ORIGINAL

Natalia Ojeda’®
Pedro Sanchez?
Javier Pefa’
Edorta Elizagarate® > ®
Ana B. Yoller?

Miguel Gutiérrez-Fraile3-
Jesus Ezcurra

Un modelo explicativo de la calidad
de vida en la esquizofrenia: el papel
de la velocidad de procesamiento

2 y los sintomas negativos

Olatz Napal* ; - -
Facultad de Psicologia y Educacion

Universidad de Deusto
Bilbao, Esparia
2nidad de Psicosis Refractaria

Hospital Psiquiatrico de Alava
Vitoria, Espafia

SCIBERSAM
Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Salud Mental

3Departamento de Neurociencias
Facultad de Medicina
Universidad de Pais Vasco
Leioa, Espana

4Servicio de Psiquiatria
Hospital Santiago
Vitoria, Espafia

Introduccion. Mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes con esquizofrenia es un objetivo fundamental en una
enfermedad que resulta devastadora, pero no hay acuerdo
sobre qué factores predicen la calidad de vida (CV) en el cur-
so de la enfermedad.

Metodologia. En el presente estudio se examinaron a
165 pacientes hospitalizados con esquizofrenia. Se incluye-
ron medidas de sintomas psiquiatricos (PANSS, insight y sin-
tomas afectivos) y cognitivas. Un andlisis factorial confirma-
torio establecid una estructura cognitiva compuesta de seis
factores, que incluyen atencion, velocidad de procesamien-
to, memoria verbal, fluidez, memoria de trabajo y funciones
ejecutivas. La calidad de vida fue medida mediante la Escala
de Calidad de Vida de Heinrichs-Hanlon-Carpenter.

Resultados. La edad, tiempo de duracion de la enferme-
dad, mayor gravedad de sintomas negativos y la mayoria de
factores cognitivos correlacionaron significativamente con
los indicadores de CV. Los andlisis de regresion mostraron
que, muy por encima de los demas factores cognitivos, la
velocidad de procesamiento (VP) es un importante predictor
de la CV. Ademas, la interaccion de la VP con los sintomas
negativos, la edad del paciente y el nivel de deterioro en
funciones ejecutivas modificaron el efecto de la VP sobre la
CV. Finalmente, los sintomas positivos y otros datos socio-
demograficos no guardaron relacion con la CV en nuestro
estudio.

Conclusiones. Nuestros hallazgos sugieren que la VP y
los sintomas negativos predicen la CV en la esquizofrenia.
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An explanatory model of quality of life in
schizophrenia: the role of processing speed and
negative symptoms

Introduction. Improving the quality of life of patients
with schizophrenia is a major goal in managing this
devastating disorder, but agreement is lacking about the
factors that predict quality of life (QoL) over the course of
the disorder.

Methods. We examined 165 hospitalized patients with
schizophrenia in this study. We included measures for
psychiatric (PANSS, insight and affective symptoms) and
cognitive symptoms. Confirmatory factor analysis established
a cognitive structure composed of the following six factors:
attention, processing speed, verbal memory, fluency, working
memory and executive functioning. Quality of life was
assessed using the Heinrichs-Hanlon-Carpenter Scale.

Results. Age, duration of illness, presence of more
severe negative symptoms and most cognitive factors
correlated significantly with QoL indicators. Regression
analysis showed that processing speed (PS) was by far the
most important cognitive factor that predicted Qol.
Moreover, the interaction between PS and negative
symptoms, patient age and executive functions modified the
effect of PS on QoL. Finally, positive symptoms and other
socio-demographic data were not related to QoL in the
current study.

Conclusions. Our findings suggest that PS and negative
symptoms predict QoL in schizophrenia.
Key words:

Schizophrenia, Quality of life, Neurocognition, Processing Speed, Symptomatology,
Confirmatory factor analysis

INTRODUCCION

El hecho de que los pacientes con esquizofrenia pade-
cen un menoscabo en su calidad de vida (CV) ha sido am-
pliamente documentado'. Lograr mejorar la CV en esta en-
fermedad tan devastadora es el objetivo ultimo de cualquier
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intervencion o tratamiento en el manejo de la patologia.
Para poder facilitar una intervencion eficaz que mejore la CV
de los pacientes, es necesario conocer los factores que de-
terminan la CV en esta enfermedad. Sin embargo, la mayor
parte de la literatura reciente en esquizofrenia se centra en
la prediccion de la funcionalidad, siendo mucho mas escasos
los estudios que incluyen medidas de CV y/o examinan su rol
en relacion con el resto de variables de la enfermedad.

Ademas de la psicopatologia, los déficits neurocognitivos
contribuyen en la dificultad funcional y la CV* incluyendo la
capacidad ocupacional* y el estatus social>®. A pesar de que
la literatura ha descrito la relacion existente entre algunas
variables de la enfermedad y la CV, el patrén de interaccion
entre los diferentes factores y la contribucion especifica de
cada alteracion en la CV permanece aun sin clarificar. Al-
gunos autores han informado de una relacion entre la CV'y
variables clinicas como la psicopatologia general”?, el estado
afectivo®, los sintomas negativos, y en menor medida, los
sintomas positivos'®'". A pesar de que ha habido algunos ha-
llazgos negativos® >3, la mayoria de estos estudios han des-
crito asociaciones significativas entre los sintomas clinicos,
mayoritariamente la gravedad de la sintomatologia negati-
va, y la CV. Contradictoriamente, algunos estudios recientes
han destacado el papel central de los sintomas positivos en
la prediccion de la funcionalidad y la CV'. A pesar de ello,
un meta-analisis reciente’® sugiere que la relacion entre sin-
tomas clinicos y CV es solo modesta, y por tanto, se hace
necesario buscar otros factores que contribuyan a explicar
la CV en esta poblacion. Pero el rol de otras variables como
el insight'®'® el tipo de tratamiento farmacologico™ ?°, o
la situacién laboral?' tampoco han servido para aumentar
significativamente la varianza explicada.

Por otra parte, los pacientes con esquizofrenia presen-
tan un deterioro cognitivo que oscila entre 1y 2 desviacio-
nes tipicas por debajo de la media en la mayor parte de las
muestras estudiadas® -2, Este deterioro puede aumentar
hasta 3 desviaciones tipicas en el caso de muestras cronicas
o de edad avanzada®. Si la relacion entre cognicion y fun-
cionalidad ha sido muy replicada, la relacion entre cognicion
y CV es mas controvertida®. Algunos de los estudios que han
examinado la relacion entre el déficit cognitivo y la CV han
confirmado que la cognicion contribuye significativamente a
explicar la CV tanto objetiva como subjetiva®'*?83° mientras
otros no han encontrado una relacion positiva entre estas
variables”®3'. Uno de los dominios cognitivos que mas con-
sistentemente ha sido relacionado con la CV en la literatura
publicada? es la velocidad de procesamiento (VP). Mientras
otras capacidades cognitivas se relacionaron o no con la CV
dependiendo del estudio, la VP se relaciono positivamente
con la CV en esquizofrenia en todos los estudios en que se
midié dicho componente™. La velocidad de procesamiento
(VP) se define como el parametro de tiempo necesario para
llevar a cabo una actividad cognitiva, tanto mental como
psicomotora. Nuestro grupo® * entre otros autores, ha

encontrado que este pardmetro es el mejor predictor de la
capacidad funcional de los pacientes con esquizofrenia®?-.
Sin embargo, se trata de una habilidad transversal a toda ac-
tividad mental, de manera que resulta dificil encontrar otras
capacidades cognitivas que no requieran en mayor o menor
grado de la VP. Asi, caracterizar la contribucion especifica de
cada dominio cognitivo separadamente de la VP ayudaria a
entender mejor las interacciones entre habilidades cogniti-
vas asi como su peso especifico en la prediccion de la CV en
la esquizofrenia.

Finalmente, escasean en la literatura estudios que ha-
yan examinado simultdneamente la influencia de sintomas
cognitivos y sintomas clinicos junto con los factores socio-
demograficos™ ¥ . El equipo de Ritsner®” 3¢ analizé el rol de
las variables sociodemograficas incluyendo la edad, el sexo
y el nivel educativo en la CV, junto a factores clinicos y cog-
nitivos. Los autores concluyeron que un mejor rendimiento
en tareas de funcionamiento ejecutivo, atencion, memoria y
habilidades motoras se asociaba significativamente con una
mayor CV, independientemente de las caracteristicas socio-
demograficas de la muestra y de otros factores relacionados
con la enfermedad. Sin embargo, Sota y Heinrichs™ encon-
traron que el rendimiento cognitivo en funciones ejecutivas
y memoria predecia la CV en una muestra de pacientes con
esquizofrenia crdnica, pero en este caso, junto con las varia-
bles socio demograficas edad y sexo. Los sintomas clinicos,
positivos o negativos, no contribuyeron significativamente a
explicar la varianza en su muestra.

Debido a la presencia de estos hallazgos contradictorios,
nuestro equipo se planteo estudiar la capacidad predictiva
de variables sociodemograficas, clinicas y cognitivas sobre
la CV de una muestra de pacientes con esquizofrenia crd-
nica. Para ello, se busco trabajar desde una metodologia de
analisis factorial confirmatorio (AFC) para evitar que el peso
de cada dominio cognitivo recayese sobre el rendimiento en
un unico test, y al mismo tiempo, trabajar una estructura
factorial de la cognicion tal y como recomienda MATRICS®.
Finalmente, buscamos analizar la interaccion entre todos los
factores y especialmente entre los dominios cognitivos, para
aislar la contribucion especifica de la variable velocidad de
procesamiento sobre el resto de dominios cognitivos, clini-
cos y sobre la CV.

METODOLOGIA

Muestra

Se reclutaron 165 pacientes ingresados en el Hospital
Psiquiatrico de Alava (HPA) que cumplieron los criterios de
admision al estudio: 1) diagndstico de esquizofrenia siguiendo
criterios del DSM-IV TR basados en entrevista clinica con su
psiquiatra habitual, 2) rango de edad entre 18 afios y 65, 3) no
diagnostico actual de abuso de sustancias segun criterios de
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Tabla 1 ‘

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y cognitivas de pacientes con esquizofrenia y
su grado de correlacion con la Calidad de Vida

Edad (afios)
Afos de educacion (afios)
Sexo (n:%)

Hombres

Mujeres

Edad de inicio
Afos de evolucion
Numero de hospitalizaciones
DSM-1V (n:%)
Paranoide
Desorganizado
Catatonico

No especificado

PANSS-P

PANSS-N

PANSS-G

Depresion
Mania

cv

Velocidad de procesamiento
Memoria verbal

Memoria de trabajo

Fluidez verbal

Funciones ejecutivas
Atencion

Vocabulario

Descriptivos Correlacion con CV

Media + DT R de Pearson
33,78 + 10,82 -0,34™
9,40 + 3,03 0,13
138 (83,6%)
27 (16,4%)
22,42+6,21 -0,07
13,44+9,09 -0,37**
9,51+7,18 -0,15
123 (78,3%)
13 (8,3%)
8 (5,1%)
13 (8,3%)
24,09+10,84 -0,12
26,97+10,70 -0,63**
49,63+14,71 -0,15
3,21+4,53 -0,05
6,78+11,30 0,20
38,66+26,50
0,51
0,34
0,28
0,24*
0,21*
0,19
0,31

DSM-IV: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV; PANSS-P: Sintomas positivos de la escala de Sintomas Positivos y Negativos;
PANSS-N: Sintomas negativos de la escala de Sintomas Positivos y Negativos; PANSS-G: Psicopatologia General de la escala de Sintomas Positivos y
Negativos; Depresion: Escala de depresion de Calgary; Mania: Escala de Mania de Young; CV: Escala de Calidad de Vida.

Las puntuaciones de los factores cognitivos en la columna de descriptivos no se muestran ya que al estar estandarizadas todas tienen una media 0 y

desviacion tipica 1.
*p <005 ™p<0,01* p<0,001.

DMV-IV TR*. En el momento de la inclusion todos los pacien-
tes se encontraban bajo tratamiento antipsicotico atipico.

Los criterios de exclusion incluyeron presentar historia
previa de alteracion significativa de conciencia, retraso mental,

ausencia de trastorno del desarrollo, o condicion neurologica o
endocrina relevante (accidente cerebro-vascular, hipertension),
o déficits sensoriales significativos. Las caracteristicas sociode-

mograficas de la muestra resultante se detallan en la Tabla 1.
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Todos los participantes fueron voluntarios y se obtuvo
por escrito su consentimiento informado para participar en
el estudio. El protocolo del estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica de la Universidad de Deusto.

Evaluacion

Medidas de psicopatologia

Todos los pacientes fueron evaluados mediante entre-
vista clinica y se les administraron las escalas PANNS*!, ver-
sidn espafiola*, Depresion de Calgary®, Escala de Insight de
David*, Escala de Mania de Young*® y CGI*. El cociente de
fiabilidad inter-examinadores para las escalas se establecio
en un minimo de Kappa 0,80. Al final del periodo de entre-
namiento, los valores de fiabilidad obtenidos se encontraban
entre 0,83 y 0,91.

Evaluacion neuropsicoldgica
La evaluacion neuropsicologica fue llevada a cabo por un

neuropsicologo ciego a los resultados obtenidos por los
pacientes en sintomas psiquiatricos y CV. La evaluacion
neuropsicologica incluyo tests de atencion (BTA)Y, me-
moria verbal (Memoria logica de la Escala Weschler de
Memoria-Ill del WAIS-111)*, funciones ejecutivas (Wis-
consin Card Sorting Test-CV64)*°, memoria de trabajo
(Digitos Directos, Digitos Indirectos y Letras y Numeros
del Weschler Adult Intelligence Scale-Ill)*°, fluidez ver-
bal (Fluidez fonoldgica y semdntica)®', y velocidad de
procesamiento (Test de colores Stroop Color?, Clave de
numeros del WAIS-IIl 'y Trail Making Test- Parte A %3).

Calidad de Vida

La CV se evalué mediante la Escala de Calidad de Vi-
da** de Heinrichs-Hanlon-Carpenter. Se trata de una
entrevista clinica semi-estructurada que incluye 21
items evaluados mediante una escala tipo Likert de 0 a
6 puntos. En esta escala, una mayor puntuacion refleja
una mejor calidad de vida. Algunos de los dominios ex-
plorados incluyen: relaciones interpersonales y sociales,
funciones intrapsiquicas y rol instrumental.

Analisis de datos

De acuerdo con la literatura la agrupacion de puntua-
ciones cognitivas por dominios, en lugar de puntuaciones
aisladas a cada test, contribuye a una mayor definicion del
peso de la cognicion en relacion con el resto de variables.
Por ello, se utilizo el analisis factorial confirmatorio (AFC)
para examinar las relaciones entre las variables observadas
y los constructos subyacentes hipotetizados. El modelo de
6 factores propuesto incluyé velocidad de procesamiento,
atencion, memoria verbal, memoria de trabajo, fluidez ver-
bal y funciones ejecutivas. Este modelo se comparo con un

modelo monofactorial y con modelos de 5y 4 factores pro-
puestos en la literatura. El modelo de 5 factores agrupd las
tareas de fluidez verbal en el factor de velocidad de proce-
samiento, manteniendo el resto de factores. El modelo de 4
factores, ademas de agrupar fluidez en el factor de velocidad
de procesamiento, agrup6 también las tareas de memoria de
trabajo y memoria verbal en un unico factor de memoria.
Por ultimo, el modelo monofactorial agrup6 todos los test
en un unico factor cognitivo general similar al factor g.

El efecto de la velocidad de procesamiento (VP) sobre la
CV fue determinado mediante analisis multivariante. Todas las
puntuaciones directas de las pruebas de test cognitivas fueron
transformadas en puntuaciones Z para crear las areas cogniti-
vas compuestas. Aquellas variables en las que una puntuacion
mayor implicase un rendimiento peor, fueron invertidas, de
tal manera que una puntuacion mas alta significase un mejor
rendimiento en todas las pruebas neuropsicologicas.

Teniendo en cuenta el gran numero de factores que, de
acuerdo con la bibliografia, influyen sobre la CV de los pa-
cientes, estos fueron recogidos en forma de variables. Para
los andlisis posteriores (analisis de interaccion, regresion
multiple) se seleccionaron aquellas variables que presenta-
ron una correlacién significativa bilateral con la CV, cuya
significacion fue establecida en 0,05.

Posteriormente se procedi6 a una evaluacion de la signi-
ficacion del conjunto de interacciones mediante una prueba
de significacion global (Chunk Test) en base al decremento
de R? producido al estimar el modelo maximo sin las inte-
racciones. Se seleccionaron las interacciones significativas
incluyéndolas en el modelo junto con aquellas variables de
confusion que fueron consideradas influyentes en el paso
previo, para realizar una estimacion mas precisa del efecto
de la velocidad de procesamiento sobre la CV. Los analisis
de regresion multiple fueron realizados mediante el paquete
estadistico PASW para Windows (SPSS) version 15.0.

RESULTADOS

Analisis factorial confirmatorio (AFC) de la
estructura cognitiva

Los estadisticos de bondad de ajuste indican que el mo-
delo monofactorial (modelo g) no se ajusta a los datos ob-
servados para la muestra (x?=893,1, x2/gl=7,5, RMSEA=0,20,
NNFI=0,63, CFI=0,68). Por tanto, el modelo de factor unico
esta lejos de representar una estructura latente adecuada
que ajuste con los datos obtenidos. El modelo de 5 facto-
res, que combino la fluidez y la velocidad de procesamiento
tampoco mostré indices de ajuste adecuados (y>=115,9, ¥?/
gl=2,11, RMSEA=0,09, NNFI=0,92, CFI=0,94). Por ultimo, de
manera similar, el modelo de 4 factores (el cual incluyd la
fluidez y la velocidad de procesamiento en un unico factor,
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y adicionalmente combind la memoria verbal y la memoria
de trabajo en un Gnico factor) no se ajusto adecuadamente
a los datos obtenidos (x?=162,7, x*/gl=2,76, RMSEA=0,11,
NNFI=0,89, CFI=0,91). Por el contrario, los resultados indican
que el modelo de 6 factores hipotetizado obtiene muy buen
ajuste para la muestra (x?=95,6, ¥2/gl=1,2, RMSEA=0,04,
NNFI=0,99, CFI=0,99). Todas las cargas factoriales fueron
significativas, indicando que las variables cargaron en el
factor que pretendian medir. En general, la mayoria de las
pruebas mostraron unas cargas factoriales altas en sus res-
pectivos factores, desde -0,68 hasta 0,99. Finalmente, la car-
ga factorial media para la muestra completa fue de 0,83.

Influencia de la VP sobre la CV

Para la determinacion de la influencia de la velocidad de
procesamiento sobre la CV se seleccionaron todas las varia-
bles que correlacionaron significativamente con la variable
dependiente y que resultaron ser: edad del paciente, tiem-
po de evolucion de la enfermedad, puntuacion PANSS en
subescala de sintomas negativos, rendimiento observado en
fluidez verbal, memoria verbal, memoria de trabajo, funcio-
nes ejecutivas y vocabulario (ver tabla 1). En un primer paso
se evaluo la significacion del conjunto de las ocho posibles
interacciones de todas estas variables con la VP. Al afadir el
conjunto de interacciones se produjo un incremento de R?
del 9,5% que resultd ser significativo (F=2,28, p=0,03) por lo
que se procedio a determinar la significacion de cada uno de
los términos de interaccion y se elimino del modelo aquéllos
que no fueron estadisticamente significativos. De acuerdo
con este criterio se seleccionaron las tres interacciones de la
edad (p<0,02), los sintomas negativos (p<0.02) y las funcio-
nes ejecutivas (p<0,02) con la VP respectivamente.

Una vez determinado el modelo final con las variables de
confusion y las de interaccion seleccionadas, se procedio al
analisis de regresion multiple para determinar la influencia
de la VP en la CV. Los resultados de este analisis se muestran
en la tabla 2. El modelo explica un 60% de la variabilidad
de la CV en nuestra muestra y es globalmente significativo
(F=9,12, p<0,001). Una vez controladas las variables de con-
fusion, y teniendo en cuenta la accion de las variables que
estan modificando el efecto de la VP, se puede apreciar que
en la muestra estudiada por cada unidad que mejora la VP
en estas personas, la CV mejora un promedio de 49,11 pun-
tos en la escala de CV (IC al 95%: 20,13 a 78,08).

El papel de la edad, la gravedad de los sintomas
negativos y del deterioro de las funciones
ejecutivas en la modificacion del efecto de la VP
sobre la CV

El método seguido para estimar la interaccion entre
cada una de estas tres variables (edad, gravedad de los sin-

tomas negativos y gravedad del deterioro de las funciones
ejecutivas) se baso en el propuesto por Figueiras, Domenech
y Cadarso® aplicado a la regresion multiple y mediante el
programa PASW. Para ello, y en cada una de las tres estima-
ciones, se han escogido tres valores: el minimo, el maximo
y la media de las puntuaciones obtenidas por la muestra en
cada una de las escalas estudiadas. Los resultados se exponen
en la tabla 3. El mismo fendmeno se reproduce con las tres
variables. Existe una clara interaccion entre la edad, la gra-
vedad de los sintomas negativos y la gravedad del deterioro
de las funciones ejecutivas con la VP a la hora de explicar el
efecto de ésta sobre la CV en la esquizofrenia. El efecto de la
VP sobre una mejor CV se potencia en los pacientes son mas
jovenes (efecto de 40,22 puntos), con ausencia de sintomas
negativos (43,22 puntos) o con mejor funcionamiento eje-
cutivo (71,68 puntos). Por el contrario, el efecto positivo de
la VP sobre la CV se atenua en los pacientes de mayor edad
(17,02 puntos), en los que muestran una gravedad extrema
de la clinica negativa (15,03 puntos) y en los que sufren un
mayor deterioro de las funciones ejecutivas (25,95 puntos).
En todos los casos el tamaio del efecto llega a triplicar-
se cuando comparamos la puntuacion minima y maximas
en las escalas estudiadas. No obstante, hay que sefalar, que
este efecto tiende a desaparecer en los pacientes de mayor
edad y con mayor presencia de sintomas negativos. Para un
mayor detalle de estas interacciones, véase la Figura 1.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio confirman que
la CV se asocia con mas de un factor de la enfermedad en
pacientes con esquizofrenia. Nuestros datos son ademas
consistentes con la literatura previa que demuestra que el
deterioro neuropsicoldgico y los sintomas negativos son los
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PANSS-N: Sintomas negativos de la escala de Sintomas Positivos y
Negativos; FFEE: Funciones Ejecutivas.

Interaccion entre Velocidad de
Procesamiento, Calidad de Vida,
Sintomas Negativos, Edad, y Funciones
Ejecutivas

Figura 1
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Tabla 2 ‘ El efecto de la Velocidad de Procesamiento en la Calidad de Vida: analisis de regresion multiple
Intervalo de confianza
Modelo B B t Sig. de 95,0 % para B
VP 49,10 1,39 3,37 0,001 20,13 78,08
Edad -0,43 -0,16 -0,92 0,356 -1,35 0,493
Tiempo evolucion -0,26 -0,08 -0,55 0,579 -1,19 0,67
PANSS-N -1,60 -0,61 -5,94 0,000 -2,14 -1,06
Memoria de trabajo -0,70 -0,02 -0,19 0,843 -7.75 6,34
Memoria verbal 2,78 0,10 0,99 0,322 -2,77 8,34
Fluidez verbal -12,06 -0,38 -3.74 0,000 -18,49 -5,64
Funciones ejecutivas -4,27 -0,13 -1,44 0,152 -10,14 1,60
Vocabulario -0,07 -0,03 -0,23 0,812 -0,69 0,54
VPxEdad -0,49 -0,58 =1,51 0,135 -1,14 0,15
VPxPANSS-N -0,74 -0,62 -2,18 0,032 -1,41 -0,06
VPxFF.EE -1,75 -0,28 -2,40 0,019 -21,51 -2,00

Models’ properties for predicting scores of Quality of Life:R2 = 0,77, F = 9,12, df = 12,73, p < 0,001.

VP: Velocidad de Procesamiento; PANSS-N: Sintomas negativos de la escala de Sintomas Positivos y Negativos; FEEE: Funciones Ejecutivas; VPxEdad:
Término de interaccion entre Velocidad de Procesamiento y Edad; VPXPANSS-N = Término de interaccion entre Velocidad de Procesamiento y Sintomas
Negativos; VPxFEEE: Término de interaccion entre Velocidad de Procesamiento y Funciones Ejecutivas

Tabla 3

Andlisis de la Interaccion entre Velocidad de Procesamiento y las variables Edad, Sintomas Negativos

y Funciones Ejecutivas sobre la Calidad de Vida en pacientes con esquizofrenia

Tamaiios del efecto y sus intervalos de confianza al 95%

Valores PANSS-N
Tamano del efecto

Valores Edad

Minimo=7

Minimo=18
Tamano del efecto

Valores FF.EE Minimo=-1,92

Tamano del efecto

43,92 (17,53-70,31)

40,22 (18,28-62,17)

71,68 (28,96-114,40)

Media=26,97 Maximo=46
29,13 (6,02-52,23) 15,03 (-11,76-41,81)
Media=35,12 Maximo=65

31,77 (11,87-51,67)
Media=-0,0077

17,02 (-12,0-46,04)
Maximo=1,97

49,20 (20,18-78,22) 25,95 (2,33-49,57)

Minimo: la puntuacion minima obtenida en la muestra en estudio en cada escala; Media: la puntuacion media obtenida en la muestra en estudio en cada
escala; Maximo: la puntuacion maxima obtenida en la muestra en estudio en cada escala; PANSS-N: Sintomas negativos de la escala de Sintomas Positivos

y Negativos; FEEE: Funciones Ejecutivas.

mejores predictores de la CV en esta patologia” ¢, Pero
afaden la existencia de interacciones complejas que necesi-
tan ser analizadas y explicadas.

En contra de algunos estudios previos'* ', pero de ma-
nera consistente con otros mas recientes® 3285659 e| modelo
que tenia en cuenta la contribucion de la edad del paciente,
nivel educativo alcanzado, gravedad de sintomas negativos y
cognitivos explicd en nuestra muestra un 60% de la varianza

de la CV. En nuestro caso, los afios de evolucion de la enfer-
medad también contribuyeron significativamente al modelo,
posiblemente debido a que se trata de una muestra cronica
con una media de 10 afios de enfermedad.

Tal y como hipotetizdbamos la VP cobra una relevan-
cia especial en el modelo. Respondiendo parcialmente a la
cuestion que plantea Voruganti® acerca de cuales son las
funciones cognitivas mas relevantes en la mejora del funcio-
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namiento social, los resultados de nuestro estudio demostra-
ron que la VP ejerce un importantisimo efecto sobre la CV en
la esquizofrenia, muy por encima del rol ejercido por el resto
de factores cognitivos. Aunque todos los factores cognitivos
resultantes del AFC, excepto atencion, correlacionaron ini-
cialmente con la CV, este efecto desaparecio en el analisis de
regresion una vez considerado el peso de la VP. La ausencia
de relacion entre atencion y CV no sorprende ya que ha sido
uno de los hallazgos principales del meta-analisis de Tolman
et al en 2010? reafirmando que cada factor cognitivo puede
contribuir de manera diferenciada a la patologia. Sin embar-
go, en dicha revision, el deterioro de los pacientes en fun-
ciones ejecutivas se planteaba en la mayoria de los estudios
como relevante para la prediccion de la CV. En nuestros re-
sultados de AFC, algunos de los test que otros investigadores
etiquetan como funciones ejecutivas (por ejemplo FAS), se
agruparon como un factor independiente, haciendo que las
funciones ejecutivas pierdan su peso en el modelo final de
regresion. Nuestros resultados también sugieren que el ana-
lisis de correlacion empleado en algunos estudios previos,
presenta limitaciones y puede sobrestimar la influencia de
algunas variables. Cuando los datos son analizados con me-
todologia mas detallada, como la ofrecida a través de regre-
siones multiples, el efecto de algunas variables desaparece,
permitiendo una aproximacion mas cautelosa a los datos.

Otro de los hallazgos relevantes del presente estudio es
el efecto potenciador que la interaccion de la VP con otras
variables (edad de los pacientes, gravedad de su clinica ne-
gativa y gravedad del deterioro de las funciones ejecutivas)
tiene sobre la CV. Aquellos pacientes con una mayor presen-
cia de sintomas negativos mostraron una CV menor, inde-
pendientemente de su VP. Sin embargo, en los pacientes con
pocos sintomas negativos el efecto de la VP sobre la CV se
triplica en relacion con los que tienen la maxima gravedad
de los sintomas negativos. La relacion entre los sintomas ne-
gativos y la VP parece ser muy compleja y esta todavia lejos
de ser completamente comprendida y explicada. Este mismo
fendmeno se repite con la edad y con el nivel de gravedad
del deterioro de las funciones ejecutivas. En los pacientes
mas jovenes y aquéllos con una mayor preservacion de sus
funciones ejecutivas el efecto de una mejor velocidad de
procesamiento sobre la CV se triplicaba en su magnitud en
relacion con los pacientes de mayor edad y con peor rendi-
miento en su funcionamiento ejecutivo.

Por otro lado, la CV no se asoci6 con los sintomas posi-
tivos en nuestra muestra, confirmando datos previos sobre
la menor contribucion de los sintomas positivos sobre la CV”:
%, Nuestros resultados son también inconsistentes con los
obtenidos por Ristner®® acerca de los efectos de las varia-
bles sociodemograficas sobre la CV, pero confirman los datos
de Sota y Heinrichs™ y del meta-andlisis de Tolman et al.?,
quienes destacaron el papel de variables como la edad del
paciente a la hora de entender las interacciones entre cog-
nicion, psicopatologia y CV. Sin embargo en nuestro caso,

los aflos de educacion previa alcanzada por el paciente no
modifico el modelo de interacciones encontradas.

Nuestros resultados contienen implicaciones clinicas re-
levantes. La influencia de la VP sobre la CV es de una gran
magnitud: por cada unidad en la puntuacion z de mejora
en la velocidad de procesamiento, la CV mejora, como pro-
medio, 49 puntos. Si bien es cierto que una unidad en la
puntuacion z (una desviacion estandar) es mucho a la hora
de referirse a la VP, la magnitud de su efecto sobre la escala
de CV es sorprendente (la escala de CV de Heinrichs-Hanlon-
Carpenter) oscila entre su minimo=0 y su maximo=126. Si
otros estudios replicasen este hallazgo, cualquier interven-
cion ya sea farmacoldgica, ya sea rehabilitadora sobre la VP,
generaria previsiblemente unos beneficios de gran magnitud
sobre la CV de las personas que sufren esquizofrenia.

Otro hallazgo de maximo interés es la variacion de la
magnitud de este efecto dependiendo de las caracteristicas
de los pacientes: en las personas mas jovenes, en las personas
con muy pocos sintomas negativos y en personas con una
menor afectacion en sus funciones ejecutivas, el efecto de la
VP sobre la CV es ain muchisimo mas evidente. Estos datos
nos permiten predecir que las intervenciones que pudieran
realizarse sobre la VP, si bien serian eficaces en cualquier pa-
ciente, obtendrian unos efectos mucho mas marcados sobre
la CV en las personas que reunen las caracteristicas citadas
como son, por ejemplo, quienes sufren primeros episodios
psicoticos.

Una vez reconocido el rol de los déficits neuropsicolo-
gicos en la CV, sugerimos la inclusion de éstos en la valo-
racion rutinaria de los pacientes con esquizofrenia. Puede
proporcionar informacion predictiva para establecer el es-
tatus futuro de los pacientes, y consecuentemente, ayudar
a establecer las estrategias de planificacion del tratamiento.
Por consiguiente, los programas de rehabilitacion cognitiva
se podran afadir y complementar a los nuevos tratamientos
farmacolégicos. Tal y como propone la iniciativa MATRICS®,
las estrategias de tratamiento que posibilitan la mejora de
la cognicion podran representar una contribucion especial-
mente relevante y novedosa en la mejora de la CV de los
pacientes con esquizofrenia. De hecho, se han empezado a
publicar evidencias de la eficacia de estos programas de re-
habilitacion cognitiva en pacientes con esquizofrenia, con
beneficios que no se limitan al funcionamiento cognitivo,
sino que se extienden al funcionamiento global y a la sin-
tomatologia clinica®. Dado que los sintomas cognitivos y
negativos estan diferencialmente relacionados con la CV, en
comparacion con los sintomas positivos, podrian ser enten-
didos como objetivos de tratamiento con caracteristicas y
necesidades de intervencion especificas.

A pesar de estos hallazgos interesantes, existen algunas
limitaciones en nuestro estudio. En primer lugar, el modelo
de la estructura cognitiva latente obtenido difiere levemen-
te del propuesto por la iniciativa de MATRICS* y otros estu-
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dios, dado que en nuestro estudio incorpora el factor flui-
dez verbal en vez de memoria visual. La solidez de los datos
que confirman en nuestra muestra la presencia de la fluidez
verbal como un factor independiente, apoya la hipotesis
de Szoke et al.®? acerca de la relevancia de la fluidez verbal
como posible endofenotipo de la enfermedad. En segundo
lugar, el presente estudio es de caracter transversal. No hay
duda de que un disefio longitudinal es siempre preferible en
la literatura, pero los estudios transversales, en el contexto
de los conocimientos actuales acerca del tema, ayudan en
la comprension de estas relaciones entre variables tan com-
plejas. En tercer lugar, incluimos solo una medida de CV: la
Escala de Calidad de Vida de Heinrichs-Hanlon-Carpenter*y
se trata de un instrumento basado en el criterio del clinico.
Lo ideal hubiese sido disponer de una medida subjetiva de CV
adicional, permitiendo contrastar la informacion obtenido
mediante ambos tipos de instrumentos.

A modo de resumen, una mejor comprension de los pre-
dictores y de los procesos que subyacen la CV ayudara mejo-
rar el tratamiento en pacientes con esquizofrenia, incluyen-
do el tratamiento farmacoldgico, la rehabilitacion cognitiva
y las intervenciones psicosociales. Dado que los predictores
de la CV difieren en su naturaleza, sugerimos intervenciones
interdisciplinares que mejoren la CV tanto de los pacientes
como de sus cuidadores.
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