Cartas al editor

Cambios cognitivos en respuesta
a la medicacion antipsicotica:
problemas de diseno

e interpretacion

Los déficit cognitivos aportan la mejor evidencia de la es-
quizofrenia como una enfermedad del cerebro, por encima
de los hallazgos de los estudios sobre potenciales evocados,
volumenes de regiones cerebrales, flujo sanguineo y meta-
bolismo cerebral o densidad de los receptores dopaminérgi-
cos'. Estos déficit pueden apreciarse en casi la totalidad de
los individuos diagnosticados de esquizofrenia si atendemos
a su nivel premorbido?. Se han descrito antes de la aparicion
de los sintomas clinicos, son relativamente independientes
de estos, permanecen a lo largo del tiempo y se ha destaca-
do su relacion con el funcionamiento sociolaboral y con el
beneficio obtenido de los programas de rehabilitacion (para
una revision general, véase Bowie et al. 3). Por todo lo ex-
puesto, en los ultimos afios se han multiplicado las iniciati-
vas para evaluar la eficacia de los tratamientos, principal-
mente farmacologicos, para atenuar estos déficit.

Si bien la tendencia general es la de informar de las ven-
tajas de los nuevos antipsicoticos (frente a los convenciona-
les)*, los estudios no estan exentos de serias limitaciones
metodoldgicas e interpretaciones inadecuadas que compro-
meten sus conclusiones. La relevancia de estos cambios cog-
nitivos es, en el mejor de los casos, escasa. Tampoco faltan
estudios con un adecuado disefio que informan de la ausen-
cia de cambios significativos®, e incluso de un peor rendi-
miento cognitivo tras la administracion de los nuevos anti-
psicoticos®.

Es comun encontrar en revistas de prestigio alguno de
estos problemas que ahora enumeramos. Primero, los estu-
dios que administran una misma (o similar) tarea cognitiva
en varias ocasiones tienden descuidar los efectos de la prac-
tica. Estos efectos son esperables principalmente en aquellas
pruebas con un mayor componente de velocidad, en aque-
llas que requieren un modo de respuesta inusual o las que
tienen una solucion sencilla. En general son un riesgo po-
tencial en todas las tareas cognitivas, lo que exige utilizar
medidas de control. Segundo, la multiplicacion de variables
cognitivas hace altamente probable el error tipo I, esto es,
encontrar diferencias donde no las hay. Por otro lado, recu-
rrir a una o pocas variables cognitivas como reflejo de una
funcion cerebral (o del funcionamiento general) es igual-
mente criticable. Tercero, los tratamientos previos, especial-
mente en la poblacidn de pacientes con en-fermedad croni-
ca o resistente a la medicacion, pueden condicionar la
interpretacion de modo que mas que atribuir los cambios al
nuevo tratamiento, generalmente Unico y en dosis ajustadas
por el protocolo de investigacion, se deben atribuir a la reti-
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rada de los tratamientos previos en un grupo especialmente
propenso a ser polimedicado. En el caso de los primeros epi-
sodios es frecuente que la evaluacion inicial se haya realiza-
do también tras la instauracion de los antipsicoticos, por lo
que los efectos «beneficiosos» pueden deberse a la progresi-
va adaptacion o a la regresion a la media. Cuarto, los estu-
dios sobre la respuesta a los antipsicoticos son proclives a
no considerar otras circunstancias no biologicas concurren-
tes (p. ej., otras terapias psicologicas o de rehabilitacion o
altas hospitalarias). A estos problemas de disefio e interpre-
tacion se anaden otros como las diferencias en las dosis, los
efectos de las medicaciones adyuvantes, la financiacion por
laboratorios, etc. Todo esto asumiendo como inviable el me-
jor disefio experimental para diferenciar los efectos cogniti-
vos de los antipsicoticos de los de la enfermedad misma: el
ensayo clinico controlado con placebo.

En este contexto deberiamos situar el trabajo reciente-
mente publicado en AcTas ESPANOLAS DE PsiQuiATRiA por Cha-
morro et al.” Los autores tratan de comprobar la utilidad de
una medida de inteligencia general, el Test de Factor «g» de
Cattell para evaluar el funcionamiento cognitivo a lo largo
de 1 afo, tras el cambio a un tratamiento con risperidona
en un grupo de 32 pacientes con varios afios de evolucion
de la enfermedad. Concluyen que la prueba «parece sensible
a la mejora (...) del funcionamiento cognitivo» y que el tra-
tamiento con risperidona «puede ser efectivo»’. El disefio
empleado no permite sostener ninguna de esas dos afirma-
ciones, ni siquiera con su prudente redaccion en condi-
cional.

El uso de la prueba de Cattell con poblacion clinica es es-
casisimo y serian necesarios adecuados estudios de valida-
cion antes de darla por buena en la poblacion de personas
con esquizofrenia, tanto como medida de funcionamiento
«frontal» como de inteligencia general. Por otro lado, ante
la ausencia de un grupo de comparacion, los resultados no
solo no avalan que la risperidona mejore el funcionamiento
cognitivo en esa muestra, ni siquiera permiten esclarecer
que no lo esté empeorando. En nuestra experiencia, con un
disefio con asignacion aleatoria de tratamientos en pacien-
tes nunca antes medicados con antipsicoticos, la risperidona
no se diferenciaba significativamente del haloperidol en los
efectos cognitivos ni en la fase aguda®, ni tras la estabiliza-
cion clinica®, ni después de 1 afio de tratamiento.

El tratamiento de los déficit cognitivos en la esquizofre-
nia sequira siendo una prioridad en los proximos afios. El
desarrollo de nuevas intervenciones depende en gran medi-
da de la rigurosa evaluacion de los resultados de los trata-
mientos, farmacoldgicos o no, ya disponibles.
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Réplica

Valoramos positivamente las reflexiones que realiza
Gonzalez-Blanch en su carta al director, pero consideramos
que debemos contestar a alguna de sus afirmaciones. De-
fendemos los proyectos que intentan consensuar las bateri-
as neuropsicologicas idoneas para evaluar el funciona-
miento cognitivo en pacientes esquizofrénicos, como el
proyecto MATRICS'. Reconocemos que el test de Cattell no
ha sido utilizado, ni por tanto validado, en pacientes esqui-
zofrénicos; escoger este y no otro test viene dado por ser
uno de los pocos que mide el factor «g» de inteligencia con
una fiabilidad y validez demostradas, y por ser mas facil y
breve su aplicacion que otros, y ademas uno de los motivos
que nos movieron a publicar el estudio fue precisamente

sefialar ese posible uso del test de Cattell y despertar el in-
terés para su posible validacion futura. Asi ha ocurrido al
menos con otro test de inteligencia ampliamente utilizado
en la actualidad para medir el funcionamiento cognitivo
del paciente esquizofrénico, como es el WAIS, en que se
inicio su uso para este proposito sin estar validado y que
dada su reconocida utilidad todavia hoy se siguen validan-
do formas nuevas, como las breves, para los pacientes es-
quizofrénicos?3. También reconocemos que deberian con-
trastarse los valores del coeficiente intelectual (Cl) en el
paciente esquizofrénico mediante el test de Cattell con los
resultados de baterias de pruebas neuropsicologicas para
comprobar su valor predictivo del funcionamiento cogniti-
Vo en estos pacientes.

En cuanto a los efectos de la risperidona sobre el fun-
cionamiento intelectual en los pacientes del estudio, sefia-
lamos el resultado final de mejora en los valores del Cl me-
didos con el test de Cattell tras el tratamiento durante 12
meses con risperidona (sin poder conocer el efecto de
otras variables que no controlamos en el estudio) y que se
correlacionan ademas con la mejora en otras areas, como
la «impresion clinica global». Si existen estudios de la dis-
minucion de los déficit cognitivos del paciente esquizofré-
nico tras un periodo de tratamiento con risperidona; desde
el estudio de Rossi et al.%, citado en nuestro articulo, hasta
los mas recientes de Riedel®, Harvey®’ o en nuestro entor-
no el de Gurpegui®.
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