (Marcsisin, Rosenstock y Gannon, 2017) han revisado
recientemente los factores relacionados con mejor o peor pronostico tras un primer brote

psicdtico, en la tabla 2 se presente un resumen de los principales hallazgos.
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Tabla 2. Predictores prondsticos en la esquizofrenia (Tomado de Marcsisin et al., 2017).

Predictores en la Esquizofrenia

Mejor prondstico Peor prondstico
e Mujer e Hombre
e Estar casado. e Estar soltero
e (Comienzo tardio e Comienzo temprano
¢ Buen nivel premorbido e Nivel premoérbido pobre
e Comienzo brusco e (Comienzo insidioso
e Sintomas positivos e Sintomas negativos
e Sintomas afectivos e Antecedentes familiares de
' esquizofrenia
e Duracion corta de la enfermedad.
. e Duracion larga de la enfermedad.
e Buen sistema de apoyo
o . e Escaso sistema de apoyo
e Buen cumplimiento del tratamiento
e Mal cumplimiento del tratamiento
e Déficits cognitivos.

1.2. Epidemiologia.

En los estudios realizados en Espafia (Ayuso-Mateos et al., 2006), se estima una
incidencia de 0,8 casos por 10.000 habitantes por afio, por sexos de 0,84 por 10.000 para
los hombres y 0,79 por 10.000 para las mujeres. Respecto a la prevalencia, se informa de
una cifra de 3 por 1000 habitantes por afio para los hombres, y de 2,86 por 1.000 para las
mujeres. La edad media de comienzo de la enfermedad es de 24 afios para los hombres y de

27 para las mujeres.

18




En una revision sistematica de la evidencia cientifica de 188 estudios, publicados
entre 1965 y 2002 en 46 paises, sobre la prevalencia de la enfermedad, muestra variaciones
en funcion del pais, pero los valores estan generalmente comprendidos entre 4 y 7/1.000, la

prevalencia era mayor en poblaciones emigrantes (Saha et al., 2005).

En la ultima guia de practica clinica realizada en 2005 por el Ministerio de Sanidad
y Consumo, y actualizada en 2009 (Lalucat et al., 2009) se recoge datos sobre la incidencia
de la esquizofrenia, extraidos de un estudio multicéntrico internacional realizado por la
OMS. Se informa de un rango entre 7 y 14 por 100.000, concluyendo que los resultados
apoyan una frecuencia de la esquizofrenia similar en diferentes poblaciones (Jablensky, et
al., 1992). Dos revisiones sistematicas independientes mostraron diferencias de incidencia
segun el género del paciente, con tasas significativamente mas altas en varones (razén
varon-mujer de 1,42/1,00), también aparecieron incidencias mas altas en zonas urbanas
frente a rurales y en sujetos nacidos en los meses de invierno (McGrath, 2005). Un estudio
posterior (Kirkbride, et al. 2006) llevado a cabo en tres centros del Reino Unido, con una
poblacion de 1.600.000 habitantes, muestra también una mayor incidencia de la
esquizofrenia en varones frente a mujeres (2,3/1,0) y una frecuencia mayor de trastornos

psicoticos en grupos €tnicos negros y minoritarios.

1.3. Diagnéstico

No hay marcadores fisiopatologicos fiables en esquizofrenia, por lo que el
diagnostico se realiza de forma clinica, mediante la identificacion de caracteristicas de la
enfermedad, tras excluir diagndsticos alternativos. Para poder realizar en diagnostico, en

todo paciente debe realizarse un estudio inicial completo que incluya: historia clinica
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psiquiatrica y médica general, historia psicosocial, antecedentes psiquiatricos e historia
psiquiatrica familiar, evaluacion del estado mental, evaluacion fisica que incluya una
exploracion neurologica, y en el caso de que sea necesario deben realizarse exploraciones
complementarias necesarias para descartar otros diagnosticos. Los pacientes que abusan de
alcohol o de otras drogas, o que presentan una psicosis inducida por alcohol o drogas,
deben recibir un tratamiento especifico. El riesgo de autolesiones o de causar dafios a
terceros y la presencia de alucinaciones de 6rdenes deben ser evaluadas, y deben tomarse
las precauciones apropiadas siempre que esté en duda la seguridad del paciente o de otras

personas (Lalucat et al., 2009).

Existen dos sistemas clasificatorios que nos permiten realizar el diagnostico de la
enfermedad. En este estudio, los criterios utilizados son los establecidos por la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10* version (CIE-10), pero es necesario de
igual modo hacer referencia a los criterios de los dos sistemas clasificatorios de los que
disponemos hoy en dia como es el DSM-5. A continuacion se describen los criterios por los

que se rige cada una de estas clasificaciones.

1.3.1 Clasificacion Internacional de Enfermedades 10? version (CIE-10; OMS, 1992).

La esquizofrenia se encuentra dentro del capitulo F20-29: “Esquizofrenia, trastorno
esquizotipico y trastornos de ideas delirantes”. El sistema de clasificacion CIE-10 indica
que ciertos fendmenos psicopatoldgicos, que suelen presentarse asociados, tienen una

relevancia especial para el diagndstico de esquizofrenia. Son los siguientes:

1) Eco, robo, insercion del pensamiento o difusién del mismo.
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2) Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, claramente
referidas al cuerpo, a los movimientos de los miembros o a pensamientos, acciones o

sensaciones concretas y percepcion delirante.

3) Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del
individuo o que son completamente imposibles, tales como la identidad religiosa o politica,
la capacidad y los poderes sobrehumanos (por ejemplo, ser capaz de controlar el clima,

estar en comunicacion con seres de otros mundos).

4) Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad cuando se acompafian de
ideas delirantes no estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas
sobrevaloradas persistentes o cuando se presentan a diario, durante semanas, meses O

permanentemente.

5) Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un

lenguaje divagador, disgregado, incoherente o lleno de neologismos.

6) Manifestaciones catatonicas tales como excitacion, posturas caracteristicas o

flexibilidad cérea, negativismo, mutismo y estupor.

7) Sintomas «negativos» tales como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje,
bloqueo o incongruencia de la respuesta emocional, que habitualmente conducen a
retraimiento social y disminucion de la competencia social. Debe quedar claro que estos

sintomas no se deban a depresion o a medicacion neuroléptica.
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8) Un cambio consistente y significativo de la calidad general de algunos aspectos
de la conducta personal, que se manifiesta como una pérdida de interés, falta de objetivos,

ociosidad, tendencia a mostrarse absorto y aislamiento social.

El requisito para el diagndstico de esquizofrenia, es la presencia como minimo de
un sintoma muy evidente, o dos o mas si son menos evidentes, de cualquiera de los grupos
de uno a cuatro; o sintomas de por lo menos dos de los grupos referidos entre el cinco y el
ocho, que hayan estado claramente presentes la mayor parte del tiempo durante un periodo

de un mes o mas.

Los cuadros con caracteristicas como las anteriormente descritas, pero con una
duracion inferior a un mes, hayan sido tratados o no, deberan ser diagnosticados como un
trastorno psicotico agudo de tipo esquizofrénico, y reclasificados como esquizofrenia si el
trastorno persiste por un periodo de tiempo mas largo. El primer sintoma de la lista
precedente se aplica solo a la esquizofrenia simple y requiere, por lo menos, una duracion

de un afio.

La CIE-10 establece 9 subtipos de esquizofrenia: paranoide (F20.0), hebefrénica
(F20.1), catatonica (F20.2), indiferenciada (F20.3), depresion post-esquizofrénica (F20.4),

residual (F20.5), simple (F20.6), otra esquizofrenia (F20.8), y sin especificacion (F20.9).

1.3.2 Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5; APA, 2013)

Los criterios diagndsticos de la esquizofrenia (295.90) que describe este sistema de

diagndstico son los siguientes:
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A. Dos (0 mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una
parte significativa de tiempo, durante un periodo de un mes (o0 menos si se traté con €xito).

Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

1. Delirios: creencias fijas que no son modificables por evidencia que las
contradiga. Su contenido puede variar segin temas (ideas persecutorias,

referenciales, somaticas, religiosos, grandiosidad, etc.).

2. Alucinaciones: percepciones que tienen lugar sin estimulos externos. Son
claras y vividas, tienen gran impacto sobre las percepciones normales y no
se encuentran bajo control voluntario. Puede ocurrir en cualquier modalidad

sensorial, pero las auditivas son las més comunes en la esquizofrenia.

3. Discurso desorganizado: el sujeto cambia de un tema a otro (pérdida de
asociacion), las respuestas a las preguntas pueden no estar relacionadas
(tangencialidad). A veces el discurso es completamente ilegible

(incoherencia)

4. Comportamiento muy desorganizado o catatonico: puede variar desde
conductas infantiles hasta la agitacion impredecible. Los problemas pueden
aparecer en cualquier conducta dirigida a una meta, o la ejecucion de

actividades diarias.

5. Sintomas negativos: los dos sintomas mas frecuentes en esquizofrenia son la
disminucion de la expresion emocional y la abulia. La primera incluye la

reduccion en la expresion facial emocional, contacto visual, prosodia y

23



movimientos de manos, cabeza y cara. La abulia es la disminucion en la
propia iniciativa para actividades motivantes. Otros sintomas que se pueden

encontrar son la alogia o la anhedonia.

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel
de funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal, estda muy por debajo del nivel alcanzado antes del
inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la consecucion del nivel

esperado de funcionamiento interpersonal, académico o laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses.
Este periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos si se trato
con ¢éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa) y puede incluir
periodos de sintomas prodromicos o residuales. Durante estos periodos prodromicos o
residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar unicamente por sintomas negativos
o por dos o mas sintomas enumerados en el Criterio A presente de forma atenuada (p. ej.,

creencias extrafias, experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar
con caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios maniacos o
depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, o 2) si se han
producido episodios del estado de animo durante los sintomas de fase activa, han estado
presentes s6lo durante una minima parte de la duracion total de los periodos activo y

residual de la enfermedad.
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E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j.,

una droga o medicamento) o a otra afeccion médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno
de la comunicacién de inicio en la infancia, el diagnostico adicional de esquizofrenia s6lo
se hace si los delirios o alucinaciones son notables, ademéas de los otros sintomas requeridos
para la esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un mes (0 menos si se

tratd con éxito).

1.4. Bases bioldgicas de la esquizofrenia.

Desde las ideas planteadas por Kraepelin, han sido numerosos los avances
realizados en los diferentes campos de la medicina en relacion a la biologia subyacente de
la enfermedad. Mientras que las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia son facilmente
identificables, el sustrato biologico de la enfermedad por el momento no se ha llegado a

entender claramente (Silverstein, Bressler y Diwadkar, 2016)

1.4.1 Aspectos genéticos de la esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno grave del neurodesarrollo. Es altamente heredable,
como se ha mostrado en estudios de familias, gemelos y adopciones. Por ejemplo, en
gemelos idénticos, si uno de ellos desarrolla esquizofrenia, el otro tiene un 50% de

probabilidades de desarrollar también la enfermedad (Vita et al., 2016).

Los estudios genéticos han identificado multiples genes candidatos: APOE, COMT,
DAO, DRDI, DRD2, DRD4, DTNBPI, GABRB2, GRIN2B, HP, ILIB, MTHFR,

PLXNA2, SLC6A4, TP53, y TPH1 (Allen, Bagade y McQueen, 2008). Microdelecciones y
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duplicaciones en los cromosomas 1, 2, 3, 7, 15 y 16, se han asociado con el desarrollo de la

enfermedad (Marshall et al., 2016).

Un estudio reciente, ha encontrado que los alelos que promueven la mayor
expresion del gen C4A en el cerebro, se asocian con mayor riesgo de padecer esquizofrenia.
El gen C4, en estudios animales, se ha relacionado con en la poda sinaptica durante la

maduracién cerebral (Sekar et al., 2016).

1.4.2 Hipotesis del neurodesarrollo.

El modelo de neurodesarrollo plantea procesos anormales durante el curso del
desarrollo, causados por la interaccion de genética y eventos medioambientales, que se
ponen en marcha antes de que el cerebro llegue a la etapa adulta, y/o el comienzo de la
psicosis (Rapoport, Giedd y Gogtay, 2012). Estos procesos andmalos tempranos
interactuarian con el proceso de maduracion normal del cerebro, sobre todo en areas
corticales relacionadas con la respuesta a situaciones de estrés, y darian lugar a la aparicion
de los sintomas de esquizofrenia en la adolescencia tardia o inicio de la juventud, tras un
periodo silente (Lewis y Levitt, 2002). Algunos autores (Stephan, Baldeweg y Friston,
2006) han planteado que una predisposicion genética junto con la presencia de agentes
ambientales tempranos, como infecciones virales o procesos inmunoldgicos), produciria
alteraciones neuronales que conducirian a un control cortical deficiente de la actividad
dopaminérgica subcortical y de los sistemas de regulacion del estrés; el dafio neuronal
mediado por procesos de excitotoxicidad, si ocurre en etapas tempranas del desarrollo,

antes de que las conexiones sindpticas se completen, produciria una alteracion en la
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conectividad del cortex cerebral que podria producir la sintomatologia con la que cursa la

esquizofrenia.

1.4.3 Papel de los neurotransmisores cerebrales en la esquizofrenia

La teoria de la disfuncion en la transmision dopaminérgica representa una de las
primeras hipotesis patogenéticas de la psicosis, que surge con el estudio de la accion de los
farmacos antipsicoticos sobre los receptores D2. La dopamina es un neurotransmisor que
regula funciones cognitivas esenciales a través de los receptores dopaminérgicos del cortex
prefrontal (Ledonne y Mercuri, 2017). Distintos trabajos han mostrado en la esquizofrenia,
una hiperactividad de los nucleos dopaminérgicos mesencefalicos asociados a una
hipofuncionalidad dopaminérgica en el cortex prefrontal (Weinstein et al., 2017; Yoon et

al., 2013).

La investigacion sobre la neurotoxicidad del glutamato, ha relacionado este
neurotransmisor con la produccion de alucinaciones pero también con los sintomas
negativos, tanto afectivos como cognitivos, de la esquizofrenia (Coyle, 2006). La
denominada “hipoétesis excitotoxica de la Esquizofrenia”, propone la neurodegeneracion
como resultado de una excesiva neurotransmision excitadora glutamatérgica, para explicar
el curso deteriorante de la enfermedad, la excitotoxicidad parecer ser una via final comun
de muchos procesos neurodegenerativos psiquidtricos (Konradi y Heckers, 2003). Los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), un tipo de receptores de glutamato presente en
las sinapsis neuronales, que participa en la regulacion del potencial excitatorio
postsinaptico, teniendo un rol preponderante en la plasticidad neuronal, el aprendizaje y la

memoria, se ha involucrado en la patogenia de enfermedades neuroldgicas como la
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epilepsia, el accidente cerebrovascular, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
psiquiatricas como la esquizofrenia (Vyklick et al., 2014). Investigacion actual ha mostrado
que los receptores NMDA tienen un papel critico en la coordinacion temporal de las redes
neurales y la patofisiologia de la esquizofrenia (Braun et al., 2016). La hipotesis de la
hipofuncionalidad de los receptores NMDA, ha ido cobrando importancia, sobre todo en las
etapas tempranas de los trastornos psicoticos, asociada al equilibrio entre procesos de
oxidacion y neuroinflamatorios, técnicas de neuroimagen como la tomografia por emision
de positrones (PET) pueden proporcionan informacion in vivo de los citados procesos en
pacientes con esquizofrenia y en aquellos con riesgo de padecer la enfermedad (Barron,

Hafizi, Andreazza y Mizrahi, 2016).

1.4.4 Aportaciones de las técnicas de neuroimagen

De la aplicacion de técnicas de imagen con tensor de difusiéon ha surgido la
hipdtesis de la desconexion en la esquizofrenia, que plantea que algunos de los sintomas
centrales de la enfermedad estan relacionados con conexiones alteradas entre multiples
regiones cerebrales (Pettersson-Yeo, Allen, Benetti, McGuire y Mechelli, 2011; van den
Heuvel y Fornito, 2014), de forma consistente en la sustancia blanca frontal y temporal

(Fitzsimmons, Kubicki y Shenton, 2013).

Estudios recientes con resonancia magnética han informado de un menor volumen
en la sustancia gris del hipocampo derecho, y el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo en

pacientes con esquizofrenia cronica (van Erp et al., 2016).
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Un reciente metaanalisis sobre estudios de organizacion de redes cerebrales en la
esquizofrenia, ha mostrado una alterada conectividad funcional en estado de reposo,
identificando redes cerebrales a gran escala que muestran hipo o hiperconectividad (Dong,
Wang, Chang Luo y Yao, 2017). La esquizofrenia se caracteriza por hipoconectividad entre
la red neural por defecto (relacionada con el pensamiento auto-relacionad) y las redes
afectiva (encargada del procesamiento emocional), atencional ventral (implicada en el
procesamiento de la saliencia), taldmica (de entrada de informacion) y somatosensorial
(involucrada en la percepcion auditiva y sensorial). Adicionalmente se ha encontrado
hipoconectividad entre la red atencional ventral y las redes talamica, atencional ventral, por
defecto y frontoparietal (encargada de la regulacion de conductas dirigidas a metas). Por
ultimo se ha observado hiperconectividad entre las redes implicadas en el procesamiento
afectivo y la red atencional ventral. La alteracién en la conectividad de las redes a gran
escala parece estar determinada por la dificultad de comunicacion de la red atencional
ventral con el resto de redes a gran escala, se ha propuesto que esta alteraciéon podria
explicar la complejidad del trastorno y las dificultades en la representacion del mundo

interno y el procesamiento del externo en la esquizofrenia (Dong et al., 2017).

2. Neuropsicologia en la Esquizofrenia.

La aproximacion de la neuropsicologia al estudio de trastornos como la
esquizofrenia ha permitido conocer mejor las alteraciones neuropsicologicas con las que
cursa y su evolucion en el tiempo, La esquizofrenia como enfermedad mental no puede
entenderse sin los efectos cognitivos que conlleva (Schulz y Murray, 2016), desde

Kraepelin al denominarla como una “demencia” se ha resaltado el deterioro
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neuropsicoldgico con el que cursa (McGlashan, 2011). A medida que la enfermedad
avanza, y se adentra en etapas mas cronicas, los déficits neuropsicologicos van ganando
severidad en comparacion con el nivel de funcionamiento premorbido de los pacientes
(Harvey y Davidson, 2002). Las alteraciones neuropsicologicas que presentan los pacientes
con esquizofrenia tienen una respuesta escasa a los actuales tratamientos farmacologicos

con antipsicoticos (Thomas, Bozaoglu, Rossell y Gurvich, 2017).

En las ultimas décadas, se ha considerado que los déficit neuropsicoldgicos en la
esquizofrenia son sintomas primarios y centrales de la enfermedad (Gold, 2004;
Nuechterlein, Ventura, Subotnik y Bartzokis, 2014; Peuskens, Demily y Thibaut, 2005), se
presentan desde el inicio de la misma, a veces estan presentes previamente, y se mantienen
en todas sus fases, incluidas las de remision (Harvey, 2014; Nuechterlein, Ventura,
Subotnik y Bartzokis, 2014; Ventura, Wood y Hellemann, 2013), con un impacto negativo
sobre el nivel social y ocupacional de los pacientes con esquizofrenia (Krug y Kircher,

2017).

Distintos metaanalisis han mostrado en esquizofrenia un rendimiento en diferentes
dominios cognitivos, aproximadamente una desviacion tipica por debajo de lo esperable
(Reichenberg y Harvey, 2007). Las dificultades neuropsicologicas estan relacionadas de
forma directa con el funcionamiento social y ocupacional (Green et al., 2000), ejerciendo
incluso mayor influencia sobre el rendimiento funcional que la presencia o severidad de
sintomatologia positiva y negativa (Velligan, Bow-Thomas, Mahurin, Miller y Halgunseth,

2000).
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Como se ha comentado previamente en la introduccion, el NIMH emprendi6 un
proyecto denominado MATRICS, siglas de “Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia”, con el objetivo de identificar los dominios
cognitivos especificos que se ven afectados en la esquizofrenia. Los dominios
comprometidos fueron los siguientes: velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia,
memoria y aprendizaje verbal, memoria y aprendizaje visual, razonamiento y resolucion de
problemas y cognicion social (Nuechterlein et al., 2008). Metaanalisis posteriores, que
recogen los estudios caso-control, hasta 2010 con 18.300 casos, informan de alteraciones
globales en el funcionamiento cognitivo y en memoria en aproximadamente el 50 % de los
estudios realizados. Con menor frecuencia se informa de problemas de lenguaje, atencion y
funciones ejecutivas. Esta heterogeneidad se explica por la edad y tipo de los pacientes
estudiados, el tamafio de las muestras y los procedimientos empleados para valorar los
déficits cognitivos (Fioravanti, Bianc y Cinti, 2012). Estudios posteriores hanseguido
informado de la presencia de dificultades mnésicas, atencionales, ejecutivas y en la
capacidad intelectual de los pacientes con esquizofrenia (Chan et al., 2013; Nenadic,

Lanbein, Dietzek, Forberg, Smesny y Sauer, 2015; Vohringer et al., 2013).

En pacientes cronicos, las revisiones de la literatura muestran un deterioro
generalizado (Napal et al., 2012), con menor nivel de CI y alteraciones en todos los
dominios cognitivos de funcionamiento, sobre todo en lenguaje, memoria inmediata y
funciones ejecutivas; identificando una serie de variables que podrian acentuar el deterioro

cognitivo en ciertos subgrupos: mayor edad, ser var6on, mayor tiempo de
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institucionalizacion, presentar sintomas principales, nivel educativo bajo, comienzo mas

temprano de la enfermedad y una mayor duracion de la misma.

Con respecto a la evolucion del nivel intelectual, a lo largo de la vida de una
persona con esquizofrenia, se estima que su CI es media desviacion tipica (DT) menor que
la media de la poblacion general (Woodberry, Giuliano y Seidman, 2008). El CI ya seria
mas bajo en aquellos sujetos que estan a punto de comenzar con la enfermedad (Cosway, et
al., 2000; Lencz, et al., 2006), sugiriéndose que la caida del CI se observaria en la
adolescencia (Fuller, Nopoulos, Arndt, O’Leary, Ho y Andreansen, 2002; Kremen,
Faraona, Toomey, Seidman y Tsuang, 1998). Parece haber consenso en la literatura al
respecto de que en general, el nivel intelectual premorbido ya es inferior en comparacion
con controles (Sorensen et al., 2010), en estudios longitudinales un bajo CI en la infancia

correlaciona con el desarrollo posterior de esquizofrenia (Khandaker et al, 2011).

Con respecto a la atencion, se entiende como el proceso responsable de establecer
un orden de prioridades y de secuenciar temporalmente las respuestas mas adecuadas para
cada ocasion (Portellano, 2005). En otras palabras, es una propiedad del sistema nervioso
que dirige las acciones complejas del cuerpo y del encéfalo (Kolb y Wishaw, 2009), esto
supone a la vez, una orientacidn-concentraciéon mental hacia una tarea y la inhibicion de las
actividades competidoras (Gil, 2007), o estimulos irrelevantes y/o novedosos. Es un
proceso multimodal, involucra diversas estructuras del sistema nervioso a lo largo del
tronco cerebral y el cerebro. Las bases neurobioldgicas de la atencion estarian localizadas
diferentes unidades funcionales (Portellano, 2005): nivel de alerta o vigilancia, control

sensorial de la atencidon y sistema supervisor atencional de control motor. Descripciones
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iniciales de la enfermedad reconocian alteraciones atencionales como un aspecto
caracteristico de la enfermedad, mucho antes del surgimiento de pruebas neuropsicoldgicas
formales. Este déficit puede estar presente antes del diagnostico en individuos
genéticamente vulnerables, haciéndose mdas prominente tras el primer episodio, y
persistiendo incluso tras la resolucion de los sintomas psicoticos (Stirling, White y Lewis,
2003). El principal déficit de atencion registrado esta relacionado con la atencion selectiva
(Scholes y Martin-Iverson, 2009), algunos trabajos sugieren que las dificultades en
pacientes con esquizofrenia para inhibir estimulos irrelevantes, podrian explicarse por una
hiperactividad inhibitoria de circuitos dopaminérgicos mesolimbicos, que podria ser
bloqueada por la accion de farmacos antipsicoticos (Carulla y Obiols, 2000). También, se
sugieren fallos mas complejos en la modulacion de dopamina, acetilcolina y glutamato a
nivel subcortical (Friston, Stephan, Lund, Morcom y Kiebel, 2005). Los procesos de
atencion dividida han sido menos estudiados, pero también se han observado dificultades
en pacientes con esquizofrenia, utilizando paradigmas de tareas duales que combinan tareas
visuales y auditivas (Gonzalez, Lopez y Ramos, 2009). Por 1ltimo, distintos estudios han
registrado dificultades en pacientes con esquizofrenia, en tareas que requieren atencion
sostenida (Vazquez, Nieto, Cervino y Fuentenebro, 2006), relacionandose estos hallazgos
con el bajo funcionamiento social y laboral de los pacientes (Vazquez et al., 2006). Un
metaanalisis reciente muestra, de forma consistente, peor ejecucion atencional en pacientes
con esquizofrenia en comparacion con controles (Fatouros-Bergman et al., 2014).

Con respecto a las alteraciones de la memoria, uno de los hallazgos mas
consistentes en esquizofrenia, aparecen déficits de moderados-graves en procesos mnésicos

que requieren aprendizaje verbal de nueva informacion. Trabajos iniciales informan de que
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la mayoria de pacientes presentan bajas tasas de aprendizaje y alteraciones en memoria a
largo plazo, mientras que el reconocimiento permanece relativamente intacto (Paulsen,
Heaton y Sadek, 1995). Varios metaanalisis han mostrado que aquellos pacientes con
esquizofrenia muestran un peor rendimiento comparados con controles en memoria
semantica (Bora y Murray, 2013; Doughty y Done, 2009). También, se han informado de
dificultades en memoria episodica (Dickinson et al., 2007), En los primeros episodios de la
enfermedad, los déficits en n memoria episddica son mas acusados que los déficits en
memoria implicita y semantica (Lie, Specht, Marshall y Fink, 2006). La alteracion de
competencias mnésicas en la esquizofrenia se ha relacionado sobre todo con la presencia de
sintomas negativos y depresion (Heinrichs y Vaz, 2004). Una revision reciente, en la que se
examinan estudios donde se evaltian las capacidades mnésicas, verbales y visuales, de
pacientes con esquizofrenia comparados con controles sanos, muestran dificultades de
memoria generalizadas, tanto con material verbal como visual. Los pacientes con
esquizofrenia no son capaces de aprender o recordar de forma efectiva a pesar de la
repeticion o de proporcionar estrategias de ayuda, viéndose afectados los procesos tanto de

almacenamiento como de recuperacion (Grimes, Zanjani y Sakzanis, 2017).

En lenguaje, 1a investigacion en pacientes con esquizofrenia ha mostrado que ciertas
habilidades como la denominacion se encuentran preservadas, incluso en los pacientes mas
graves (Bowie et al., 2002). Una escasa fluidez lingiiistica se ha asociado con la presencia
de sintomatologia negativa (Howanitz, Cicalese y Harvey, 2000) asi como con dificultades
en habilidades interpersonales y bajo funcionamiento en la comunidad (Bowie, Harvey,

Moriarty, Parrella, White y Davis, 2004). En pruebas que evaltan aspectos pragmaticos del
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lenguaje, el rendimiento de pacientes con esquizofreniaes significativamente inferior a los

controles (Fukuhara et al., 2017).

Las funciones ejecutivas, término acuilado por Lezak (Lezak, 1982), se definen
como capacidades mentales esenciales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y
aceptada socialmente, que estan implicadas en el control consciente de las conductas y los
pensamientos. Es un concepto amplio que agrupa distintos componentes, como son las
capacidades implicadas en la formulacion de metas, las facultades empleadas en la
planificacion de los procesos y las estrategias para lograr los objetivos, y las aptitudes para
llevar a cabo esas actividades de una forma eficaz (Tirapu-Ustarroz et al., 2012). Las
alteraciones en el funcionamiento ejecutivo son evidentes en la mayoria de pacientes con
esquizofrenia, se observan en todas las etapas de la enfermedad (Sanchez-Torres et al.,
2013), y contribuyen a la pérdida de funcionalidad y aumento de la discapacidad en
esquizofrenia (Hoff, Svetina, Shields, Stewart y Delisi, 2005).También, de forma consiste
se han relacionado con una menor adherencia a los tratamientos (terapéuticos o
farmacologicos) y con estancias hospitalarias mas prolongadas (Bowie y Harvey, 20006).
Los procesos de memoria de trabajo también se encuentran alterados en pacientes con
esquizofrenia (Thomas et al., 2017), esta habilidad podria ser definida como la capacidad
de procesamiento y almacenamiento simultineo de informacion que apoya a los procesos
de pensamiento, funcionando como una interfaz entre percepcion, memoria a largo plazo y
accion (Baddeley, 1992); las dificultades en memoria de trabajo pueden alterar el

funcionamiento del cualquier dominio cognitivo. Los pacientes con esquizofrenia presentan
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mas dificultades para manipular activamente informacion y codificarla adecuadamente

(Grot, Petel, Lipp, Soulieres, Dolcos y Luck, 2016).

2.1. Adaptacion funcional en la esquizofrenia.

Entendemos como funcionalidad la capacidad de adaptacion a las necesidades
personales, familiares, sociales y laborales que posee un miembro adulto productivo
(Varela et al., 2013). En el caso de la esquizofrenia, la funcionalidad se ve principalmente
afectada por los sintomas positivos, negativos, cognitivos y afectivos con los que cursa, los
efectos secundarios de algunos de los fairmacos empleados en su tratamiento, el elevado
porcentaje de abuso de sustancias en los pacientes y la falta de soporte familiar y
comunitario (Balanza et al., 2011). Los estudios muestran unas tasas de recuperacion
funcional enormemente variables que oscilan entre el 13 y el 40% (Jaaskelainen et al.,

2013).

El inicio temprano de la enfermedad, sus efectos a largo plazo, la incapacidad para
mantener un trabajo y cuidar de ellos mismos, hace de la esquizofrenia una de las
enfermedades mas incapacitantes para las personas que la padecen en todo el mundo,
incluyendo los paises mas desarrollados e industrializados (Murray y Lopez, 1996). Las
cifras de desempleo en la esquizofrenia son elevadas en todos los grupos de edad

comparados con la poblacion en general (Llerena, Reddy y Kern, 2017).

Se estima que al menos entre el 20 y el 40% de los pacientes con esquizofrenia no
encuentran trabajo nunca, y entre los que lo encuentran, la mayoria de las veces son

trabajos breves, en los que no se consolida el empleo. Las cifras de empleo son bajas, sélo

36



entre un 15 y un 20% de los pacientes trabajan a tiempo parcial o completo (Salkever,
Karakus y Slade, 2007). El bajo rendimiento, las recaidas y las hospitalizaciones hacen que,
aunque obtengan trabajo tengan dificultades para mantenerlos (Tsang, Leung y Chung,
2010) como resultado de todo ello los pacientes con esquizofrenia tienen con frecuencia
dificultades para cubrir necesidades basicas, viven bajo el umbral de la pobreza y dependen
de miembros de su familia (Draine, Salzer y Culhane, 2002). En la Figura 1 pueden verse
los factores que influyen en el acceso al empleo de una persona con enfermedad mental

(Franco, Soto, Garcia y Mufoz, 2013).
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Figura 1. Factores que influyen en el acceso al empleo de personas con enfermedad mental

(Tomado de Franco et al., 2013).

La obtencion de un empleo en personas con esquizofrenia, incide positivamente
sobre su autoestima, la disminucion de los sintomas y la reduccion de la dependencia, asi
como en el incremento de la autonomia, e incluso en la propia psicopatologia, también en la
consecucion de objetivos asistenciales, como la reduccion de estancias hospitalarias y de
ingresos, lo cual redunda en una mejora de la calidad de vida, autonomia y

autodeterminacion (Burns, Catty, White, Becker, Koletsi y Fioritti, 2009).

Otro de los factores que influyen en la adaptacion funcional de las personas con
esquizofrenia son los aspectos educacionales. Los floridos sintomas psicoticos que definen
el inicio de la enfermedad y que caracterizan algunos de sus episodios, normalmente

comienzan en adultos jovenes, pero el debut va precedido de otros problemas durante los
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dos o tres afios previos, como depresion, dificultades sociales, y disminucion del
rendimiento cognitivo (Héfner, an der Heiden y Maurer, 2008). Como consecuencia de lo
anteriormente descrito, las personas con esquizofrenia no son capaces de completar etapas
educativas como finalizar el instituto o la universidad, lo que determina un bajo nivel
educativo y situa a los pacientes en desventaja al incorporarse al mundo laboral (Kessler,

Foster y Saunders, 1995).

Las personas con esquizofrenia cada vez con mayor frecuencia viven fueran del
ambiente hospitalario, o institucional, lo cual incrementa sus posibilidades para establecer
relaciones sociales sin embargo de forma general, el nimero de amigos que establecen es
muy bajo (Harley, Boardman y Craig, 2012). En muchas ocasiones a pesar de tener el deseo
de establecer relaciones con otras personas, los datos sobre el establecimiento de una pareja
estable son muy bajos, igual que el nimero de hijos (MacCabe, Koupil y Leon, 2009).
Tales hallazgos se han puestos en relacion con las acusadas dificultades tanto en
habilidades sociales como en cognicion social, es decir en la capacidad de percibir y
reaccionar ante las propias experiencias emocionales y de interpretar las actuaciones
emocionales de los demads, que presentan los pacientes con esquizofrenia (Charernboon y

Patumanond, 2017).

Las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes también determinan sus
dificultades para entender situaciones sociales, resolver problemas interpersonales, realizar
una comunicacion social efectiva o se capaces de establecer empatia con otros (Schon,
Denhov y Topor, 2009). De igual forma interfieren con sus posibilidades de formar parte

activa de actividades dentro de la comunidad, limitando la capacidad para realizar
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actividades diarias, y comprometerse con las mismas, el hecho de vivir en zonas menos
favorecidas y sus dificultades econdmicas, agravan las posibilidades de incorporarse en este

tipo de actividades (Bowie, Reichenberg, Patterson, Heaton y Harvey, 2006).

3. La Reserva Cognitiva en la Esquizofrenia y otros trastornos mentales

3.1. Introduccion

El concepto de reserva cognitiva surge en la disyuntiva que existe en algunas
ocasiones entre patologias organicas cerebrales y sus manifestaciones clinicas. En algunos
estudios sobre envejecimiento se encontré que hasta un 25% de personas mayores, con un
rendimiento neuropsicoldgico adecuado antes del fallecimiento, cumplian en el examen de
su cerebro postmortem, las caracteristicas neuropatoldgicas para el diagnostico de
enfermedad de Alzheimer, pero a nivel clinico no mostraban demencia (Snowdon, 1997,
Ince, 2001). El citado concepto se ha relacionado con el impacto neuropsicologico de otras
condiciones clinicas como la infeccién por el virus VIH (Farinpour et al., 2003), dafo
cerebral por traumatismo (Kesler, Adams, Blasey y Bigler, 2003), epilepsia (Oyegbile et
al., 2004; Pai y Tsai, 2006), esclerosis multiple (Caderet al., 2006) y apnea del suefio
(Alchanatis, Zias, Deligiorgis, Amfilochiou, Dionellis y Orphanidou, 2005), pero también

con patologia psiquidtrica como la esquizofrenia o la depresion (Barnett et al., 2006).

Inicialmente se emplearon para referirse al citado concepto los términos de reserva
cerebral (Katzman, 1993; Satz, 1993) y reserva neural (Mortimeret al, 1981) y mas

recientemente, surge el término reserva cognitiva (Stern, 2002, 2003; Whalleyet al., 2004).
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En 1988, Katzman y colaboradores publicaron un articulo en “Annals of
Neurology”, donde examinaron el cerebro postmortem de 137 residentes de un asilo, con
una media de edad de 85.5 afios. ElI 78% de los ancianos presentaba demencia (55 % con
caracteristicas de demencia tipo Alzheimer). 10 de los ancianos cuyos cerebros presentaban
las caracteristicas placas de la enfermedad de Alzheimer, habian mantenido hasta su muerte
un buen rendimiento cognitivo y funcional (Katzman et al., 1988). En un segundo estudio
iniciado en 1986, conocido como el “estudio de las monjas” (Snowdon, 1997), se realiz6é un
seguimiento de una comunidad de monjas pertenecientes a los conventos de Notre Dame en
Estados Unidos. Las 678 monjas que participaron en este estudio tenian edades
comprendidas entre 75 y 102 afios, mas del 85% habian mantenido una vida intelectual
activa, trabajando como profesoras. Los datos mas significativos que se pueden extraer del
estudio son: en primer lugar, la ausencia de déficits cognitivos observados en muchas
participantes, que con mas de 90 afios seguian teniendo alta actividad intelectual, lo cual no
implicaba la ausencia de dafio cerebral, ya que el estudio de algunos de sus cerebros
postmortem reveld la existencia de lesiones tipicas de la enfermedad de Alzheimer. En
segundo lugar, las caracteristicas del estilo de vida de las monjas puso de manifiesto el
enorme peso que puede tener la actividad intelectual desarrollada a lo largo de la vida, que
es capaz de mantener un cerebro sano y resistente a la presencia de patologia. La
investigacion epidemioldgica ha puesto de manifiesto que los niveles educacionales y
ocupacionales mas bajos se asocian con incremento del riesgo para la incidencia de la
demencia (Contador, Bermejo-Pareja, Puertas-Martin y Benito-Leon, 2015; Stern et al.,

1994).
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Estudios posteriores han coincidido en sefialar la discrepancia que aparece con
frecuencia, entre el nivel de patologia cerebral de una persona (los cambios cerebrales
relacionados con el envejecimiento) y los déficits cognitivos y funcionales que cabria
esperar en esa persona atendiendo al estado de su cerebro. Seglin Stern (2002): “Tanto la
inteligencia innata como las experiencias de la vida pueden proporcionar una reserva en
forma de habilidades cognitivas que permiten a algunas personas tolerar mejor que otras
los cambios patologicos del cerebro”. Stern, en el afio 2002, propuso el concepto de
reserva cognitiva para seflalar que no existe una relacion directa entre el grado y cantidad
de patologia cerebral y la manifestacion e intensidad de los sintomas clinicos, y que estas
discrepancias pueden ser explicadas mas alla de las diferencias anatémicas del cerebro. La
reserva cognitiva podria basarse en la utilizacion mds eficaz de redes cerebrales o en la
habilidad para utilizar redes cerebrales alternativas segtn la necesidad. La reserva cognitiva
seria un potente mecanismo de afrontamiento cuando hay dafio cerebral (Stern, 2002). Stern
(2009) la entiende como “diferencias individuales en relacion a como los individuos
procesan las tareas que permite en algunos casos un mejor afrontamiento frente a la
patologia cerebral” (Stern, 2009). El concepto de reserva cognitiva se encuadra en un
modelo activo en el que el cerebro intenta afrontar el dafio cerebral usando procesos

cognitivos ya existentes, o mediante procesos compensatorios (Stern, 2002).

La reserva cognitiva estaria presente tanto en individuos sanos como en aquellos
con daino cerebral, y se refleja en la modulacion de las mismas redes cerebrales. Un
individuo que usa la red cerebral de forma mas eficiente, o es mas capaz de buscar una red

alternativa, o estrategias cognitivas en respuesta a mayores demandas tendria mayor reserva
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cognitiva (Stern, 2009). La utilizacion de redes cerebrales de forma eficiente, haciendo uso
de estrategias cognitivas alternativas, en respuesta al aumento de las demandas ambientales
o bioldgicas, supondra una mayor reserva cognitiva que atenuard los sintomas de una

patologia cerebral o aquellos propios del envejecimiento normal (Stern, 2009).

En el campo de la enfermedad mental, se ha hipotetizado que la reserva cognitiva
podria suponer un importante factor explicativo de la variabilidad encontrada en los
trastornos mentales, en cuanto a riesgo, expresion clinica y funcionalidad (Barnett et al.,
2006). En la esquizofrenia ciertos factores como la educacion pueden mediar el riesgo de la
enfermedad, el nivel de reserva cognitiva seria un factor protector en el desarrollo de la
enfermedad (Barnett et al., 2006). La probabilidad de incidencia de la enfermedad es mayor
en aquellos sujetos con baja reserva cognitiva, mientras que un alto nivel incrementaria la
resiliencia del individuo, tanto ante las manifestaciones clinicas de la enfermedad, como
con el empeoramiento del rendimiento cognitivo a medida que la enfermedad progresa,

permitiendo a la persona tener mayor control sobre su sintomatologia (Barnett et al., 2006).

En salud mental, puede resultar complicado valorar la reserva cognitiva, debido a
que la presencia de psicopatologia propia de la enfermedad, puede interferir con la
acumulacion de reserva cognitiva, lo que determina problemas metodologicos al evaluarla
en trastornos como la esquizofrenia, donde las dificultades cognitivas pueden estar
presentes antes del inicio de la enfermedad, y este hecho haber interferido con la creacion
de reserva (Bilder et al., 2000; Saykin, Shtasel, Gur, Kester, Mozley, Stafiniak y Gur,
1994). En otras patologias psiquiatricas, como el trastorno bipolar, no se evidencian

diferencias en el nivel de inteligencia en la infancia entre controles y sujetos que en un
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futuro desarrollaran el trastorno (Cannon, Jones y Murray, 2002; Reichenberg et al., 2002),
lo que sugiere que esta variable no afectaria al riesgo de padecer un trastorno bipolar
(Forcada, et al. 2011; Gale, et al., 2010; Koenen, et al. 2009). En la depresion, factores
asociados a la reserva cognitiva, como el nivel educativo, no han mostrado proteger
respecto al riesgo de alteraciones neuropsicologicas, al menos en las ultimas etapas vitales,
hecho que los autores relacionan en cierta medida con la escasez de muestra utilizada,
posible falta de sensibilidad de la evaluacion neuropsicoldgica, falta de atencion e
interferencia del estado emocional sobre el rendimiento neuropsicologico (Bhalla, Butters,

Zmuda, Seligman, Mulsant, Pollock y Reynolds, 2005).

3.2. Modelos teodricos: reserva cerebral y reserva cognitiva.

Los modelos explicativos recogidos en la investigacion pueden dividirse en aquellos
que parten de un distinto grado de reserva previa a la hora de afrontar los procesos
neurodegenerativos, estos son los modelos pasivos o de reserva pasiva; y aquellos que
postulan que en el momento de comenzar los procesos neurodegenerativos, el cerebro trata
de compensar el dafo haciendo uso de circuitos neuronales alternativos, estos serian los
modelos activos o de compensacion posterior al dafio. Se ha planteado que ambos enfoques
no son excluyentes, sino que se complementarian a la hora de arrojar luz sobre la
complejidad del fendmeno de reserva (Diaz-Orueta, Buiza-Bueno y Yanguas-Lezaum,

2010).
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3.2.1 Modelos pasivos: reserva cerebral o umbral.

Los modelos pasivos se iniciaron con los trabajos de Mortimer y colaboradores en
1981 (Mortimer et al. 1981) y de Katzman en 1988 (Katzman, 1988, 1993). En 1993 Satz
propuso el concepto de capacidad de reserva cerebral y la teoria del umbral del dafio
cerebral adquirido, el tamafio y nimero de sinapsis cerebrales serian los indicadores
biologicos de capacidad de reserva cerebral. Sefiala la presencia de un umbral critico de
capacidad de reserva cerebral a partir del cual emergerian déficits cognitivos (Satz, 1993).
En lesiones cerebrales, los déficits clinicos se manifestarian en funcion de la capacidad de
reserva cerebral, cuando el umbral critico se supera, una misma lesiéon podria producir
sintomas evidentes o no, en funcién de la capacidad de reserva cerebral. Una mayor
capacidad de reserva cerebral supondria un factor protector, mientras que un menor nivel
podria suponer mayor vulnerabilidad. Esta diferencia en la mayor o menor susceptibilidad a
la patologia cerebral, estaria en funciéon de la extension del dafio y de una serie de
caracteristicas individuales, como el tamafio cerebral, el nimero de neuronas o el nimero
de sinapsis. Las citadas caracteristicas determinardn el “cuando” y el “cudnto” de los
sintomas producto de una lesion, asi, una vez que se agota o disminuye la reserva cerebral
del sujeto por debajo del umbral critico, se dispararan los sintomas clinicos y/o déficits en

el rendimiento cognitivo asociados al dafio (Satz, 1993).

El modelo de reserva cerebral asume tres principios fundamentales (Calero y
Navarro, 2007): una mayor capacidad de reserva cerebral actia como un factor protector,
una menor capacidad de reserva cerebral actia como un factor de vulnerabilidad, y por

ultimo el dafio cerebral sucesivo interfiere progresivamente en la capacidad de reserva.
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3.2.2 Modelo activo

Este modelo, planteado por Stern (2002) sugiere que el cerebro intenta de forma
activa compensar el dafio cerebral, como parte de un proceso adaptativo normal al afrontar
demandas del entorno; la reserva cognitiva esta fundamentada sobre la habilidad para usar
estrategias alternativas en el abordaje de un problema, cuando las empleadas previamente
no son operativas. Los pacientes con mayor reserva cognitiva emplearian mecanismos
cognitivos mas eficaces, tolerando mejor la gravedad de una lesion que aquellos pacientes
con menor reserva; el umbral de reserva presenta variabilidad individual, dependiendo de la
eficacia o de la resiliencia del sistema para usar el sustrato neuronal intacto tras una lesion

cerebral.

El concepto de reserva cognitiva proporciona una explicacion al hecho de que
personas con niveles elevados intelectuales, de actividad ocupacional y educacional,
puedan soportar un dafio mayor antes de que se observen alteraciones cognitivas

clinicamente significativas.

Stern (2002, 2003, 2007) establece diferencias entre reserva cerebral y reserva
cognitiva, aunque insiste en sefialar la relacion existente entre ambos conceptos. Estos
conceptos sustentan en dos componentes que denomina como ‘“hipdtesis pasiva” e
“hipotesis activa o funcional”. La hipotesis pasiva hace referencia al nimero de neuronas y
sinapsis como mediador de la reserva cerebral, la hipotesis activa o funcional establece la
eficiencia del procesamiento sinaptico de las redes neuronales, o la capacidad de utilizacion

de redes cerebrales alternativas.
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El citado autor, propone los conceptos de Reserva Neural y Compensacion como los
mecanismos que sustentan la reserva cognitiva (Barulli y Stern, 2013; Stern, 2009). La
reserva neural hace referencia a la capacidad individual de optimizar o aumentar el
rendimiento cognitivo en tareas concretas a través del reclutamiento diferencial de redes
cerebrales. Depende tanto de capacidades innatas como de la exposicion individual a las
experiencias durante toda la vida. Las redes cognitivas de personas con alta reserva neural
presentan una mayor flexibilidad para seleccionar distintas redes de procesamiento
disponible. EI mecanismo de compensacion hace referencia al uso de redes adicionales
cuando las redes primarias se ven afectadas por la presencia de patologia o por los cambios
cerebrales relacionados con la edad. Los individuos con mayor reserva neural compensarian
con mayor ¢éxito la patologia de la enfermedad, mediante la utilizacion de estructuras

cerebrales o redes de procesamiento que no utilizan normalmente los cerebros sanos.

Barulli y Stern (2013) argumentan que el modelo de reserva cognitiva establece
que los procesos cognitivos son cruciales para explicar las diferencias entre alguien
afectado funcionalmente y alguien no afectado, a pesar de la misma patologia cerebral.
Estos procesos consisten en diferencias en relacion a la eficiencia, capacidad o flexibilidad
cognitivas. La eficiencia se define como el grado en el que una red cerebral relacionada con
ciertas tareas debe activarse para llevar el grado en el que una red cerebral relacionada con
ciertas tareas debe activarse para llevar a cabo una tarea determinada. El término de
capacidad hace referencia al grado en el que una red cerebral relacionada con ciertas tareas
debe activarse para llevar a cabo una tarea determinada puede ser activada al maximo para

seguir realizando una tarea, incluso frente a las crecientes demandas. Finalmente la
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flexibilidad cognitiva se define como la capacidad de lograr el mejor desempefio en una
tarea concreta, dada la capacidad actual que soporta la estructura neuroanatomica; aquellas
fluctuaciones transitorias en la funcion que no dan lugar a cambios estructurales o
anatomicos a largo plazo se encuentran bajo este concepto (Barulli y Stern, 2013).
Finalmente, otro concepto planteado es el de mantenimiento cerebral, definido
como las diferencias en la susceptibilidad individual a una determinada patologia,
concretamente en el contexto de envejecimiento, mientras que las teorias de reserva
cerebral enfatizan en los mecanismos compensatorios, este concepto se centra mas en los

mecanismos neuroprotectores.

3.3. Indicadores de reserva cognitiva

La hipotesis de la reserva cognitiva asume la influencia de factores tanto genéticos
como ambientales, que proporcionan mecanismos cualitativos y cuantitativos para
aumentar la resistencia a procesos degenerativos. Las variables utilizadas como indicadores
indirectos para determinar el nivel de reserva cognitiva y los mas frecuentemente utilizados
estan relacionados con experiencias vitales (Stern, 2009). Estos indicadores son la
educacion a lo largo de la vida, los requerimientos del puesto de trabajo desempefiado, el
nivel intelectual, las actividades sociales y de ocio, y las actividades cognitivas (Rodriguez,

Torrellas, Martin, y Fernandez, 2011).

3.3.1 Nivel intelectual

Una de las variables que se ha tenido en cuenta de forma repetida a través de los

diferentes estudios ha sido el nivel intelectual, considerado un indicador de reserva
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cognitiva, relacionado con la disminucion en el riesgo para desarrollar sintomatologia en
las demencias (Helzner, Scarmeas, Cosentino, Portet y Stern, 2007; Scarmeas et al., 2003;
Valenzuela y Sachdev, 2006;). Al hablar de nivel intelectual lo entendemos en términos de

inteligencia general, medido a través del CL.

3.3.2 Educacion

El nivel educativo es una de las variables que tradicionalmente se han sefialado
como un indicador de reserva cognitiva. La educacion podria ejercer de forma directa un
efecto beneficioso sobre el establecimiento de los circuitos y funciones cerebrales en las
primeras etapas de la vida, y promueve la realizacion de actividades intelectuales a lo largo
del ciclo vital, que contribuyen a mantener la funcidon cognitiva; son muchas las
investigaciones que avalan la relacion existente entre el nivel educativo y su efecto
protector sobre el declive cognitivo asociado al envejecimiento cognitivo (Carnero-Pardo y
Del-Ser, 2007; Diaz-Orueta et al., 2010). Algunos estudios han encontrado una relacion
positiva entre la educaciéon y el aumento de la densidad sinaptica y grosor cortical,
sugiriendo que la educacion favorece la formacion de nuevas redes neuronales, y genera
estrategias mentales que favorecen la reserva cognitiva en individuos sanos (Liu et al.,

2012).

3.3.3 Actividades sociales, de ocio y cognitivas

Un estilo de vida rico en actividades de ocio de naturaleza intelectual y social esta
asociado con deterioro cognitivo mas lento (Scarmeas et al., 2003). Por el contrario, pocas

actividades sociales, pobre integracion y el aislamiento social son factores de riesgo para el
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declive cognitivo (Zunzunegui, Alvarado, Del Ser, y Otero, 2003). La participacion e
inclusion en actividades de ocio (e.g. leer, viajar, asistir a actos culturales, pertenecer a
asociaciones de tipo profesional) también puede ser considerado como predictor de reserva

cerebral (Reed et al., 2011).

Un estudio que analiza una muestra de 2,300 personas, con edades entre los 66 y 92
aflos, para examinar si la participacion en actividades de ocio modificaba los efectos en la
cognicion, en presencia de lesiones en sustancia blanca, encontré que la realizacion de
actividades de ocio se asociaba a mayor rendimiento en pruebas de memoria, velocidad de
procesamiento y funciones ejecutivas, es decir, las citadas actividades pueden ser
cognitivamente estimulantes y atenuar el efecto de la patologia sobre el rendimiento
cognitivo (Saczynsky et al., 2008). Las tareas mas o menos complejas, que realizamos en
nuestra vida diaria y que implican la dedicacion de recursos cognitivos para su ejecucion
(escuchar la radio, leer el periddico, revistas y libros, jugar a las cartas, ajedrez, hacer
crucigramas, visitar museos...) pueden tener impacto sobre la formacion de la reserva
cognitiva, complementando los efectos de otras variables como la educacion (Wilson,

Aggarwal, Barnes, Mendes de Leon, Hebert y Evans, 2010).

3.3.4 Actividad fisica.

La actividad fisica regular se relaciona con la supervivencia y con la capacidad
cognitiva en el envejecimiento. Aunque la investigacion no es concluyente a la hora de
identificar los mecanismos que explicarian sus efectos sobre el estado mental, se han
sefalado la reduccion del riesgo cardiovascular, la reduccion de la inflamacion, el aumento

de la produccion de factores troficos, la neurogénesis (Dik, Deeg, Visser y Jonker, 2003), la
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mejora de la capacidad aerdbica, del suministro de nutrientes al cerebro, el aumento de la

captacion colinérgica y la densidad de los receptores de dopamina (Scarmeas et al., 2007).

En un estudio prospectivo realizado en 2016, donde se analizé6 una muestra de 5278
participantes, se encontré que, en comparacion con un estilo de vida sedentario, aquellos
pacientes que realizaban actividad fisica tenian menor riesgo de mortalidad en adultos
mayores (Llamas-Velasco, Villarejo-Galende, Contador, Lora-Pablos y Bermejo-Pareja,
2016). Estos resultados van en consonancia con estudios epidemiologicos previos sobre el
papel protector del ejercicio fisico en los datos de mortalidad (Brown et al., 2011; Paganini-
Hill et al., 2011; Ramalho et al., 2015; Ueshima et al., 2010; Woodcock et al., 2011; Wu et
al., 2015), hallazgos que se fundamentan en el efecto protector del ejercicio fisico en
trastornos neuroldgicos y otras situaciones cronicas (“WHO The World Health Report

2002”; Llamas-Velasco et al., 2015).

3.4. Evaluacion de la Reserva Cognitiva

Como hemos expuesto con anterioridad, los indicadores de reserva cognitiva mas
empleados en la investigacion son la educacion, ocupacion, actividades de ocio y nivel
intelectual premorbido (Barnett et al., 2006; Bora, 2015; de la Serna, et al., 2013; Stern,
2009). Para su evaluacion se han disefiado distintos instrumentos que revisaremos

brevemente a continuacion.

La “Cognitive Activities Scale” es una escala que evalta si el individuo ha llevado
un estilo de vida cognitivamente activo, midiendo la frecuencia con que se han

desempenado siete actividades cognitivas en diferentes periodos vitales (Wilson, Barnes,
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Krueger, Hoganson, Bienias y Bennett, 2005). En 2007, Valenzuela y Sachdev disefiaron y
validaron el “Lifetime of Experiences Questionnaire” (LEQ), escala que evalua la
realizacion de diferentes actividades en tres etapas de la vida: adultez joven, adultez media
y vejez (Valenzuela y Sachdev, 2007). En nuestro pais se han desarrollado dos
instrumentos para evaluar la reserva cognitiva, el “Cuestionario de Reserva Cognitiva”
desarrollado por Rami y colaboradores (2011), que tiene en cuenta factores como la
escolaridad propia y la de los progenitores, cursos de formacion, ocupacion laboral,
formacion musical, idiomas, actividad lectora y juegos intelectuales (Rami et al., 2001); y
la “Escala de Reserva Cognitiva” (Leon, Garcia, y Roldan-Tapia, 2011, 2014), donde se
tienen en cuenta multiples actividades en funcioén de los grupos de edad en la adultez (31-

45 anos), la adultez mediana (46-60 afios), y en los mayores de 60.

3.5. Correlatos cerebrales de 1a Reserva cognitiva

La riqueza de las experiencias vitales ayuda a preservar la situacion cerebral (Stern,
2016). Asi, la actividad cognitiva se asocia con mayor mantenimiento Optimo de las
funciones cerebrales (Steffener, Habeck, O'Shea, Razlighi, Bherer y Stern, 2016) y un
mayor volumen del hipocampo (Valenzuela, Sachdev, Wen, Chen y Brodaty, 2008).
También, la realizacion de actividad fisica se asocia con un mayor volumen cerebral global
(Colcombe et al., 2006) como del hipocampo (Maguire, Gadian, Johnsrude, Good,
Ashburner y Frackowiak, 2000). Robertson (2013) plantea un modelo noradrenérgico que
podria aportar un sustrato a la reserva cognitiva, donde un ambiente enriquecedor podria
tener un efecto significativo sobre las funciones de los neurotransmisores, en particular

sobre la funcion noradrenérgica.
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3.6. El rol de la Reserva Cognitiva en Esquizofrenia

Distintas investigaciones han mostrado que los sujetos con esquizofrenia solian
presentar niveles educacionales mas bajos (Jones, Murray, Rodgers y Marmot, 1994),
encontrado de forma consistente niveles de inteligencia mas bajos en nifios aparentemente
normales que posteriormente desarrollaron esquizofrenia (Cannon et al. 2002; Crow, 1995;
Davidson y Irwin, 1999; Gunnell, Harrison, Rasmussen, Fouskakis y Tynelius, 2002;

Kremen et al. 1998; Reichenberg et al. 2002, 2005).

En 2006, Barnett y colaboradores fueron los primeros en sefialar el papel que podia
tener la reserva cognitiva en los trastornos psiquiatricos; sujetos con menor nivel de reserva
cognitiva tenian mas probabilidades de padecer esquizofrenia, este hallazgo no se
comprobd en pacientes con trastorno bipolar o depresion. Los citados autores hipotetizaron
que la reserva cognitiva podria ser una factor explicativo de la variabilidad en el riesgo de
padecer esquizofrenia, asi como de su expresion clinica y del nivel funcional de los

pacientes (Barnett et al., 2000).

Algunos trabajos han informado de una relacion inversa entre el CI premodrbido y el
riesgo de tener esquizofrenia (Joyce, 2013), de forma mas frecuente en esquizofrenia que
en otras enfermedades mentales (Gale et al., 2010; Koenen et al., 2009). El nivel intelectual
se ha relacionado con la estructura y funcién de una red neuronal frontoparietal que
sustenta los mecanismos de procesamiento necesarios para la ejecucion eficiente de
diversas pruebas cognitivas (Duncan, 2010); estudios de imagen funcional en pacientes con
esquizofrenia son congruentes con la disfuncion de la citada red neural y podrian explicar

sus déficits cognitivos, algunos autores han sugerido que un mayor conocimiento de esta
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red, y como se ve influida por la carga genética y por la experiencia, pueden elucidar
nuevos mecanismos causales de la esquizofrenia (Joyce, 2013). Entender la plasticidad de
la red frontoparietal y como puede modificarse por las experiencias vitales, puede generar
nuevos abordajes cognitivos en enfermedades como la esquizofrenia (Watson y Joyce,

2015).

Una elevada reserva cognitiva puede no sélo en disminuir el riesgo de padecer
esquizofrenia, sino también predecir el nivel de funcionamiento del paciente tras su
aparicion (Green, 1996; Green et al. 2000). Los pacientes con mayor nivel cognitivo tras el
inicio de la enfermedad tienen mejor nivel funcional en 4reas como la rehabilitacion laboral

(Bell y Bryson, 2001; Bryson et al. 1998; Gold y Fraser, 2002).

Empleando el CI como indicador de reserva cognitiva, un estudio de seguimiento
durante 3 afios en una muestra de 108 pacientes con esquizofrenia, observo que el 44% de
los pacientes mostraban una disminucion de 10 o mas puntos en el CI tras el primer
episodio. Los pacientes en los que el CI no se deteriord, presentaban menor sintomatologia

negativa o desorganizada que los otros dos grupos (Leeson et al., 2009).

Otro estudio posterior (de la Serna et al., 2013) realizd durante dos afios el
seguimiento de 35 pacientes que habian sufrido un primer episodio psicotico. Los
indicadores utilizados para medir la reserva cognitiva fueron el CI premdrbido, el nivel
educacional-ocupacional y las actividades sociales y de ocio. Los citados indicadores
fueron capaces de predecir el rendimiento en ciertos dominios cognitivos como la memoria

de trabajo y la atencion. La reserva cognitiva explicaba el 40,3 % de la varianza frente al
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26,3% de varianza que explicaba el CI premorbido de forma aislada. Otro estudio similar
en pacientes con trastorno bipolar muestra resultados similares (Forcada, Mur, Mora, Vieta,

Bartrés-Faz y Portella, 2014).

En otros estudios recientes, se evalu6 el impacto del nivel educativo en las
manifestaciones clinicas de la esquizofrenia. Los autores realizaron un seguimiento del
rendimiento escolar de 11.017 sujetos, encontrando que notas medias bajas a la edad de 16
aflos o menor nivel educativo alcanzado a los 34 afios, predecian mayor deterioro cognitivo
en los sujetos que posteriormente desarrollaron esquizofrenia (Rannikko et al., 2015).
Hallazgos previos habian informado también de que un rendimiento escolar bajo a los 16
afios, predecia un CI mas bajo, peor fluidez verbal y aprendizaje verbal en el primer

episodio psicoético (Fuller et al., 2002).

Amoretti y colaboradores (2016), usando los mismos criterios que en estudios
anteriores (de la Serna et al., 2013; Forcada et al., 2014; Stern et al., 2005), obtuvieron una
puntuacion compuesta de reserva cognitiva basada en las siguientes variables: CI
premorbido, nivel educativo y actividades de ocio. Seleccionaron a 52 pacientes de entre 18
y 35 afios que habian sufrido un primer episodio psicotico y analizaron la influencia que
ejercia la reserva cognitiva en el seguimiento de los pacientes dos afios después. La reserva
cognitiva era capaz de predecir un 51.1% de la varianza de la memoria de trabajo, 14.4% de
atencion, 15.4% de memoria verbal, un 20.1% de las funciones ejecutivas y un 16.8% del
nivel cognitivo global. También era capaz de explicar el 14.3% de la varianza de la

sintomatologia negativa, 34.7% de la psicopatologia general y el 14.9% de la puntuacion
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total de la PANSS. Aquellos pacientes con mayor nivel de reserva cognitiva no solo

mostraron mejor rendimiento cognitivo, sino también una situacion clinica mejor.

En otro estudio reciente que analizd la influencia de la reserva cognitiva 81
pacientes que habian sufrido un primer episodio psicético (Wang et al., 2016). Como
medidas de reserva cognitiva se emplearon los afios de educacion y el rendimiento en
lectura, que a su vez se emplearon para estimar el CI premérbido. Variables demograficas
como el sexo o la edad no predecian el rendimiento cognitivo, tampoco variables clinicas
como la edad de inicio de la enfermedad, afios sin recibir tratamiento, duracion de la
enfermedad, tratamiento con clorpromazina o la sintomatologia (medida con la PANSS).
Los factores de reserva cognitiva fueron capaces de predecir de forma significativa el nivel
cognitivo, explicando un 38% de la varianza, tras controlar las variables demograficas. Los
autores concluyen que aquellos pacientes con menor CI estimado, son mas vulnerables a los
efectos neurotoxicos de la psicosis, y se produce un mayor deterioro cognitivo cuanto mas
se retrasa el tratamiento. Por el contrario, aquellos pacientes con mayor nivel de CI
premorbido serian capaces de tolerar los efectos neurotoxicos de la psicosis de forma mas
efectiva sin sufrir tanto deterioro cognitivo, es decir, un nivel de CI premoérbido elevado
actlia como un factor protector frente al deterioro cognitivo tras el comienzo de la psicosis

(Wang et al., 2016).
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PARTE II. ESTUDIO EMPIRICO

4. Planteamiento del problema

La esquizofrenia es un trastorno mental grave con un enorme impacto en las
personas que lo padecen, con una prevalencia en torno a 3 por 1000 habitantes por afio para
los hombres, y de 2,86 por 1.000 para las mujeres (Saha et al., 2005). Mas del 20% de las
personas con esquizofrenia presentan sintomas de forma crénica con distintos niveles de
discapacidad (Owen et al., 2016), siendo la enfermedad mental, la esquizofrenia que puede
provocar mayor discapacidad (Murray y Lopez, 1996) por su asociacion con alteraciones
cognitivas y el deterioro funcional con el que cursa (Ekerholm et al., 2012; Hedman, van
Haren, van Baal, Kahn y Pol, 2013; Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone y Seidman,

2009).

El origen de la esquizofrenia ain no es suficientemente conocido, pero una
combinacion de factores genéticos y ambientales parece responsable de la vulnerabilidad y
la predisposicion a desarrollar el trastorno (Peralta y Cuesta, 2017). El estudio de los
factores implicados en la variabilidad de su curso, y en concreto aquellos que pueden
asociarse con mayor deterioro funcional o por el contrario con sintomatologia menos
invalidante, ha ido ganando una relevancia creciente en la investigacion actual. Aspectos
como la temprana edad del paciente (Frangou, 2010); el sexo, ser varon (Carbon y Correll,
2014); nivel socioecondmico bajo (Jaaskelainen et al., 2013); inicio mas temprano de la
enfermedad (Eranti et al., 2013); inicio insidioso de la enfermedad (Segarra, Gutiérrez y
Gonzalez-Pinto, 2002); mayor tiempo durante el que la enfermedad no ha sido tratada

(Penttila et al., 2014); peor ajuste premorbido (Strous et al.,, 2004), mayor presencia de
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sintomatologia negativa (Owen et al., 2016); el diagndstico de esquizofrenia desorganizada,
con peor pronostico que la paranoide o la catatonica (Jablensky, 2003); los antecedentes
(antecedentes familiares de esquizofrenia o alteraciones neuropsicoldgicas previas (Sullivan
et al., 2012), o mas recientemente menor nivel de reserva cognitiva (Barnett et al., 2006)

parecen influir en el curso y la severidad de los sintomas.

El concepto de reserva cognitiva hace alusion a como el cerebro, de manera activa,
es capaz de compensar los efectos del dafio cerebral, haciendo un uso flexible y eficiente de
las redes cerebrales y los procesos cognitivos sustentados por ellas (Stern, 2002). La
reserva cognitiva depende de condicionantes genéticos y ambientales tales como la
educacion, el estilo de vida y las actividades de ocio (Bora, 2015). Este concepto ha sido
aplicado, fundamentalmente, al campo de las demencias. Distintos estudios han mostrado
como aquellos individuos con mayor reserva cognitiva son menos vulnerables para
desarrollar una demencia (Contador, Bermejo-Pareja, Puertas-Martin, y Benito-Ledn, 2015;
Stern et al., 1994) y afrontan mejor las manifestaciones clinicas de la misma (Scarmeas y
Stern, 2004; Stern, 2002). Ademas, la educacion retrasa el declive de la memoria en las
fases preclinicas de la demencia (Hall, Derby, LeValley, Katz, Verghese y Lipton, 2007) y
amortigua el declive en pacientes sometidos a programas de intervencion basada en

aspectos cognitivos (Contador, Fernandez-Calvo, Ramos y Olazaran, 2016).

Sin embargo, las implicaciones de la reserva cognitiva en las manifestaciones
cognitivas y funcionales de las personas con esquizofrenia han sido escasamente estudiada.
Los estudios existentes hasta la fecha muestran que una elevada reserva cognitiva puede

reducir el riesgo de desarrollar la esquizofrenia y la expresion de la sintomatologia
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(Amoretti et al., 2016; Barnett et al., 2006; Khandaker et al., 2011; Koenen et al., 2009),
amortiguando el deterioro neuropsicologico de los pacientes en diferentes dominios
cognitivos. Asi, un elevado nivel de reserva cognitiva (CI premorbido, el nivel educativo, la
ocupacion y las actividades de ocio) predicen un mejor rendimiento en atencién y memoria
de trabajo en pacientes con esquizofrenia (Amoretti et al., 2016; de la Serna et al., 2013).
Ademas, el nivel de inteligencia premoérbida puede ser un buen predictor del rendimiento
cognitivo, incluso tras controlar por variables clinicas en pacientes con esquizofrenia
(Rannikko et al., 2015). El CI premorbido y nivel educativo, son capaces de predecir la
gravedad de la sintomatologia clinica, asi como la funcionalidad en pacientes con
esquizofrenia (Barnett et al., 2006; Leeson et al., 2011), de modo que los pacientes con baja
reserva cognitiva (menor rendimiento escolar) presentan una sintomatologia clinica mas
grave (Mikinen, Miettunen, Jaaskelainen, y Veijola, 2010), asi como un inicio de la

enfermedad mas precoz (Leeson et al., 2012).

A diferencia de la investigacion previa, en la que el estudio de la reserva cognitiva
en pacientes con esquizofrenia se ha centrado en pacientes tras su primer brote psicotico
(Amoretti et al., 2016; De la Serna et al., 2013; Leeson et al., 2009), sin tener en cuenta el
tratamiento farmacologico administrado, este trabajo analiza un grupo de pacientes con una
duracion de la enfermedad prolongada, diferenciando el impacto del nivel educativo en
funcion del tratamiento antipsicotico que recibe en el momento actual. El presente trabajo
pretende ahondar en la investigacion del papel que ejerce la educacion y el nivel intelectual,
como factores de reserva cognitiva, sobre el rendimiento neuropsicoldgico, la

sintomatologia conductual y el funcionamiento social en pacientes con esquizofrenia con
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un curso grave. En particular, se analiza el efecto de mediacion entre CI y educacion sobre

el rendimiento neuropsicoldgico, la sintomatologia conductual y el funcionamiento social.

4.1. Objetivos.
4.1.1 Objetivos generales

e Analizar la relacion entre la educacion y el nivel intelectual, como indicadores de
reserva cognitiva, con el rendimiento neuropsicologico, los sintomas conductuales y

el funcionamiento social en personas con esquizofrenia.

4.1.2 Objetivos especificos

e Comprobar si existe correlacion, entre la educacion y el rendimiento
neuropsicoldgico en tareas de funcion ejecutiva, los sintomas conductuales y el

funcionamiento social en una muestra de personas con esquizofrenia.

e Demostrar si el nivel educativo predice significativamente el rendimiento
neuropsicoldgico, los sintomas conductuales y el funcionamiento social en una
muestra de pacientes con esquizofrenia, controlando el efecto de variables

sociodemograficas y clinicas.

e Investigar el papel del nivel intelectual (con medidas de CI) en la prediccion del
rendimiento neuropsicoldgico, los sintomas conductuales y el funcionamiento social
en una muestra de pacientes con esquizofrenia, tras considerar la influencia de

variables sociodemograficas y clinicas.
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e Conocer si el nivel intelectual ejerce un efecto mediador sobre la relacion entre el
nivel educativo y el rendimiento en medidas neuropsicologicas, los sintomas

conductuales y el funcionamiento social de pacientes con esquizofrenia.

4.2. Hipotesis

I. Distintos estudios han mostrado que la educacion predice el rendimiento
neuropsicoldgico en pacientes con esquizofrenia (de la Serna et al. 2013; Meguro et al.,
2001; Roldan-Tapia et al., 2012; Rund et al., 2007; Silverstein et al., 2002). Ademas., la
reserva cognitiva entendida de forma mas global como nivel ocupacional y educacional,
realizacion de actividades de ocio y rendimiento en vocabulario ejerce su impacto en los
pacientes, amortiguando los sintomas clinicos y mejorando el funcionamiento psicosocial
(Forcada et al., 2015). Por lo tanto, se espera encontrar:

a. Una correlacion positiva significativa entre el nivel educativo y el rendimiento
neuropsicoldgico en funciones ejecutivas en la muestra de pacientes con

esquizofrenia seleccionada.

b. Una correlacion negativa significativa entre el nivel educativo, la sintomatologia

y aspectos clinicos como el nimero de recaidas en nuestra muestra de pacientes.

c. Una correlacion negativa entre el nivel educativo y la presencia de problemas

sociales en pacientes con esquizofrenia.

II. La reserva cognitiva (evaluada de modo global por el CI premorbido, el nivel
educacional y ocupacional, y las actividades de ocio de los pacientes) fue capaz de predecir

un porcentaje significativo de varianza del rendimiento neuropsicologico y de la
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sintomatologia conductual de pacientes con esquizofrenia (Amoretti, et al., 2016). En otros
trabajos, el nivel educativo, mas que la severidad de los sintomas, predijo el deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia (Rannikko et al., 2015). En relacién a estos

resultados, esperamos que:

a. El nivel educativo permita predecir significativamente el rendimiento
neuropsicolégico en diferentes tareas de funcionamiento ejecutivo con
independencia de las variables sociodemograficas y clinicas que caracterizan la

muestra de pacientes.

b. El nivel educativo permita predecir la gravedad de los sintomas conductuales
que presentan los pacientes esquizofrénicos de nuestra muestra, con

independencia de variables sociodemograficas.

c. El nivel educativo permita predecir el funcionamiento social de los pacientes
esquizofrénicos de nuestra muestra, con independencia de variables

sociodemograficas y clinicas.

ITII. Un mayor nivel intelectual en pacientes con esquizofrenia se asocia con mejor
rendimiento neuropsicologico en tareas de funciones ejecutivas (Amoretti et al., 2016),
mejor rendimiento funcional (Leeson et al., 2009) y social (Forcada et al., 2014), asi como
con una situacion clinica de menor gravedad (Barnett et al., 2006). Por tanto, se espera

encontrar:

a. El nivel intelectual permita predecir significativamente el rendimiento

neuropsicolégico en diferentes tareas de funcionamiento ejecutivo con
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independencia de las variables sociodemograficas y clinicas que caracterizan la

muestra de pacientes.

El nivel intelectual permita predecir la gravedad de los sintomas conductuales
que presentan los pacientes esquizofrénicos de nuestra muestra, con
independencia de variables sociodemograficas.

El nivel intelectual permita predecir el funcionamiento social de los pacientes
esquizofrénicos de nuestra muestra, con independencia de variables

sociodemograficas y clinicas.

IV. Investigacion reciente ha puesto de manifiesto que las variables intervinientes

en la reserva cognitiva, como el nivel educativo, CI y actividades de ocio, ejercen un papel

mediador sobre el rendimiento neuropsicoldgico en tareas que requieren memoria operativa

y funciones ejecutivas como la planificacion o la flexibilidad en pacientes con

esquizofrenia (Amoretti et al., 2016). Por tanto, se espera encontrar que:

a.

C.

El CI ejerza un efecto mediador en la influencia que tiene el nivel educativo
sobre el rendimiento neuropsicoldgico.

El CI ejerza un efecto mediador en la influencia que tiene el nivel educativo
sobre la sintomatologia conductual.

El CI ejerza un efecto mediador en la influencia que tiene el nivel educativo

sobre el funcionamiento social.
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4.3. Método

4.3.1 Participantes

Los pacientes con esquizofrenia incluidos en el estudio fueron atendidos en el
Centro de Rehabilitacion Psicosocial (CRPS) del Hospital Benito Menni de Valladolid
(Espafia), derivados por el Equipo de Salud Mental de zona. En total se estudiaron 116
pacientes (edad media= 40,66 + 9,62, 73 hombres y 43 mujeres) que acudieron al CRPS de
Valladolid desde el afio 1999 hasta el 2015 y cumplian el diagnostico de esquizofrenia.
Todos los participantes dieron su consentimiento informado para participar en el estudio,
que fue aprobado por la comisioén de €tica e investigacion, la coordinadora de unidad y la
direccion médica del centro hospitalario. En el caso de participantes incapacitados

legalmente, la documentacion fue cumplimentada por el tutor legal.

Los criterios de inclusion en el presente trabajos son los requisitos del CRPS para

aceptar en tratamiento a pacientes con esquizofrenia:

a) Cumplir con los criterios CIE-10 para el diagnostico de esquizofrenia.

b) Presentar una evolucion de al menos 2 afios con sintomatologia clinica.

c) Presencia de deterioro en el funcionamiento social con abandono de roles y

riesgo de cronicidad.

Los criterios de exclusion de pacientes con esquizofrenia en nuestro estudio son los

que impiden que un paciente con esquizofrenia sea aceptado para tratamiento en el CRPS:

1. Presencia de discapacidad intelectual (CI inferior a 70).
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2. Presencia de enfermedad médica severa o psiquidtrica distinta de Ila

esquizofrenia.

3. Consumo activo de tOxicos.

4. Presentar alteraciones conductuales graves como conductas agresivas.

El rango de edad de los pacientes con esquizofrenia estudiados, se encuentra entre
los 18 y los 60 afos de edad. Todos presentaban una afectacion moderada-severa del
funcionamiento personal, laboral, social o familiar, establecida segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1992). Segin los diferentes subtipos de
esquizofrenia (CIE-10, 1992), la muestra se distribuy6d del siguiente modo: paranoide
(80,18%), catatonica, hebefrénica (6,03%), indiferenciada, residual (6,89%), simple
(3,45%), otras esquizofrenias (0,86%) y sin especificacion (2,59%). Todos los participantes
se encontraban bajo tratamiento farmacoldgico con medicacién antipsicdtica (tipicos,
atipicos o ambos), y generalmente otro tipo de farmaco (ansiolitico, estabilizador del

animo, antidepresivo y/o anticolinérgico).

4.3.2 Instrumentos

Todos los participantes fueron sometidos a una evaluacion estandarizada en el
momento del ingreso. El protocolo incluye escalas clinicas, una prueba para establecer la
inteligencia general, test neuropsicologicos estandarizados y una evaluacion centrada en
aspectos sociales. La evaluacion neuropsicoldgica incluyd medidas de velocidad de
procesamiento, y pruebas para evaluar diferentes dominios del funcionamiento ejecutivo:

memoria de trabajo, planificacion y organizacion, flexibilidad cognitiva e inhibicion
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(Lezak, Howieson, Bigler y Traner, 2012). A continuacion, se describe en detalle cada una

de pruebas de evaluacion utilizadas.

Escalas clinicas.
Escala de Sindromes Positivo y Negativo para la esquizofrenia (PANNS; Kay, Fiszbein, y
Opler, 1987)

El objetivo de la prueba, que incluye una entrevista y un protocolo de observacion,
es evaluar la esquizofrenia desde el punto de vista dimensional (gravedad de la
sintomatologia positiva y negativa, ademas de la psicopatologia general) y categorial
(clasifica el trastorno esquizofrénico en positivo, negativo o mixto). El tiempo de
administracion oscila entre 30 y 40 minutos. La escala consta de 30 items; 7 para la escala
positiva (PANSS-P), 7 para la escala negativa (PANSS-N) y 16 para la escala de
psicopatologia general (PANSS-PG), que permiten evaluar la progresion sintomatica del

paciente y los resultados de las intervenciones realizadas en cada paciente.

La Escala Positiva (PANSS-P) evaltia la aparicion de sintomas como: delirios,
desorganizacion  conceptual, conducta  alucinatoria,  excitacion, grandiosidad,
suspicacia/perjuicio y hostilidad. La escala Negativa (PANSS-N) evalua los déficits
respecto a un estado mental normal (e.g., embotamiento afectivo, retracciéon emocional,
pobre relacion, retraccion social/apatia pasiva, dificultad de pensamiento abstracto, falta de
espontaneidad/fluidez de la conversacion y pensamiento estereotipado). La escala de
psicopatologia general (PANSS-PG) evalta la presencia de otro tipo de sintomas como

preocupaciones somaticas, ansiedad, sentimientos de culpa, tension motora, manierismos y
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posturas anomalas entre otros. Finalmente, la escala compuesta (PANSS-C) evalua la

predominancia de la escala positiva sobre la negativa o viceversa.

Las tres primeras escalas se puntian segin una escala Likert de 7 grados de
intensidad, donde 1 siempre equivale a ausencia de sintoma y 7 representa gravedad
extrema, obteniendo al final cuatro puntuaciones dimensionales; sindrome positivo,
sindrome negativo, escala compuesta y psicopatologia general. Las puntuaciones de las
escalas positiva, negativa y psicopatologia general se obtienen sumando las puntuaciones
de los items que pertenecen a la escala evaluada. Las puntuaciones oscilaran, por tanto,
entre 7 y 49 en las dos primeras, y entre 16 y 112 en la Gltima. La puntuacion de la cuarta
escala, la compuesta, se obtiene restando la puntuacion de la escala negativa a la positiva,
asi obtendremos un valor que oscilard entre -42 y +42. Las puntuaciones directas se

transformaron en percentiles.

La escala presenta buena validez inter-observador y de constructo, elevada

consistencia interna (&t de Cronbach de 0.73 para la escala positiva, de & =0.83 para la

negativa y de &« =0.87 para la de psicopatologia general), y adecuada estabilidad test-retest.

El coeficiente de correlacion intraclase estd en torno a 0.80 para las tres subescalas (Kay y

Singh, 1989).

La comparacion con otras escalas como la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), la
Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) y la Scale of Assessment of
Negative Symptoms (SANS) muestra buenos indices de validez concurrente: r=.77 entre la

subescala positiva de la PANSS y la SAPS, y r = .77 entre la subescala negativa y la SANS.

67



La correlacion entre la subescala de psicopatologia general y la Escala de Impresion Clinica

Global fue de r= .52 (Kay, Opler y Lindenmayer, 1987).

Escala de la Evaluacion de la Actividad Global (EEAG; APA, 1994).

Se corresponde con el Eje V del DSM-IV-TR que considera la actividad
psicologica, social y laboral a lo largo de un hipotético continuum de salud-enfermedad,
excluyendo alteraciones de la actividad debidas a limitaciones fisicas o ambientales. Es una
escala util para plantear el tratamiento de un paciente, especialmente para seguir la
evolucion global del progreso clinico, la actividad del paciente se valora dentro de 20
intervalos. Un intervalo entre 1 y 10 describe el nivel mas grave de enfermedad, mientras
que el intervalo entre 91 y 100 corresponde al nivel més leve. La concordancia entre
evaluadores, medido con el coeficiente de correlacion intraclase, es de r= .57, considerado
como suficiente segin los criterios de Cicchetti (1994). En relacion a la validez de la
escala, el nivel de funcionamiento medido con el EEAG correlaciona de forma significativa
con la complejidad del trastorno que presenta el paciente en el eje I del DSM-IV (las

personas con esquizofrenia suelen obtener peores puntuaciones).

Escala inteligencia general.
Test breve de inteligencia de Kaufman (K-BIT; Kaufman y Kaufman, 1997)

Es una medida de la inteligencia verbal y no verbal, en edades comprendidas entre
los 4 a los 90 afios. Consta de dos subtest: Vocabulario (82 items) y Matrices (48 items). El
subtest de Vocabulario evalua habilidades verbales relacionadas con el aprendizaje escolar
(inteligencia cristalizada), mientras que el subtest de Matrices evalua habilidades no

verbales y capacidad para resolver nuevos problemas (inteligencia fluida). Esta prueba
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posee una buena baremacion con una puntuacion tipica global de media 100 y desviacion
tipica 15, similar a otros test, lo que permite comparar las puntuaciones obtenidas en el K-
BIT con la puntuacion global que un sujeto haya alcanzado en las Escalas Wechsler. La

aplicacion de la prueba dura entre 15 y 30 minutos.

Los valores de fiabilidad dos mitades es excelente con valores desde r= .88 a r= .98
(Webber y McGillivray, 1998). Los coeficientes de fiabilidad test-retest son elevados (r
>.90) para todos los grupos de edad (Webber y McGillivray, 1998). En relacion a su
validad de constructo, como medida de inteligencia demuestra diferenciacion por edades,
las puntuaciones medias en vocabulario son més elevadas a medida que aumenta la edad,
hasta los 16 anos y se mantienen en el mismo nivel hasta los 74 afios. En el subtest de
matrices los valores se incrementan hasta los 17, y van disminuyendo a edades avanzadas.
La validez concurrente entre K-BIT y la Escala de Inteligencia de Wechsler oscila entre r=

.61 yr=.89.

Test neuropsicoldégicos
Trail Making Test (TMT,; Reitan y Wolfson, 1985)

El TMT original forma parte del Army Individual Test Battery (1944) y ha sido
objeto de sucesivas adaptaciones y baremaciones, como la empleada en este trabajo. El
TMT evalia habilidades atencionales, incluyendo busqueda visual, secuenciacion
visoespacial y velocidad. Se compone de dos partes TMT A y TMT B, la primera mas
simple, ambas miden velocidad de procesamiento, la parte B requiere ademds atencioén
dividida y flexibilidad cognitiva. El test requiere que el sujeto una mediante lineas hechas

con lapiz, 25 nimeros dispuestos aleatoriamente en un determinado orden (Parte A), y 25
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numeros y letras en orden alternante (Parte B). El procedimiento estandar incluye ejercicios
de practica para ambas partes, y su tiempo de administracion es aproximadamente de 5 a 10
minutos. La puntuacion obtenida en las pruebas se basa en el tiempo que tarda el sujeto en

completar cada una de las partes.

En cuanto a sus caracteristicas psicométricas, la fiabilidad test-retest en adultos
jovenes para la Parte A es r= .55 y para la Parte es B r= .75 (Bornstein, Weir, Petruk y
Disney, 1987). Presenta una fiabilidad interobservadores de .94 para la parte A y de .90
para la parte B (Fals-Stewart, 1991). En relacion a su validez, las partes A y B
correlacionan entre si (r=.31), lo que sugiere que se sustentan en algunos procesos
comunes, pero no evaliian la misma habilidad (Heilbronner, Henry, Buck, Adams y Fogle,
1991; Pineda y Merchan, 2003; Royan, Tombaugh, Rees y Francis, 2004). La parte B
requiere alternancia (numero- letra) lo que implicando mayor interferencia visual (Gaudino,
Geisler y Squires, 1995). Un trabajo de Stuss y colaboradores (2001) encontré un
importante enlentecimiento en el TMT en pacientes con dafio cerebral frontal, la peor
ejecucion en la parte B se observd en pacientes con daio en zonas frontales inferiores
(ventromedial/orbitofrontal) (Stuss, Bisschop, Alexander, Levine, Katz y Izukawa, 2001).

Los pacientes con esquizofrenia muestran con frecuencia déficit en esta prueba (Moritz,

2002).

Test de Stroop (Golden, 1978)
Es una prueba de atencion selectiva y flexibilidad cognitiva, que fue originalmente
creada por Stroop (1935), requiere control inhibitorio ya que las instrucciones requieren

que el sujeto sea capaz de inhibir respuestas habituales manteniendo una instruccion en
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memoria. En el presente trabajo se ha empleado la version mas actual y menor baremadas
de Golden (1978). La prueba requiere que el paciente lea palabras, impresas en tinta negra,
que de forma repetida y aleatoria nominan tres colores: rojo, verde y azul). A continuacion,
se requiere que denomine el color de estimulos compuestos cada uno por cuatro “x”
impresas en tinta roja, verde o azul. Por ultimo, en la condicion de conflicto, que requiere
control de la interferencia, se pide que nombre el color de la tinta de palabras de colores
(rojo, azul y verde) que no coinciden. El paciente debe nombrar los estimulos, organizados
en columnas, lo mas rapido posible durante 45 segundos, el examinador indica los errores

cometidos, se pide al sujeto que corrija los errores. La puntuacion final de cada subprueba

es el nimero de estimulos nominados.

Respecto a sus propiedades psicométricas, Golden (1975) informa de una fiabilidad
test-retest de r= .86 para la condicion de lectura de palabras, de r= .82 para la condicion de
nominar color, y r= .73 para la condicién de conflicto palabra-color. También informa de
un coeficiente de fiabilidad para formas paralelas de .82. La puntuacion de interferencia
correlaciona moderadamente (R?=.31) con otras medidas de atencién como las obtenidas en
tareas de ejecucion continua (Weinstein et al., 1999), o con el Paced Auditory Serial

Addition Test (PASAT; MacLeod y Prior, 1996).

Subtest Escala de Inteligencia para adultos de Wechsler (WAIS-111; Wechsler, 1992).

La WAIS-III es una prueba ampliamente utilizada para evaluar la capacidad
intelectual en adultos, esta compuesta por 11 subtest: matrices, busqueda de simbolos,
letras y numeros, vocabulario, semejanzas, comprension, aritmética, figuras incompletas,

clave de nimeros y cubos. Permite obtener CI verbal, manipulativo y total, y cuatro indices
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especificos: comprension verbal, organizacion perceptiva, memoria de trabajo y velocidad

de procesamiento. En Espafia se dispone de una adaptacion al castellano, realizada por TEA

ediciones, desde 1998.

En el presente trabajo se emplearon tres de los subtests que componen la prueba:

1-

Subtest de digitos: esta formado por dos tareas, en la primera el sujeto debe
repetir una serie de digitos, que se presentan oralmente, en el mismo orden de la
presentacion (digitos directos), en la segunda se pide al sujeto repetir una serie
de digitos en orden inverso al presentado (digitos inversos). Evalta atencion,

resistencia a la distraccion, memoria auditiva inmediata y memoria de trabajo.

Busqueda de simbolos: cada item esta compuesto por dos simbolos impresos,
seguidos por un conjunto de 5 estimulos, la tarea consiste en sefialar si alguno de
los dos items primeros esta dentro de la serie siguiente o no, durante 2 minutos.
Evalua rapidez y precision perceptiva, memoria a corto plazo y velocidad para

procesar informacion visual simple.

Clave de niimeros: la tarea consiste en transcribir nimeros en simbolos segun la
leyenda dada, durante 2 minutos. Evaltia la rapidez y destreza visomotora,

memoria a corto plazo y capacidad de aprendizaje asociativo.

En el presente trabajo se utiliza el indice de velocidad de procesamiento, puntuacion

compuesta calculada a partir de los subtest busqueda de simbolos y clave de numeros.
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Fluidez verbal fonologica y semantica (Delis, Kaplan y Kramer, 2005)

Las Tareas de fluidez verbal empleadas estan incluidas en la bateria de evaluacion
del Funcionamiento Ejecutivo D-KEFS (Delis et al., 2005). En la prueba de fluidez verbal
semantica (FVS) se pide al sujeto que en 60 segundos nombre elementos dentro de dos
categorias semanticas, animales y frutas. En la prueba de fluidez verbal fonologica (FVF),
también en 60 segundos, se pide al sujeto que diga palabras que comiencen con una letra
particular. En la tarea FVS la evocacion de palabras depende de la memoria y de
conocimientos semanticos (Henry y Crawdford, 2004), mientras que en la FVF requiere el
uso de estrategias no habituales, buscar palabras por su letra inicial no es una tarea comun e
implica un mayor esfuerzo cognitivo exigiendo la inhibicién de respuestas incorrectas

(Hurks et al., 2006).

En relaciéon a sus propiedades psicométricas, la fiabilidad test-retest evaluada a
través del coeficiente alfa de fiabilidad interna (r=.83) para la FVF es elevado (Tombaugh,
Kozak y Rees, 1999). La correlacion test-retest se sitiia en torno al r= .70, tanto para la
fluidez fonoldgica como para semantica (Levine, Miller, Becker, Selnes y Cohen, 2004). La
fiabilidad inter-observador es alta (r= .99) para ambas pruebas (Ross, Foard, Hiott y
Vincent, 2003). En cuanto a la validez concurrente de ambas versiones alcanza cifras desde

= .85 ar= .94 (Cohen y Stanczak, 2000).

Escala funcional.
Health of the Nation Outcome Scales (HoNOS; Wing, Curtis y Beevor, 1996).
Es un instrumento de evaluacion clinica breve, desarrollado en el marco del

Proyecto “Health of the Nation” del departamento de salud britdnico (Wing et al., 1996),
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para la evaluacion de adultos en contacto con servicios de Salud Mental (en atencidon
secundaria y terciaria) que permite revisar la presencia de problemas clinicos, personales y
sociales asociados a la enfermedad mental y su evolucion. Desde 1997 se cuenta con una
traduccion y adaptacion al castellano (Uriarte, Beramendi, Medrado, Wing, Beevor y
Curtis, 1997). El instrumento contiene 12 items que evaluan: conducta agresiva e
hiperactividad, conducta autoagresiva, consumo de sustancias, cognicion, salud fisica,
alucinaciones ¢ ideas delirantes, depresion, otros sintomas mentales, relaciones sociales,
funcionamiento general, alojamiento y nivel de actividad. La puntuaciéon méaxima que se
puede obtener es de 48, a mayor puntuacion mayor gravedad. Cada uno de los 12 items,
pueden ser puntuados del 0 al 4, una puntuacion de 0 significa que no hay problemas de esa
indole en el item evaluado, de 4 supondria la presencia de graves problemas en ese
dominio. Las puntuaciones mas elevadas se relacionan con mayor gravedad. Sélo se
considera que las puntuaciones son clinicamente significativas, y por tanto seria necesaria
una intervencion en este ambito, si son iguales o superiores a 2. Los items del 1 al 8 aportan
un registro de la evolucion clinica, mientras que los items del 9 al 12 evaluan la autonomia

de funcionamiento del paciente en el medio residencial y ocupacional (tabla 3).
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Tabla 3. Estructura de la escala HONOS (HoNOS; Uriarte et al., 1997).

Titulo de la seccion y nombre del

Rango de puntuacion

Rango de puntuacion de la

item de cada item seccion.
A.Problemas Conductuales
1.Agresividad 0-4
2.Autolesiones 0-4 0-12
3.Uso de sustancias 0-4
B.Deterioro
4.Disfuncion cognitiva 0-4 0-8
5.Discapacidad fisica 0-4
C.Problemas Clinicos
6.Depresion 0-4
7.Alucinaciones y delirios 0-4 0-12
8.0tros sintomas 0-4
D.Problemas sociales
9.Relaciones sociales 0-4
10.Funcionamiento general 0-4 0-16
11.Problemas de residencia 0-4
12.Problemas ocupacionales 0-4

Puntuacion Total (1-12)

0-48
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Esta escala ha demostrado una buena validez concurrente con otros instrumentos
como el Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS-24; Overall y Gorham, 1962) y la Role
Functioning Scale (RFS; Goodman, Sewell, Cooley y Leavitt, 1993). En el presente estudio
las secciones Ay C se han empleado conjuntamente para la evaluacion de la sintomatologia,

la seccion D se ha empleado en la evaluacion del funcionamiento social.

Nivel educativo y ocupacional

En el presente trabajo la variable educacion ha sido evaluada en funcion del ntimero
de afos escolarizacion y el mdaximo nivel educativo alcanzado por el paciente,
estableciendo las siguientes categorias: analfabetismo, lee y escribe, estudios primarios,
estudios secundarios y estudios universitarios. La educacion es un factor ambiental que
ejerce influencia sobre estrategias para la resolucion de problemas y el desarrollo de las
redes cerebrales (Ardila, Bertolucci, Braga, Castro-Caldas, Judd, Kosmidis y Rosseli,
2010). El nivel de alfabetizacion predice el rendimiento cognitivo a través de los afos de
escolarizacion, asi como el nivel de funcionalidad en personas con demencia; correlaciones
que van aumentando a medida que incrementa el nivel educativo (Contador, del-Ser,

Llamas, Villarejo, Benito-Ledn y Bermejo-Pareja., 2017)

La ocupacién se evalud en funcion del nimero de afios trabajados y el nivel
ocupacional desempenado, éste ultimo categorizado en funcién de la Clasificacion
Nacional de Ocupaciones 2011, aprobada en el Real Decreto 1591/2010 (BOE, 2010), en la
que se establecen las siguientes categorias: 1) Directores y gerentes; 2) Técnicos y
profesiones cientificas e intelectuales; 3)Técnicos profesionales de apoyo; 4) Empleados

contables, administrativos y otros empleados de oficio; 5)Trabajadores de los servicios de
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restauracion, personales, proteccion y vendedores; 6) Trabajadores cualificados en el sector
agricola, ganadero, forestal y pesquero; 7) Artesanos y trabajadores cualificados de las
industrias manufactureras y la construccion; 8) Operadores de instalaciones y maquinaria, y
montadores; 9) Ocupaciones elementales; P) Peones de la agricultura, pesca,

construcciones, industrias manufactureras y transportes; y O) Ocupaciones militares.

4.3.3 Procedimiento.

El presente trabajo es un estudio correlacional y retrospectivo. Los datos fueron
obtenidos en el momento de ingreso en el Centro de Rehabilitacion Psicosocial (CRPS;
Centro Hospitalario Benito Menni, Valladolid). Una vez recibido el parte de derivacion del
equipo de salud mental, la psicologa clinica del Centro de Rehabilitacion Psicosocial se
puso en contacto con el paciente para concertar una primera cita. Durante la misma, se
realizd una preevaluacion para valorar las necesidades del paciente y comprobar que se
cumplen los criterios de ingreso para recibir intervencion en la unidad (pagina 59). En esta
preevaluacion, se recogian los datos sociodemograficos (edad, sexo, educacion), el motivo
de ingreso, informacion clinica (e.g., diagndstico psiquiatrico, alteraciones de conducta),
tratamiento farmacoldgico, posible consumo de toéxicos y posibles alteraciones
conductuales. Generalmente, el paciente acudia acompafiado de algin familiar por
recomendacion del equipo, para contrastar la informacion obtenida y realizar una
valoracion mas precisa de la situacion social y familiar. Si el paciente es apto para el
ingreso, se procede a la realizacion de una historia clinica exhaustiva donde se recogen
datos relacionados con el numero de recaidas, tiempo de evolucion, tratamientos recibidos,

estancias en otras unidades psiquiatricas, situacion familiar, social y ocupacional.
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Finalmente, tras otorgar su consentimiento informado, se aplico un protocolo
estandarizado, a todos los pacientes que voluntariamente se ofrecieron a participar en el
estudio, para evaluar el rendimiento neuropsicoldgico, las alteraciones psicopatologicas y el

funcionamiento social de la muestra de pacientes seleccionada para el estudio.

4.3.4 Analisis estadisticos

Para realizar los analisis estadisticos se utilizé la version 20.0 de SPSS (SPSS, Inc.,
New York). Inicialmente, todas las variables dependientes (neuropsicoldgicas, sintomas
conductuales y sociales) fueron analizadas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
confirmar el supuesto de normalidad. Para el andlisis descriptivo de las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de la muestra se obtuvieron las medias, desviaciones tipicas,
frecuencias y porcentajes de las variables objeto de estudio. El nivel de significacion
adoptado en los andlisis fue p<.05; en el caso de las correlaciones se asumio el nivel de
significacion p<.10. La correlacion de Pearson fue utilizada para explorar la relacion entre
las variables del estudio (e.g., educacion y rendimiento neuropsicoldgico). Para comprobar
la capacidad predictiva de la educacion se llevaron a cabo varios analisis de regresion lineal
multiple, analizando la influencia que ejerce la educacion sobre el rendimiento
neuropsicoldgico, sintomas conductuales y problemas sociales de los participantes. Los
modelos fueron controlados por variables sociodemograficas (edad, sexo) y clinicas (e.g.
tiempo de evolucion y recaidas). La influencia ejercida por el tipo de tratamiento
farmacologico (antipsicoticos tipicos versus atipicos) se analiz6 en modelos de regresion

multiple independientes.
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Para analizar la varianza independiente explicada por el CI en el rendimiento
neuropsicoldgico, la sintomatologia y el funcionamiento social, se utiliz6 un modelo de
regresion jerarquica multiple. En el primer paso se introdujeron las variables
sociodemograficas (edad, sexo y educacion) y en el segundo las puntuaciones de CI.
Finalmente, se analizd el papel mediador que ejerce el CI sobre la relacion entre nivel
educativo y las variables dependientes (neuropsicologicas, sintomas conductuales y
funcionamiento social). Se emplearon los criterios establecidos por Baron y Kenny (1986),
realizandose 3 andlisis de regresion, el efecto total que tiene una variable independiente
(VI) sobre una variable dependiente (VD) se descompondria en dos tipos de efectos, el
efecto directo y el indirecto (Baron y Kenny, 1986). El efecto indirecto cuantifica el efecto
de X sobre Y a través de M. En el primer andlisis obtenemos el efecto directo de la VI
sobre la Variable Mediadora (VM). En el segundo analisis obtenemos los efectos
indirectos, es decir la influencia de la VI sobre la VD teniendo en cuenta la influencia de la
VM. Y, por ultimo, en el tercer analisis obtenemos la influencia de la VI sobre la VD sin
tener en cuenta a la VM. Si la VI no es significativa cuando se controla el VM, los
hallazgos apoyarian una completa mediacion; sin embargo, cuando la VI sigue siendo
significativa se podria producir una mediacion parcial. Para realizar dicho andlisis se utilizo
la técnica de Bootstraping, la cual crea muestras (10.000) a partir de los datos para obtener
una distribucion muestral de nuestro estadistico de contraste y establecer un intervalo de
confianza a partir del cual tomar una decision sobre la significacion estadistica del efecto
indirecto. Se considera que un efecto indirecto (ab) es estadisticamente significativo si el

intervalo de confianza establecido (IC al 95%) no incluye el valor 0. Si el valor 0 esta
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incluido en dicho IC indica que no existe asociacion entre las variables implicadas (la VM

no ejerce efectos de mediacion sobre la relacion entre la VD y la VI; Hayes, 2013).

4.4. Resultados
4.4.1 Descripcion de la muestra

La muestra seleccionada estd compuesta por 116 sujetos, que cumplen los criterios
diagnosticos CIE-10 de esquizofrenia. Se compone en mayor medida de varones en edad
adulta, con un nivel de estudios medio-alto y limitada vida ocupacional debido a que
muchos de ellos tuvieron que abandonarla por la gravedad de la enfermedad. El inicio de la
enfermedad se sitiia al comienzo de la vida adulta, con un periodo medio de evolucion de
17 afios. En general, los pacientes estaban en tratamiento con antipsicéticos atipicos en

combinacidn con un tratamiento antidepresivo o ansiolitico.

80



Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

Variables Esquizofrenia (N=116)

Edad 40.66 (9.62)
Sexo (n, %hombres) 73 (62.90)
Edad de inicio (afios) 23.03 (5.95)
Tiempo de evolucion (afios) 17.54 (9.58)
Recaidas 2.93 (3.42)
EEAG 52.73 (10.32)
PANSSP 14.84 (5.09)
PANSSN 22.74 (9.10)
Nivel educativo

Lee y Escribe 10 (8.60)

Primarios 19 (16.40)

Secundarios 59 (50.90)

Universitarios 28 (24.10)
Afos trabajados 3.25 (5.46)
Nivel Ocupacional

Bajo 90 (77.60)

Medio 19 (16.40)

Alto 7 (6.00)
Antipsicoticos

Atipico 83 (71.60)

Tipico 11(9.50)

Ambos 22 (19.00)
Otra medicacion

Ansioliticos 70 (60.30)

Estabilizadores 16 (13,80)

Antidepresivos 34 (29,30)

Anticolinérgicos (biperideno) 14 (12,10)

Nota. Los valores representan media y desviacion tipica, o frecuencia (%). para variables nominales. EEAG:
Escala de Evaluacion de la Actividad Global. PANNSP: Escala Sindrome Positivo en Esquizofrenia.
PANNSN: Escala Sindrome Negativo en Esquizofrenia
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4.4.2 Rendimiento neuropsicoldégico, funcional y sintomas conductuales.

La Tabla 5 muestra el rendimiento (en puntuaciones directas) de la muestra en las

pruebas neuropsicoldgicas, asi como los sintomas conductuales y el funcionamiento social.

Tabla 5. Rendimiento neuropsicoldgico, sintomas conductuales y funcionamiento social de

los participantes.

Media DT Minimo Maximo
CI 90.16 11.64 70 117
Digitos 12.30 3.71 4 26
Busqueda de Simbolos 23.50 6.32 7 38
Clave de Numeros 50.25 14.36 17 80
Indice Velocidad Procesamiento 87.04 10.71 58 111
Stroop Palabras 82.14 18.28 43 128
Stroop Color 54.64 13.15 20 80
Stroop Palabra Color 31.15 10.15 10 74
TMT A (segundos) 64.12 30.41 10 180
TMT B (segundos) 142.48 66.00 10 407
Fluidez (Fonologica) 9.80 3.21 1 17
Fluidez (Seméantica) 14.68 4.30 5 26
HoNOS (Total) 13.12 4.30 5 24
HoNOS (Sintomas conductuales) 5.13 2.69 0 11
HoNOS (Social) 6.08 2.61 2 14

Nota. DT = Desviacion Tipica. CI: cociente intelectual. TMT: Trail Making Test. HONOS: Health of
the Nation Outcome Scales.
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4.4.3 Correlacion del nivel educativo y el cociente intelectual con el rendimiento

neuropsicologico, funcional y los sintomas conductuales.

La Tabla 6 muestra las correlaciones del nivel educativo y el cociente intelectual
con el rendimiento neuropsicoldgico, sintomas conductuales y funcionamiento social. El
nivel educativo correlacioné significativamente con el CI y todos los test neuropsicologicos
exceptuando el indice de velocidad de procesamiento y en el TMT. Asimismo, esta variable
presentd correlaciones significativas con el estado clinico del sujeto evaluado por la escala
HoNOS (sintomatologia). Correlacioné negativamente con el tiempo de evolucion de la
enfermedad (afos), y de forma positiva con el nivel de gravedad, mostrando que a mayor
nivel educativo menor gravedad. Por su parte, el CI correlaciond de forma significativa con
todos los tests cognitivos (exceptuando el subtest de palabras de Stroop), y con el nivel de
gravedad de la enfermedad (EEAQG), es decir a mayor CI menor gravedad de la enfermedad.
No se registraron correlaciones significativas entre el CI y funcionamiento social,
obteniendo una discreta correlacion entre el CI y los sintomas conductuales (HoNOS), a

menor CI mayor puntuacion en sintomatologia conductual.

Finalmente, las recaidas correlacionan de forma positiva con digitos y el TMT A-B,
mientras que la EEAG correlaciond positivamente con el test Stroop y negativamente con
las alteraciones psicopatologicas y el funcionamiento social. El tiempo de evolucion
correlaciond positivamente con el TMT A-B y de forma negativa con el funcionamiento

social.
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Tabla 6. Correlaciones entre el nivel educativo, rendimiento neuropsicoldgico, funcional y

sintomas conductuales.
Nivel CI Evolucion Recaidas EEAG
educativo (afios)
Tiempo evolucion -.16% .03 -.03 -.02
EEAG 23* A7 -.03 .06
CI 42 .02 -11 16
Digitos -23% 29%* -20% 18* .06
Indice Velocidad procesamiento 12 .66** 18 -.07 A1
Stroop Palabras 16¥ .14 -.08 -.14 20%
Stroop Color 27** 21%* -.14 .03 A6**
Stroop Palabra Color 20% .19% -.05 -.07 .07
TMT-A (segundos) .02 - 24% .18% 28 17¥
TMT-B (segundos) -.06 -.22% 18%* 36%* -.03
Fluidez (Fonologica) 20% 38%* -.00 -.04 .03
Fluidez (Semantica) 30%* 209%* A3 -.02 .04
HoNOS (Sintomas Conductuales) -.20%* -,16% .03 .02 - 18%
HoNOS (Social) .08 12 - 19% -.01 - 37**

Nota. CI= cociente intelectual. EEAG = Escala de evaluacion de la actividad global. TMT= Trail Making

Test. HONOS: Health of the Nation Outcome Scales. *p<.05; **p<.01 ; ¥p<.10
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4.4.4 Modelos de prediccion del rendimiento neuropsicoldégico, sintomas conductuales

y el funcionamiento social.

El nivel educativo logr6 predecir un porcentaje significativo de la varianza en todas
las pruebas neuropsicoldgicas (exceptuando TMT): CI (sr’= .17; t=5.06; p= <.01), digitos
(sr’=.06; t= 2.81; p= <.01), indice velocidad de procesamiento (sr>= .03; t= 2.10; p= <.05),
Stroop palabra (sr>= .04; t= 2.35; p= <.05), Stroop color (sr’= .06; t= 2.89; p= <.01), Stroop
palabra color (sr*= .08; t= 3.18; p= <.01), fluidez fonolégica (sr= .04; t=2.26; p= <.05) y
fluidez semantica (sr’= .06; t= 2.83; p= <.01); la sintomatologia conductual ((sr*= .06; t=-

2.88; p=<.01), y el funcionamiento social (sr’>=.03; t= 2.01; p= <.05), del paciente.

Ademas, tras controlar el efecto de las variables sociodemograficas y clinicas (nivel
de actividad global, recaidas y evolucion), el nivel educativo persiste como variable
significativa de prediccion sobre el rendimiento neuropsicologico, la sintomatologia y el
funcionamiento social (tabla 7). Finalmente, tras estratificar la muestra por tipo el tipo de
medicacion empleado (antipsicoticos tipicos o atipicos), se observd que en el grupo de
antipsicoticos atipicos el nivel educativo explica un porcentaje de varianza significativo
sobre el CI, velocidad de procesamiento, Stroop (color, palabra-color), fluidez seméantica y
el funcionamiento social. Mientras que, en el grupo de antipsicoticos tipicos el nivel
educativo predice un porcentaje de varianza significativo sobre el CI, digitos, Stroop

(palabra, color y palabra/color), asi como sobre la sintomatologia conductual (ver tablas 8 y

9).

Tras analizar la contribucion del CI de forma jerarquizada una vez analizada y

controlada la influencia de las variables sociodemogréficas y clinicas, los resultados
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obtenidos fueron los siguientes: digitos (B=.09; p=.01), indice velocidad de procesamiento

(B=.64; p=.00), TMT-A (B=-.92; p=.00) y TMT-B (B= -1.64; p= .01).
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Tabla 7. Contribucién del nivel educativo al rendimiento neuropsicologico y funcional tras

controlar el efecto de variables clinicas.

Test cognitivo Predictor sr? t p
CI Edad 02 2.04 .04
Sexo .00 -1.09 27
Nivel educativo .02 4.87 <.01
Digitos Edad .00 .02 98
Sexo .01 -.78 44
Nivel educativo .04 2.29 <.05
indice Velocidad procesamiento Edad .01 1.13 26
Sexo .05 -2.46 <.01
Nivel educativo .04 2.16 <.05
Stroop Palabra Edad .00 -47 .64
Sexo .04 -2.24 <.05
Nivel educativo .03 2.01 <.05
Stroop Color Edad .01 -1.50 13
Sexo .00 -.86 .39
Nivel educativo .04 2.35 <.05
Stroop Palabra Color Edad .00 =22 .83
Sexo .07 -3.03 <.01
Nivel educativo .07 3.01 <.01
T™MT A Edad .02 1.34 18
Sexo .02 1.38 A7
Nivel educativo .00 -.35 72
TMT B Edad .02 1.71 .09
Sexo .01 91 37
Nivel educativo .01 -1.11 27
Fluidez (Fonologica) Edad .00 -.53 .59
Sexo .00 -.46 .64
Nivel educativo .04 2.23 <.05
Fluidez (Sintomas Conductuales) Edad .01 1.09 28
Sexo .00 1 A48
Nivel educativo .26 2.87 <.01
HoNOS (Social) Edad .02 -1.51 13
Sexo .04 -2.39 <.05
Nivel educativo .05 2.79 <.01

Nota. Estos resultados han sido controlados por la gravedad de los sintomas, el tiempo de evolucion de la

enfermedad y el numero de recaidas.CI= cociente intelectual. TMT= Trail Making Test. HONOS: Health of the

Nation Outcome Scales. Sr>= correlacion semiparcial al cuadrado.
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Tabla 8. Modelo de prediccion en antipsicoticos atipicos. Efecto de las wvariables

sociodemograficas sobre el rendimiento neuropsicoldgico, funcional sintomas
conductuales.
Test cognitivo Predictor s t p
CI Edad .07 2.77 <.01
Sexo .00 -.33 74
Nivel Educativo 10 3.28 <.01
Digitos Edad .06 -2.21 <.05
Sexo .01 .89 38
Nivel Educativo .03 1.51 .14
Indice Velocidad Procesamiento Edad 12 3.42 <.01
Sexo .09 -3.03 <.01
Nivel Educativo .06 2.51 <.05
Stroop Palabra Edad .00 -.07 .95
Sexo .02 -1.33 .19
Nivel Educativo .03 1.49 .14
Stroop Color Edad .01 -.94 35
Sexo .00 -.29 7
Nivel Educativo .06 2.17 <.05
Stroop Palabra Color Edad .00 25 .80
Sexo .10 -2.96 <.01
Nivel Educativo .07 2.51 <.05
T™MT A Edad .04 1.97 .05
Sexo .05 2.17 <.05
Nivel Educativo .02 -1.30 .19
TMT B Edad .01 1.16 25
Sexo .09 2.80 <.01
Nivel Educativo .04 -1.88 .06
Fluidez (Fonologica) Edad .00 .30 76
Sexo .02 -1.22 23
Nivel Educativo .04 1.74 .09
Fluidez (Semantica) Edad .04 1.81 .07
Sexo .00 -.12 .90
Nivel Educativo .05 2.15 <.05
HoNOS (Sintomas Conductuales) Edad .03 -1.64 .10
Sexo .00 -47 .64
Nivel Educativo .02 -1.35 18
HoNOS (Social) Edad .03 -1.52 13
Sexo .09 -2.79 <.01
Nivel educativo .04 1.97 <.05

Nota. CI= cociente intelectual. TMT= Trail Making Test. HONOS: Health of the Nation Outcome Scales. Sr’=

correlacion semiparcial al cuadrado.
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Tabla 9. Modelo de prediccion en antipsicoOticos tipicos. Efecto de las variables

sociodemograficas sobre el rendimiento neuropsicoldgico, funcional y sintomas
conductuales.
Test cognitivo Predictor 72 t p
CI Edad .01 -52 .61
Sexo 07 -1.79 .08
Nivel Educativo .29 3.70 <.01
Digitos Edad .01 -.44 .66
Sexo .02 -.99 .33
Nivel Educativo 15 2.35 <.05
Velocidad Procesamiento Edad .00 .05 .96
Sexo .02 -.82 42
Nivel Educativo .00 -.00 .99
Stroop Palabra Edad .00 -.07 95
Sexo .034 -1.15 .26
Nivel Educativo .14 2.17 <.05
Stroop Color Edad .02 74 46
Sexo .02 .85 40
Nivel Educativo 16 241 <.05
Stroop Palabra Color Edad .00 34 74
Sexo 01 -.69 .49
Nivel Educativo A5 2.28 <.05
T™MT A Edad .04 1.13 27
Sexo 01 -.53 .59
Nivel Educativo .03 .99 33
TMT B Edad .09 1.86 .07
Sexo .07 -1.64 A1
Nivel Educativo .00 31 .76
Fluidez (Fonologica) Edad .01 -40 .69
Sexo .02 .88 .39
Nivel Educativo .09 1.77 .09
Fluidez (Semantica) Edad .00 -.39 .70
Sexo .04 1.25 22
Nivel Educativo 10 1.91 .07
HoNOS (Sintomas Conductuales) Edad .01 71 48
Sexo .00 28 78
Nivel educativo 21 -2.93 <.01
HoNOS (Social) Edad .01 -.56 .58
Sexo .03 -.88 38
Nivel educativo .02 73 47

Nota.CI= cociente intelectual. TMT= Trail Making Test. HONOS: Health of the Nation Outcome Scales.

TMT= Trail making test. Sr?= correlacion semiparcial al cuadrado.

&9



4.4.5 Modelo de mediacion.

La mediacion implica una relacion entre tres variables, en este caso: el nivel
educativo (VI), el CI (VM) y pruebas neuropsicologicas, sintomas conductuales y el
funcionamiento social (VD). Se analiza el impacto que tiene el nivel educativo y el CI
sobre las VD, y el valor del CI como mediador de las relaciones. La Tabla 10 muestra el
modelo de mediacién, donde puede verse que el CI ejerce un papel mediador sobre la
influencia que ejerce la educacion en las pruebas neuropsicoldgicas de digitos y fluidez
(fonologica y semantica). Por el contrario, como puede verse en la tabla 11, el CI no ejerce
un papel mediador respecto al nivel educativo en el estado clinico, las alteraciones
conductuales o el rendimiento social de los pacientes con esquizofrenia. El nivel educativo
en si mismo tiene una influencia sobre estas variables independientemente, y no se ve

mediado por el CI del paciente.
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Tabla 10. Modelos de mediacion rendimiento neuropsicologico

Nivel Educativo IL B=1,02 +82* =! Digitos | | Nivel Educativo F B=4,2341,37* =! Stroop C |

Lo |
B=08 +,031% B=5,78+1,14 ** / B= 134112
| Nivel Educativo Be.s754 Digitos | | Nivel Educativo | B3,49:1,51% Stroop C |

B=5,78 +1,14**

| Nivel Educativo ||7 Bo2,35+1,087 ;! Stroop PC | | Nivel Educativo II— B 763 FVF
Lo | L a |
B=5,78+1,14** / B=,12+,09 B=5,779+1,139;p=<,01 /\ B=,10+,03**
| Nivel Educativo | B16741.19 Stroop PC | | Nivel Educativo | B 105 36+ FVF
; i B=1,49 44
| Nivel Educativo | A9+ > FVS
Lo |
B=5,78+1,14%* /V\ B=,074,04*
Nivel Educativo
B=1,07+,48* FVS

Nota. CI= cociente intelectual. FVF= fluidez verbal fonologica. FVS= fluidez verbal semantica. *p<.05; **p<.01
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Tabla 11. Modelos de mediacion de los sintomas conductuales y el funcionamiento social.

B=-.90+.28%%* HoNOS

. . Sintomas
Nivel Educativo conductuales

| CI

B=5.78+1.14%% ___—% B=-,01+,02

HoNOS

Nivel Educativo B=-,84+,31** Sintomas
conductuales

Nota.CI= cociente intelectual.

Nivel Educativo | B=,25+,28 | HoNOS social

P

| cI |
B=5.78+1.14* B=.02+,02
Nivel educativo | B=.12+31 HoNOS social

Nota: *p<.05; **p<.01
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Discusion
El objetivo principal de este estudio ha sido analizar la influencia que ejerce el nivel
de educacion sobre el rendimiento neuropsicologico, la sintomatologia conductual y el
funcionamiento social de una muestra de pacientes diagnosticados de esquizofrenia.
Ademas, se analizd si el nivel intelectual tiene un poder mediador en la influencia que

ejerce el nivel educativo sobre las diferentes variables dependientes.

En este estudio, los pacientes con esquizofrenia y alto nivel educativo obtuvieron un
mejor rendimiento neuropsicologico, menor sintomatologia conductual y un mejor
desempefio funcional. Trabajos previos (MacCabe et al., 2008; Ekerholm et al., 2012) han
seflalado como un bajo nivel educativo en los pacientes con esta enfermedad se asocia con
peores resultados en pruebas neuropsicoldgicas y mayor gravedad en la sintomatologia con
la que cursa la enfermedad (Makinen et al., 2010). De mismo modo, un CI premo6rbido mas
elevado también se ha relacionado con una menor severidad de los sintomas, negativos y

desorganizados, y con un inicio de la enfermedad mas tardio (Leeson et al., 2013).

En este sentido, se obtuvieron correlaciones positivas entre el nivel educativo y el
rendimiento neuropsicologico en pruebas que evalian funciones ejecutivas como la
memoria operativa, la resistencia a la interferencia (Stroop palabra, color y palabra-color) y
la fluidez verbal tanto fonologica como semantica. Este hallazgo sugiere que el deterioro
cognitivo con el que cursa la esquizofrenia puede ser contrarrestado, al menos
parcialmente, por el nivel educativo de los individuos. Hemos registrado correlaciones
negativas significativas entre el nivel educativo de los pacientes y las medidas obtenidas en

la escala HONOS, que evalua la gravedad de la sintomatologia que presentan los pacientes
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en el momento de la evaluacion. Los pacientes con mayor nivel educativo muestran menor
gravedad clinica en la citada escala. Con la escala de gravedad EEAG, que evalaa el nivel
de actividad psicoldgica y social de los pacientes, en la que mayores puntuaciones se
asocian a menor gravedad, también se ha registrado que aquellos pacientes con mayor nivel
educativo tienen significativamente mayores puntuaciones en la citada escala. Estos
hallazgos son congruentes con los informados por Barnett et al. (2006), sobre la influencia
de la reserva cognitiva (entendida como CI premorbido y nivel educativo) en la menor
expresion de los sintomas en pacientes con esquizofrenia. Un trabajo de Leeson y cols
(2009) concluye que la reserva cognitiva es un factor asociado con un mejor prondstico,
mayor adherencia al tratamiento y menor sintomatologia en esquizofrenia. En presente
trabajo no se ha podido establecer una relacion significativa entre el numero de recaidas y
el nivel educativo, pero si una correlacion negativa entre el nivel educativo y los afios de
evolucion de la enfermedad. Este hallazgo sugiere que niveles elevados de reserva
cognitiva se asocian con un inicio de la enfermedad mas tardio (Leeson et al., 2013). En
este sentido, se ha sugerido que el nivel educativo, y no tanto la gravedad de la enfermedad,

podria predecir el deterioro cognitivo en esquizofrenia (Rannikko et al., 2015).

Investigacion previa ha mostrado como la reserva cognitiva, evaluada a través del
nivel intelectual y educativo, ocupaciéon y actividades de ocio de pacientes con
esquizofrenia, parece ser capaz de predecir el rendimiento cognitivo dos afos después del
primer episodio psicotico (de la Serna, et al., 2013). En linea con los trabajos anteriores, el
nivel educativo tiene un efecto predictivo respecto al nivel intelectual global y al

rendimiento neuropsicoldgico en funciones ejecutivas de los pacientes, que oscila entre el 3
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y el 8%, con excepcion de tareas ejecutivas que implican flexibilidad y planificacion. De
igual modo, Amoretti et al. (2016) indican que el valor predictivo del nivel educativo de los

pacientes se extiende a las variables que reflejan la situacion clinica y social.

Los estudios sobre reserva cognitiva en esquizofrenia no han tomado en
consideracion el impacto de distintos tipos de tratamiento farmacoldgico. En nuestra
muestra, el nivel educativo sigue ejerciendo una influencia significativa,
independientemente del tipo de farmaco que se administre o de su combinacion, la
capacidad predictiva varidé entre los grupos. La educacion predice el CI y el Stroop en
ambos grupos. No obstante, en el grupo de antipsicéticos atipicos la educacion explica una
varianza significativa del indice de velocidad de procesamiento, fluidez semantica y Honos
social; mientras que en el grupo de antipsicéticos tipicos, la educacion explica una varianza
significativa de digitos y Honos conductual, ejerciendo un efecto mas severo sobre la

cognicion y en concreto sobre la velocidad de procesamiento.

Cuando se analiza la contribucion del CI, tras controlar la influencia de edad, sexo y
nivel educativo, los resultados muestran que esta contribucion resulta significativa sobre el
rendimiento en todas las funciones neuropsicologicas evaluadas: atencién, memoria
operativa, velocidad de procesamiento, resistencia a la interferencia, flexibilidad, fluidez
verbal fonologica y semantica. Trabajos previos han sefialado la correlacion positiva entre
el CI y el funcionamiento neuropsicoldgico en tareas de memoria de trabajo, memoria
verbal y planificacion en pacientes con esquizofrenia (Leeson et al., 2011). Algunos
estudios han usado el rendimiento cognitivo como predictor del curso posterior de la

enfermedad, menor rendimiento cognitivo predecia peor rendimiento funcional (Allot,
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Alvarez-Jimenez, Killackey, Bendall, McGorry, y Jackson, 2011; Ventura, et al., 2011;

Faber, Smid, Van-Gool, Wunderink, Wiersma, y van den Bosch, 2011).

En el modelo de analisis de regresion jerarquica multiple, el nivel educativo sigue
manteniendo su poder predictivo, tanto sobre el rendimiento neuropsicoldogico como sobre
la sintomatologia y el funcionamiento social de los pacientes, controlando la influencia de
las variables sociodemograficas y las variables clinicas de gravedad de la sintomatologia,
tiempo de evolucion de la enfermedad y nimero de recaidas. Diferentes estudios previos
han mostrado que las medidas de reserva cognitiva tienen una capacidad predictiva sobre el
rendimiento neuropsicolégico en pacientes con esquizofrenia (De la Serna et al. 2013;

Meguro et al., 2001; Roldan-Tapia et al., 2012; Rund et al., 2007; Silverstein et al., 2002).

Con respecto a la influencia mediadora que el nivel intelectual ejerce sobre la
relacion entre el nivel educativo y variables dependientes, se ha observado un efecto
mediador en las variables neuropsicoldgicas memoria operativa, interferencia y fluidez
verbal, es decir, el cociente intelectual de los pacientes media la influencia del nivel
educativo sobre sus habilidades ejecutivas.Sin embargo, no se ha demostrado esa misma
influencia mediadora del nivel intelectual sobre la sintomatologia de los pacientes o su
funcionamiento social, lo que supone que el nivel educativo influye independiente del nivel
intelectual del paciente en las citadas variables. La educacion previa de los pacientes ejerce,
de forma independiente, un impacto positivo sobre la gravedad de los sintomas
psicoldgicos y conductuales, asi como sobre el funcionamiento social. La investigacion

previa, que ha considerado la educacion como factor que contribuye a la reserva cognitiva,
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muestra el impacto positivo sobre el nivel funcional de los pacientes (Barnett et al., 2006) y

la gravedad de la enfermedad (Leeson et al., 2011).

El papel de la reserva cognitiva en la esquizofrenia es un tema de especial
relevancia donde los estudios son escasos. La literatura cientifica nos indica que las
personas con esquizofrenia y alta reserva cognitiva presentan mejor rendimiento
neuropsicoldgico, una mejor progresion y mejor rendimiento funcional. Asi, las personas
con alta reserva cognitiva disponen de mecanismos compensatorios que amortiguan el
impacto de la patologia. Mejorar el conocimiento de las variables que determinan un mayor
nivel de reserva cognitiva puede sugerir lineas de tratamiento precoz que ayuden a retrasar
la aparicion de la enfermedad o mejorar el curso de la misma. El presente trabajo sefiala la
importancia del nivel educativo como un factor de reserva cognitiva, que minimiza el
impacto de la esquizofrenia en el rendimiento neuropsicologico, sintomas conductuales y
nivel de funcionalidad. En el momento actual, en el que se aboga por un tratamiento
multidisciplinar de la enfermedad mental grave, la planificacion de los abordajes
terapéuticos debe considerar intervenciones que fomenten y mejoren la independencia,
autonomia y salud de las personas que la padecen. La mejora de la reserva cognitiva,
aumentando la estimulaciébn o ejercitacion cognitiva, promoviendo la educacion, la
participacién en actividades de ocio y fomentando la interaccion social, puede ser una
estrategia que ayude a proporcionar habilidades para hacer frente al deterioro con el cursa
la esquizofrenia. La reserva cognitiva es una variable clave en la respuesta a los
tratamientos no farmacoldgicos en esquizofrenia (Kurtz, 2012). La mejora o simplemente el

mantenimiento de las capacidades funcionales de estos pacientes puede tener un tremendo
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impacto no so6lo a nivel personal sino también a nivel familiar y de salud publica (Rajji y

Mulsant, 2008).

Limitaciones del estudio y lineas de investigacion futuras

Este trabajo descriptivo-correlacional presenta algunas limitaciones que deben
tomarse en consideracion. En primer lugar, la reserva cognitiva se ha evaluado mediante
dos indicadores como son la educacion y el CI. En el presente estudio la ocupacion no fue
tomada consideracion puesto que muchos de los sujetos evaluados no han desempefiado
ningln trabajo, o si lo han hecho ha sido por muy breve periodos de tiempo. Asi, es sabido
que las personas con esquizofrenia tiene un bajo nivel ocupacional y menor participacion
en actividades de ocio (Chong et al., 2009; Koenen et al., 2009; Pitkanen et al., 2009). En
segundo lugar, la evaluacién neuropsicoldgica realizada se ha centrado en funciones
gjecutivas, , por lo que los resultados obtenidos no son aplicables a otras funciones
cognitivas. Las caracteristicas de la muestra utilizada (subtipo y tiempo de evolucion de la
enfermedad) limita la generalizacién de los resultados. En el futuro, el desarrollo de
estudios longitudinales y grupo de control permitird profundizar en la validez de los
factores de reserva cognitiva relacionados con la aparicion. el pronodstico de la
esquizofrenia y los sintomas de la esquizofrenia. Finalmente, la utilizacion de instrumentos

validados y estandarizados generara resultados mas comparables entre los estudios.
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Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos, pasamos a describir las principales conclusiones del

estudio realizado.

1.

El nivel educativo de los pacientes influyd significativamente en el rendimiento
neuropsicoldgico, la sintomatologia y el funcionamiento social de pacientes con
esquizofrenia. Asi, un mejor nivel educativo se asocia con un mejor rendimiento en

funcion ejecutiva, menor sintomatologia conductual y mejor rendimiento funcional.

El nivel educativo permite predecir el rendimiento neuropsicologico, la
sintomatologia conductual y el funcionamiento social de pacientes con
esquizofrenia con independencia de las variables sociodemograficas y clinicas. No
obstante, el tipo de farmaco (tipicos vs. atipicos) parece ejercer una influencia
diferencial sobre la velocidad de procesamiento de informacion.

El CI predice el rendimiento neuropsicologico en digitos, indice de velocidad de
procesamiento, TMT A-B y fluidez fonoldgica tras controlar el efecto de las
variables sociodemograficas y clinicas, pero no presenta esta capacidad predictiva
sobre el funcionamiento social.

El CI ejerce un papel mediador sobre la influencia que ejerce el nivel educativo
sobre el rendimiento en atencion, la memoria operativa, velocidad de
procesamiento, flexibilidad y fluidez (semantica y fonoldgica). Sin embargo, el

nivel educativo ejerce influencia positiva significativa de forma independiente sobre
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la sintomatologia, reduciendo su gravedad, y mejorando el funcionamiento social,

sin verse mediado por el efecto del cociente intelectual de los pacientes.
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