Behavioral Psychology / Psicologia Conductual, Vol. 26, N° 1, 2018, pp. 141-158

PREDICCION DE DETERIORO COGNITIVO EN ESQUIZOFRENIA:
RETROSPECTIVA DE 31 ANOS

Rosa Sanguino-Andrés’, José A. Lopez-Villalobos', Clara Gonzalez-
Sanguino?, Emilio Gonzalez-Pablos®, Mercedes Vaquero-Casado*

y Maria Victoria Lopez-Sanchez®
'Servicio de Psiquiatria del Complejo Asistencial Universitario de Palencia, SACYL;
2Centro de Dia Fuencarral, Comunidad de Madrid. *Centro Socio-Sanitario
Hermanas Hospitalarias, Palencia,; “Hospital Clinico Universitario de Valladolid;
*Universidad Santiago de Compostela (Espafia)

Resumen

Este trabajo pretende averiguar qué subpruebas de la “Escala de inteligencia
de Wechsler para adultos” (WAIS) forman el modelo cognitivo mas parsimonioso
capaz de predecir el importante deterioro cognitivo presentado por pacientes con
esquizofrenia en edades avanzadas. Evaluamos con el “Mini-examen
cognoscitivo” (MEC-35) a un grupo de 30 mujeres institucionalizadas
diagnosticadas de esquizofrenia que 31 afos antes habian sido valoradas con el
WAIS. Encontramos que el 53,3% de las pacientes muestran deterioro
significativo y 31 afos antes puntuaciones mas bajas en todas las pruebas del
WAIS. Estas diferencias eran significativas (p< 0,05) en todas las medidas de
cociente intelectual. A través del anélisis de regresion logistica encontramos que
el modelo cognitivo que mejor prediccién hizo lo forman las subpruebas de
Semejanzas, Rompecabezas y Aritmética del WAIS, clasificando el 96,7% de los
casos y presentando excelente validez de criterio con una sensibilidad del 93,8%
y especificidad del 100%. Concluimos que el aumento de deterioro cognitivo en
pacientes ancianas con esquizofrenia parece asociarse con una baja inteligencia
fluida previa.
PALABRAS CLAVE: deterioro cognitivo, esquizofrenia, prediccion.

Abstract

The purpose of this study is to find out which tests from the Wechsler
Intelligence Scale define the most detailed cognitive model that is able to predict
the relevant cognitive impairment in elderly people with schizophrenia. A group
of 30 institutionalised women who were diagnosed with schizophrenia were
assessed with MEC-35; they had been previously assessed 31 years before using
the WAIS. It was found that 53.3% of the patients showed significant cognitive
impairment and 31 years ago their scores were lower in all the subtests from the
WAIS. Those differences are significant (p< .05) in all of the IQ measurements.
Throughout the logistical regression analysis we found that the cognitive model
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that made the best prediction was produced from the following subtests:
Similarities, Puzzles and Arithmetic, classifying 96.7% of the cases and showing
an excellent criterion validity, a sensitivity of 93.8% and a 100% of specificity.
We conclude that the increase of the cognitive impairment in elderly patients
with schizophrenia seems to be associated with previous low fluid intelligence.
KEey WORDS: cognitive impairment, schizophrenia, prediction.

Introducciéon

La presencia de disfuncion cognitiva en la esquizofrenia es un hecho
plenamente aceptado en la actualidad, algunos autores (p. ej., Keefe, 2008),
incluso, han defendido que el deterioro cognitivo forme parte de los criterios
diagnosticos del trastorno. El Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales, en su quinta edicién (DSM-5) (Asociacion Americana de Psiquiatria,
2014), no lo contempla como tal, pero si considera su importancia refiriendo
literalmente “las alteraciones de la cognicion estan presentes durante el desarrollo
y preceden a la emergencia de las psicosis, conformando unos déficit cognitivos
estables en la vida adulta” (p. 102) y anade “los déficit de la cognicion pueden
persistir cuando otros sintomas ya han remitido y contribuyen a la discapacidad
gue produce el trastorno” (p. 102).

Las funciones que tradicionalmente se refieren como mas afectadas son
atencion, memoria y funciones ejecutivas (Penadés y Gastd, 2009). No obstante el
DSM-5 especifica deterioro de la memoria declarativa, de la memoria de trabajo,
del lenguaje y de otras funciones ejecutivas, ademas de una velocidad de
procesamiento inferior, alteraciones en el proceso sensorial y en la capacidad
inhibitoria, reducciones en la atencién y déficit en la cognicién social. También
anade que este déficit a menudo persiste durante la remision sintomatica. El déficit
cognitivo se ha convertido en un nucleo de interés en la investigacion y en una
importante diana terapéutica, asi se ha promovido la elaboracién de una bateria
de consenso especifica, “MATRICS” (Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia) (Nuechterlein et al., 2008), para poder medir
la eficacia de distintos tratamientos farmacoldgicos en estas disfunciones
cognitivas.

A pesar de la gran atencion que estd mereciendo esta dimension de la
esquizofrenia, el origen, evolucion y factores pronoésticos de la disfuncion cognitiva
sigue generando controversia, entre otros motivos, porque sus caracteristicas
pueden ser muy diferentes. Algunos pacientes muestran un déficit estable a lo
largo del tiempo, otros, pueden empeorar al llegar a una edad avanzada y hay
pacientes que en sus Ultimos aflos de vida muestran un estado cognitivo
compatible con un diagndstico adicional de demencia.

Los estudios de deterioro en ancianos con esquizofrenia ofrecen cifras
variables. Ciompi en 1980, a través del “Mini-examen cognoscitivo” (Mini-Mental
State Examination, MMSE; Folstein, 1975), calculdé que tendrian deterioro de
moderado a grave mas del 25% de pacientes ancianos crénicamente
institucionalizados. Keefe y Fenton (2007), refieren que presentarian deterioro
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significativo un 80% de ancianos con esquizofrenia. El porcentaje de pacientes
que presentan esta evolucion desfavorable, no estd claro y aunque la demencia
franca puede considerarse poco comin en la esquizofrenia, parece que la
proporcion de personas que desarrollan demencia en etapas tardias de la vida es
mas elevada entre quienes tienen esquizofrenia que entre la poblacion general
(Radhakrishnan, Butler y Head, 2013). Un estudio mas reciente, comparando
ancianos de poblaciéon general con pacientes con esquizofrenia de esas mimas
edades, indica que el proceso de envejecimiento en esquizofrenia supone déficits
mas acusados que en la poblacién general y que los déficits de los pacientes con
esquizofrenia se intensifican con la edad (Miguel-de Diego, Gonzalez-Pablos,
Sanguino-Andrés, Lopez-Villalobos y Paulino-Matos, 2017).

Tampoco se conoce con precision la etiologia concreta de esta demencia. Los
estudios comparativos realizados sobre “demencia esquizofrénica” y demencia
tipo Alzheimer, ofrecen una evolucion y unos perfiles de rendimiento con maés
diferencias que similitudes y los analisis post mortem en pacientes con
esquizofrenia no parecen apoyar la hipdtesis de que estos dos estados compartan
la etiopatogenia de la demencia tipo Alzheimer (Radhakrishnan et al., 2013).

Lo cierto es que definir las caracteristicas y evolucién de la disfuncion
cognitiva en sujetos ancianos con esquizofrenia, es especialmente dificil debido a
la confluencia de varios factores cognitivos. A la disfuncién propia de la
esquizofrenia, hay que afadir el deterioro fisiolégico propio del envejecimiento, es
necesario también considerar el impacto de las patologias médicas comoérbidas, las
interacciones entre todos estos factores, ademas de la comorbilidad por la posible
aparicién de demencias de otra etiologia. Respecto a la evolucion de esta
disfuncién, los estudios longitudinales, en general, abogan por la estabilidad de la
misma con una posible acentuacion del deterioro a partir de los 65 afos
(Friedman, 2001; Radhakrishnan, 2013; Rajii y Muslant, 2008), pero no parecen
demostrar el deterioro progresivo, lineal e irreversible que auguraban Kraepelin
(Bombin, 2004) y las teorias neurodegenerativas de la esquizofrenia, que si suelen
defender, en general, los estudios transversales. El interés que despierta el tema,
no es debido solamente a la posible mala evolucién hacia cuadros de demencia. Se
ha demostrado que tanto los factores cognitivos como los componentes de la
cognicién social parecen asociarse, mas que la propia sintomatologia clinica, con la
funcionalidad del paciente con esquizofrenia (Fett et al,, 2011).

Facilitar la creacion de nuevas estrategias y disefar tratamientos especificos,
gue mejoren el abordaje de esta disfuncion cognitiva, para prevenir la evolucién
hacia un posible estado de demencia y mejorar la funcionalidad del paciente hace
necesario el conocimiento de las caracteristicas y evolucién de esta disfuncion
cognitiva.

Existen estudios sobre factores de pronéstico y evolucion de la sintomatologia
de la esquizofrenia. El DSM-5 (APA, 2014) menciona entre los factores de riesgo y
prondstico la estacionalidad, el entorno socioeconémico, factores genéticos y
fisiolégicos etc., pero son escasos los estudios sobre la posible evolucion y el
prondstico de los factores cognitivos especificamente. Los trabajos encontrados
sobre factores predictores del deterioro cognitivo en la esquizofrenia,
normalmente son estudios de primeros episodios y con pocos afos de
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seguimiento. Por ejemplo, Gonzalez-Blanch (2009) intenta ver si la recuperacion
funcional global se puede predecir al afo de un primer episodio psicético, a través
de variables cognitivas. Estudia factores sociodemogréficos, neuropsicolégicos,
etc., en 131 pacientes, entre los cuales 97 presentan déficit funcionales, frente a
34 con buena recuperacion funcional. Sus resultados indicaron que la atencién
sostenida y los sintomas negativos eran predictores significativos del buen
funcionamiento global, pero la exactitud en la predicciéon no era igual de valida al
clasificar a ambos grupos de pacientes.

Otro factor estudiado es el momento de comienzo de la enfermedad, aunque
no hay un consenso claro (Sanchez, Zandio, Peralta y Cuesta, 2011). El inicio
temprano parece predecir déficits mas graves que el de aquellos pacientes con un
inicio posterior (Bilder et al, 1991). Para Rajji y Muslant (2009), en las
esquizofrenias de inicio temprano se da un rendimiento inferior en aritmética,
velocidad de procesamiento, memoria verbal, funciones ejecutivas y cociente
intelectual (Cl) total. Por otra parte, un comienzo tardio o muy tardio de la
enfermedad parece augurar una evolucion hacia un trastorno neurodegenerativo,
hacia una demencia con caracteristicas diferentes a la demencia tipo Alzheimer
(Korner, Lopez, Lauritzen, Andersen y Kessing, 2009; Ojeda, Sanchez y Ramirez,
2006).

Otros autores relacionan la evolucion del deterioro cognitivo a lo largo del
tiempo con la evolucion de la sintomatologia. Asi, Bozikas y Andreou (2011)
defienden una estabilidad o incluso mejoria del rendimiento cognitivo a lo largo
del tiempo con relaciéon a la reducciéon de sintomas positivos, negativos o globales.
Para Crow (1980) y Carpenter, Arango, Buchanan y Kirkpatrick (1999) la mayor
afectaciéon cognitiva se asocia con la sintomatologia negativa y el mayor
componente genético.

El tiempo de enfermedad sin tratamiento es otro factor estudiado. Amminger,
Edwards, Harrigan y McGorry (2002) concluyen que el rendimiento inferior en las
pruebas de Clave de numeros y Comprension de la escala WAIS-R se asocia con un
mayor periodo de enfermedad no tratada.

Las escalas de Wechsler, en sus distintas versiones, han sido utilizadas por
varios autores para estudiar el proceso de deterioro con relacion a la edad (Wilk et
al., 2005). La subprueba de Clave de nimeros es la que mejor discrimina pacientes
con esquizofrenia de sujetos controles y es un indicador valido de deterioro
cognitivo en familiares de personas con esquizofrenia, asi como un buen elemento
diferenciador entre hermanos con alto riesgo de padecer el trastorno (Dikinson,
Ramsey y Gold, 2007). Leeson et al. (2010) encontraron que un rendimiento bajo
en esta subprueba, tras un primer episodio psicético, es un factor de mal
pronostico respecto a la aparicion o persistencia de sintomas negativos. Cuesta,
Jalon, Campos y Peralta (2009), en un estudio con pacientes de primer episodio
que no habian comenzado a recibir tratamiento antipsicético, evaluados a los seis
meses, encuentran que el perfil clinico estd fuertemente relacionado con el
rendimiento cognitivo en la evaluaciéon basal y moderadamente influenciado por el
peor rendimiento premdrbido escolar y un menor Cl.

El trabajo de Ayesa-Arriola et al. (2013), realizado también con pacientes de
primer episodio y con un seguimiento a tres afios, defiende que ninguna variable
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sociodemogréfica ni clinica estudiada, predecia el deterioro, a excepcién del Cl
premérbido, la memoria verbal y la destreza motora. Estos factores resultaron
predictores significativos, en su estudio de regresion, clasificando correctamente al
79,6% de los pacientes.

Las medidas de Cl en esquizofrenia han sido estudiadas por varios autores
con relacion a distintos aspectos del trastorno. Woodberry, Guiuliano y Seidman
(2008), en un metaanalisis, concluyen que afos antes de la aparicién de sintomas
psicéticos, los individuos con esquizofrenia, tienen una media de las puntuaciones
de Cl, aproximadamente media desviacion tipica por debajo de la de individuos
controles sanos. También Khandaker, Barnett, White y Jones (2011) encontraron
que un bajo Cl premoérbido puede sugerir un mayor riesgo de padecer
esquizofrenia. Cannon et al. (2002) también defiende la presencia de déficits
cognitivos durante la infancia y adolescencia en sujetos que desarrollan
esquizofrenia. En un estudio anterior sobre evolucién del funcionamiento cognitivo
(Sanguino-Andrés, Lépez-Villalobos et al, 2015) no contdbamos con Cl
premérbido, pero nosotros también hemos encontrado un Cl de inicio mas bajo
gue en poblacion general en estos pacientes. El bajo Cl premdrbido se ha
considerado un predictor fiable en 10 afios del resultado funcional de los pacientes
(Van Winkel et al., 2007).

Todo lo mencionado hace evidente la necesidad de un buen conocimiento de
las caracteristicas y evolucion del perfil de funcionamiento cognitivo de los
pacientes para poder facilitar la creacién de nuevas estrategias y tratamientos
especificos para mejorar el abordaje de esta disfuncién cognitiva, con el objeto de
intentar prevenir la evolucion hacia un posible estado de mayor deterioro global o
demencia y, no menos importante, para mejorar la funcionalidad y calidad de vida
del paciente.

El objetivo de nuestra investigacion es estudiar el modelo predictivo cognitivo
(basado en las pruebas del WAIS) mas parsimonioso capaz de predecir deterioro
cognitivo en la esquizofrenia después de 31 afos de evolucion.

Método
Participantes

La muestra se compone de 30 mujeres institucionalizadas cuya media de edad
era de 73,70 anos (DT= 7,67). El 90% estaban solteras, el 6,6% casadas y el 3,3%
célibes. El 86,6% tenfa estudios primarios, el 6,6% no sabfan leer ni escribir y del
6,6% se desconoce. El tiempo medio de institucionalizacion era de 47 afos (DT=
10,88) y la edad media de inicio de la esquizofrenia de 22 afos (DT= 6,03). Tan
solo habfa una paciente con un “comienzo tardio” de la enfermedad. El nimero
medio de medicaciones tomadas es de 4,33 (DT= 1,74) y las mas frecuentes son
antipsicédticos de segunda generacion (80%), antipsicédticos de primera generaciéon
(49,9%) y benzodiacepinas (33,3%). Estos datos se registran en el mismo
momento en que se mide el nivel de deterioro durante la segunda evaluacion.

Los diagnésticos segun CIE-10 eran esquizofrenias de tipo paranoide 40%,
residual 27%, simple 20%, hebefrenia 10% y cataténica 3%. Todas las pacientes
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forman un grupo muy homogéneo, con sintomatologia esquizofrénica muy grave
y crénica, resistente a distintas intervenciones farmacoldgicas y con intentos de
externalizacion fracasados. Todas ellas han vivido en el mismo entorno emocional,
con la misma supervision y control profesional, que aseguraba el cumplimiento
terapéutico. En definitiva, estas pacientes han pasado practicamente toda su vida
en una institucion psiquidtrica, que la mayor parte del tiempo fue solo para
mujeres y con muy escasos contactos familiares.

Instrumentos

a) "Escala de inteligencia de Wechsler para adultos” (Wechsler Adult Intelligence
Scale, WAIS; Wechsler, 1970). Esta escala permite valorar “la inteligencia
total” (CIT) o capacidad cognitiva general. Este indice esta dividido en dos
grupos de subpruebas, las que valoran la inteligencia verbal (CIV), es decir, la
adquisicién y utilizacion del lenguaje y la habilidad cognitiva verbal, a través de
seis subpruebas: Informacién, Comprensiéon, Aritmética, Semejanzas,
Vocabulario y Digitos; y las que valoran la inteligencia manipulativa o de
ejecucion” (CIM), mediante tareas de tipo perceptivo y manipulativo, a través
de otras cinco subpruebas: Figuras incompletas, Clave de numeros, Cubos,
Historietas y Rompecabezas. Los indices de fiabilidad por el procedimiento de
“las dos mitades” en los cocientes intelectuales verbal, manipulativo y total
fueron de 0,96, de 0,93-0,94 y de 0,97, respectivamente.

b) “Mini-examen cognoscitivo” (Mini-Mental State Examination, MMSE; Folstein,
1975). Se utilizé la version espafiola (MEC-35) de Lobo et al. (1979). Explora
las siguientes d&reas cognitivas: orientacién temporal y espacial, memoria
inmediata, atencion y calculo, memoria diferida, lenguaje y praxis. El deterioro
de funciones cognoscitivas se ha medido utilizando el punto de corte para
pacientes geriatricos de 23/24. Se consider6 deterioro en aquellas pacientes
que tenfan una puntuacion < 23 y ausencia de deterioro con puntuaciones >
24. El instrumento presenta adecuada fiabilidad test/retest y validez de criterio,
confirmandose el punto de corte para deterioro cognoscitivo que se requiere
para el diagnéstico de demencia en 23/24 (sensibilidad= 89,8%;
especificidad= 83,9%, area bajo la curva AUC= 0,926).

Procedimiento

Los casos reclutados por muestreo consecutivo fueron evaluados mediante el
WAIS en 1981 y transcurridos 31 anos fueron evaluados mediante el MEC-35,
contrastando pacientes con deterioro y sin deterioro. Se trata de un estudio
observacional y analitico, con una perspectiva longitudinal.

Anadlisis de datos
Se utilizaron estadisticos descriptivos y exploratorios. Siempre que fue

necesario estudiar asociacion o diferencias entre medidas de las diferentes
variables se considerd un nivel de significacion < 0,05. Los intervalos de confianza
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utilizados en las estimaciones tendran un nivel de confianza del 95%. Para
contrastar diferencias de medias se utilizd la prueba de ANOVA de un factor
(deterioro MEC-35) con cada una de las subpruebas del WAIS.

Mediante regresion logistica (RL) se buscéd el modelo mas parsimonioso con
las subpruebas del WAIS (variables predictoras) que permitiera predecir el deterioro
cognitivo (variable criterio) valorado a través de MEC-35. La significacion del
modelo utiliza la prueba de la razén de verosimilitud, a través del estadistico chi-
cuadrado. La significacién de los pardmetros del modelo se realizé a través del test
de Wald. Las estimaciones de méaxima verosimilitud fueron estimadas para cada
factor del modelo en las que se determinaron las odds ratio (IC 95%).

En el modelo predictivo se realizd6 una selecciéon de variables mediante un
proceso de sucesion por pasos hacia adelante utilizando la prueba de la razén de
verosimilitud y culminando el proceso cuando se alcanza la maxima discriminacion
en la variable criterio. Se analizé la validez del modelo a través del andlisis de la
calibracion (prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow) y discriminacion,
controlando la colinealidad mediante el andlisis de la tolerancia y el factor de
inflacion de la varianza. Para valorar la discriminacion, se utilizaron curvas ROC
para encontrar el mejor punto de corte de la formulacién derivada de la RL.

Resultados

En la tabla 1 se incluye una breve descripcién de los datos sociodemograficos
y clinicos mas relevantes, comparando diferencialmente las pacientes con y sin
deterioro cognitivo, valoradas mediante el MEC-35. En todas las variables (edad,
tiempo de institucionalizacién, edad de inicio de la esquizofrenia, nUmero de
medicaciones, tipo de medicacion o tipo de esquizofrenia), observamos ausencia
de diferencias significativas entre las pacientes que presentan y no presentan
deterioro.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con esquizofrenia con y sin
deterioro cognitivo, valoradas mediante el MEC-35

Total Deterioro No deterioro
Variables (N=31) (n=16) (n=15) t(p)
M (DT) M (DT) M (DT)
Edad (afos) 73,70 (7,67) | 75,13 (6,87) | 72,07 (8,45) | 1,09 (0,285)
g‘;@go de institucionalizacién | 47 1 gg) | 48 56 (10,59) | 45,21 (11,32) | 0,83 (0,410)
Edad de inicio de 22(6,03) | 22,94(7,84) | 20,93 (2,81) | 0,90 (0,372)
esquizofrenia (anos)
N° medicaciones 4,33 (1,74) 4,25 (1,57) 4,43 (1,98) |0,275(0,786)
Tipo de esquizofrenia n (%) n (%) 12 (p)
Paranoide 5(16,6) 7 (23,3)
No paranoide 11 (36,6) 7(23,3) 1,094(0,296)
Residual 6 (20) 2 (6,6)
No residual 10(33,3) 12(40) 2,058 (0,226)
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Total Deterioro No deterioro
Variables (N=31) (n=16) (n=15) t(p)
M (DT) M (DT) M (DT)
Simple 2 (6,6) 4(13,3)
No simple 14 (46,6) 10 (33,3) 1,205 (0,378)
Benzodiacepinas
Si 4(13,3) 6 (20) 1,047 (0,442)
No 12 (40) 8 (26,6)
Antipsicoticos 12 generacion
Si 7 (23,3) 8(26,6) 0,536 (0,715)
No 9 (30) 6 (20)
Antipsicoticos 22 generacion
Si 12 (40) 12 (40) 0,536 (0,657)
No 4(13,3) 2 (6,6)

Nota: *p< 0,05.

En la tabla 2 se observan las medias y desviaciones tipicas obtenidas en las
subpruebas del WAIS constatando la existencia de diferencias significativas entre
guienes muestran deterioro cognitivo y quienes no (valorado mediante el MEC-35,
31 afios después). En todos los casos comprobamos que las pacientes con
deterioro, 31 anos antes tenian puntuaciones mas bajas en todas las subpruebas
del WAIS. Estas diferencias eran significativas (p< 0,05) en CIT, CIV, CIM y en las
subpruebas de Semejanzas, Aritmética, Digitos, Figuras incompletas, Historietas,
Cubos y Rompecabezas, pero no en Informacion, Vocabulario y Comprension,
pruebas vinculadas al factor de comprension verbal. En la figura 1 se observan con
claridad estas dimensiones.

Tabla 2
ANOVA de un factor (presencia/ausencia de deterioro) en pacientes con esquizofrenia
evaluadas con la “Escala de inteligencia de Wechsler para adultos” (WAIS)

Subpruebas del WAIS D,\jgzrg;o M DT F p
ocewss |90 3% | 1 | o
Informacion gztgﬁgergoro 2:;3 ;;;3 2,49 0,125
Semejanzas ggtgﬁgergoro §:;§ ;:‘6‘; 12,53 0,001
Aritmética ggtgﬁgergoro 461:;1623 f:gg 8,73 0,006
Vocabulario ggtgﬁgergoro égé ;:22 2,37 0,131
Comprension gztgﬁfrgoro g;? ggg 3,98 0,055
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Subpruebas del WAIS I?\;Ieéecrigrso M DT F p
o dios | 75 12871 5 | oms
Figuras incompletas ggtgﬁga;goro gig ;?15 6,37 0,017
Historietas E;Sﬁﬁﬁgm g:;g ;gi 1324 | 0,001
oo | 107 TS| | aog
Rompecabezas ggtgﬁéergoro g;? ;Z); 7,91 0,008
logeios | 321 |12 | | oo

Nota: WAIS= “Escala de inteligencia de Wechsler para adultos”; CIT= cociente intelectual total ClV=

cociente
cognoscitivo”.

=
o

intelectual verbal;

CIM= cociente

intelectual

Figura 1.
Subpruebas de la “Escala de inteligencia de Wechsler para adultos” (WAIS) en pacientes
con y sin deterioro cognitivo

manipulativo;

MEC-35=

“Mini-examen
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Nota: IN= Informacién; CO= Comprension; AR= Aritmética; SE= Semejanzas; DI= Digitos; VO=
Vocabulario; CL= Clave de numeros; Fl= Figuras incompletas; CU= Cubos; Hl= Historietas; RO=

Rompecabezas.

En la tabla 3 se muestran los resultados del andlisis de regresion logistica
valorando cada una de las dimensiones del WAIS como variables predictoras y la
presencia de deterioro como variable criterio. La tabla se acompafna de la
capacidad discriminativa para el deterioro de cada una de estas dimensiones
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considerando un punto de corte de 0,5 en la férmula de regresion logistica. La
mayor capacidad discriminativa para deterioro se encuentra en la prueba de
Semejanzas que consigue clasificar un 80% de los casos. De mayor a menor
capacidad discriminativa, considerando la existencia de significacion, podemos
secuenciar las pruebas de la siguiente manera: Semejanzas > Historietas, Cubos >
Aritmética, Digitos, Figuras incompletas > Rompecabezas > Clave de nimeros. En
todos los casos el incremento de puntos en cada una de las subpruebas disminuye
la probabilidad de deterioro, en mayor o menor medida seguin se puede observar
en las odds ratio de la tabla 2 (Semejanzas > Historietas > Aritmética > Clave de
ndmeros > Rompecabezas > Cubos > Figuras incompletas > Digitos). El Cl
manipulativo clasifica mejor el deterioro que el Cl verbal y mejor que ambos el Cl
total (tabla 3).

A continuacién observamos los modelos que mejor predicen deterioro
cognitivo. En la tabla 4 se presenta el modelo predictor | de deterioro en la
esquizofrenia que incluye las variables Semejanzas, Historietas y Aritmética, en las
que el aumento de puntuacion disminuye la probabilidad de deterioro. Apreciamos
excelente validez del modelo predictivo de regresién logistica valorando la
calibracion y discriminacion. Mediante la prueba del logaritmo del cociente de
verosimilitud observamos que el modelo completo es significativo, y*= 27,63; p<
0,000. Apreciamos excelente bondad de ajuste de los datos por la prueba de
Hosmer — Lemeshow, y? =0,893; p= 0,999, el modelo explica el 80,4% de la
varianza del deterioro (R?> de Nagelkerke) y la tabla de clasificacion indica un 93,3
% de casos bien clasificados (sensibilidad= 93,8%; IC 95%: 78,76%-100%;
especificidad= 92,9%; IC 95%: 75,80%-100%), utilizando un valor de corte la
probabilidad de 0,51 (estimada mediante el andlisis de la curva ROC), para
considerar el caso de deterioro correctamente clasificado. La formulacién que
permite clasificar los casos de esquizofrenia como positivos de deterioro cuando se
supera el valor de 0,51 y negativos con una probabilidad inferior, es: 1/1+ g131:94+¢
2,16*semejanzas) + (-1,71*aritmética)+ (-1,11historietas) ].

En la tabla 5 se presenta el modelo predictor II de deterioro en la
esquizofrenia que incluye las variables Semejanzas, Rompecabezas y Aritmética, en
las que el aumento de puntuacién disminuye la probabilidad de deterioro.
Apreciamos validez del modelo predictivo de regresién logistica valorando la
calibracion y discriminacion. Mediante la prueba del logaritmo del cociente de
verosimilitud observamos que el modelo completo es significativo, ¥% =27,17; p=
0,000. Apreciamos excelente bondad de ajuste de los datos por la prueba de
Hosmer — Lemeshow, %2 =11,383; p= 0,181, el modelo explica el 79,6% de la
varianza del deterioro (R?> de Nagelkerke) y la tabla de clasificacion indica un 96,7
% de casos bien clasificados (sensibilidad= 93,8%; IC 95%: 77,38%-100%,;
especificidad= 100%; 1C95%: 96,67 %-100%), utilizando un valor de corte la
probabilidad de 0,56 (estimada mediante el analisis de la curva ROC), para
considerar el caso de deterioro correctamente clasificado. La formulacién que
permite clasificar los casos de esquizofrenia como positivos de deterioro cuando se
supera el valor de 0,56 y negativos con una probabilidad inferior, es: 1/1+ e 13082 +¢

2,32*semejanzas) + (-1,48*aritmética)+ (-0,86*rompecabezas) ]
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Tabla 4
Modelo cognitivo | predictor de deterioro en esquizofrenia

IC 95 % EXP(B)

Variables B ET Wald | g/ p Exp(B) Inferior Superior
Semejanzas -2,160 1,236 | 3,054 | 1 | 0,081 | 0,115 0,010 1,300
Aritmética -1,713 | 0,997 | 2953 | 1 ]0,08 | 0,180 0,026 1,272
Historietas -1,115 | 0,779 [ 2,049 | 1 0,152 | 0,328 0,071 1,509
Constante 31,944 | 17,487 | 3,337 | 1 | 0,068 -- -- --

Tabla 5
Modelo cognitivo Il predictor de deterioro en esquizofrenia

IC 95 % EXP(B)

Variables B ET Wald | g/ p Exp(B) Inferior | Superior
Semejanzas -2,323 1,093 4,515 110,034 | 0,098 | 0,011 0,835
Aritmética -1,484 0,795 3,485 110,062 | 0,227 | 0,048 1,077
Rompecabezas | -0,868 0,600 2,096 110,148 | 0,420 | 0,130 1,360
Constante 30,826 14,252 4,678 110,031 - - -

Discusion

Nuestros primeros datos indican que el grupo de pacientes con deterioro
cognitivo significativo, siguiendo los criterios propuestos, lo forman el 53% de
nuestra pequefia muestra. Este porcentaje estd dentro de lo que se podria esperar,
dadas las caracteristicas del grupo estudiado (Ciompi, 1980; Keefe, 2007,
Radhakrishnan, 2013).

Si resulta novedoso que los resultados indiquen gque cuanto menor es el Cl
peor es la evolucion a nivel cognitivo, lo que en absoluto contradice los resultados
de los estudios predictivos mas recientes mencionados (p. ej., Ayesa-Arriola de
2013), anadiendo un elemento méas de mal prondstico, a los trabajos que
mantienen que el bajo Cl premdrbido, ademas de su negativo valor intrinseco, se
asocia con un mayor riesgo de padecer esquizofrenia (Khandaker, 2011).

Este resultado sugiere que la capacidad intelectual pobre refleja la existencia
de déficits cognitivos previos a la aparicion de la sintomatologia clinica, augurando
ademas, una peor evolucién a nivel cognitivo en este tipo de pacientes.

Se desconocen los elementos del trastorno o coadyuvantes que determinan
que el paciente tenga una evolucién benigna, en la que el deterioro no supere la
pérdida cognitiva propia de la edad o, por el contrario, una evolucién en la que
aparezca un importante y significativo deterioro cognitivo. Vemos que las variables
sociodemogréficas y clinicas méas relevantes no ofrecen diferencias significativas
entre las pacientes que presentan deterioro y las que no lo hacen.

Analizando el valor de algunos de los factores que pueden ayudar a esclarecer
los elementos que pueden influir en la evolucion, favoreciendo o protegiendo del
deterioro cognitivo, comenzamos por la edad y vemos que esta variable no es
determinante ya que afecta por igual a las pacientes de ambos grupos, del grupo
gue si muestran deterioro significativo y del que no muestran ese deterioro. Todas
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las pacientes superaban los 65 afios, una edad considerada un punto de corte en
el que el impacto del deterioro fisiolégico provoca esa mayor caida del rendimiento
cognitivo (Friedman, 2001; Radhakrishnan, 2013; Rajii y Muslant, 2008).

Otro factor a considerar cuando se habla del rendimiento cognitivo es la
gravedad de la esquizofrenia. Todas las pacientes estudiadas, presentan una
sintomatologia muy grave, crénica, sin periodos intercriticos libres de sintomas.
Con las pacientes de ambos grupos, las que presentan deterioro significativo y las
que no lo presentan, se han utilizado diferentes opciones farmacolégicas y se han
intentado otras medidas terapéuticas alternativas a la institucionalizacién, como
son externalizacién a pisos protegidos, a domicilio familiar, etc., resultando
infructuosas.

El curso de la esquizofrenia es otro factor que podria ser determinante en la
futura aparicién de deterioro cognitivo grave. Las teorfas neurodegenerativas de la
esquizofrenia defienden un deterioro cognitivo progresivo e irreversible, pero no es
esa la evolucibn que vemos en nuestras pacientes. Por trabajos anteriores
(Sanguino-Andrés et al., 2016), sabemos que el curso del trastorno del grupo de
pacientes que mas se deteriora es tan variable como el grupo de pacientes que no
se deteriora.

No sabemos qué elementos determinan que se mantenga un aceptable
funcionamiento cognitivo, pero nuestro trabajo si nos permite conocer qué
habilidades cognitivas se asocian con ese peor funcionamiento, o cuales podrian
“proteger” de una mala evoluciéon. Analizando el modelo de regresién logistica, las
subpruebas con mayor capacidad de prediccion de deterioro son, de mayor a
menor capacidad discriminativa considerando la existencia de significacion:
Semejanzas > Historietas, Cubos > Aritmética, Digitos, Figuras incompletas >
Rompecabezas > Clave de nimeros.

Resulta curioso que Semejanzas, la prueba que mas capacidad discriminativa
tiene para predecir el deterioro cognitivo, forme parte del mismo entorno
cognitivo (el indice de comprension verbal) que aquellas que tienen menor
asociacion con el deterioro futuro, aun formando parte del mismo indice, como
son Informacién, Comprensién y Vocabulario. Parece claro que aunque
Semejanzas forme parte de este indice, no es especificamente la habilidad verbal la
que parece estar “protegiendo” al sujeto de un mayor deterioro futuro, puesto
que otras pruebas que componen este mismo indice, como Vocabulario,
Comprension e Informacién no lo predicen significativamente. En cambio
Historietas, Aritmética, Cubos y Rompecabezas si presentan esa asociacion
significativa con el futuro deterioro cognitivo, ¢quizas debido al componente de
inteligencia fluida que tiene Semejanzas y comparte con estas subpruebas, que si
se asocian significativamente?, ;quizas es el componente de razonamiento el que
actla como escudo protector?, ies la capacidad de abstraccion? Con este grupo
de pacientes, en trabajos anteriores (Sanguino-Andrés, Camara-Barrio et al.,
2015), hemos podido constatar que la capacidad de ofrecer respuestas con
elaboraciones abstractas, ante estimulos como los que se ofrecen en el test
proyectivo Rorschach, va asociada con un mejor rendimiento en todas las pruebas
de la escala de Wechsler.
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Sefalamos por otra parte, que Semejanzas valora comprension verbal,
pensamiento abstracto, razonamiento, presenta aspectos de inteligencia
cristalizada y de inteligencia fluida. En poblacién general, en esta prueba el
rendimiento aumenta hasta los 45-54 afos, pero a medida que aumenta la edad
decrece mas rapidamente que el resto de pruebas que forman el indice de
comprension verbal, es una subprueba con un importante componente de
inteligencia fluida que el resto de subpruebas que forman ese indice no tiene.
Anadimos ademas, que el resto de pruebas que si resultan significativas en su
asociacién con el futuro deterioro, como Historietas, Rompecabezas o Aritmética,
también tiene un importante componente de inteligencia fluida (Kaufman vy
Lichtenberger, 1999).

Semejanzas también parece ser clave en el trabajo de Zakzanis (2003) sobre
diferencias neuropsicolégicas entre demencia tipo Alzheimer y esquizofrenia de
inicio tardio, la cual recordamos parece estar asociada con la mayor posibilidad de
desarrollar demencia en edad avanzada (Korner, 2009, Ojeda et al., 2007).
Zakzanis encontré que la subescala de Semejanzas del WAIS-R era de las mas
sensibles a la hora de diferenciar entre ambos grupos, mostrando una puntuacién
mas baja en el grupo de esquizofrenia tardia que en el de Alzheimer.

Nuestros resultados, tampoco defienden que de forma exclusiva estas
subpruebas tengan un peso mayor del denominado “factor g”, ya que Semejanzas
si tiene un buen componente del mismo (0,79), pero Vocabulario (0,83) e
Informacioén (0,79) (Kaufman, 1999), pruebas que no ofrecen buena capacidad de
prediccion, también lo tienen. Este constructo, “psychometric g”, fue estudiado
por Dickinson (2004), en esquizofrenia, en su busqueda de dominios cognitivos
independientes, que pudieran ser marcadores prondsticos o dianas terapéuticas
para la esquizofrenia y lo hizo a través de las escalas de inteligencia y memoria de
Wechsler. El autor concluye que esta estructura cognitiva latente, el denominado
“factor g”, es mayor en pacientes con esquizofrenia que en controles sanos, lo
gue no contradice lo encontrado en nuestro trabajo. En él vemos que todas las
subpruebas que predicen de forma significativa un aumento de futuro deterioro
tienen un buen componente de “factor g”, como no podia ser de otra manera,
pero también vemos que no es una caracteristica clave de estas subpruebas a la
hora de predecir deterioro futuro, puesto que lo tienen igualmente elevado las
pruebas que no se asocian con un futuro deterioro. Podriamos deducir por tanto,
gue las capacidades asociadas a este concepto, inteligencia fluida, son las que
“protegen” del aumento del deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia en
edades avanzadas. Dejamos en el aire los interrogantes en torno a la relacion que
existe entre estos dos factores, ;existe relacion de causalidad entre ellos?, ;son
simplemente factores coincidentes?

Respecto a los modelos que mejor predicen el deterioro cognitivo en
pacientes con esquizofrenia, el modelo | formado por las subpruebas de
Semejanzas, Historietas y Aritmética clasifica correctamente el 93% de los casos y
el modelo Il formado por Semejanzas, Rompecabezas y Aritmética clasifica
correctamente el 96% de los casos. Sefialamos que tanto Aritmética, como
Rompecabezas e Historietas, tienen un importante componente de inteligencia
fluida. El modelo que ofrece el mayor porcentaje, a la hora de clasificar a los
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pacientes, es el que tiene las subpruebas con mas carga en inteligencia fluida, el
modelo Il. Sin embargo, en el modelo I, la subprueba de Historietas, que tiene
componente de inteligencia cristalizada y fluida, orienta sobre “la inteligencia o
picardia social” del sujeto, aproximandose a parte del concepto de cognicién social
tan importante en la evaluacion de la funcionalidad de los pacientes con esta
enfermedad. Por tanto, cualquiera de estos dos modelos ofrece un buen recurso a
la hora de valorar el disefio de programas de rehabilitacion dirigidos a la
prevencion del deterioro de estas funciones cognitivas, lo que satisfaria el objetivo
util de este trabajo, la elaboracién de programas de estimulacion cognitiva que
prevengan o maticen el deterioro final que se da en algunos pacientes con
esquizofrenia en edades avanzadas.

No es el objetivo de nuestro trabajo analizar las distintas posibilidades de
intervencién en rehabilitacién cognitiva, ni el valor de las mismas, pero si queremos
recordar que varios estudios demuestran la superioridad de la rehabilitacion
cognitiva frente a los psicofarmacos (Wykes y Spaulding 2011). También queremos
mencionar las conclusiones extraidas por Garcia-Fernandez, Lahera-Forteza,
Dompablo-Tobar, Torio-Palmero y Rodriguez-Jiménez (2016), en su reciente
publicaciéon, respecto a la rehabilitacion cognitiva, los estudios sugieren que los
resultados sobre el rendimiento cognitivo, independientemente de la metodologia
aplicada, son equivalentes, pero se indica mayor eficacia a nivel funcional en los
programas amplios que no se centran exclusivamente en la practica repetida de
funciones cognitivas especificas y que consideran a la hora de disefar las
estrategias, que éstas favorezcan los procesos de generalizaciéon. La importancia de
los factores de cogniciéon social, tan relevantes como los neurocognitivos en la
funcionalidad del paciente (Fett et al, 2011), hacen necesario considerar los
avances realizados en el entrenamiento de habilidades sociales en esquizofrenia
(Rus-Calafell, Gutierrez-Maldonado, Ribas-Sabaté y Lemos-Giraldez, 2014). Al hilo
de nuestros resultados, dejamos en el aire la sugerencia de una intervencién
temprana en las dimensiones cognitivas que impliquen procesos de abstraccion,
razonamiento, etc., dentro de esos programas amplios recomendados, que
puedan prevenir la pérdida o empobrecimiento de esas capacidades clave y
favorecer el mejor funcionamiento cognitivo del paciente, previniendo su deterioro
futuro.

A modo de conclusién final dirfamos que las pacientes con esquizofrenia, que
con el transcurso del tiempo llegan a presentar un importante nivel de deterioro,
compatible en muchos casos, con un diagnéstico adicional de demencia,
presentan previamente una mayor disfuncion en rendimientos cognitivos
vinculados a la “inteligencia fluida”, es decir, al potencial basico del individuo, al
mas ligado al componente biolégico. La existencia de bajas puntuaciones previas
en las pruebas de inteligencia fluida y la posterior asociacién con un mayor
deterioro cognitivo estaria en la linea de la teoria del neurodesarrollo de la
esquizofrenia.

La limitacibn mas importante que presenta nuestro trabajo es la que se
produce por la exclusividad de sexo femenino, el reducido tamafio de la muestra y
la situacion de institucionalizaciéon. No obstante esta condicion de
institucionalizacion tiene, a su vez, un aspecto positivo, pues se trata de una
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muestra muy homogénea y representa pacientes con unas caracteristicas muy
definidas, inmersas crénicamente en un entorno y en unas condiciones
ambientales irrepetibles, gracias a la evolucion de nuestra Sanidad. También
hubiera sido deseable haber podido controlar variables de tipo somatico,
problemas vasculares, por ejemplo, u otros problemas orgénicos que pueden estar
incidiendo de forma definitiva en la apariciéon del deterioro que presenta este
grupo de pacientes en edades avanzadas.
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