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..Her mind kept fading in the growing mist.

She still could speak. She paused, and groped, and found
What seemed at first a serviceable sound,

But from adjacent cells impostors took

The place of words she needed, and her look

Spelt imploration as she sought in vain

To reason with the monsters in her brain.

Pale Fire. Vladimir Nabokov
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ABSTRACT

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by the presence of delusions and
hallucinations, in addition to other emotional and cognitive symptoms, and it seems to have a
causal basis related to the neurodevelopment. At a phenomenological level, schizophrenia has
been characterized using clinical symptoms, constituting what has been designated as positive,
negative and cognitive symptomatology. These syndromic groups however, have a very
heterogeneous clinical presentation. To date, several attempts to classify schizophrenia into
specific subgroups have been performed with the aim of obtaining a rough classification in terms
of etiology, physiopathology, and anatomy. However, these classifications have always been
performed using the three big syndromic groups, and a classification using individual symptoms
has been never attempted. The study of specific symptoms may shed some light on the
physiopathogenic and anatomic brain correlates, which may lead to a broader knowledge on the
etiological mechanisms of schizophrenia.

Objective: to use the contents of the delusional symptomatology of a sample of patients with
schizophrenia to characterize their phenomenological phenotypes and to study the clinical
characteristics and evolution, as well as the existence and characteristics of a possible specific
neuropsychological correlate.

Methods: Six-month prospective cohort study using a sample of patients with a diagnosis of
schizophrenia hospitalized in a Psychiatric Unit. Sociodemographic information was collected, as
well as clinical information on the severity of psychotic symptoms, and on the contents of
delusional symptoms. Neuropsychological data were obtained through the administration of
several subscales of the Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS).

Results: A factor analysis of the delusions’ contents yielded three separate factors which
constitute three distinct phenotypes: a paranoid phenotype, an affective/strange phenotype, and
an alienation phenotype. The latter is a clear-cut group that has a distinctive association with Kurt
Schneider’s first-rank symptoms. We selected the group of patients presenting with this
phenotype, and compared them with the other patients. The results indicate that the clinical and
neuropsychological characteristics, as well as the course of the disease of the alienation
phenotype are distinct and separate from those of the other phenotypes. Neuropsychological
tests indicate that the delusional phenotype is probably related to possible changes in the left
frontoparietal regions, compensated by the hyperactivation of the right hemisphere.
Conclusion: A study based on a specific symptom rather than on a cluster of symptoms has
allowed describing a phenotypic subgroup of patients with similar phenomenological

characteristics and with a specific physiopathogenic and neurobiological background.




RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico caracterizado por la presencia de delirios y
alucinaciones aparte de otros sintomas de tipo emocional y cognitivo, que parece tener una base
causal relacionada con el neurodesarrollo. A nivel fenomenoldgico se ha podido caracterizar la
esquizofrenia a través de los sintomas observables, que son descritos como sintomatologia
positiva, negativa y cognitiva, representando una amplia heterogeneidad en su presentacion
clinica. Hasta ahora ha habido diferentes intentos de definir subgrupos especificos dentro del
trastorno para conseguir una caracterizacion aproximada en términos de etiologia y
fisiopatogenia, y del posible sustrato anatémico, y estas caracterizaciones han sido basicamente
siempre realizadas a partir de estos grandes grupos sindrémicos pero no a través de los sintomas
por separado. Es posible que el estudio individualizado de los diferentes sintomas presentes en
el trastorno puedan aportar también una informacién valida en cuanto a su correlato
fisiopatogénico y anatomico cerebral, dando pie a un mayor conocimiento de los mecanismos
etiopatogénicos del trastorno. Objetivo: Partiendo de la base del contenido de la sintomatologia
delirante de un grupo de pacientes con esquizofrenia, caracterizar sus fenotipos fenomenolégicos
de presentaciéon y estudiar sus caracteristicas clinicas y evolutivas diferenciadas, asi como su
posible correlato neuropsicolégico. Metodologia: Estudio de cohorte prospectivo a seis meses
sobre una muestra de pacientes con diagnostico de esquizofrenia hospitalizados en una unidad
de agudos, de quien se recogen los datos sociodemograficos, los datos clinicos relevantes
referidas a la gravedad de los sintomas psicéticos asi como al contenido de los sintomas
delirantes y los datos neurospicolégicos obtenidos a través de las diferentes subescalas de la
Escala de Inteligencia para Adultos de Weschler (WAIS). Resultados: Tras un andlisis factorial
del contenido de los delirios, se observa que estos se agrupan en tres factores que permiten
caracterizar tres fenotipos especificos que Illamamos fenotipo paranoide, fenotipo
afectivo/extrafio y fenotipo alienaciéon. Este ultimo, como subgrupo bien definido, que
caracteristicamente presenta una asociacion con los sintomas de primer rango de Kurt Schneider,
se toma como grupo de estudio, comparandolo con aquellos que no presentan este fenotipo. Este
fenotipo delirante presenta unas caracteristicas clinicas, neuropsicolégicas y evolutivas
diferenciadas respecto el grupo comparador (ausencia del fenotipo). Se relaciona el fenotipo
delirante, a través de las pruebas neuropsicoldgicas, con posibles alteraciones a nivel
frontoparietal izquierdo siendo compensadas con una hiperactivacién hemisférica derecha.
Conclusiones: Un estudio basado en el sintoma en concreto, mas que en la agrupacién de
diferentes sintomas, permite caracterizar subgrupos fenotipicos de pacientes con unas
caracteristicas fenomenoldgicas similares y con un sustrato fisiopatogénico y neurobiolégico

especifico.




RESUM

L’esquizofrenia és un trastorn psiquiatric caracteritzat per la preséncia de deliris i al-lucinacions
a banda d’altres simptomes de tipus emocional i cognitiu, que sembla tenir una base causal
relacionada amb el neurodesenvolupament. A nivell fenomenologic s’ha pogut caracteritzar
I'esquizofrénia a través dels simptomes observables, que s6n descrits com a simptomatologia
positiva, negativa i cognitiva, representant una amplia heterogeneitat en la seva presentaci6
clinica. Fins ara hi hagut diferents intents de definir subgrups especifics dins del trastorn per tal
d’aconseguir una caracteritzacié aproximada en termes d’etiologia i fisiopatogénia i del possible
substrat anatomic, i aquestes caracteritzacions han estat basicament sempre realitzades a partir
d’aquests grans grups sindromics pero no a través dels simptomes per separat. Es possible que
I'estudi individualitzat dels diferents simptomes presents en el trastorn puguin aportar també
una informaci6 valida pel que fa al seu correlat fisiopatogeénic i anatomic cerebral, donant peu a
un coneixement més ampli dels mecanismes etiopatogenics del trastorn. Objectiu: Agafant com
a base els continguts de la simptomatologia delirant d’'un grup de pacients amb esquizofrenia,
caracteritzar-ne els fenotips fenomenologics de presentacié i estudiar-ne les caracteristiques
cliniques i evolutives diferenciades, aixi com el seu possible correlat neuropsicologic.
Metodologia: Estudi de cohort prospectiu a sis mesos sobre una mostra de pacients amb
diagnostic d’esquizofrénia hospitalitzats en una unitat d’aguts, de qui es recullen les dades
sociodemografiques, les dades cliniques rellevants referides a la gravetat dels simptomes
psicotics aixi com al contingut dels simptomes delirants i les dades neuropsicologiques
obtingudes a través de les diferents subescales de la Escala d’Intel-ligencia per adults de Weschler
(WALIS). Resultats: Després d'una analisi factorial del contingut dels deliris, s’observa que
aquests s’agrupen en tres factors que permeten caracteritzar tres fenotips especifics que
anomenem fenotip paranoide, fenotip afectiu/estrany i fenotip alienaci6. Aquest darrer, com a
subgrup ben definit, que caracteristicament presenta una associaci6 amb els simptomes de
primer rang de Kurt Schneider, s’agafa com a grup d’estudi, comparant-lo amb aquells que no
presenten aquest fenotip. Aquest fenotip delirant presenta unes caracteristiques cliniques,
neuropsicologiques i evolutives diferenciades respecte el grup comparador (abséncia del
fenotip). Es relaciona el fenotip delirant, a través de les proves neuropsicologiques, amb possibles
alteracions a nivell frontoparietal esquerres i compensacions amb hiperactivacié6 hemisférica
dreta. Conclusions: Un estudi basat en el simptoma en concret, més que en l'agrupaci6é de
diferents simptomes, permet caracteritzar subgrups fenotipics de pacients amb unes
caracteristiques fenomenologiques similars i amb un substrat fisiopatogénic i neurobiologic

especific.
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Quan un intenta aproximar-se al mén de les idees i les creences, tant aquelles que s6n
propies com aquelles que sén alienes, i tant les que només sén pensades o bé les que arriben
a ser manifestades, rapidament se n’adona com n’és de dificil assolir un grau fiable de

coneixement.

La capacitat de pensar, aquella que d’entrada ens ha permes ser conscients de la propia
consciencia i que de retruc ens ha conduit, de la mateixa manera que a fer-nos unics i
diferents, a ser un més entre els altres i socialitzar-nos, i que en definitiva ens permet ser i
estar, també pot ser el contrari de tot aix0, i ens pot conduir a dissoldre’ns en la propia

consciencia, a aillar-nos dels altres, a deixar de ser un més.

Potser no és possible donar una definicié unica al terme idea, i la subjectivitat a que estem
sotmesos encara ens fa més dificil donar-ne una per a les creences (n’hi pot haver tantes
com persones), pero en tot cas aquestes idees, aquestes creences, sén el que ens
caracteritza, ens perfila, ens fa ser com som. Les idees conformen el nostre pensament, i
aquest pensament és el que ens dona consciéncia. Antonio Damasio ens explica com el
cervell, a través de les emocions i els sentiments, arriba a les idees i confecciona el jo (1). I

aquest jo, en la seva interaccié amb altres “jos”, és el que dona sentit de realitat.

Quan la idea (o la creenga) esta malalta, es perd el contacte amb la realitat, apareix el
trastorn, la malaltia. Hi ha moltes disciplines encarregades de I'estudi de les idees. I de les
encarregades de I'estudi (i prevencié i tractament) de la idea malalta, la psiquiatria en seria
la disciplina médica. En aquest cas es parlara de malalties mentals, toti que, tal com comenta
Manuel Valdés al seu llibre “La arquitectura de la psiquiatria” de 2016 (2), no queda clar si
les disfuncions de I'activitat psiquica generada pel cervell poden rebre el qualificatiu de
malalties mentals perque moltes de les alteracions relacionades amb aquesta “idea malalta”
no ho sén i per aquest motiu es parla de “trastorns”. Trastorns, a la seva vegada, que alguns
anomenen “mentals” i d’altres anomenen “psiquics”. Tenint en compte que, i encara seguint
aValdés, “Mental y psiquico no son términos intercambiables: la mente acostumbra a definirse
como el conjunto de contenidos simbdlicos que vertebran la identidad personal
(autoconsciencia), mientras que la actividad psiquica incluye procesos, aprendizajes y

experiencias que modifican el cerebro sin requerir el concurso de la mente”. (2)




Aquest és un treball que intenta aproximar-se a aquest moén de les idees o les creences
malaltes (o trastornades, si seguim a Valdés), és a dir, al que els que s’han dedicat a I'estudi
d’aquesta “activitat psiquica” (o mental?) han donat el nom de deliri. Tot i 'ambigiiitat que
se li suposa al terme. En aquest sentit, Antonio Colodrén prefereix el terme “delusiéon” pel
que suposa d’avang conceptual, tot i que sigui poc acceptat entre nosaltres: mentre que
deliri faria més referéncia a un trastorn de la consciéncia i un trastorn global de
I'experiencia viscuda (delirium...), delusié (si se’'m permet la traduccid), seria la conviccié
delirant, la idea delirant que suposa un canvi radical en el significat de la realitat (3). Sens
dubte, d’acord amb Colodrén, aquest darrer seria el terme més adequat, perd durant tot el
treball es fara servir el terme deliri per ser el que per comu acord tothom ha utilitzat sempre

en el nostre medi.

[ és que el deliri no deixa de ser una de les maximes expressions d’allo que es va mal
anomenar “bogeria”, el que defineix la malaltia psiquiatrica per excel-léncia, que d’entrada
es pensa com a Unica, perd que es manifesta amb multiples formes. I d’entre elles en

I'esquizofrénia, un dels altres elements centrals d’aquest treball.

Tot i la seva llarga historia com a terme rellevant en psicopatologia (més de 3 segles), i la
conceptualitzacié “d’inici” de Jaspers, la comprensié que tenim del deliri encara ara és
escassa, tant per les dificultats a I'hora de definir-lo, com pel fet que és un fenomen que
apareix en diferents trastorns, amb més d'un possible mecanisme fisiopatogenic de

formacio.

En aquesta tesi es fara, també i necessariament, una aproximacié al concepte
d’esquizofrenia, tant des d’'una perspectiva historica (els darrers dos segles han estat
importants tant en la seva conceptualitzaci6 com, potser també, en la seva
“complexitzaci6”), com de diagnodstic, i es parlara de la seva uni6é al concepte
d’heterogeneitat que arrossega des de fa temps i que s’expressa a molts nivells. Aixi, el propi
concepte d’esquizofrénia va molt lligat a una visié complexa de trastorn (n’hi ha que la
neguen). Com a trastorn del cervell (aquell organ que pensa) cal parlar de trastorn del
pensament, perd també trastorn de la percepcid, trastorn de la consciéncia d’'un mateix...
Aix0 complica el diagnostic, dificulta la seva categoritzacié (potser I'hem d’entendre de
forma més dimensional: hi ha un percentatge de poblaci6 sana que té simptomes perceptius
atenuats o pensament paranoide) (4), i impedeix o dificulta la seva descripcié com a malaltia
de la manera en qué estem acostumats a descriure qualsevol altra malaltia de les que

(mal)anomenem “organiques”. I a través de 'esquizofrénia s’arribara a la seva maxima
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expressio fenomenologica que, junt amb les al-lucinacions i el simptomes negatius, son els

deliris.

Es parlara, doncs, sobretot, dels deliris, per intentar explicar 'esquizofrénia des d'un dels
simptomes caracteristics, nuclears, del trastorn. Un dels simptomes que, junt amb les
al-lucinacions, fan perdre el contacte amb la realitat als individus que els pateixen. Des de
sempre hem explicat la malaltia subtipificant-la segons 'aparicié dels simptomes (positius
0 negatius), segons el seu curs o segons el prondstic, perd potser no ens hem aturat
suficientment a explicar-la directament des d'un dels seus simptomes principals i de com

aquest s’expressa. Hi haura per tant una revisié més o menys extensa del terme deliri.

L’estructura de la tesi consta d’'un marc tedric centrat en els temes de rellevancia per
aquesta tesi, que conduiran a una justificaci6, amb definicié dels objectius i hipotesi de
treball, una descripcié de la metodologia utilitzada en I'estudi, presentaci6é de resultats i

discussio teorica i conclusions finals.

El marc teoric consta de quatre capitols de contingut clinic que permetin contextualitzar
I'estat actual dels temes centrals del treball: es comenca parlant del trastorn, ’'esquizofrenia,
per passar a parlar de forma amplia d’'un dels seus simptomes, els deliris, i a continuaci6
tornar des d’aquests deliris de nou cap el trastorn i veure’ls dins del context de
I'esquizofrénia, junt amb la resta de simptomes positius, i d’aquests, sobretot les
al-lucinacions. Finalment es fara un repas de la visié actual del trastorn des del punt de vista
de l'alteraci6 de xarxes cerebrals interconnectades, necessari per donar peu a un dels
aspectes de la discussio. En tots els casos es tracta d’'una revisié actualitzada que permetra
donar radé als objectius del treball: caracteritzar diferents fenotips clinics dins de
I'esquizofrénia segons el contingut de la seva simptomatologia delirant, trobar-ne un que
estigui ben delimitat i estudiar-ne les caracteristiques diferencials tant pel que fa a la seva

expressio com a la seva evoluci6.

Per acabar, parlava al principi de la dificultat per assolir un grau fiable de coneixement.
Aquesta tesi és un intent de donar certa explicacié (humil, fregant-la només o potser només
albirant-la de molt lluny) al fenomen dels deliris des del trastorn que millor els representa:

I'esquizofrenia.
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1. ESQUIZOFRENIA

L’esquizofrenia és un trastorn mental sever caracteritzat per la preséncia de deliris i
al-lucinacions a banda d’altres simptomes de tipus emocional i cognitiu (5, 6), i que
produeix un efecte important tant en els individus que la pateixen i la seva familia, com en
la resta de la societat, essent considerada una de les malalties que provoquen més
incapacitats (7). La seva etiologia, epidemiologia i nosologia sén motiu de constant debat

(8,9).

Esta present en un 0,7 % de la poblacié mundial, que en una estimaci6 del 2005 suposaria
uns 48 milions de persones (10). D’aquests, més d'un 50% tenen problemes psiquiatrics
intermitents pero de llarg recorregut i un 20% tenen simptomes cronics i incapacitat (11).
Almenys un 80-90% dels individus afectats tenen una situacié de manca de feina (12) i es

calcula que la seva esperanca de vida esta reduida entre 10 i 20 anys (13).

Per altra banda, pel que fa als costos que suposa, es calcula, a Anglaterra, que sén d’uns
11,8 bilions de lliures a 'any, un ter¢ dels quals dedicats a la cura de salut i social, tant
hospitalaria com comunitaria, tot i que a Espanya els costos directes per esquizofrénia sén
de fins a 10 vegades inferiors als referits a d’altres paisos europeus com el Regne Unit,
tenint en compte que els costos atribuibles a carrega familiar suposen el 70% dels costos

totals atribuibles a aquest trastorn (14,15,16).

En definitiva, I'esquizofrénia és una sindrome conductual i cognitiva complexa i
heterogenia, que sembla que té el seu origen en una alteraci6 en el desenvolupament

cerebral causada per factors genétics o ambientals, o ambdés (17).

1.1 Clinica

L’esquizofrenia, té una presentacié psicopatologica diversa: la caracteristica central és la
presencia de simptomes positius (deliris i al-lucinacions, trastorns formals del
pensament...), simptomes negatius (manca de motivaci6, alogia, aillament social...) i
deteriorament cognitiu (pitjor rendiment en moltes funcions cognitives, tot i que hi ha una

alta variabilitat individual) (18). Els simptomes positius normalment tendeixen a
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reapareixer i remetre tot i que alguns pacients solen tenir simptomes residuals duradors.
Els simptomes negatius i cognitius tendeixen a ser cronics i estan associats amb efectes a
llarg termini en la funcié social. El primer episodi sol ocorrer a I'adolescencia tardana o
primera joventut, perd normalment esta precedit per una fase prodromica, i en alguns

casos amb deterioraments premarbids en el funcionament social o cognitiu (19).

1.2 Podem parlar d’etiologia?

Fins ara els esforcos per a trobar una causa que expliqui la sindrome esquizofrénica han
estat multiples. En aquest sentit, durant tot aquest temps a l'’esquizofrenia se li han
atribuit multiples mecanismes biologics, psicologics i interpersonals, que inclourien la
degeneracio psicologica de Kraepelin el 1896 i el trastorn metabolic també de Kraepelin,
una neurotoxina hipotética anomenada toxina X per Jung (1907), una debilitat en
l'associacié de Bleuler (1911), la malaltia infecciosa aguda de Menninger (1927), les
deficiéncies en el metabolisme de la glucosa de Sakel (1935), les interaccions socials a doble
cec de Bateson (1956), la victimitzacié del nucli familiar i/o la societat a nivell ampli de
Laing (1959), una metilacié anormal de les catecolamines de Bourdillon et al. (1965), la
disfuncié dopaminergica de Snyder (1974), la vulnerabilitat genética de Kety et al. (1976),
el “synnaptic slippage” de Meehl (1990), la lateralitzacié atipica del llenguatge de Crow
(1990), la desconnexid funcional dels lobuls prefrontals i parietal de Frinston i Frith (1995),
el trastorn lipidic de la membrana de Horrobin (1996), i les alteracions de la regulacié del
salience (prominencia en catala? es mantindra el terme en anglés durant tot el treball) de

van Os el 2009 (20).

1.2.1 Des de l'estructura

Sigui com sigui, tot i la manca d'una causa etiologica concreta pel trastorn, a mesura que
s‘avanca en la recerca, la comprensié d’aquest millora i cada vegada hi ha més evidencia
que l'esquizofrenia pot tenir maultiples causes biologiques que es manifesten amb
simptomes psicologics similars (21). Aixi, 1a malaltia s'ha associat a un conjunt de 'lesions'
subtils que poden ser captades per morfometria (22), neuroimatge (23), electrofisiologia
(24) i amb proves cognitives (25) molt abans que la malaltia es manifesti, i semblen estar

determinades tant per una predisposicié genetica com per influencies ambientals.
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Molts estudis avalen els deficits en el volum cerebral i en el rendiment cognitiu en una
amplia gamma de tasques en malalts amb esquizofrenia donant suport a la hipotesi que en
la seva fisiopatogeénia existeixen mecanismes que determinen una progressié d’aquest
trastorn (26). L’'acceleraci6 relacionada amb l'edat del declivi en I'area prefrontal i del
gruix cortical temporal en els malalts no medicats suggereix un procés neuroprogressiu,
almenys en algunes regions del cervell (27). Aixi mateix, I'aprimament cortical lentament
progressiu de l'escorca parietal superior relacionat amb l'edat i les anomalies
volumetriques estriatals no relacionades amb l'edat fan pensar en la preséncia de
diferents processos patoldgics amb diferents conseqiiéncies estructurals en aquestes
regions (28). Algunes localitzacions geografiques de la disminucié de la substancia grisa
estan relacionades amb els simptomes psicotics tant positius com negatius (29). Per altra
banda, el deteriorament de la qualitat de vida en pacients amb esquizofrenia es relaciona
amb els canvis microestructurals en una extensa xarxa cerebral, el que suggereix que la
qualitat de vida es pot utilitzar com un marcador biopsicosocial global (30). Aquestes
troballes han facilitat el marc teoric que sustenta la hipotesi que I'esquizofrénia és una

malaltia neurodegenerativa (31).

1.2.2 Des de la complexitat de la genetica

Hi ha molts estudis que en el darrer mig segle han mostrat que els factors genetics
contribueixen de forma substancial, tot i que no de forma exclusiva, a la causa subjacent de
I'esquizofrénia (32). I en els darrers anys aixo ha millorat amb la contribuci6 dels variants

ADN especifics i els diferents tipus d’al-lels de risc.

En aquest sentit, a la decada dels 60 els investigadors ja teoritzaven sobre el fet que
I'esquizofrénia és altament poligenica (33) i en I'actualitat, amb els estudis d’associacié
genomica amplia, s’han distingit més de 100 loci genétics diferents aixi com els efectes que
generen, suggerint una preséencia de polimorfismes de nucleodtids Unics (9, 32). Aixi mateix
s’han identificat 11 variants de copia (CNV en les sigles en anglés per a copy number

variants) que individualment confereixen un elevat risc d’esquizofrenia (34).

A més a més, el risc genétic sembla ser altament pleiotropic (un gen o al-lel pot afectar a
multiples trets fenotipics aparentment no relacionats) (35), tot i que, en abséncia de limits
clars entre els trastorns en els estudis clinics, semblaria que hi ha mecanismes de

solapament i que les categories diagnostiques existents podrien no ser les millors per a
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una estratificaci6 adequada de casos de cara a la recerca de causes del trastorn i la seva

patogenesi.

Tot i aixi, malgrat la manca d’explicacié encara del risc genetic a nivell de 'ADN per
I'esquizofrénia, sembla que hi ha signes de convergéncia cap a una situacié de processos
biolodgics plausibles, identificant indels, mutacions, CNVs i SNPs (sigles per a single-
nucleotide polymorphisms en angles) de gens que codifiquen una serie de proteines
sinaptiques que inclouen components de la proteina de la densitat postsinaptica i

membres de la familia de proteines del canal de calci voltatge dependent (36).

També cal destacar el paper de la neuroimmunologia en el trastorn: gracies a estudis
d’associacié genomics amplis de l'esquizofrénia, es té coneixement de I’associacid
significativa amb  variants altament correlacionades del complex major
d’histocompatibilitat (MHC, major histocompatibility complex en les sigles en anglés).
Aquest locus conté molts gens que no estan implicats amb la funcié immune, pero
semblaria que, segons estudis preliminars, les variants associades amb l’esquizofrenia
també estan enriquides per regions genomiques de fora del MHC, que estarien
potencialment implicades en la immunitat adquirida (9). Aquestes troballes anirien a
favor dels estudis epidemiologics i clinics que impliquen processos immunes i inflamatoris

en diversos estadis dels trastorns psiquiatrics (37, 38).

1.2.3 Des de I'ambient

Tal com s’ha anat comentant, durant les darreres tres decades el paradigma per entendre
les contribucions de l'ambient sobre I'esquizofrénia ha estat la hipotesi del
neurodesenvolupament, que ha dirigit 'atencié cap a factors de risc per I'esquizofrenia
que afecten al neurodesenvolupament inicial durant 'embaras i que serien condicions tals
com l'estrés maternal (39), les infeccions maternals (40), les deficiéncies nutricionals (41),

el retard de creixement intrauteri i les complicacions durant el part (42).

També, com a factors psicosocials, s’han trobat altes taxes d’esquizofrénia entre individus
nascuts al final de I'hivern o principi de I’estiu (43), en aquells nascuts en ciutats (44), o en
individus amb pares grans (45). Els factors socioeconomics (46), la immigracié (47) i els
problemes durant la infancia (48) també han estat assenyalats com a factors de risc. Altres

factors de risc assenyalats serien 1'is del cannabis amb alt contingut en THC durant

18



I'adolescéncia (49), traumatismes cranials (50), epilépsia (51), malalties autoimmunes

(52) i infeccions greus (53).

Totes aquestes troballes suggereixen que l'esquizofrénia podria ser concebuda com a un
més en un espectre d’evolucions cliniques (autisme, TDAH, DI, epilépsia) que s6n resultat
d’una disrupcié en el cervell que es desenvolupa induida per factors genétics o ambientals,
o ambdés (17). Tot i que cal ser cauts a I'hora de fer aquestes afirmacions perquée
I'epidemiologia encara no és capa¢ de distingir entre l'auténtica causalitat i la simple
associacio, tot i que a través de l'epigenética podem comencgar a intuir com interactua

I'ambient amb la genetica.

1.3 Fisiopatologia o com es produeixen els simptomes

Hi ha molts estudis neuropatologics i de neuroimatge cerebral que han intentat relacionar
les manifestacions de l'esquizofrenia amb funcions i estructures alterades de regions i
circuits especifics del cervell (54). Alguns aspectes del trastorn s’han associat amb
neurobiologia especifica subjacent i hi ha moltes linies d’evidencia que impliquen el cortex

prefrontal amb deficits cognitius especifics (55, 56).

No obstant, hi ha reduccié de mateéria grisa i anormalitats a la materia blanca en moltes
altres regions cerebrals i circuits dels pacients. Aixi hi ha reduccié de matéria grisa
temporal que progressa amb el trastorn (57) i sembla que va associat amb el tractament
antipsicotic (58). Tot i que pacients que no han rebut tractament antipsicotic també

mostren reduccions del volum cerebral, especialment al nucli caudat i al talem (59).

Sigui com sigui, no s’han pogut identificar, tot i els maultiples estudis, anomalies
anatomiques o funcionals especifiques per al trastorn (54) probablement degut a la
complexitat i I'heterogeneitat de la psicopatologia i les discapacitats cognitives associades,
aixi com a I’abséncia de limits clars que separin I'esquizofrénia d’altres trastorns o inclis

de la salut.

Per altra banda, hi ha evidéncia suficient, a través d’estudis farmacologics (agonistes
dopaminergics) i de neuroimatge cerebral, de la relaci6 d’'una disfunci6 de la
neurotransmissié dopaminergica amb els simptomes psicotics com ara les al-lucinacions i

els deliris, simptomes que, tot i que majoritariament es descriuen com a caracteristics de
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I'esquizofrénia, també estan presents en altres trastorns psiquiatrics (60). A més a més,
altres estudis demostren que la disfunci6 dopaminergica no pot explicar totes les
caracteristiques cliniques del trastorn. També la funcié glutamatergica estaria aqui
implicada, contribuint en el procés bioldgic que subjau en algun dels simptomes, sobretot
en aquells relacionats amb la disfuncié cognitiva (61). Una teoria és que la disfuncié
glutamatergica en I'esquizofrénia esta relacionada amb una disfuncié a les interneurones
parvalbumina positives del cortex cerebral i '’hipocamp, que son sensibles a alteracions en
els receptors NMDA del glutamat (56). Aquestes neurones sincronitzen el tret de les
neurones piramidals, necessaries per a una apropiada funcié cognitiva: una disfuncié en
aquesta poblacié de neurones podria comportar els deficits cognitius de I'esquizofrenia

(62).

Els avencos en la genética humana han donat suport a la importancia d’'una bona
sintonitzacié de la transmissié sinaptica en l’esquizofrenia, sobretot a les sinapsis
dopaminergiques i glutamatergiques (9), tot i que hi ha un buit important entre la genetica
i el coneixement molecular: sabem que hi ha gens especifics implicats en la funcié
sinaptica (que codifiquen els receptors dopaminergic i glutamatergic i les proteines
implicades) pero no tenim dades sobre les etapes de desenvolupament, les regions

cerebrals i els circuits en que les molécules poden tenir un rol en la patogenesi.

Almenys hi ha dos tipus de mecanismes implicats en I’esquizofrenia (17):

1. El desenvolupament i el manteniment de la funcié sinaptica normal depén d’'un
ampli nombre de vies moleculars que seran afectades per molts factors
ambientals mentre el cervell es desenvolupa.

2. Les cascades associades a l'estrés, particularment aquelles que impliquen
processos inflamatoris i estres oxidatiu, modulen el desenvolupament i

manteniment de la connectivitat sinaptica.

Aix{, la microglia (cél-lules glials que mediatitzen la inflamacié cerebral) estan implicades
en el manteniment i el deteriorament sinaptic, particularment en la poda sinaptica durant
I’adolescéncia (63, 64, 65),1 el MHC classe 1 i el sistema complementari han estat implicats
en la plasticitat cerebral (65, 66, 67, 68, 69). A més a més les interneurones parvalbimina
positiva sén particularment sensibles a I'estrés oxidatiu (70, 71), i 'estrés oxidatiu també

causa deficits en la mielinitzaci6 (72).
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Resumint, la neurobiologia de I'’esquizofréenia es manté poc coneguda, tot i que, en vista
dels estudis abans descrits, hi ha evidencia clara que (17):
- A la geénesi dels simptomes psicotics hi intervindria una disfuncié de la
neurotransmissié dopaminergica i que els simptomes negatius i cognitius estarien
relacionats amb anormalitats en I'assenyalament glutamatergic.
- Algunes arees cerebrals han estat lligades a disfuncions cognitives especifiques
(cortex prefrontal amb deteriorament de la memoria de treball), pero també hi
podrien estar implicades altres arees.
- La preséncia d’ alteracions en la funci6 sinaptica podria conduir a anomalies en la
connectivitat neuronal, possiblement a través d’efectes en les interneurones, tot i
que encara no se sap la naturalesa, la localitzacié6 i el moment d’aquests
esdeveniments.
- La progressié cap a 'esquizofrenia pot ser disparada per exposicions ambientals
postnatals (que podrien ser modulades per factors genetics i factors ambientals en
el desenvolupament primerenc), i en alguns casos, també per mecanismes

inflamatoris i oxidatius.

Més endavant en aquest treball, es parlara dels mecanismes cognitius que originen els

simptomes positius, aspecte central de la tesi.

1.4 Historia del diagnostic d’esquizofrenia. De Kraepelin (i

abans) al DSM-5

Els conceptes diagnostics juguen un paper important en 'atencié i el tractament dels
pacients amb esquizofrénia, perod també en la recerca, interessada en identificar factors de
risc i mecanismes etiologics. La complexitat del seu concepte és deguda a la complexitat de
trastorn per si mateix i a la debilitat inherent del seu diagnostic, que es basa en
I'assumpcié d’'un procés de la malaltia encara no del tot establert: la patologia funcional i
estructural encara no és ben coneguda, sense marcadors bioldgics validats o tests
diagnostics objectius (73). Aquesta dificultat s’ha anat trobant al llarg de la seva historia

com a entitat nosologica amb una evolucié complexa.

A continuacié hi ha un repas de I'’evolucié del diagnostic al llarg del temps.
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1.4.1 Origens, Kraepelin, Bleuler

El concepte d’esquizofrénia és relativament nou. A mitjans del segle XIX els psiquiatres
europeus van comengar a descriure uns trastorns de causa desconeguda que afectaven als
joves i que generaven un deteriorament progressiu. Va ser estudiat com a “Démence
précoce” per Morel a Franca o “Adolescence insanity “ per Clouston a Escocia. En aquells
moments també s’havia descrit la Sindrome catatoniforme per Kahlbaum i 'Hebefréenia

per Hecker, a Alemanya (73).

Emil Kraepelin (1856-1926) va integrar totes aquestes variants cliniques en una sola
entitat sota el nom de “Dementia praecox”. En aquell moment Kraepelin ja va assumir la
diversitat de la presentacié clinica del trastorn, articulant nou diferents formes cliniques
(la simple, I’ hebefrénica, la depressiva, la circular, I'agitada, la periodica, la catatdnica, la
paranoide i l'esquizofasia). Tot i que no hi havia unes caracteristiques identificables
centrals de confianca per al trastorn, Kraepelin insistia que en cadascuna de les formes
cliniques es trobaven les mateixes alteracions fonamentals, que eren el deficit cognitiu i la
disfunci6 executiva que es manifestaven clarament en els estadis terminals de la malaltia.
La seva definicié del trastorn es basava en l'observacié dels pacients i mai va donar uns
criteris diagnostics o uns simptomes patognomonics per aquesta, tot i que esperava que la
validaci6 del diagnostic vindria a través de la neuropatologia, la fisiologia i la

neuroquimica cerebrals (73).

Tot i que en principi havia fet una aproximacié categorial dels diagnostics psiquiatrics, al
final de la seva carrera, a principis del segle XX, va aproximar-se a una visi6 més
dimensional dels diagnostics, proposant tres registres psicopatologics jerarquicament
estructurats (afectius, esquizofrénics i encefalopatics) que es recombinarien entre ells de

manera que produirien les diferents sindromes dels trastorns mentals (73).

Eugen Bleuler (1857-1939) va modificar la idea de Kraepelin afegint al concepte
expressions cliniques que no evolucionaven cap a un deteriorament. Ell va forjar el terme
d’Esquizofrenia per a substituir el de demencia preco¢ i considerava que aquesta no era
una malaltia en sentit estricte siné un conjunt de malalties i que s’hauria de parlar
“d’esquizofrénies” en general. Va introduir també una distincié entre simptomes basics o
obligatoris (que serien les “A” de Bleuer: manca d’associaci6 en el llenguatge,
ambivalencia, autisme), i simptomes accessoris o suplementaris, que sén els que ara

anomenem simptomes positius (deliris i al-lucinacions). També estava en desacord amb la
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subcategoritzacié en paranoide, catatonica, hebefreénica i simple per no ser entitats
nosologiques “naturals” i perque 'esquizofrénia hauria de ser un concepte molt més ampli

(73).

1.4.2 Post-Kraepelin, post-Bleuler

Posteriorment, psiquiatres europeus i americans van proposar més subclassificacions
nosoldgiques dins de 'ampli fenotip d’esquizofrénia, com ara el trastorn esquizoafectiu de

Kasanin el 1933 o les psicosis esquizofreniformes de Langfeld el 1956 (73).

Kurt Schneider, el 1950, va proposar els anomenats “criteris de primer rang” per a
I'esquizofrénia, nou grups de manifestacions psicotiques que tenien un pes decisiu en el
diagnostic de la malaltia: pensament sonor, veus que discuteixen amb el pacient, veus que
comenten les accions del pacient, experiencies d’influéncia sobre el cos, robatori del
pensament, inclusi6 del pensament, difusi6 del pensament, percepcié delirant i

experiéncies referides a sentiments i impulsos causats per un agent extern (74).

Karl Leonhard, en un intent d’agrupar les psicosis en base a la localitzacié del dany
cerebral presumible, va elaborar una classificacié de les psicosis “endogenes” que se
separava for¢a de la nosologia de Kraepelin i Bleuler. Ell es va basar en els signes objectius
del trastorn aixi com en el seu curs, I'evolucié i historia familiar de la psicopatologia, per a
diferenciar tres grups: les esquizofrénies sistematiques (parafrénies, hebefrénies i
catatonies), les no sistematiques o atipiques (parafréenia, catafasia i catatonia periodica) i
el grup de psicosis cicloides (psicosis d’ansietat-felicitat, psicosis de motilitat i psicosis
confusionals). Era una manera de repartir I'espectre de 'esquizofrenia d’'una altra manera

(75).

1.4.3 Concepte d’espectre esquizofrenic

La noci6 d'un continuum o espectre en els fenotips relacionats amb I’esquizofrenia
s’origina en I'observacié de que tendeixen a trobar-se molts trastorns diferents en els

parents bioldgics de moltes persones amb esquizofréenia (76).

Aixi, el terme “esquizotipia”, introduit per Rado el 1960 (77) i per Meehl el 1962 (78),
descriu una personalitat caracteritzada per anhedonia, ambivaléncia, rebuig social,

distorsié de la imatge corporal, “lliscament” cognitiu i aberracions sensorials, vestibulars o
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cinestesiques. Aquests constructes es van afegir després a la categoria dels DSM de

trastorn de personalitat esquizotipic, que es considera central en el concepte d’espectre.

Aixi, es consideraria un continuum que inclouria: I'esquizofrénia “tipica”, els trastorns de
personalitat esquizotipic i esquizoide, el trastorn esquizoafectiu tipus depressiu, altres
trastorns psicotics no afectius (esquizofreniforme, psicosi atipica) i els trastorns psicotics

afectius (73).

1.4.4. Més classificacions

Posteriorment a tot aixo, hi ha hagut diversos intents de subclassificar o subtipificar

I'esquizofrenia.

Aixi, T] Crow, el 1980, va proposar una subclassificacié de 'esquizofrénia basada en la
presencia de simptomatologia positiva o negativa (79): La positiva, o tipus I, que estaria
caracteritzada per al-lucinacions, deliris i trastorns formals del pensament amb una
proposada disfunci6 dopamineérgica subjacent, i la negativa o tipus II, que es
caracteritzaria per l'aillament social, amotivaci6, aplanament afectiu i pobresa de
llenguatge, que estaria associada amb anormalitats estructurals cerebrals. Andreasen i
Olsen van fer criteris i escales per als simptomes positius (SAPS) i negatius (SANS) (80).
Tot i que en principi eren grups exclusius, posteriorment es va reemplagar per
“dimensions” positives i negatives, de manera que els dos tipus de simptomes podien

passar conjuntament en un mateix individu.

Per altra banda, Carpenter, el 1988, va proposar un subtipus d’esquizofrénia caracteritzat
per simptomes primaris negatius persistents que no podien ser considerats com a
secundaris a cap altra psicopatologia (81). Se la va anomenar “Esquizofrénia deficitaria”

i es va hipotetitzar que era una malaltia diferent dins de 'espectre de la malaltia

Posteriorment els estudis estadistics d’analisi factorial (basats en els resultats de diferents
escales de valoraci6 dels simptomes: SANS/SAPS, PANSS, BPRS..) han donat altres
metodes de classificacié. Un d’ells seria el model de I'estructura de tres factors, que
estaria composat per un primer factor que seria el dels simptomes negatius, un de segon
que seria el dels deliris i les al-lucinacions i finalment el tercer que seria el corresponent a
alteracions del llenguatge (82). L’altre model correspon al dels 5 factors de McGrath

(positiu, negatiu, desorganitzat, afectiu i d’inici precog) (83).
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1.4.5. Les classificacions diagnostiques actuals

Més enlla de les possibles controvérsies referents a la seva validesa i utilitat, i gracies a
tots els estudis portats a terme fins ara, actualment comptem amb dos classificacions
diagnostiques, el DSM-5 (84) i el ICD-10 (85), que amb petites diferéncies, ens donen
I'abast actual de les possibilitats de diagnostic d’aquesta malaltia tan heterogenia en

origen, presentacio, curs i tractament (73).

DSM: Mentre que la psiquiatria europea, d’alguna manera, mai va abandonar els conceptes
nosolodgics i 'escola diagnostica formulats per Kraepelin, als Estats Units durant molt
temps hi va haver un predomini de la psiquiatria psicodinamica. Pero aixo va acabar cap
als anys 70, amb el que es va anomenar la “revolucié neo-Kraepeliniana” (86). Aixd va
conduir a una reformulaci6 en el desenvolupament dels criteris diagndstics, intentant
reflectir la nosologia categorial de Kraepelin, reformulacié que es va fer evident en la
tercera edicié6 del DSM, on va haver-hi una clara reconceptualitzacié dels trastorns
psiquiatrics, i particularment de 'esquizofrénia. Els posteriors DSM sén hereus d’aquests

canvis.

ICD: Els guanys en fiabilitat i reproductibilitat de l’avaluaci6 diagnostica basada en
criteris, va fer que en la 102 revisié de la Classificaci6 Internacional de malalties s’adoptés
una aproximacio similar en la part de la classificacié destinada a les malalties mentals (que

ala vegada va estimular el desenvolupament del DSM-1V).

Els criteris diagnostics per I'esquizofrenia de tant una com altra classificacié pretenen, en
global, aconseguir almenys tres objectius: identificar grups de pacients amb amplia
presentacié similar clinica i de pronostic, facilitar el diagnostic precog i la decisié pel que
fa al tractament, i definir una categoria diagnostica heretable homogénia per a la recerca
genetica o d’altre tipus. Mentre que els dos primers proposits s’han assolit, pel que fa al

tercer encara sembla remot.
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1.5 El problema del diagnostic en Esquizofrénia

Tal com ja s’ha dit, la manca de marcadors biologics i proves diagnostiques especifiques
per la malaltia en la majoria dels trastorns psiquiatrics, fa que el diagnostic estigui basat

en I'anamnesi i 'exploracié psicopatologica.

En aquest sentit, doncs, I'esquizofrenia, com la majoria dels diagnodstics psiquiatrics, és
encara un concepte sindromic. L'Us de criteris operacionals, com ara els del DSM-5 (84) o
els de la ICD (85), han aportat una aproximaci6 forca fiable als diagnodstics psiquiatrics
clinics. No obstant, assumir que les sindromes cliniques definides a través d’aquests
criteris representen entitats mediques valides amb diferents causes subjacents i una

patogenesi concreta és vist cada vegada més com un tema controvertit (87, 88).

Aixi, els diagnostics psiquiatrics tenen la caracteristica inusual de ser simultaniament o
massa amplis o massa restrictius (89). Per una banda, els individus amb un diagnostic
d’esquizofrenia varien molt pel que fa als simptomes predominants, a la resposta al
tractament, al curs i a I'evoluci6. No obstant, els intents de resoldre aquesta heterogeneitat
en subtipus valids han fallat repetidament. Per altra banda, molts diagnostics psiquiatrics
tenen simptomes en comy, i els limits entre el que és esquizofrenia i altres trastorns sén
indistints, com ho sén els limits entre el trastorn i la salut. Es destacable que simptomes
psicotics, com ara les al-lucinacions o el pensament paranoide, es poden trobar d'una
forma atenuada en un 5-8% de la poblacié sana (90) el que porta a suggerir que es
podrien reemplacar o millorar els métodes categorials existents per una aproximacio

dimensional al diagnostic i a la classificaci6 (8, 91).

1.6 El concepte d’ heterogeneitat en I'esquizofrénia

Les persones que pateixen esquizofrénia varien substancialment pel que fa a la
presentacié dels seus simptomes, la resposta al tractament, I'impacte de la malaltia a nivell
funcional i als correlats biologics (92). Com s’ha vist abans, Bleuler (1908), que de fet va
ser qui va inventar-se el terme, veia I'esquizofrénia com un grup de trastorns més que una
entitat nosoldgica Unica. Hi ha hagut, des de llavors, una discussié gairebé continuada

sobre si aquesta heterogeneitat reflecteix multiples trastorns dins d’'una sindrome clinica
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0 bé si son variacions individuals dels efectes d'un trastorn Unic. S"han arribat a descriure
tres models fisiopatologics possibles per I'esquizofrénia: 1. Esquizofrénia com a malaltia
Unica en que la fisiopatologia causa diversos complexes simptomatics, 2. Esquizofrenia
com a sindrome que conté diferents malalties, per les que cada fisiopatologia causa
multiples complexes simptomatics i 3. Esquizofrenia com a entitat que conté molts
complexes simptomatics i cada complex té la seva propia fisiopatologia (93). El primer
model assumeix que 'esquizofrénia és un trastorn homogeni i que és la manifestacié d’'un
procés patoldgic Unic: no obstant hi hauria d’haver relacions Uniques entre la implicacié
patologica de regions cerebrals especifiques i els dominis psicopatologics. Els altres dos

models assumeixen que I'esquizofrénia és una malaltia heterogenia.

Carpenter et al. (1993) donaven tres aproximacions a I'hora de definir els subgrups
d’esquizofrenia. Aixi diferenciaven: 1. Segons els factors de risc (historia familiar positiva
vs negativa), 2. Marcadors fisiologics (signes neurologics menors o ona P50), 3. Grups de

simptomes (primari, negatiu, sindrome deficitaria...) (94).

1.6.1. Heterogeneitat a nivell de fenotip

Com s’ha vist, 1'is dels simptomes a I'hora de definir subgrups de pacients amb
esquizofrénia es va originar amb Kraepelin i Bleuler i ha estat 'aproximacié més habitual
per a definir subgrups de pacients més homogenis. Hi ha hagut estudis d’analisi factorial
per examinar I'estructura dels simptomes de I’esquizofrénia per tal d’intentar subtipificar
el trastorn i buscar malalties especifiques, ben definides, amb unes caracteristiques
cliniques, evolutives i de tractament diferenciades, diferenciant-les segons els simptomes
rellevants (80). En general, s’han agrupat en tres complexes relativament independents: 1.

Al-lucinacions i deliris, 2. Simptomes negatius i 3. Desorganitzacié conductual.

Carpenter el 1988 ja va proposar un subtipus definit pels simptomes negatius (81): en
aquest cas seria un grup que manifestaria simptomes negatius persistents més que
transitoris, i en qué es manifestarien com a primaris o idiopatics de la malaltia i no com
deguts a factors secundaris com seria I'acinesia per neuroléptics, 'anhedonia depressiva,
el retraiment social per paranoia o la preocupacié pels simptomes somatics que els farien
excloure’s de relacions socials i de participar normalment en altres activitats. En aquest

sentit es van crear uns criteris de sindrome deficitaria en I'’esquizofrénia (93).
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Tsuang et al, el 1990, per altra banda, també feien referencia a I'heterogeneitat de la
clinica en I'esquizofrenia, i intentaven esbrinar si aquesta era deguda a l'existéncia de
subtipus ben delimitats. En aquests sentit, van dividir els indicadors d’esquizofrenia en
tres nivells: fenomenologic, fisiopatologic i etiologic. Va descriure 5 models

d’heterogeneitat pel trastorn (95).

1.6.2. Heterogeneitat a nivell de genotip (96)

Aixi doncs, molts investigadors han suggerit que I'esquizofrénia no és una malaltia Unica,
sin6 que podria reflectir simptomatologia comt causada per molts factors geneétics i

ambientals (95,97, 98, 99, 100).

L’heterogeneitat fenotipica és caracteristica de l'esquizofrénia, per0 també ho és
I'heterogeneitat genetica (101) i aquesta heterogeneitat dificulta la clarificacié de
I'etiologia genetica de I'esquizofrenia (96). Les dues heterogeneitats probablement s6n un

reflex de la complexitat del neurodesenvolupament.

L’estudi de I'heterogeneitat en I'esquizofrenia hauria de ser part del disseny d’estudi quan
es vol estudiar I'etiologia genética de 'esquizofrenia des del moment en que les malalties
humanes tenen una heterogeneitat genética més que notable. Hi ha estudis sobre el CNV
que indiquen aquesta alta heterogeneitat. Com que els resultats han mostrat una mutaci6
rara amb un efecte CNV ampli i una mutacié més comu amb un efecte petit/modest per
SNP, I'esquizofrenia hauria d’estar caracteritzada per una heterogeneitat genetica més

gran del que es pensava préviament (101).

Aixi doncs, si bé I'heterogeneitat a nivell fenotipic ha diferenciat sindromes com la
deficitaria dins del trastorn esquizofrénic, no hi ha molts estudis en relaci6 a
I'heterogeneitat en relaci6 als simptomes positius (tot i que darrerament hi ha estudis que
fan una caracteritzacié dels simptomes de primer rang d’Schneider i busquen com a
subtipus d’esquizofrénia el seu correlat neurobiologic, en aquest cas relacionat amb les
caracteristiques més perceptives dels seus simptomes i la participacié6 del parietal
inferolateral dret en tot aixd) (508, 509), o bé s’han centrat a buscar correlats per a la

simptomatologia sensoperceptiva i no tant per a la delirant basada en les falses creences.

Per altra banda, les dificultats en delinear la neuroanatomia de I'esquizofrénia també

estan relacionades en part tant amb la naturalesa subtil de les anomalies
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neuropatologiques, com amb la impossibilitat d’adrecar adequadament I'heterogeneitat
fisiopatologica del trastorn. Els simptomes de I'esquizofrénia s’agreguen en complexos
simptomatics relativament independents, cosa que suggereix que hi podria haver un

substrat neural diferent per a cada complex (93).

Després d’haver iniciat aquest marc teoric amb una revisié resumida del concepte,
etiopatogenia, historia del diagnostic, i caracteristiques relacionades amb I'heterogeneitat
de l'esquizofrenia, l'objectiu en el seglient capitol és el de, degut precisament a la
complexitat en el seu estudi, intentar centrar el tema en el concepte de deliri com a
fenomen aillat, contextualitzat en el trastorn cerebral com a terme ampli (neurologic i
psiquiatric). Es passa, doncs, d'un trastorn a un dels seus simptomes, per a veure’l des de
fora d’aquest i tornar, en la tercera part del marc teoric, a pujar en la jerarquia i veure el
simptoma delirant com a part del subgrup de simptomes psicotics positius dins del

trastorn esquizofrenic.
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2. ELS DELIRIS

2.1 Sobre la conceptualitzacio del deliri

2.1.1 El pensament com a creenca

A T'hora d’intentar definir el deliri, és necessari delimitar també el terme de creenca. I per

fer-ho, cal també, diferenciar primer el que és una creencga del que és un desig.

Quan es desitja que una cosa sigui o s’espera que sigui, aixd és manifestat com a una
esperanca, com un acte de la imaginacié que també es pot expressar com un lament, o com
una planificacié per alguna cosa. La creenca el que fa és agafar aquest desig i elaborar-lo,
cosa que ens permet representar les coses com sén... o com esperem que siguin. Es a dir,
que la creenga tindria, des d’aquest punt de vista, una funcié representativa del desig o

I'esperanca i de la planificaci6 (102).

Lisa Bortolotti, en el seu llibre “Delusions and other irrational beliefs” (2010), per tal
d’explicar el concepte de creenca, fa tres diferenciacions que li permeten contextualitzar el
terme (102):
- La primera fa referencia a la distinci6 de les creences segons els tipus, dividint-les
en:

o Ocorrents o disposicionals,

o Implicites o explicites,

o De curta o de llarga durada,

o Amb continguts que sén atesos o amb continguts no atesos

- La segona esta relacionada amb el procés d’elaboracié d'una creenca en quée
diferencia dos estats rellevants, que conformen un procés d’avaluacié:

o Aquell estat que fa que una idea generada per a explicar un fet rellevant de
la vida d’entrada només es valori com a hipotesi, pendent de ser avaluada,
sense acceptar-la com a certa.

o Aquell estat que, un cop avaluada la idea i comparada amb altres idees i
creences que es tenen, si aquestes poden explicar el fet rellevant de forma

satisfactoria, s’adscriu com a nova creenca.
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- Finalment, categoritza la racionalitat de les creences en tres dimensions:

o Procedimental: Les creences tenen relacions amb les altres creences de
I'individu i altres estats intencionals. Son, per tant, logiques. Segons Stein
(1996) “ser racional és tenir creences que conformen els estandards d’un
raonament correcte” (104). S’hi pot no estar d’acord, pero, i no creure que
hagin de provenir d’estandards logics, i més aviat creure que els homes
haurien de tenir uns estandards normatius que reflecteixin les seves
capacitats cognitives i les seves limitacions.

o Epistémica: Les creences sén sensitives a l'evidéncia disponible per
I'individu i haurien de tenir un bon suport de 'evidencia disponible per al
subjecte, i respondre a aquesta. Se sera irracional, doncs, quan es tinguin
creences que no tinguin suport en l'evidencia. Alguns autors, pero, es
pregunten que és I'evidencia, fins on cal arribar per a tenir-la i com decidir
quina de dues plausibles hipotesis adoptar (105).

o Agencial: Les creences es manifesten a través de la conducta de I'individu.
El subjecte ha d’estar disposat a proveir les seves creences de raons i
actuar segons elles quan les circumstancies ho demanin. Tracta de queé fa

el subjecte amb les seves creences (103).

Per altra banda, Stephens i Graham (2004) caracteritzen de forma diferent la creenga.

Segons ells les creences només impliquen una reclamaci6é de contingut, de confianca, de

ra6 i acte, i d’afecte. Aixi, allo que és una creenga té un contingut representacional

(representa el mén d’'una manera determinada) (103). Per aquests autors, doncs:

- La creenca és caracteritzada per l'individu amb convicci6 de que aquesta
representacio del moén és veritat.

- El contingut representacional cregut es té en compte tant per la raé com per l'accié.

- Les creences s'acompanyen de respostes afectives i emocions.

Aixi, aquesta darrera perspectiva ens pot fer pensar que totes les creences han de ser
racionals, des del moment en que expressen emocions. Perd0 com entronca aixd amb el
concepte de racionalitat? Quan podem dir que una creenca és racional o no? La nocié de
racionalitat pel que fa a la creenca precisa captar quan aquesta es considera normativa, en
el sentit que comporta un beneficis en el coneixement de la persona. En aquest sentit es
pot dir que quan hi ha una manca de racionalitat en la creenc¢a aixd pot comportar
dificultats a I'hora d’entendre segons quines conductes, i hi ha qui diu que sense una

racionalitat de fons amplia no hi pot haver-hi creences (103).
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Bortolotti, pero, assenyala que no totes les creences es comporten igual: n’hi ha que mai
arriben a ser manifestades i es mantenen en un rerefons tot i que siguin rellevants per a la
nostra vida diaria, n’hi ha que es mostren constantment per les nostres accions o

afirmacions i n’hi ha que no necessariament han de ser raonables (o guiades per la rad).

Podem pensar, segons aix0d, que la racionalitat esta restringida en segons quines creences?
Bortolotti afirma que aquesta restricci6 és possible i dona tres exemples (102):

- La restriccié de la racionalitat ideal: quan el que comunica un individu no és adient a

les normes de racionalitat, no es pot considerar que sigui la comunicacié d’'una creenga
i s’explica segons la constitucié o I'estat de 'individu, i no segons les seves intencions.
“Crec que tots els mamifers alleten les seves cries i els cavalls s6n mamifers, pero no
crec que els cavalls alletin les seves cries”. Segons aix0, quan es diu “Els cavalls no
alleten” no s’esta manifestant una creenca i un altra persona podria no ser capag¢ de
predir una conducta futura en base a aquesta creenca.

- Argument de rerefons: és suficient que la conducta exhibida sigui racional per a

adscriure racionalitat a una creenga, pero hi ha un limit quan la desviacié de la norma
és molt amplia: “he perdut pes perod prefereixo no creure-ho” és una afirmaci6é que es
desvia de la racionalitat comprovable perd que ve modificada per motius emocionals,
o de motivacid. Aquest argument no necessita negar que hi ha certa irracionalitat en la
conducta, perdo es pot donar una explicacié per a la desviaci6 (en aquest cas
motivacional).

- Escala mobil: si I'individu es desvia de les normes de la rad, no se li adscriura una
creenca completa, perd si parcial. La creenga permet una gradaci6 en la seva
racionalitat. “Dono diners per una ONG perqueé crec que és preferible a adoptar a un

nen a distancia... perd no puc donar raé de perque”.

2.1.2 Dela creenca al deliri

Un cop tenim una perspectiva de les creences com a possible fet racional, caldria
preguntar-nos si els deliris, com a tals, també sén creences, i si a la vegada aquests s6n

racionals o irracionals.

D’entrada, i des d’'una perspectiva més amplia, no tothom pensa que el que necessita

explicaci6 en el fenomen dels deliris és si son creences falses o irracionals.
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- Campbell 1999, Berrios 1991, Sharfetter 2003: distingeixen entre humor delirant com
un component afectiu del comportament i la interpretacio delirant com un component
cognitiu del comportament (106,107,108).

- Sass 1994, Gold i Hohwy 2000: remarquen el cardacter experimental i fenomenologic

dels deliris com a fet més important que el caracter doxastic (relatiu a les creences)
d’aquest (109,110).

- Fulford 1993, 1998: prefereix descriure els deliris com a errors de raons per 'acci6

més que com a purament errors cognitius (111,112).

- Currie 2000, Currie i Jureidini 2001, Stephens i Graham 2006: conceben els deliris no

com a representacions sin6 com a actituds cap a les representacions (113, 114, 115).

- Gallagher 2009: argumenta que una explicacié del deliri com a mer error cognitiu

podria ser inadequat i introdueix la terminologia de les realitats delirants, modes
d’experiencia que impliquen canvis en la familiaritat i en el sentit de la realitat i abraca
la cognicid, canvis del cos, i factors afectius, socials i ambientals. Compara les realitats
delirants amb realitats alternatives que experimentem diariament (com quan ens

identifiquem amb I'heroi d’'una novel-la o una pel-licula) (116).

- Bartolotti (2010): fa referéncia al fet que si bé algunes consideracions experimentals,
fenomenologiques i metarepresentacionals dels deliris s6n critiques envers la
concepci6 doxastica, no necessariament neguen que el fenomen dels deliris suposen la
formacio, aprovacié o manteniment de les creences. Més aviat la idea central seria que
inclus si els subjectes dels deliris comuniquen creences falses o irracionals, fixar-se
només en els estats cognitius de primer ordre del subjecte i a la dimensié doxastica de

la seva patologia pot portar a una visi6 parcial i incorrecta del fenomen (102).

Aixi, seguint 'argument que els deliris son creences, ens trobem, ja a la definicié del terme
segons el DSM-5 que el deliri és una: “Creenca falsa basada en deduccions incorrectes sobre
la realitat externa que es manté fermament malgrat del que la resta de persones creuen, i
malgrat les proves evidents i indiscutibles del contrari. La creenga no és ordinariament
acceptada per altres membres de la cultura o subcultura de la persona (no és un principi de
la fe religiosa). Quan una falsa creenga implica un judici de valor, es considera com un deliri

només quan el judici és tan extrem com per a desafiar la credibilitat.” (84)

Que és doncs el que ens permet separar el deliri d’'una creenca? Ara com ara, totes les
explicacions sobre els deliris fan referéncia a les caracteristiques observables d’aquests
més que a les seves causes, com podrem veure a la definici6 del DSM-5 “els deliris sén

resistents a I'evidéencia”. Es a dir que els deliris son detectats gracies a allo que veiem, que
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son les seves conseqiiencies, de la mateixa manera que observem les creences i que també
observem les idees obsessives, les confabulacions, I'autoengany... | moltes creences sé6n

resistents a I'evidéncia (creences religioses...).

Aixi doncs, les condicions que ens proposen en les explicacions epistemiques sobre els
deliris, com veurem, no sén suficients per a permetre fer una diferenciaci6, i aixi es
mantindra mentre no tinguem una major evidencia sobre els mecanismes etioldgics, que
son subjacents als deliris. Un cop coneixem aquests mecanismes podrem ser capagos
d‘identificar un criteris que separin el deliri de la creenga. Potser aixo també fara que el
concepte de deliri desaparegui, perque, de fet, aquest agrupa fenomens que podrien tenir

un origen o una causalitat significativament diferent (s6n heterogenis).

2.2 Perspectiva historica en el concepte de deliri

La primera descripcié de deliri, trobada en un text del 1552, fa referencia a “una opini6
fixa i falsa en relaci6 a coses objectives, especialment com una forma de trastorn mental”
(117). Aquestes serien les caracteristiques centrals del terme en queé els fenomenologistes

alemanys (Kraepelin, Bleuler, Jaspers) es va basar en la seva definicié.

2.2.1 Jaspers

Ell seria el primer gran teoric sobre els deliris, des del 1913 amb la seva Psicopatologia
general, perd també en 'assaig “Deliri i consciencia de la realitat”. Ell diu que, simplement,
un deliri és una idea equivocada que és mantinguda per un pacient i que no pot ser

corregida, és superficial i incorrecta (117).

Per ell, un deliri és un fenomen primari en que s’experimenta i es pensa en alguna cosa

com a real: “aixo constitueix una transformacié de la concepcié total de la realitat”. Ell

mateix distingia dos tipus de deliris d’acord amb criteris psicologics (118):

- Idees deliroides (delusion-like): les que estan en relacié a 'afecte, a les al-lucinacions, a
les experiencies.

- ldees delirants genuines: les que s6n fenomenoldgicament irreductibles

Aixi, segons Jaspers (118) els deliris:
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Es mantenen amb una conviccié extraordinaria, amb una certesa subjectiva
incomparable.

Es mantenen immutables a altres experiéncies i contra-arguments, és
incorregible (i per ell aquest és un aspecte central).

El seu contingut és impossible.

En el rerefons de tots el judicis delirants hi ha una experiéncia de la realitat

transformada.

Aix{ mateix, descriu tres subgrups de deliris (118)

Percepci6 delirant: hi ha un canvi immediat en el sentit d’'una percepcid

particular tot i que la percepcié es manté inalterada. S’estableix una referencia
infundada. “Veure una taula i dir que s’acosta la fi del mén”

Idea o nocié delirant: nocions subdites, aspectes nous i sentits nous

d’experiéncies vitals recordades. “M’ha caigut el vel de la vista i ara veig clar

”

que...

Consciencia delirant: coneixement d’esdeveniments immensos i universals

sense una ideacié clara o percepcié sensoria. Simplement el fet de pensar en
coses els déna un significat especial perqué semblen estar lligades d’alguna

manera amb moltes altres coses.

Finalment, doncs, Jaspers veu els deliris primaris com derivats d'una alteracié de la

personalitat, la natura exacta de la qual és desconeguda, o bé d’'un trastorn hipotétic.

Mentre que la personalitat premorbida podria explicar el tema del deliri, no podria

explicar l'existéncia real del deliri. Des de Jaspers, doncs, s’inicia la discussié en la

diferenciaci6 entre deliri primari i secundari (117).

La necessitat de dividir els deliris entre primaris i secundaris s’entén pel fet que Jaspers

esperava que l'agent patogenic de l'esquizofrenia (demencia preco¢ en aquell moment)

seria trobat aviat (com en el cas de la sifilis). Mentrestant, el diagnostic s’havia de basar en

la psicopatologia. Per tant, la distincié entre deliris amb desenvolupament comprensible

(trastorns afectius) i deliris no comprensibles causats per una malaltia determinada

suposada, era molt important en aquell moment (119).
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2.2.2. Després de Jaspers

Matussek (1952) es va referir al fet que I'aproximacié Jasperiana en la distincié entre

deliris psicologicament irreductibles i la natura comprensible d’altres ha tingut
implicacions serioses, perqué implica que les primeres només es poden explicar en termes
organics i desencoratjava els intents d’investigar la seva estructura psicologica

independentment de la causa (120).

Winters i Neale (1983) fan esment que la distincié entre primari i secundari és menys

popular als paisos germanics que a Gran Bretanya o els Estat Units, i argumenten que la
distincié no és fiable ni té cap significacié diagnodstica (121), tot i que Schneider digués que
la percepci6 delirant és d’'una importancia diagnostica cabdal per I'esquizofrénia (73) i de

fet és un dels simptomes de primer rang que ell proposa com a caracteristics del trastorn.

2.2.3 Altres perspectives en I'estudi dels deliris (117)

- Sigmund Freud (1856-1939), i les pulsions libidinoses

- Carl Gustav Jung (1875-1961), i els arquetips

- Ramon Sarré (1900-1993) i els mitologemes
o Com a unitat tematica delirant, el deliri és abiografic o antibiografic en
la seva essencia i I'estructura dels deliris és mitica-religiosa
o La tematica dels deliris endogens és uniforme, només modificat
plasticament pels factors personals i socials
o L’esquizofrénia és una nova forma de vida en la que I'individu s’instal-la

en un mén nou com una nova persona

- Avram Chomsky: neurociencia i arquetips delirants com a explicacié de certa
homogeneitat en els deliris
o Hi hauria una circuiteria neuronal especifica, amb uns elements
gramaticals universals.
o Aixo faria que hi hagués una circuiteria neuronal especifica per

determinats continguts delirants.
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- Germdn Berrios: analisi dels deliris com a actes de parla buits, enfront al
postulat Jasperia que pressuposa l'existéncia en el deliri d’'un acte de parla
declaratiu transmissor d’'una creencga subjectiva incorregible amb un contingut
impossible. Serien actes de parla desproveits d’informacié en relacié al modul
cerebral on han estat formats i que no poden ser integrats o inscrits en la

pragmatica del discurs entre el metge i el malalt.

2.3 Dela definicio de deliri

En general i de forma historica hi ha hagut, doncs, un problema en la conceptualitzacié
dels deliris, ja des de la seva definicié (etimologica, fenomenologica, epistemologica), com

en els termes emprats: creenga, conviccio, irreversibilitat.

2.3.1 Sobre la definici6 de deliri en base a Jaspers

Mullen (1979): un deliri és una creenca anormal, sorgeix de judicis alterats en qué
I'experiencia de realitat es torna una font de significats nous i falsos. El seu concepte de
deliri és Jasperia. Diu que una creenca veritable pot ser també un deliri, ja que la manera
en que la creencga apareix i les raons de la seva acceptaci6 son les que determinaran la seva
classificaciéo com a tal. També accepta la distincié primari/secundari. Per ell, els deliris
tindrien les seglients caracteristiques (122):

- Es mantenen amb absoluta convicci6

- S’experimenten com veritats autoevidents amb gran significacié personal

- No es poden conduir per la raé o modificar amb I'experiencia

- Esseu contingut sovint és fantastic

- No s6n compartits per aquells amb un substrat social o cultural com.

Oltmanns (1988), obviant la distincié entre primari i secundari, i també respecte a Jaspers,

afirma que els deliris s6n un fenomen molt complex i que la seva definici6 hauria
d’incorporar una llista de caracteristiques definitories, perdo que cap d’elles seria
necessaria o suficient (123):
- El balang de I'evidéncia envers o contra la creenga és tant com el que I'altra
gent considera increible.

- Lacreengano és compartida per altres.
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- La creenca és mantinguda amb convicci6 ferma. Les declaracions i
comportaments de la persona sén insensibles a la presentacié d’evidencia
contraria a la creenca.

- La persona esta emocionalment compromesa amb la creenca i troba dificil
evitar pensar-hi o parlar sobre ella.

- La creenga és una font d’angoixa subjectiva o interfereix amb el funcionament
social o ocupacional

- La persona no manifesta esforcos subjectius per a resistir la creenca (en

contrast amb les persones amb idees obsessives).

Tot i aixi, pot semblar evident que molts deliris no tenen una conviccié absoluta. Pero, com

es pot avaluar la incorregibilitat del deliri?

Moor i Tucker (1979), defensen que les creences falses sén habituals, i que, per tant,

tothom seria delirant (124), mentre que Walkup (1990), parla d’algunes idees delirants
no tant com a falses sin6 com a infalsificables, ja que no busquen la veritat, com algunes
creences religioses. Aquests deliris serien descripcions d’experiéncies subjectives (125).
Spitzer (1990), contesta perd que aquests deliris infalsificables no s6n més que trastorns

de 'experiéncia, ja que els deliris serien esdeveniments de la realitat externa (121).

El DSM III-R, el 1987, també assumia la dicotomia entre deliris i creences habituals.

Definia el deliri com a una creenca personal falsa basada en inferéncies incorrectes sobre
la realitat externa i mantinguda de forma ferma malgrat tot el que la resta de la gent creu i
malgrat el que constitueix una prova incontrovertible i 6bvia del contrari. La creeng¢a no és
aquella habitualment acceptada per altres membres de la subcultura de la persona (no és

un article de la fe religiosa).

Pel DSM-5, els deliris s6n creences fixes que no séon susceptibles de canvi a la llum de
proves en la seva contra. El seu contingut pot incloure varis temes (persecutoris,
referencials, somatics, religiosos, de grandesa). La distincié entre un deliri i una creenga
ferma és a vegades dificil de realitzar i en part depen del grau de conviccié amb el que es

manté malgrat de les proves clares o raonables en contra de la seva veracitat (84).
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2.3.2 Sobre el concepte de continuum en el deliri

Per altra banda, i enfront el concepte de Jaspers de que el deliris s’haurien d’entendre com
una part del continuum del desenvolupament de la personalitat, Strauss (1968) va
argumentar que els deliris no eren discrets i discontinus i que haurien de ser
conceptualitzats com a punts en una distribucié continua que anés de la normalitat a la
patologia (126) i Spitzer (1990) també suggereix que els deliris estarien en un continuum

(121).
En definitiva, ens trobem doncs amb una gran dificultat a ’hora de definir el terme ja que,

tot i 'amplia acceptacié de la definicié6 convencional, no tots els deliris mostren totes o

almenys una de les mateixes caracteristiques (125).

2.3.3 Sobre la definicio del DSM

Diversos autors han criticat els deliris tal com es defineixen al DSM:

Gillen i David (2005): Els deliris generalment s’accepta que sén creences que (a) es

mantenen amb gran convicci6, (b) desafien la contra-argumentacié racional i (c) podrien
ser rebutjades per falses o estranyes per membres del mateix grup sociocultural. Una
definici6 més precisa és probablement impossible des del moment en queé els deliris sé6n
dependents del context, determinats de forma multiple i multidimensionals. S6n facils de
trobar exemples de la categoria de deliri que compleix tot els atributs definitoris habituals,
pel que seria prematur abandonar el constructe per complet. Igualment, en la practica
diaria hi ha pacients que reconeixem com a delirants i de qui els deliris per separat
podrien no complir els criteris estandard de deliri. D’aquesta manera el deliri és més aviat

una sindrome que un simptoma (128).

Coltheart (2007): per altra banda, es fa varies preguntes: 1. No podria ser que una creenga

veritable fos un deliri, des del moment en que el que hi creu no té cap bona rad per a
mantenir la creenca? 2. Els deliris han de ser realment creences i no en canvi imaginacions
que soOn tingudes per creences per part dels que hi creuen? 3. Tots els deliris han d’estar
basats en la deducci6? 4. No hi ha deliris que no sén sobre la realitat externa? “No tinc
organs interns” o “els meus pensaments no s6n meus sin6 que altres me’ls han inserit a la
ment” son deliris de les persones amb esquizofrénia que no sén sobre la realitat externa;
no sén aixo encara creences delirants? 5. Una creenca mantinguda per tots els membres de

la comunitat no pot ser tot i aixi delirant? (129).
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2.3.4 Ampliant la definicié de deliri

Les definicions estandard dels deliris en termes epistemics purs (les definicions segons les
quals els deliris s6n creences falses resistents a I'evidencia, que no es comparteixen, etc.)
no reconeixen que tenir un deliri té repercussions a la vida del subjecte i en la vida de la

gent que I'envolta.

Tot i aixi, hi ha hagut autors que si han ampliat la definici6 en aquest sentit i aixi McKay,
Langdon i Coltheart (2005) afirmen que una persona delira quan manté una creenga
particular amb un grau de fermesa que és absolutament injustificada per I'evidéncia i

altera el seu funcionament diari (130).

En el mateix sentit Freeman (2008) també fa referéncia a la naturalesa multidimensional
dels deliris, i enllista entre les caracteristiques clau dels deliris no només que els deliris
son infundats, mantinguts fermament i resistents al canvi, sin6 també que causen
preocupacié i malestar, i que interfereixen amb el funcionament social (131). Garety i
Freeman, el 1999, ja feien referéncia a que la preocupacié i el malestar o I'accié que
acompanya una creenga afecta al diagnostic i augmenta la probabilitat que aquesta sigui

descrita com a delirant (132).

Per Hamilton (2007), una altra opci6 és definir els deliris en termes de caracteristiques
epistemiques soles (sense el funcionament disruptiu) i després distingir entre deliris del
“dia a dia” i els deliris psicotics. Aixi, per aquest autor, els primers serien creences falses
que resisteixen I'’evidéncia pero no tindrien efectes alteradors en la salut del subjecte i la
vida social i laboral, i podrien ser creences amb contingut poc plausible que podrien ser
acceptades en algunes subcultures (com ara el fet de creure que “Déu ens ha parlat”)

(133).

Finalment, hi ha estudis epidemiologics que refereixen que els factors de risc per
esquizofrénia demografics, socials i ambientals, com ara el victimisme, I'is del cannabis i
I'urbanisme, també estan correlacionats amb la incidéncia d’experiéncies no cliniques que

son similars a les experiencies comunicades pels subjectes amb deliris (134).

En tot cas, 'estandard de pensament racional, deductiu, no s’aplica al pensament normal, i
molts o la majoria de persones mantenen en privat creences estranyes que es podrien

diagnosticar com a delirants si es comuniquessin al clinic (135).
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2.4 Deliri respecte altres creences/idees

No tota creenga “diferent” o “malalta”, ha de ser necessariament delirant. Hi ha idees
obsessives, autoenganys, falses creences... A continuacié hi ha un intent de diferenciar

aquestes creences o idees dels deliris

2.4.1 Deliris i autoengany

No hi ha un consens sobre si l'autoengany i el deliri es sobreposen. Mentre que
l'autoengany havia estat caracteritzat tradicionalment com a promogut per factors
motivacionals, els deliris solien ser descrits com a generats d’'una manera psicodinamica i

era l'explicaci6 dels deliris la que es basava en termes de motivaci6 (102).

Actualment se sol fer una descripcié dels deliris basada en la seva naturalesa
neuropsicologica relacionant-los amb deficits perceptius i cognitius, pero els factors
motivacionals encara poden jugar un paper important en l'explicacié d’alguns deliris, a
través de com poden determinar aquests factors el contingut especific de 'estat delirant

comunicat (102).

2.4.1.1 Que és el que fa que algd s’autoenganyi

Per alguns autors, els deliris sén casos extrems d’autoengany amb una funcié protectora i
adaptativa (136). Aixi, per aquests autors, en I'anosognosia un pacient paralitzat del brag
esquerre pot arribar a creure que no hi ha cap problema i que pot moure el brag

normalment en el sentit de prevenir-se del mal (137).

Tot i aixi, la posicié tradicional diu que I'autoengany és degut a un conflicte doxastic
(relacionat amb la creenca) entre la creenca falsa adquirida (puc moure el brag) i la
creenca veritable que un tendeix a negar (tinc el brac paralitzat). Es a dir, que el subjecte
té dos creences contradictories perd només és conscient d’'una d’elles perque esta motivat
a mantenir-se inconscient de 'altra (130). Basat en la teoria de I'autoengany de Davidson,
aixo, pero, té punts febles: implica acceptar que els subjectes poden creure una proposicié
i la seva negaci6 al mateix temps i a més a més ens diu que els subjectes poden negar
informacio6 sobre ells mateixos, cosa que sembla contra-intuitiva. Segons aquesta teoria, en

tot cas, la idea seria que cada una de les creences esta en un compartiment diferent o en
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una divisié6 de la ment del subjecte i aix0 evita que el subjecte reconegui i elimini la

inconsisténcia (138).

Aixi, i dins d’aquest conflicte, una postura diu que I'autoengany és degut a un tractament
esbiaixat de I'’evidéncia: hi hauria un prejudici contra considerar o reunir evidencia cap a
la creenca veritable. S’abandona I'evidéncia cap a la creenca veritable (139), tot i que hi ha

qui diu que de fet és possible mantenir alhora dos creences contradictories (140).

Resumint doncs, 'autoengany i el deliri és plausible que siguin fendmens diferents que es
podrien superposar en algunes circumstancies. En aquest sentit hi ha tres possibles
arguments:
1. Els deliris sén casos extrems d’autoengany i comparteixen una funcié
protectora i adaptativa. (Ex.: deliris gelotipic, anosognosia, somatofrenia)
2. Quan els deliris i 'autoengany se sobreposen, ho fan perque ambdoés impliquen
un tractament esbiaixat per la motivaci6 de I'’evidéncia.
3. La literatura sobre els deliris (que mostra que el conflicte doxastic és possible)
és la que pot ajudar-nos a vindicar I'explicacié tradicional de 'autoengany. Es a
dir, que es poden tenir dues creences contradictories a I'’hora. Aixi, el deliri

d’anosognosia implica el conflicte doxastic tipic de I'autoengany.

2.4.1.2 Queé diferencia autoenganyar-se o enganvar els altres?

En I'autoengany, 'engany no necessita ser intencional i I'enganyador no necessita creure
la negaci6 de la proposici6 que esta fent creure a l'enganyat. En I'engany als altres
I’enganyador sap queé és mentida. Quan s’enganya els altres el que es fa és diferent a quan

hi ha un autoengany i genuinament hom es creu I'’engany (102).

2.4.2 Deliris i pensaments obsessius

Pel que fa als pensament obsessius i als deliris, historicament Kraft-Ebing, el 1879, els

diferenciava en termes de dicotomia entre contingut i forma (102).

- Contingut: Els deliris s6n patologics perqué tenen un contingut poc plausible mentre
que les obsessions s6n patologiques perqué so6n recurrents i insistents,
independentment de la plausibilitat del seu contingut.

- Forma: Els obsessius no sempre creuen el contingut del pensament obsessiu amb la

convicci6, persisténcia i fixesa que caracteritza els deliris.
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Per altra banda, Elkin (1999) argumenta que la diferencia entre deliri i obsessi6 recau en
la consciéncia de I'individu sobre la irracionalitat dels pensaments comunicats. En les
obsessions els individus sén conscients de l'estranyesa dels seus simptomes i tenen un
sentit de la realitat intacte (141). Tot i aixi, en estats aguts de neurosi els subjectes amb
pensaments obsessius poden perdre I'insight en la irracionalitat dels seus pensaments, i
els subjectes amb deliris poden apreciar que el contingut del seu deliri no és plausible i

poden predir la incredulitat en I'altra gent.

Stephens i Graham (2004) fan un sumari dels elements de continuitat i discontinuitat

entre les obsessions i els deliris, amb especial atencié en les diferéncies de forma (103):

- A diferencia dels obsessius, els subjectes delirants no experimenten el contingut del
pensament com a intrusiu o com a una cosa contraria al seu desig o control.

- Els obsessius reconeixen que les seves obsessions provoquen una disrupcié en la seva
vida i intenten controlar el dany conductual que aixd genera, mentre que als delirants

els manca insight per avaluar el cost i la naturalesa de les seves actituds.

Perd el fet es complica quan els pensaments obsessius també presenten conductes
psicotiques i comuniquen creences que no es poden distingir facilment d’estats delirants.
En aquest cas hi ha qui diu que els subjectes haurien de tenir un diagnostic dual de TOC i
deliri (142), o bé es pot optar per un diagnostic unic de TOC amb caracteristiques
psicotiques (143) o bé es pot argumentar que els subjectes amb aquestes caracteristiques
no haurien de ser tractats diferentment dels subjectes amb TOC i que els subjectes
responen bé a tractament dirigit a prevenir els rituals, considerant que els estats delirants

d’aquests casos estan molt lligats als pensaments obsessius (144).

2.4.3 Deliris i confabulacions

2.4.3.1 Distinci6 entre deliri i confabulacié

En aquest cas, la primera distincié és que en el trastorn delirant no hi ha compromis de la
memoria, mentre que la confabulacié tradicionalment es presenta com un efecte de la

distorsié d’aquesta.

Aixi la confabulacié sé6n falses memories produides sense coneixement conscient de la

seva falsedat i una forma extrema de distorsié patologica de la memoria, la produccié de
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memories distorsionades, fabricades, sobre un mateix i el mén, sense intencié conscient

d’enganyar (145).

No obstant, els deliris, a banda d’estar presents en el trastorn delirant, també poden ser
trobats en altres condicions psiquiatriques que impliquen alteracions de la memoria com
ara la demencia. D’aquesta manera, es poden trobar definicions més amplies de
confabulaci6 en que el deteriorament de la memoria no juga un paper significatiu i en qué
no necessariament ha de ser un fenomen patologic: per exemple en el subjecte que explica
una historia que implica elements poc exactes o que no sén suportats per I'evidencia
disponible tot i que la historia sigui genuinament creguda pel subjecte que I'explica i de

vegades la defensi amb gran convicci6, argumentant i actuant segons el seu sentit (102).

En aquest sentit algunes de les definicions més amplies de confabulaci6 sén similars a les
de deliri, i I'expliquen com a una representacio d’instancies de creences falses, opinions
sobre el mén que sén manifestament incorrectes i tot i aixi sén mantingudes pel pacient com
si fossin veritat malgrat d’evidéncia clara del contrari (146) o bé com a creences inexactes o

narrativa falsa que pretén transmetre informacié sobre el mén o sobre un mateix (147).

D’altres critiquen les definicions que diuen que les confabulacions impliquen falsedat, i
observen que no sempre sén incorrectes i, de fet, poden ser fets reals “desplacats
temporalment”: el fet comunicat realment va passar, perd no quan el subjecte diu que va

passar (148).

El que sembla, pero, rellevant a 'hora de detectar el fenomen de la confabulacié i el deliri
no és si el que es comunica és veritat sin6 si el seu contingut entra en conflicte amb altres
coses amb les que el subjecte creu o bé si és mantingut amb un nivell de conviccié que no

s’explica per la seva plausibilitat o pel suport d’evidencia que té a I’abast (102).

2.4.3.2 Distincié entre les confabulacions

Kraepelin (1904) proposava una distincié entre confabulaci6 simple i fantastica, en que la

diferéncia consistia en si el contingut de la confabulaci6 era estranya.

Schnider 2001 i Kopelman 2010, suggereixen distincions entre espontani i provocat i
entre persistent i momentani, i llavors el que compta és la forma (149, 150). En aquest

sentit s’han intentat establir correlacions entre les tres distincions més comuns:
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fantastic/simple, espontani/provocat i persistent/momentani. Aixi s’ha proposat que les
confabulacions espontanies sén greus, persistents i tendeixen a ser més estranyes que les
provocades (150) i per altra banda s’ha dit que que les confabulacions espontanies no sén

sempre més greus que les provocades (136).

També se n’han fet distincions etiologiques argumentant que és necessaria una disfuncié
frontal en la confabulacié espontania, mentre que la confabulacié provocada esta present
en subjectes sans quan hi ha buits de memoria que cal omplir o més generalment quan no

es pot trobar la informaci6 que es busca (151).

2.4.3.3 Confabulacions secundaries

Quan la confabulacié es troba junt amb els deliris, alguns distingeixen entre confabulacié
primaria i secundaria. Aixi, la confabulacié secundaria passa quan els subjectes amb deliris
o confabulacions primaries intenten justificar el contingut de les seves comunicacions
prévies o explicar inconsisténcies internes. En la majoria dels casos les confabulacions
secundaries sén provocades per desafiaments externs i sén degudes a posterior
elaboracié del contingut d'un deliri o confabulaci6 inicial, i sén habituals en persones amb

deliris clinics, com el deliri de Capgras (152).

Hi ha casos en queé els subjectes experimenten tant deliris com memories falses, i en qué
no queda clar si el seu comportament confabulador és primari o secundari: no es pot saber
si la memoria falsa va donar lloc al deliri o si la memoria va ser fabricada per justificar el

deliri quan era desafiada per terceres persones, com una confabulaci6 secundaria (153).

Molts estudis mostren que els subjectes amb deliris de diferents tipus solen comportar
confabulacions, o confabular en un grau més ampli que els controls: aixo seria aixi per
I’Alzheimer (154) i els deliris persecutoris (155). En aquest sentit la confabulacié pot tenir
beneficis pragmatics, i, indirectament, beneficis epistemics. Aixi en la deméncia les
confabulacions han sigut vistes com una resposta als buits de memoria que permeten els

subjectes mantenir una identitat personal positiva i interactuar socialment. (156).

2.4.3.4 Relacié entre deliri i confabulacié

Hi ha dues visions importants en la relacié entre els deliris i les confabulacions.
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Per una banda, els deliris i les confabulacions (espontanies i fantastiques) poden coexistir i
exhibir caracteristiques superficials similars, pero s’haurien de mantenir distintes fins que
se sapiga més sobre els mecanismes responsables de la seva formaci6. Les memories
delirants s6n tematiques i no estan relacionades amb disfuncié executiva mentre que les
confabulacions fluctuen, son multifacetiques i virtualment sempre estan relacionades amb
una disfuncié executiva. I també cal diferenciar memoria delirant (que és un fenomen de la
memoria) dels deliris en general, que sén més comuns i no relacionats amb la memoria

(157).

Per altra banda els deliris i les confabulacions no presenten diferéncies significatives en
les caracteristiques generals (almenys no quan les confabulacions sén persistents) des del
moment que poden conduir a accions i ser defensats amb arguments (147). En aquest
sentit, els deliris i les confabulacions han estat posats en el mateix continuum i han estat

explicats en base a al mateix model neuropsicologic (1581 159).

2.4.3.5 Causes de la confabulacié

La confabulaci6 s’explica pel model dels molts déficits (més que d’un deéficit sol). Hi ha fets
motivacionals i n’hi ha de neuropsicologics, com ara un pobre control de la font d’origen
(una cosa imaginada és comunicada com una cosa recordada), un déficit en les estratégies
de recuperacié (manca de capacitat d’accedir a la memoria rellevant) o una confusi6 en
I'ordre temporal dels esdeveniments recordats (impossibilitat de determinar la cronologia
dels fets). En aquest sentit s’ha explicat en termes de la teoria dels dos déficits i els tres
factors (136): en un primer factor la confabulaci6 s’observa en una serie de trastorns que
difereixen en termes neurobiologics, amb diferents déficits referits a la recuperaci6 de
memoria estrategica, a l'alteraci6 en l'emmagatzematge disruptiu de la memoria
autobiografica i a un impediment a I'accés al passat propi experimentat, en un segon factor
hi intervindrien biaixos personals i factors motivacionals (per tal de millorar l'estat
emocional del pacient) (146) i, finalment, un tercer factor, que seria similar en tots els
casos de confabulaci6 i deliris, i que podria estar relacionat amb alteracions en la
monitoritzacié de la font en l'ordre temporal de les memories, amb dany en el cortex

prefrontal ventromedial (160).
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2.4.4 Deliris i creences induides per hipnosi

L’etiologia de les creences delirants en casos clinics i per hipnosi sén molt diferents.
Mentre que en casos clinics l'etiologia normalment inclou un deteriorament
neuropsicologic i son deguts a una disrupcié bottom-up del procés cognitiu (és a dir, una
alteracié en la percepcié primaria), els deliris per hipnosi sén creats per processos
estrategics, top-down (una alteracié deguda a I'habilitat hipnotica, a factors socials i

motivacionals) (102).

Per altra banda es diferencien, també, en que els deliris s6n persistents i els deliris per

hipnosi no.

2.4.5 Delirisi creences irracionals

Com ja s’ha vist anteriorment, hi ha un debat constant sobre si els deliris es poden

considerar creences (102,107,113, 114, 132)

Molts dels autors que neguen un estatus de creenca al deliri presenten tesis negatives i
positives al respecte:
- Tesis negatives: Els deliris no sén creences (103).
- Tesis positives: Donen una versio alternativa del que sén els deliris. Aixi, poden ser:
o Actes de la imaginaci6 presos erroniament com a creences (161).
o Actes de discurs buit sense intencionalitat (107).
o Estats mentals que sembla que tenen un contingut perd que els manca les
connexions racionals necessaries amb els altres estats mentals del pacient, pel
que no poden ser creences (162).
o Un signe de que el subjecte ha construit una realitat alternativa per a ell mateix

(109).

La manera en que els autors argumenten contra la visié que els deliris siguin creences en
base de la restricci6 de la racionalitat en 1'adscripcié del deliri depen de la nocié que
escullin per a racionalitat. Aixi, aquesta necessita que sigui plausible com a condicié

necessaria per a fer 'adscripci6 del deliri i els deliris no ho satisfan (102).

Els arguments negatius sovint refereixen que els deliris infringeixen les tres nocions de la

racionalitat: procedimental, epistemica i agencial.
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- Currie i Jureidini (2009), per exemple, argumenten que els deliris no sé6n imaginacions

més plausibles que les creences perque
o els deliris no estan guiats per les accions
o els deliris fallen a I'hora de ser integrats en el que el subjecte realment creu
o els deliris no sén sensibles a les dades empiriques assequibles pel subjecte
(114)
Es a dir que anirien en contra de la concepcié doxastica dels deliris: argumenten que hi ha

una restricci6 de la racionalitat i, si els deliris s6n irracionals, no poden ser creences.

Hi hauria 5 arguments principals contra la concepcié doxastica dels deliris (102)

- Lamala integraci6: si els deliris violen les normes de la racionalitat de procediment en

ser mal integrades amb les creences del subjecte o amb altres estats intencionals,
llavors no sén creences.

- Manca de suport: Si els deliris violen les normes de la racionalitat epistemica en ser

formades en base a evidéncia insuficient, llavors no sén creences.

- Manca de resposta a l'evidencia: si els deliris violen les normes de la racionalitat

epistemica, en ser resistents a la revisi6 enfront a I'evidencia contraria, llavors no sén
creences.

- Fallida en el guiatge per l'acci6: si els subjectes amb deliris violen les normes de la

racionalitat agencial, en fallar a '’hora d’actuar en el contingut dels seus deliris en
circumstancies rellevants, llavors no sén creences.

- Fallida a I'hora de donar la raé: si els subjectes amb deliris violen les normes de la

racionalitat agencial, en no explicar el contingut del deliri en base a bones raons,

llavors sén creences.

Bortolotti (102) diu que els deliris son irracionals, pero ho s6n d’'una manera que no és
qualitativament diferent de la irracionalitat d’altres estats mentals que observem com a

creences tipiques.
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2.5 Classificacio dels deliris

2.5.1 Classificacié segons forma

2.5.1.1 Funcionals vs organics

Préviament s’havien dividit els deliris que causaven malestar i precisaven atenci6 de la

salut mental entre funcionals i organics, el terme organics per a referir-se als trastorns

causats directament per un dany cerebral (generalment al '’hemisferi dret), i el terme
funcionals per a referir-se a trastorns sense causa organica coneguda, tot i que ara la
divisid és obsoleta. Aixi, els deliris persecutoris eren considerats funcionals mentre que els
deliris que tenen una relacié directa amb un dany cerebral (normalment monotematics,
deguts a una lesi6 directa, associats a demencia...) eren organics. Ara el consens és que hi
ha una base biologica per a tots els tipus de deliris, perd en alguns casos encara no som

capacos d’identificar-la (163).

Alguns estudis han comunicat molt poques diferencies entre la fenomenologia i la
simptomatologia dels deliris tradicionalment dividits entre organics i funcionals. I aquesta
és una divisié artificial des del moment en que els trastorns psiquiatrics amb deliris, com
I'esquizofrénia, sabem que tenen una patologia funcional i estructural i que, com els deliris
psiquiatrics, els trastorns de mala identificacié neuroldgics poden estar associats també

amb trastorns paranoides (117).

2.5.1.2 Monotematics vs pluritematics

Els deliris poden ser tan monotematics i circumscrits com florits i pluritematics (102).

El nivell d’integracié entre els deliris i els altres estats intencionals de l'individu i la
manifestacié del deliri en el comportament observable, varia considerablement segons si
el deliri esta limitat a un topic especific o si s’estén a més d'un topic, de manera que
aquests s’interrelacionen. Aixi, un individu que no es reconeix en el mirall i creu que n’hi
ha un altre té un deliri monotematic que no necessariament afecta altres arees del
raonament i no té conseqliencies serioses sobre el seu comportament, mentre que algu
que creu que esta envoltat de forces alienigenes que controlen els seus actes pot tenir un
nombre de diferents creences delirants que estan interrelacionades i afecta la

interpretacié de molts esdeveniments que passen a la seva vida.

Pero els deliris monotematics poden estar més o menys circumscrits (menys si no formen
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altres estats intencionals amb contingut relacionat amb el deliri ni tenen efectes sobre la
seva conducta) i poden ser elaborats si el subjecte genera conseqiiéncies del seu estat
delirant i forma altres creences que giren al voltant del tema del deliri. El mateix passa
amb els deliris politematics tot i que aquests deliris, més que circumscrits, solen ser

elaborats.

2.5.1.3 Primaris vs secundaris

Segons si el deliri es defensa amb raonaments i de si el subjecte no pot oferir raons per al
seu estat delirant comunicat, els deliris poden ser primaris (deliris veritables) o secundaris

(idees delirants).

Aixi, els deliris primaris apareixerien del no-res. Segons alguns autors, un deliri primari és
aquell que apareix sense un factor precipitant discernible, apareix de novo en la ment del
pacient. En contrast, el deliri secundari és la manifestacié del pensament delirant que esta
lligat a algun factor precipitant(164). Altres autors, consideren la distincié entre primari i

secundari problematica (165).

2.5.1.4 Racionals vs irracionals

També hi ha la idea de que els deliris poden ser recolzats per raons en un abast menor o
major, fet estudiat des de diferents metodologies. En l'apartat 2.4.5 “deliris i creences

irracionals” es parla més extensament sobre aquesta distincid.

Hi ha autors que parlen de deliris en que el contingut és defensat amb raons creades pel
subjecte, raons que no han de ser necessariament bones raons (subjectivament) (166), i
d’altres que distingeixen entre creences patologiques (per les que el subjecte no pot donar
cap justificacié) i patologia de la creengca (per les quals el subjecte pot donat una

justificacid) (167).

2.5.2 (lassificaci6 segons I'etiologia hipotetitzada

Jaspers treballava la classificaci6 dels deliris segons la seva associaci6 amb altres

simptomes o per I'estructura formal del deliri, i no segons els seu contingut (117).

Dupré i Logré (1911) van fer una classificacié basada en I'etiologia hipotética, definint tres
tipus de deliri (168): 1. Estats delirants al-lucinatoris, 2. Estats delirants d’interpretacio

erroniai 3. Estats delirants confabulatoris

51



En el primer el trastorn principal és la percepcid, en el segon deriva d’errors de la logica i
no s’afecta la percepci6é i en el tercer les idees dels subjectes no sorgeixen de falses
percepcions o raonament fals sin6 d’una ficcié d’origen endogen, una creaci6é subjectiva.

“La interpretacié erronia és un procés cognitiu i la confabulacié és un procés poétic” (168).

2.5.3 Classificaci6 segons I'estructura sintactica

Hi ha algun autor que ha comentat que tantes classificacions dels deliris han estat
infructuoses a I'’hora d’identificar I'etiologia, prognosi i resposta al tractament i proposa
que els sistemes de creenca, incloent els deliris, poden ser classificats en linies

epistemologiques, com ara I'’empirica-hermeneutica-interpretativa (169).

D’altres van conduir una analisi del contingut dels deliris basat sobretot en aspectes
gramaticals i semantics de transcripcions de discursos de persones delirants. Van trobar
una serie de diferencies en l'extensid, variaci6 del contingut i el raonament inductiu-

deductiu (170).

2.5.4 (lassificaci6 segons contingut

Es el métode més habitual per a classificar els deliris (169), a través del nom de qui el va
descriure (Clérembault, p ex) o un terme esoteric (licantropia). Aixi, ja Bleuler, en el seu
treball sobre la Deméncia precog o el grup d’esquizofrénies, el 1911, va fer un llistat del

deliris segons el seu contingut.

Molt més endavant, Wing et al el 1974 van fer una categoritzacié en relaci6 a una inspeccié
del contingut, i aixi fan referéncia a deliris fantastics, deliris d’embaras, deliris primaris,

deliris de control (171).

Altres han agrupat els deliris amb contingut similar, d’acord a una teoria, sovint implicita,
del seu origen. Aixi el DSM inclou una categoria de deliris congruents amb I'estat d’anim

(84).

Cutting (1987) proposa una classificacié per contingut basat en Cummings (1985): deliris
de persecucié simples, de persecucié complexos, hipomaniacs (congruents amb I'estat

d’anim) i associats amb deficits neurologics (172).
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Finalment hi ha estudis de grups de deliris escollits pel seu contingut similar, com ara

aquells amb un tema d’identificaci6 erronia (173).

A la seglient taula es recullen alguns dels diferents deliris descrits segons el contingut i

amb el nom que reben segons qui I’ha descrit o bé els diferents subtipus de cada deliri.

Taula 1 Tipus de deliris segons el contingut

Deliri de persecucié
Deliri d’autoreferencia
Deliri de gelosia

Deliri erotomaniac

Deliris de falsa identificacio

Deliri de grandesa
Deliri de culpa
Deliri nihilista

Deliris hipocondriacs

Deliri d’'infestacié
Deliris de control del pensament o

d’influéncia o d’alienaci6

Deliri de passivitat/control

Follie a deux

Sindrome d’Otel.lo
Sindrome de Clérembault
Sindrome de Fregoli
Sindrome de Capgras
Deliris d’intermetamorfosi
Dobles subjectius

Malidentificacié (mirall)

Sindrome de Cotard

Deliri d’olor corporal/halitosi
Dismorfofobia

Sindrome d’Ekbom

Insercié del pensament
Robatori de pensament
Lectura de pensament

Difusi6 de pensament
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2.6 Epidemiologia dels deliris

Els deliris s6n considerats simptomes essencials en els trastorns psicotics. Un estudi
sistematic de la fenomenologia dels deliris pot fer-nos dubtar que aquests simptomes, amb
les seves multiples presentacions, siguin un fenomen unitari amb una base psicopatologica

o0 cognitiva comu, o bé un grup de diferents fendmens similars (174).

Tal com ja s’ha anat descrivint en les anteriors seccions, 'estudi dels deliris ha estat molt
centrat en el seu contingut i s’ha intentat repetidament associar els diferents continguts
delirants amb diferents trastorns. Que en ocasions s’assoleixi amb éxit és d’alguna manera
definidor de la gran heterogeneitat a nivell psicopatologic. Aixi, els deliris de contingut
estrany (i sobretot els de tipus Schneideria) serien més habituals en 'esquizofrénia i els
deliris congruents amb I'estat d’anim els trobariem més sovint als trastorns afectius. I els
deliris monotematics serien més habituals en malalties amb una focalitzacié neurologica

clara (175).

S’han descrit fins a 75 condicions cliniques que vénen acompanyades de deliris (176) que
inclouen trastorns psiquiatrics, neurologics, metabolics i endocrins. A la taula 2, i seguint
el DSM-5, hi ha un resum dels diferents trastorns que poden cursar amb deliris o on els

deliris poden ser un simptoma de rellevancia.

2.6.1 Estudis de prevalenca

Hi ha pocs estudis que valorin la prevalenca dels deliris com a simptoma separat ja que
normalment s’ha tendit a englobar aquest simptoma en el gran grup de simptomes
psicotics positius, de manera que les seves prevalences les solem trobar barrejades amb

les de les al-lucinacions o amb els trastorns del pensament (176).

D’aquesta manera, hi ha hagut molts estudis referint diferents valors de prevalenga de
simptomes psicotics: en el National Comorbidity Survey dels EEUU obtenien que el 28%
dels individus enquestats afirmaven haver experimentat simptomes psicotics (deliris i
al-lucinacions) tot i que la taxa de psicosis clinica era del 0,7% (177), i per altra banda, en
un estudi de cohorts (el Dunedin birth cohort), referien la presencia d’almenys un
simptoma psicotic no relacionat amb el consum de toxics o malaltia fisica en fins un 25%
dels individus, tot i que de fet només un 3,7% complien criteris de trastorn

esquizofreniforme (178).
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Taula 2 Malalties que cursen amb deliris (DSM-5)

Esquizofrenia
Trastorn esquizofreniforme
Psicosi breu
Trastorn esquizoafectiu
Trastorn per idees delirants
Trastorn depressiu major
Trastorn bipolar - Mania
Trastorns neurocognitius majors
Sindrome Confusional
Trastorns psicotics induits per substancies
Trastorns per conversio
Hipocondria
Trastorns per somatitzacid
Trastorns de personalitat

Experiencies delirants sense malaltia psiquiatrica

La preséncia de simptomes psicotics no només és propia de 'esquizofrénia. Aixi, molts
autors defensen la presencia d’'un continuum psicotic en un model de vulnerabilitat a la
psicosi. En aquest sentit, en una revisié sistematica d’estudis de prevalenga i incidencia
d’experiencies psicotiques subcliniques sobre poblacié general es varen trobar taxes

mitjanes de prevalenca del 5% i incidencies del 3% (90).

De la mateixa manera, les analisi dels factors de risc descobreixen associacions dels
simptomes psicotics positius amb I'etapa de desenvolupament, esdeveniments de l'etapa
infantil i adulta, el consum de substancies toxiques i la immigraci6é i el sexe masculi

(42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,179).

La poca diferéncia entre les taxes de prevalenga i incidencia junt amb les dades dels
estudis de seguiment indica que aproximadament el 75-90% de les experieéncies

psicotiques del desenvolupament sén transitories i van desapareixent amb el temps (90).
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En una avaluacié de la prevalenca de les idees delirants en pacients d’assistencia primaria
valorats mitjangant un Qtiestionari autoadministrat (180), el PDI-21 (181), dissenyat per a
valorar ideaci6 delirant en poblacié sana, es va trobar que la resposta positiva als diferents
items del qiiestionari en pacients sense historia psiquiatrica variava entre el 5 i el 70%
dels items. Aix0 els permetia concloure que la ideacié delirant és un fenomen dimensional
que representa un continuum amb la normalitat. Els items més discriminadors entre
aquells pacients amb diagndstic de psicosi i els que no tenien el diagnostic eren els que

exploraven les idees delirants persecutories, les mistiques i les de culpa.

2.7 Formacio dels deliris, perspectiva historica

Arribar fins a la causa dels deliris ha estat un dels objectius de molts estudiosos d’aquest
camp. Els avencos en la neurociéncia cognitiva han ofert noves vies de comprensi6 dels
simptomes psicotics unint tant les explicacions neuroquimiques com les
neuropsicologiques amb les experiéncies conscients que caracteritzen aquests simptomes.
En aquest sentit, les teories cognitives, tot i la tendencia al seu estudi conjunt, han tendit a
veure els mecanismes de formacié de les al-lucinacions i els deliris (que formen part del
gran grup dels simptomes positius) com a processos diferents, tot i que hi ha autors que
opinen que ambdés fenomens formen part de la mateixa alteracié (un error en

'actualitzaci6 de les inferencies i les creences sobre I’entorn) (4).
Aixi doncs, cal fer notar que hi ha nombroses teories de la formaci6 dels deliris, pero
d’elles només unes quantes ha estat avaluades experimentalment. Hi ha varies revisions

sobre les teories en la formaci6 dels deliris.

2.7.1 Perspectiva filosofica

Una primera aproximacié a la formaci6 dels deliris, introduida per la literatura filosofica,

és la que diferencia aquells autors empiristes dels racionalistes.

- Els empiristes argumenten que per a explicar la causa del deliri cal anar des de
I'experiencia a la creenca. Els deliris implicarien, doncs, modificacions del sistema de
creences causades per “experiéncies estranyes” normalment degudes a un
malfuncionament organic, de manera que anirien “de baix a dalt”, de 'experiéncia a la
creenca. “La causa proximal de la creenga delirant és una certa experiéncia altament

inusual” (183).
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- Els racionalistes en canvi, van de la creenga a l'experiencia. Els deliris impliquen
modificacions del sistema de creenca que causen experiéncies estranyes. Serveix per a
deliris monotematics com el Capgras (184,185) i per deliris de passivitat (109). Van de
“baix a dalt” (bottom-up), de la creenca a l'experiéncia. “En una aproximacié
racionalista del deliri, aquest és degut a una alteracié bottom-up en algunes creences

fonamentals del subjecte, que podria conseqiientment afectar experiéncies i accions’

(184).

La dicotomia entre racionalistes i empirics és una simplificacié obvia: en alguns models de
formacio dels deliris els processos de dalt a baix (top-down) i els de baix a dalt (bottom-up)
poden coexistir: I'expectativa previa del subjecte afecta la manera en que es processa el
senyal i provoca l'experiencia inusual i després l'experiéncia inusual va cap a la

comprovacio6 de realitat i és responsable de la formacié del deliri.

També hi ha diferéncies entre les explicacions doxastiques i no doxastiques dels deliris

amb un flaire clarament empiric:

- Alguns autors, diuen que el deliri és la creenga causada per I'experiéncia i que les
teories de la formaci6 del deliri necessiten explicar on va anar malament el procés de
la formaci6 de la creenca normal (182, 185, 186).

- Draltres, diuen que el deliri és 'experiencia des d’on els estats doxastics podrien

succeir (110, 116, 187).

2.7.2 Primeres teories de la formaci6 dels deliris (117)

Jaspers el 1913 teoritzava sobre que els deliris primaris eren psicologicament
irreductibles i que sorgien d'un canvi patologic, probablement organic, d’origen
desconegut o d’'un canvi en la personalitat. Els deliris que sorgien d'un estat d’anim alterat,
o d’al-lucinacions o d’altres experiéncies no eren, per Jaspers, veritables deliris siné idees

deliroides (188).

Altres psiquiatres europeus, pero van formular altres hipotesi.

Sérieux i Capgras (1909) dividien les “psicosis croniques sistematitzades” en dos grups

(189):
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les psicosis adquirides, que alteren profundament les funcions mentals de
I'individu i condueixen a demencia, s’originarien d’un trastorn de la percepcio i
son habituals les al-lucinacions.

els estats delirants mal interpretatius que estan basats amb un mal
raonament (que ara seria el que anomenem trastorns delirants) tenen el seu
punt de partida en una percepcié real que després, i degut a les seves
associacions emocionals, i ajudat per induccions o deduccions erronies, prenen
un significat intens per al subjecte. Serien, en definitiva, una psicosi funcional,
sense relacié amb un agent toxic sin6 amb una predisposicié psicopatologica
que sorgeix d’'un desenvolupament anormal de les arees d’associaci6 cerebral

que determinen el raonament, el sentit critic i 'emoci6.

Per ells, el contingut delirant no era important.

Dupré i Logré (1911), tal com ja s’ha dit abans en la seccié 2.5.2 parlant de la classificacio

per etiologia hipotetitzada, definien els origens per tres tipus d’estats delirants (168)

Estats delirants al-lucinatoris, siguin aguts o cronics, i que tindrien origen en
un trastorn predominantment de la percepcié. El subjecte veu com a real una
cosa que és producte de la seva ment. En la idea delirant, I'al-lucinacié sempre
té un rol més important.

Estats delirants mal interpretatius, en els mateixos termes que Sérieux i
Capgras. L’error esta en I'esfera de la ldgica, no en la percepcio.

Estats delirants confabulatoris, en que el punt de partida, segons els autors,
no seria la idea sobre un esdeveniment extern, o una manera falsa de raonar, o
una percepci6 falsa, siné una ficcié d’origen endogen, una creacié subjectiva. La
mala interpretacié és un procés cognitiu i la confabulacié un procés poeétic.
Deriva del que els autors anomenen una “mitomania” causada per un
desequilibri entre la facultat imaginativa i el conceptualitzen com un trastorn

de personalitat heretable.

Freud (1915), va desenvolupar una teoria sobre la paranoia i la grandiositat. Segons ell,

aquests deliris sorgien d’'uns impulsos homosexuals reprimits que precisaven expressar-

se. Aixi, el pensament inconscient basic és, per Freud, “Jo, un home, I'estimo a ell, o jo, una

dona, I'estimo a ella”. L’ansietat que apareix d’aquest pensament inacceptable provoca que

es distorsioni i es projecti, a través d'una serie de passos a “jo, un home, I'odio”, a “ell

m’odia, per tant estic justificat en odiar-lo” i a “'odio perqué em persegueix”.
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Freud suggeria que el perseguidor paranoide sempre és una persona del mateix sexe que
és I'objecte d’amor inconscient per a la persona. En el deliri de grandiositat seria passar a

“no estimo a ningt” i d’aqui al “només m’estimo a mi” (190).

De tot aix0 es podien resumir diferents tipus d’explicacions per a la genesi dels deliris:
- Una patologia organica que déna lloc a creences psicologicament irreductibles
- Unes percepcions anormals que donen lloc a pensaments falsos
- Unjudici alterat degut segurament a un desenvolupament cerebral anomal
- Una personalitat anormal com l'anomenada “mitomania” (Dupré i Logré) o
com a allo que més globalment simbolitza els desitjos incomplerts del pacient

(Freud).

2.7.3 Teories posteriors

En els anys posteriors hi havia més o menys un consens pel que fa a que no es podia
assegurar que els deliris fossin psicopatologicament irreductibles, i que els deliris
semblaven secundaris a una anormalitat basica, sigui de I'afecte, de la personalitat, dels
desitjos incomplerts, de la percepcid, del judici o d’alguna combinaci6 d’aquestes. I que era
evident que la patologia organica podia ser directament responsable d’alguns deliris

(132).

S’ha estudiat la formaci6 dels deliris des de diferents perspectives:

2.7.3.1 Trastorns de I'afecte i la personalitat

Hi ha poc treball empiric que relacioni estat d’anim i deliris, mentre que si que s’hi ha
treballat des del punt de vist psicoanalitic:

- Jacques Lacan (1932) parlava de la psicosis psicogénica, a través del cas d'una
persona que deia que una actriu estava instigant un escandol contra ella, i que
segons ell estava construit com un atac al seu ideal extern (ja que les actrius
tenien una situacid social de llibertat major que la d’ella...) (191).

- La projeccid, com a concepte més usat en la formacié dels deliris. Segons aixo,
aquests vindrien donats per l'externalitzacié dels desitjos personals, els
conflictes o les pors. Seria com el reflex d'un estat inconscient interior que

s’expressa atribuit a una font externa.
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- Teories psicoanalitiques més recents, continuen mantenint el punt de vista que
els deliris reflecteixen les memories, afectes i fantasies de I'individu abans que
la psicosi el superi, tot i que ja no parlen d’homosexualitat reprimida. Els
deliris de persecucié deriven de fantasies de desig i conflictes que arriben al
seu punt algid abans de I'inici d'un atac agut (192)

- Hi ha algun autor que només fa servir la teoria psicoanalitica per un tipus
d'idea delirant, argumentant que diferents mecanismes poden ser
responsables de la formacié dels diferents deliris. En el cas dels deliris de
grandiositat de la mania, i en linia amb el pensament psicoanalitic, s’argumenta
que 'autoestima inestable és la “predisposici6é psicologica” al trastorn bipolar i
a aquests deliris. Aquesta persona tindria alts estandards d’exit, i constants
comparacions entre el que hi ha en realitat i el seu ideal, de manera que utilitza
constantment fantasies per tal de superar 'estrés derivat d’aixo, i per tal de
distreure’s dels esdeveniments o cognicions desagradables. Aquest fet faria
que les fantasies fossin més accessibles, augmentant-ne la realitat i aixi donant

pas al desenvolupament dels deliris (193).

2.7.3.2 Trastorns de la percepcié

Des de la psicologia gestaltica es descriu el canvi en el mén perceptiu de la persona amb
deliris com una divisié dels components perceptius individuals del seu context natural. Hi
hauria, doncs, un context perceptiu general (que ens permet veure les coses individuals
com un tot) que estaria alterat, de manera que pels pacients els objectes individuals
adquiriren propietats diferents d’aquelles en que en el seu context perceptiu normal

preval, portant directament, sense un procés de raonament, al significat delirant. (194)

La teoria dels deliris basada en la disfuncié perceptiva. En aquest cas, la persona
delirant pateix anomalies perceptives primaries, fonamentalment biologiques per
naturalesa, que engloben inputs sensorials vivids i intensos. Podria ser una experiencia
molt viva de colors, o una dificultat per a atendre de forma selectiva a estimuls auditoris
sobre un rerefons de soroll, degut a un increment en la saliencia d’aquest soroll. Degut a
aquesta tendéncia a experimentar percepcions anomales, I'individu busca una explicacié,
que se soluciona a través de mecanismes cognitius normals. L’explicaci6 seria el deliri, que
derivaria de I'activitat cognitiva, indistingible dels altres grups de persones sanes.

Aixi mateix, aquesta teoria argumenta que els deliris serveixen com a mecanisme

adaptatiu, secundari a qualsevol trastorn primari creat per l'agent patogenic per tal
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d’explicar que els deliris passen en moltes malalties mediques i psicologiques i que no hi
ha cap evidéncia que els pacients delirants pateixin un deteriorament de l'habilitat de
raonar, cosa posada en dubte clarament per altres autors (168).

Fa referencia, també, a evidencies derivades de l'estudi de persones no malaltes sota
condicions de I'entorn anomales, que suggereixen que els pensaments irracionals poden
ser provocats: una perdua de l'agudesa auditiva, si no es percebuda, podria ser
interpretada com un xiuxiueig desagradable i desfavorable fet per altres persones (168).
Aquesta teoria intenta, a diferencia de I'anterior, abarcar tots els deliris, pero és evident
que aquesta teoria només és plausible en aquells casos en que l'experiencia sensorial és
facilment detectable i quan hi ha una patologia coneguda (neurologica, per exemple),
mentre que en aquells casos en que no hi ha una anomalia perceptiva evident (no queda

clar que els paranoides tinguin un deficit auditiu), el tema no és tan evident.

Johnson (1988), fa referéncia a la interpretacié que involucra la percepcié, tant quan es
percep un objecte real des d’'un input sensorial ambigu com quan s’intenta discriminar

entre estimuls que sén produits internament i els que deriven d’'una font externa (195).

Segons Slade i Bentall, (1988) les al-lucinacions resulten d’'un error en I'habilitat de
discriminar la realitat, de manera que I’error no esta en la informacié que esta disponible

sin6 en les inferencies que la persona fa en base a aquesta informacié (196).

En aquells casos en que apareixen les al-lucinacions, podria ser que els deliris representin
un segon pas en el procés d’'una inferéncia esbiaixada. Més endavant en aquest marc
teoric, en el capitol de deliris i esquizofrenia, es parlara amb més profunditat i de forma
actualitzada de com les alteracions sensoperceptives podrien estar relacionades també (i

de manera conjunta) amb els deliris.

2.7.3.3 Trastorns de la consciéncia i ’atencié

Alguns investigadors han descrit que els deliris sorgeixen de trastorns dels mecanismes

lligats amb la percepci6, com podrien ser I'atencié o la consciéncia.

Aixi, Payne et al (1970) van formular una teoria basada en l'atenci6, en qué argumentava
que alguns malalts amb esquizofrénia mostren un deéficit d’atencié caracteritzat per una
tendéncia a la sobreinclusi6, de manera que fan generalitzacions injustificades que

gradualment es transformen en deliris (197).
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Frith (1979, 1987), proposa, i també especificament en l'esquizofreénia, que el que esta
involucrat és un trastorn en la consciéncia.
Aixi, el 1979 referia que en I'experiéncia esquizofrenica, amb 'arribada a la consciencia de
les percepcions estranyes, en l'intent d’explicar i entendre I'’esdeveniment inusual usant
principis normals de raonament, aquest podria no ser interpretat amb normalitat. El
model de Frith es basaria en la distinci6 entre processament preconscient i conscient de la
informaci6. En aquest sentit, els deliris estarien construits no només sobre la base de
I'experiencia al-lucinatoria siné també com a resultat de la captura de I'atencié per part de
detalls incidentals de I’entorn. Normalment un incident aixi no seria enregistrat pero el
seu registre porta la necessitat de buscar els motius del perque passa (198).
Més endavant, el 1987, Frith suggeria que el responsable de la simptomatologia positiva
seria un error en el sistema que controla les accions i les seves intencions precedents
(internes, allo que és desitjat, o externes, dirigides per estimuls). El pacient no veuria les
accions com a conseqiiéncia del seu desig i aix0 és el que faria que el pacient descrigués els
seus pensaments com a inserci6 del pensament. Un altre exemple és el fet del canvi
d’atencié causat per una intencié desitjada que esta en conflicte amb un estimul
intencional en marxa. Si no es reconeix la intencié desitjada, aquest canvi requereix una
explicacié i aixo déna dues possibilitats (199):

- “No tinc control de de les meves accions. Hi ha un agent extern m’ha provocat

un canvi en 'atencié” (deliri de passivitat)
- “Deu haver-hi algun senyal critic al canal al que he canviat. Algu deu estar
parlant sobre mi” (deliri de referencia)

Frith proposa en la seva teoria que la formaci6 central del deliri és en l'estat de
processament preconscient, mentre que d’altres se centren en una recerca conscient de

I'explicacié.

2.7.3.4 Teories organicistes dels deliris

2.7.3.4.1 Disfuncions del temporal esquerre i del parietal dret

En estudis publicats el 1985 i el 1991 es proposava que els deliris en alguns esquizofrénics
estan causats tant per disfuncions del temporal esquerre com del parietal dret (200, 201).

Per una banda, s’evidenciava una associaci6 estadistica entre les lesions al temporal
esquerre i esquizofrénia, amb un predomini dels deliris de referéncia i paranoides. En

aquest cas, la formacié del deliri estaria facilitada per les associacions afectives fetes
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préviament per estimuls neutres. Aixd es relacionava amb la teoria de Bleuler (1906)
segons la qual el lligam emocional a una idea predisposaria als deliris paranoides (200).
Per altra banda, la preséncia de lesions al parietal dret facilitaria la formaci6 de deliris a
través del seu efecte en la percepcié. Un exemple d’aixo seria la Sindrome de Capgras i
I'anosognosia (201). En tot cas, aquests deliris serien més habituals en persones amb un

dany cerebral conegut que amb els esquizofrenics.

Garety i Mesley, pero, en el seu llibre “Investigations into the Psychology of delusional
reasoning” fan referencia a una comunicacié personal amb Fleminger, que els
argumentava que en l'esquizofrenia, on 'extensié del dany cerebral organic del sistema
perceptiu sembla ser petit, els deliris de mala identificaci6 només apareixerien si efectes
“top-down” poderosos (un biaix excessivament influenciat per expectatives previes més
que per estimuls immediats) sén capacos de provocar una disrupcié en un sistema
perceptiu inestable. Segons aix0, en les psicosis anomenades funcionals sén necessaries
forces psicologiques fortes per a alterar un sistema perceptiu relativament normal.
Fleminger doncs, proposa una vulnerabilitat previa en el sistema de processament de

dades perceptiu, més que una alteracié (117).

2.7.3.4.2 Alteracions en el lobul frontal

Diversos autors havien descrit alteracions a aquest nivell. Aixi en una publicaci6é es
descriuen 5 casos amb sindromes delirants organiques amb dany al 1dbul frontal (202),

mentre que altres autors, en contrast, no van trobar correlacions (203).

2.7.3.5 Anomalies en el raonament

A principi del segle passat, alguns autors havien proposat la preséncia d’alteracions en el
raonament argumentant un error en l'esfera de la logica en la formacid dels deliris

(189,168). Aquestes teories es van anar rebutjant per manca d’evidencia (169).

Teoria del constructe personal en qué I'esquizofrenic constantment estaria negant les
expectatives generades pels seus constructes, cosa que provoca la pérdua de I'organitzacié
normal de les estructures cognitives, provocant el trastorn del pensament (204). En
aquest sentit, Radley (1974) suggereix que el pensament paranoide podria apareixer
d’'una predisposici6 a usar constructes cognitivament simples, idiosincratics, poc

organitzats. S’estaria proposant un procés de dos passos en que els deliris resultarien
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d’una estrategia prévia d’adaptacié a un estil de pensament (o biaix de raonament) i, quan
aquest falla, apareix el trastorn del pensament. Per alguns, aquest patr6 simptomatologic
no passa, i es mantenen delirants de forma cronica: aixd no quedaria explicat per aquest

model (205).

Més endavant Heilbrun (1975) va desenvolupar una teoria que combinava el
processament de la informacié i I'aprenentatge social (206). En aquest sentit
explicava que la presencia d’experiéncies persistents de control aversiu per part de la
mare facilitava I'aprenentatge de dos estils d’adaptaci6 cognitiva en el nen:

- L’estil obert: caracteritzat per estrategies d’aproximacié social i vigilancia
perceptiva. Processen la informaci6 a través de la recerca amplia d’estimuls, la
percepcid selectiva de fets negatius, I'atribucié prematura de significat i la
projecci6 errdnia de ’avaluaci6 negativa sobre els altres

- L’estil tancat: que implica allunyament social i defensa perceptiva i ve
caracteritzat pel fet que la informacié avaluadora s’evita constantment per tal

de protegir una autoestima fragil.

Teoria de la Hipotesi de la Immediatesa diu que el comportament dels individus amb
esquizofrénia esta controlat per estimuls immediats de l’entorn. En aquest sentit,
respondre a un estimul immediat és respondre a estimuls isolats i, “de forma tipica”, és el
context, que és 'altre estimul present tant en el mateix moment com abans, el que déna el

significat adequat a la situacio6 (207).

Hemsley (1987) refereix que, en I'esquizofrénia, hi ha una debilitacié de la influencia del
magatzem de memories de regularitats d’inputs previs en la percepcié. Els malalts amb
esquizofrénia, per tant, sén menys capagos de fer Us de la redundancia i el patré de I'input
sensorial per tal de reduir les demandes del processament d’informacioé.

Per altra banda, especula en la formacié dels deliris: veu que les persones tenen la
tendéncia de buscar explicacions causals quan els esdeveniments violen les expectatives.
Si I'individu amb esquizofrenia es caracteritza per no estar del tot atent a aspectes de
I'entorn i a una reduccié de la influéncia de les regularitats passades en la present
percepcid, es poden inferir relacions causals anormals en base a una sola concurrencia
(208). C Schneider (1930), Matussek (1952) i Arieti (1955) també havien fet

asseveracions similars (209, 117, 210).
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Reed (1988), proposa que els deliris primaris sorgeixen degut a que els esquemes usats a
I'hora d’organitzar l'entrada i sortida de significats han intercanviat les seves
interrelacions. Diu que els processos cognitius estan danyats, perd que les estructures

cognitives han canviat (211).

Chapman i Chapman (1988): discuteixen la teoria de Maher (169) sobre el rol de les
experiencies anomales a la génesi dels deliris i diuen que si els deliris fossin
interpretacions raonables en aquestes experiéncies, els subjectes amb experiéncies
similars haurien de tenir creences similars. Identifiquen amb escales de pensament magic
i escales d’aberraci6 perceptiva un grup d’estudiants proclius a la psicosi i troben que els
subjectes responien a experiéncies similars amb creences que anaven de la normalitat a
I'absolut deliri. Argumenten que no calen experiéncies perceptives anomales per a la
formacio del deliri: hi ha gent que desenvolupa creences aberrants delirants en resposta a
experiéncies que podrien no ser considerades anomales per la majoria de la gent, com ara
interpretar ombres a la nit indicant la presencia d’esperits.

També introdueixen el concepte de “relliscada cognitiva” per a referir-se a una forma
lleu de trastorn de pensament formal que es troba en alguns pacients esquizofrénics. Fa
referéncia a les dificultats per a parlar del propi deliri: de forma vaga, tangencial, saltant
d’un topic a un altre, amb dificultats per escollir les paraules adequadament. La informacié
a través de la que arriben a una conclusié queda restringida, ignorant o donant un pes
inadequat a altres experiencies, algunes de les quals podrien contradir la idea delirant
(quan es delira sobre les ombres i els esperits, s’oblida que les ombres s6n producte del
joc de la llum sobre els objectes...). Argumenten que el biaix de raonament dels pacients
delirants es basa en que seleccionen i es focalitzen més sovint en els estimuls que sén forts
o prominents pels estandards normals, rebutjant els estimuls més débils (212). Aix0 aniria
d‘acord amb la hipotesi de la immediatesa i amb les teories de Hemsley sobre la tendéncia

en 'esquizofrenia a fallar a ’hora de tenir en compte les regularitats passades (207, 208).

Kaney i Bentall (1989) i Bentall et al (1991): han trobat estils atributius diferents entre
els pacients delirants i els no delirants. El pacients paranoides mostren una tendencia
sistematica a culpar els altres si alguna cosa no acaba d’anar bé, mentre que s’atribueixen
els bons resultats a ells mateixos. Se suggereix que els paranoides tenen un biaix de profit
propi exagerat i que tenen una autoestima baixa defensiva. Els deliris persecutoris
servirien en aquest cas per evitar la presencia a la consciencia de pensaments

autoreferents (2131 214)
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Aixi doncs, hi hauria almenys 4 posicions principals pel que fa al raonament en els

deliris

- No hi ha deficit (impairment)

- Hiha alteracié degut a un deéficit en I'avaluacié de la hipotesi i possiblement biaixos de
raonament

- Esta alterat només degut als biaixos de raonament

- Es reconeix que els subjectes amb deliris actuen de forma irracional, pero s’adscriu
I'alteracié del raonament a un fracas de l'execuci6 més que a un fracas de la

competencia.

2.8 Neuropsicologia: Formacio i manteniment dels deliris

Com s’ha vist fins aqui, hi ha hagut moltes teories, i diverses, referents a la formacié dels
deliris. A partir d’aqui s’intentara fer una revisi6 de l'estat actual de la qliesti6. Potser una
manera de comengar seria fent la distinci6 entre teories motivacionals o

psicodinamiques (215) i teories neuropsicologiques (216).

La teoria motivacional manté que alguns o tots els deliris estan causats per factors
relacionats amb la motivacié. Aixi, els deliris de persecuci6 es podrien desenvolupar per
tal d’atribuir esdeveniments negatius no al subjecte sin6 a un ordre malvolent i el deliri
seria un mecanisme de defensa per protegir I'autoestima o, en altres casos, com en la
Sindrome de Capgras, serien per a reduir I'ansietat: algd que ja no estima la seva dona
pero se sent culpable i no pot acceptar aquests sentiments desenvolupa la idea que la dona
que viu a casa seva no és la seva dona sin6 algu que pretén ser-ho (215).

Aquesta visié motivacional dels deliris monotematics ha estat molt criticada degut a que,
inevitablement, hi ha d’haver una base neuropsicologica que resulti suficient per explicar

la seva etiologia.

La teoria neuropsicologica defensa que els deliris son el resultat d’'un fracas cognitiu o
una combinacié de fracassos cognitius, i ens permet no només explicar de forma més o
menys empirica el com de la seva formaci6 sin6 també el perque del seu manteniment al
llarg del temps (216).

Aquests errors o fracassos poden ser deguts a experiencies perceptives anormals (217), a
experiencies anormals acompanyades d’una disfunci6 com ara els biaixos de raonament

(132), a una ruptura de certs aspectes de la percepcid i la cognicié que inclou un deficit en
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I'avaluaci6 de les hipotesi (185) o a un deficit que es manifesta en el fracas de monitoritzar
les intencions propies o les dels altres (216).

En aquests casos, doncs, en qué el que subjau és un deéficit perceptiu i cognitiu, el
responsable de la formacié del deliri és un esdeveniment anormal. Aixi doncs, en la
Sindrome de Capgras (per seguir amb 'exemple anterior) es forma el deliri perque hi ha
una reducci6 de la resposta autonoma al reconeixement de cares familiars i aixd afecta a la
capacitat de reconeéixer la cara de la persona que hi ha al davant com la cara d’'un familiar,
tot i que es pot jutjar la cara com idéntica a la del familiar (137). Aixi i tot, aquest
esdeveniment anormal no és I'inic factor responsable de la formaci6 del deliri segons la
teoria dels dos factors.

En aquestes teories de deficit perceptiu i cognitiu fa falta un segon factor que expressa el
deficit a nivell de 'avaluaci6é de la hipotesi per explicar perqué el pensament de que el
familiar ha estat reemplagat per algu altre és adoptat com una explicacié plausible per
I'esdeveniment anormal.

Hi ha visions alternatives sobre quin podria aquest segon factor que contribueix a la
formaci6 i manteniment del deliri, de manera que alguns autors suggereixen que aquest
no és un deéficit, sind la preséncia d’un biaix atributiu o de reuni6 de dades exagerat, com
ara una tendencia al “jump to conclusions” (salt cap a la conclusi6) sobre la base d'una
evidencia limitada (132), i d’altres argumenten que hi ha un problema amb el temps de

viatge mental i la capacitat de desenvolupar una narrativa propia coherent (218, 219).

Mentre que amb els deliris amb patologia organica coneguda les explicacions a nivell
neuropsicologic poden ser satisfactories ja que es pot identificar amb precisié quina és
I'area del cervell danyada i el lligam causal entre el dany i la formacié del deliri, pel que fa
als deliris en que encara no tenim una base organica coneguda (els deliris en
I'esquizofrénia) es va buscant el correlat neuropsicologic. En aquest sentit, Fletcher i Frith

han intentat donar una explicaci6 global al tema dels deliris funcionals (4).

Perd per tal d’arribar fins a aquests, potser cal entrar previament en explicar el model

bayesia aplicat al model de la formaci6 i manteniment dels deliris.

2.8.1 Elmodel bayesia en la formacid i el manteniment dels deliris

Esta clar que el raonament no esta restringit a la logica i que la gent usa tipicament un
nombre de dispositius utils per a descobrir nous elements que guiin les expectatives i

assisteixin al raonament, tot i que també poden conduir a errors (220). El fet de fer
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inferéncies resulta d’'una combinaci6 de la forca de la creenca prévia i la informacié sobre

la situaci6 del moment (221).

Fischhoff i Beyth-Marom (1983), per tal d’estudiar com raona la gent, van argumentar
que és precis un model normatiu que proveeixi un marc conceptual amb el que es pugui
estudiar el funcionament real. Van proposar que la inferéncia bayesiana pot oferir un marc
general per avaluar les creences, i que és possible descriure la consistencia d’'una persona
des d'un model tedric. Identificant un set de possibles desviacions logiques del
comportament bayesia, van fer una revisié de la literatura per a veure si aquestes
possibilitats es corresponien amb el comportament observat en la poblacié normal. Aixi,
van proposar que aquesta aproximacié podria ser també util si s’aplicava a I'estudi del

raonament en pacients delirants (222).

Aixi, des d'una perspectiva bayesiana, el coneixement és representat en termes d’hipotesis
(H), cadascuna de les quals és caracteritzada per una probabilitat subjectiva p(H),
representant la confianga d’'un mateix en la seva veritat. El teorema de Bayes governa
llavors la manera en que la forca de la propia creenca en una hipotesi podria ser revisada a

la llum de nova informacio6 o dades (D).

En la seva forma més simple, el teorema negocia amb les implicacions de les dades (D) per
la possibilitat relativa d’'una hipotesi (H) i el seu complement (no H). S’expressa amb la

férmula segiient:

p(H/D) p(D/H) p(H)

p(noH/D)  p(D/noH)  p(noH)

De dreta a esquerra, els tres termes de la férmula sén:
1. La probabilitat a priori que H i noH siguin veritat a la llum de tot el que
és conegut abans de rebre D
2. Laratio aproximada representant la validesa informativa de D respecte
ala veritat de H
3. La probabilitat a priori de que H és veritat a la llum de tot el que és

conegut després de rebre D.

68



D’aquesta manera s’incorpora el nivell previ de creenca de forma explicita en el procés

inferencial.

La inferéncia bayesiana és un esquema normatiu i és logicament possible desviar-se d'un
rendiment optim de diferents maneres. Aix0o, per tant, proveeix d’'un esquema per a
categoritzar diferents tipus de processos de judici i de considerar si una forma particular

de desviacio és caracteristica en un grup donat, com ara els subjectes delirants.

Hi ha un n® de biaixos potencials que poden océrrer durant I’avaluacié de les hipotesis

1. Identificar les fonts de les dades que sén més utils per tal de
discriminar entre hipotesis

2. L’avaluaci6 de les implicacions de dades observades enfront la veritat
de les hipotesis

3. L’agregacid de les implicacions de diferents dades amb una avaluacié
total de la possibilitat relativa de la veritat de la hipotesi

4. Laseleccid, basada en I'avaluacid, del curs d’accié apropiat.

Per una creenca donada, el subjecte delirant podria llavors mostrar una desviaci6 del

model bayesia en un o més dels passos anteriors.

2.8.2 Teories dels dos factors

Aquells autors empirics que identifiquen el deliri amb un estat similar a la creenca, han
quedat diferenciats en:
- Teorics d’'un dnic factor: creuen que I'experiencia inusual és suficient per la formacio

del deliri (217, 223, 224)

- Teorics dels dos factors: creuen que I'experiencia inusual és només un factor en la

formaci6 del deliri i que cal un altre factor que permeti que el deliri es mantingui (186,

225)

En el segons cas, doncs, hi hauria dos factors principals implicats en la formacié dels

deliris monotematics i politematics (226):

- Hi ha una primera disfuncié cerebral que presenta el pacient amb noves (i falses)
dades, i la creenca delirant formada és la que, si veritable, podria explicar les dades. La

naturalesa de I'alteracié varia de pacient a pacient.
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- Hiha una segona disfuncié cerebral d'un sistema d’avaluacié de creences, que prevé el
pacient de rebutjar la creenga nova formada tot i que hi hagi molta evidencia en
contra. Aquesta alteracié és la mateixa en totes les persones amb un deliri

monotematic.

La teoria dels dos factors, de Langdon i Coltheart, es caracteritzarien doncs per (185, 227):

- Una alteracié neuropsicologica que condueix a un esdeveniment anormal (que pot ser

tant una experiencia anormal conscient o una predicci6 fallida no atesa pel subjecte,
inconscient). La causa d’aquesta resposta anormal dependra del tipus de deliri
considerat.

- La generacié d'una hipotesi (com a explicacié de l'experiencia o aprovacié del

contingut de 'experiencia). Aquest pas és executat d’acord amb el principi d’'adequacié
observacional, és a dir, que la hipotesi generada necessita ser tal que, si verdadera,
pugui explicar I'experiéncia o la predicci6 fallida.

- Un deéficit de I'avaluacié de la hipotesi, probablement deguda a un dany al frontal de

I'hemisferi dret. Aix0 es manifesta a través d’un fracas a I’hora de rebutjar la hipotesi
que és no plausible donades les creences acceptades previament pel subjecte. La
hipotesi hauria de ser valorada en base a com s’ajusta amb altres coses en que creu el
subjecte (principi de conservacid) i en base de la probabilitat de la hipotesi donada
I'evidencia i de l'evidencia independentment de la hipotesi (principi d’adequacio
explicativa).

- L’acceptacié de la hipotesi, que es torna una creenc¢a i a qui es té en compte i és

comunicada, i pot ser sotmesa a futura avaluacié (a nivell personal) davant
d’evidencies contraries. Quan és aprovada, la hipotesi habitualment és observada com

a més plausible, més probable, i més explicativa que altres alternatives rellevants.

El primer factor seria diferent pels deliris (aberraci6 perceptiva per alteracié cognitiva en
els deliris de control, mecanismes que porten al subjecte a estimuls nous o rellevants s6n
disfuncionals, amb una qualitat aberrant en el salience, en els deliris de referéncia). El

segon factor seria igual (un deficit permanent en I'avaluacié de la hipotesi).

2.8.2.1 Biaixos atencionals

Segons aix0, els biaixos atencionals cap a material relacionat amb I'amenaga en 'ambient

podrien ser suficients per mantenir el tren de pensament persecutori en marxa i els
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factors motivacionals, aixi com els neuropsicologics, poden ser responsables del contingut

del deliri (227).

Es possible que en alguns casos els fets perceptius socials siguin deguts a una baixa
autoestima.
Perd els biaixos atencionals poden agreujar-se o simplement ser acompanyats per
altres alteracions:
o Discapacitats auditives (amb la impressié que els altres estan xiuxiuejant
darrera...).
o Deficits de memoria, que pot fer que el subjecte atribueixi per exemple la
desaparicié d'un objecte valués a la malvolenca d’altres.
o Fracas en la monitoritzacié del discurs interior.

o Idees de referéncia.

2.8.2.2. Deficit en I'avaluaci6 de la hipotesi (185)

El deficit en I'avaluacié de la hipotesi podria ser responsable de les fallides de la

racionalitat epistémica i procedimental que ha estat notada en el comportament de les

persones amb deliris.

Els deliris no es formen d'una manera conforme als dictats de la racionalitat
procedimental perque la hipotesi adoptada (delirant) no ha estat avaluada en base a si
esta d’acord amb creences acceptades i el coneixement previs.

A més a més, el subjecte no avalua la hipotesi adoptada (delirant) en base a si s’ajusta
amb una altra experiéncia que no sigui la prediccié fallida, que constitueix el primer
factor en els deliris organics.

Els mecanismes de I'avaluacié de la creenca que determinen la racionalitat epistémica
i procedimental dels deliris operen a nivell subpersonal, preconscient, a no ser que es
requereixi de l'atencié del subjecte. Perd no és fins que el subjecte ha acceptat la
hipotesi delirant i és conscient del seu contingut que s’observa la conducta tipicament
associada amb els deliris

Quan l'individu és confrontat amb I'evidéncia contraria i se li demana que justifiqui el
seu deliri, prenen rellevancia altres qliestions sobre la racionalitat procedimental i
epistemica, i noves qliestions sobre la racionalitat agencial.

El subjecte pot estar inusualment resistent a modificar o dubtar del contingut del seu
deliri i pot mencionar raons que no sén observades pels altres com a bones raons, i

que de fet no han tingut un rol causal en I'adopci6 de la hipotesi delirant.
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2.8.3 ALTRES ASPECTES COGNITIUS

A diferéncia de les teories anteriors, la teoria de la ment, la teoria probabilistica de
raonament i la teoria del biaix atributiu parteixen d’anomalies cognitives dels trastorns

delirants i els seus correlats organics.

2.8.3.1 Teoria de la ment

Gallese (2003) va proposar que la capacitat d’entendre els altres com a agents intencionals
podria ser una caracteristica d’organitzacié basica del nostre cervell, permetent que hi
hagi experiéncies intersubjectives riques i diverses. Aquesta visié podria permetre fer una
aproximacioé global a I'hora d’entendre la vulnerabilitat en les psicosis majors com ara

I'esquizofrénia (228).

La teoria de la ment (TdM) fa referéncia a la capacitat d’atribuir estats mentals com ara
intencions, coneixement, creences, pensament i voluntat a un mateix i als altres. Aix0 ens
permet, entre d’altres, predir la conducta dels altres. La TdM també inclou, doncs, el

coneixement de que les creences i els desitjos dels altres son diferents dels nostres (228).

Per Frith les sindromes paranoides mostren un déficit de TdM especific: els deliris
d’autoreferéncia es poden explicar en bona part per la incapacitat del pacient de posar-se
en la posici6 de 'altre i aixi avaluar de manera correcta les seves conductes i intencions. La
insercié del pensament i les idees de control es podrien explicar per una monitoritzacié
alterada de les propies intencions i accions. Aixi doncs, els pensaments entren en la
consciencia del pacient sense ser conscient d'una intencié real d’iniciar aquests
pensaments. La manca d’habilitat d’aquests pacients de corregir els errors també és vist

com un trastorn de monitoritzaci6 intern (216).

No obstant, encara es manté la qliestié de si les idees delirants en un sentit estricte i els
simptomes com ara la insercié del pensament s’haurien de discutir des de la mateixa
perspectiva. En aquest sentit, hi ha hagut arguments neurofenomenologics seriosos en
contra de la teoria global de deficits de processament en l'automonitoritzacio6

metarepresentacional dels pacients esquizofrénics (229).
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Frith i Frith (1999), van trobar una correlacié particularment forta en les regions
cerebrals del cortex prefrontal medial i lateral inferior i transicié temporal-parietal, entre

els deliris i els déficits de TdM (230).

Perd els deficits TdM com a etiologia dels deliris esta en dubte cada vegada més: hi ha
estudis en queé es va veure que, des del moment en que els pacients delirants en remissié
simptomatica rendien tan bé com els controls en tasques de TdM, els deficits TdM
semblarien ser un estat més que no pas un tret (231) i per segons quins autors
I'especificitat dels déeficits de TdM en els deliris també és qliestionable perque els pacients

delirants podrien rendir normal en tasques TdM (232).

2.8.3.2 Biaix de raonament probabilistic

En aquesta teoria s’assumeix que els processos de presa de decisions basats en la
probabilitat dels pacients delirants requereix de menys informaci6é que la dels individus
sans, cosa que els causa un “salt cap a la conclusié¢” (jump to conclusions), fenomen que
s’ha confirmat per nombrosos estudis. Aquest salt a la conclusié6 no és ni una funci6

impulsiva de la presa de decisions ni una conseqiiencia d’'un déficit de memaoria (233).

S’ha suggerit també que una de les caracteristiques del raonament delirant és la manca de
voluntat d’admetre res que pugui semblar que refuti les creences propies (234), tot i que
s’ha assenyalat que els pacients delirants no deliren sobre qualsevol cosa i que podrien no

tenir un deficit global en les habilitats de raonament (235).

En un estudi, es va veure que els controls sans s6n més acurats en una tasca de raonament
sil-logistic, on poden mobilitzar les seves creences preexistents, perd no quan les creences
son irrellevants o emotives. Per altra banda, els pacients amb esquizofrenia eren de forma
significativa menys acurats en aquesta tasca que els controls en general. Els autors
assumien que en els pacients amb trastorn esquizofrénic podria ser tipica l'excessiva
mobilitzacié6 paral-lela de creences rellevants i irrellevants pel seu processament de

raonament alterat (236).

Per altra banda, considerant diferents processaments de xarxes neuronals subjacents, es
va mostrar que hi ha una activacié del cortex prefrontal lateral dret quan el subjecte
inhibeix respostes associades amb la creenca per tal d’assolir la solucié correcta en una

tasca de raonament logic (237).
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Es podria deduir un desequilibri en aquests sistemes de processament neuronal dels
pacients delirants, pero, prenent-ho tot conjuntament, aquestes troballes en les habilitats
de raonament dels pacients delirants només sén subtils i un es podria qiiestionar la forga

de la seva causalitat en el pensament delirant.

2.8.3.3 Teoria del biaix atributiu

Bentall (2003) proposava que els esdeveniments negatius que podrien amenacar
potencialment 'autoestima sén atribuits a d’altres (atribucié causal externalitzadora) per
tal d’evitar una discrepancia entre el jo ideal i el jo que és experimentat. Una forma
extrema d’un estil atributiu d’autoservei podria explicar la formacié de creences delirants,
almenys en els casos en que la xarxa delirant es basa en idees de persecucid, sense cap
altra anomalia perceptiva o experimental. Durant el curs de la malaltia es podria assumir
la codificaci6 preferencial i record de material sensible delirant per tal de reforgar i

propagar de forma continua la creenca delirant (238).

Usant metodes psicofisiologics, es va poder observar que els pacients que experimentaven
deliris de persecucié6 rapidament identificaven elements amenacadors en dibuixos
ambigus pero, bastant contraintuitivament, de fet gastaven menys temps revaluant
aquests elements amenagadors que els individus control sense deliris de persecucid. Els

pacients també podien esperar amenaces on no n’hi havia (239).

Blackwood et al (2000) refereixen que biaixos atributius no auto servei s’associaven amb
activitat al gyrus precentral esquerre, regié que es pensa que juga un paper important en
el control executiu de la inhibici6 de la conducta aixi com en la representaci6é semantica de
la memoria. En pacients delirants es creu que aquest biaix és una resposta motivadora
prepotent, amb l'activitat corresponent al gyrus precentral representant el procés
inhibidor necessari per a aquest biaix atributiu. No obstant, apunten que aquestes regions
cerebrals on els pacients delirants mostren una activacié cognitiva remarcable sén de llarg
aquelles que correlacionen amb I’extensié dels trastorns delirants en altres pacients (240).
A més a més, aquestes son les regions on els pacients esquizofrénics mostren anormalitats
estructurals i funcionals (241, 242, 243).

En particular en la paranoia i les disfuncions sociocognitives que s’hi creuen associades,
Blackwood creu que l'amigdala i el cortex prefrontal ventral medial també hi estan
implicats. Aixo és pel fet que 'amigdala juga un paper important a I'’hora de codificar i

recordar els indicis emocional i socialment rellevants com ara 'expressi6 facial, cosa que
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pot ser observada en molts pacients amb lesions en aquesta regi6. El cortex prefrontal
ventral medial, per la seva banda, es pensa que té un paper important en avaluar les
situacions socials en relacié amb el seu significat social i emocional per a I'individu (teoria
del jo de Damasio, 1996) (244).

Si es pren tot en conjunt, una hipoactivacié generaria un estat delirant, reflectint una
atenci6 excessiva a la informacié autoreferencial amb una capacitat disminuida d’inhibir el

biaix atributiu.

Treballs amb RMNf han mostrat que quan els pacients delirants avaluen declaracions
personals potencialment negatives, mostren menys activacié del cortex cingulat rostral-
ventral anterior, una regié encarregada de l'automonitoritzacié, mentre que hi ha una
major activacié del gyrus cingulat posterior que els controls normals. Aix0 suggereix un

autoreflex deteriorat dels estats delirants quan implica idees de persecuci6 (245).

2.8.3.4 Altres estudis neurocognitius: I'’exemple dels deliris d‘identificacié

Com hem vist, 'estudi dels deliris esta sobretot centrat en els deliris monotematics,

normalment relacionats amb patologies organiques ben definides.

Hadyn Ellis i col-legues (1990) van ser els pioners en el camp de la neuropsiquiatria
cognitiva. Interessats en els deliris d’identificacié (Sindrome de Capgras, Sindrome de
Fregoli), varen buscar una aproximacié concreta, en el sistema cognitiu normal del

reconeixement de cares (246).

Els treballs posteriors intenten fer una aproximaci6 més general, en que el sistema
cognitiu normal és concebut com a subdividit en components que, quan estan alterats,
expliquen la generaci6 inicial d’'un pensament increible i aquells components que quan

estan alterats, participen en la no acceptacié del pensament increible com a creenga (227).

Aixi, en el deliri de Capgras, persones amb una lesi6 a les regions ventromedials bilaterals
del cortex també mostren desconnexié entre el reconeixement facial i la resposta
autonomica, pero no deliren (227). Hi ha d’haver un segon deficit que expliqui perque els
delirants no rebutgen la idea. Altres exemples serien el deliri de la mala identificaci6 al
mirall (agnosia del mirall (247): si allo que veiem no ocupa el nostre lloc, aquella persona

no séc jo) o la somatoparafrenia (anosognosia de I'’hemiplegia en lesions extenses
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temporoparietals dretes en que no es reconeixen parts del cos com a propies). En tots

aquests casos, I'hemisferi esquerre sol estar intacte.

Per tant, el segon déficit, relacionat amb I'avaluacid de la creenca, hauria de tenir a veure
amb I'’hemisferi dret? Hi ha alguna regié de I'hemisferi dret que tingui a veure amb

I'avaluaci6 i el rebuig de les creences increibles?

Per Coltheart (2007), aquesta regi6 esta en el 10bul frontal dret (175), i aixo ho basa en
una serie de dades, entre les que es poden destacar un estudi previ amb PET en pacients
amb malaltia d’Alzheimer delirants i no delirants (248) en que es va veure que en el grup
de delirants hi havia un patré consistent d’hipoperfusié de les regions frontal (i limbica)
dretes i, per altra banda, en un estudi amb potencials evocats amb un grup de Capgras i
Fregoli (249), on es va veure que en els pacients delirants hi havia una amplitud del P300

significativament reduida en la regi6 frontal dreta respecte els controls.

Per altra banda, Zwanzger et al (2002), quan intentava tractar la depressi6 amb
estimulacié magnetica transcranial sobre el cortex prefrontal dorsolateral esquerre, va
provocar simptomes psicotics, sobretot de persecucio, que desapareixien si el tractament
es feia combinat amb medicaci6 (250). Aixi mateix, s’havia vist que I'estimulacié

magnetica transcranial aguda tenia un efecte dopamineérgic en voluntaris sans (251).

2.9 Neurobiologia dels deliris

Els deliris, en la seva base neurotransmissora, representen un error a I’hora de codificar
adequadament la precisié de les prediccions i dels errors de prediccié. Es a dir, un error en
optimitzar la incertesa sobre la informacié sensorial. Pero la fisiopatologia del deliri també

implica una mala representacid del salience, 1a incertesa, la novetat i la precisid.

A nivell bioldgic, hi ha una modulacié aberrant postsinaptica que probablement involucra
la funcié del receptor NMDA, cosa que encaixa amb el rol de la dopamina en ser capag de
distingir el gra de la palla (d’entre el “soroll”) aixi com amb les nombroses propostes que

codifica la incertesa o la violaci6 de les expectatives.

76



2.9.1 Error de prediccid, aprenentatge i dopamina

La dopamina té un rol important en I'aprenentatge basat en I’error de prediccié. En aquest
sentit, les regions dopaminergiques mesolimbiques s6n molt responsables de la
recompensa i de I'error de predicci6, i les conductes relacionades amb la recompensa i

I'error de prediccié sén molt sensibles a pertorbacions dopaminérgiques (252).

La formacié de creences sobre el mén pot ser equiparada a l'aprenentatge
probabilistic: lligant les anormalitats d’aprenentatge provocades a nivell experimental i
la naturalesa dels deliris observada pels clinics, un augment de I'activitat de la dopamina
incrementa la taxa d’aprenentatge de guanys i no té efecte en 'aprenentatge de pérdues
(253). Es podria teoritzar que els deliris serien resistents a la refutacié perque I'’evidéncia
a favor del deliri (guany) és el que compta mentre que I'evidencia en contra (pérdua) no

compta, com a resultat d’'una hiperactivitat dopaminérgica (254).

2.9.1.1 Una jerarquia de prediccid i construccié de models

Com ja hem esmentat abans, s’ha proposat que un sistema bayesia jerarquic podria ser el
principi basic del funcionament cerebral (255). Segons aix0, una caracteristica comu dels
sistemes cerebrals és la construccié de models del mén a través d’errors de prediccio, i
aquests sistemes estan organitzats en una jerarquia tal que els errors de prediccié emesos
per sistemes de nivell inferior sén I'input per a un sistema de nivell superior. Al mateix
temps, la retroalimentaci6 des del sistema superior proveeix de creences prévies al

sistema inferior.

En aquest marec, el senyal d’error de la prediccié és un marcador que el model preexistent
d’inferéncia no ha comptat plenament per a I'input. Un reajustament en el segilient nivell
de la jerarquia podria incrementar la precisi6 i reduir I'error de predicci6. Perd si no ho fa,
calen reajustaments en el nivell superior. El nivells superiors proporcionen una guia als
nivells inferiors i asseguren una consisténcia interna de les causes inferides de I'input

sensorial a multiples nivells (4).

Quan hi ha una violaci6 de l'expectativa, quan alld que esperem no passa, com a
conseqiiéncia hi ha una ocurréncia que mereix més atencio, i per tant allo es torna més
prominent (amb més salience) i, potser, més associable. Aixi doncs, un error de la
prediccié de nivell baix podria tenir conseqiiéncies a un nivell superior de la jerarquia:

I'error de la prediccié alerta 'organisme del fet que el model actual esta malament,
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suggerint que hi ha hagut un canvi en I'entorn (254). Si l'error de predicci6 no pot ser
acomodat pel model existent, sobrevenen nous aprenentatges i inferéncies. La possibilitat
de que hi hagi hagut canvis causa que I'evidéncia previa sigui obsoleta comparat amb les

noves percepcions que atreuen l'atencio.

Aixi doncs, I'error de predicci6, assenyala de forma consistent que hi ha hagut un canvi,
conduint a una demanda imperiosa de noves inferencies i de descartar el model existent.
S’ha suggerit que un estimul que evoca un dispar de dopamina sera prominent (salient) i
demanara una explicacié o una actualitzacié d’'una creenca i aix0 és el que sera el germen
de la creenca delirant (256). Una resposta de dopamina alterada compta com un canvi en

el salience d’'un estimul (una anormalitat propia de la gent que pateix esquizofrénia).

2.9.1.2 Dela neuroquimica alterada a les creences

D’acord amb teories recents (257), les neurones dopaminergiques codifiquen la precisi6 o
incertesa dels errors de prediccié i aquesta precisié carrega la influencia dels errors de la
predicci6 sobre la inferencia. Aix0 és crucial per optimitzar el balan¢ entre creences

previes de dalt a baix (top-bottom) i 'evidencia sensorial de baix a dalt (bottom-up).

No sén els errors de prediccié per se que sén defectuosos, és la manera en que sé6n usats i
quantificats. La magnitud de l'error de prediccié té poc sentit sense una estimacié de la
seva precisio. El valor important és aquell que no només té en compte la magnitud de
I'error de predicci6 sind també la seva incertesa. Aixi, a un error de prediccié relativament
petit se li podria donar un pes indegut (si es subestima la incertesa), portant a una
inferéncia falsa. Alternativament, un soroll excessiu podria diluir els efectes d’'un senyal
d’error de prediccié ampli, donant lloc a una resisténcia a acceptar una inferencia com a

adequada a I'hora d’explicar I'input (4).

En termes d’experiéncia, els estimuls podrien ser sentits com a inusuals, importants i
rellevants, donant lloc a una dificultat a '’hora de centrar I'atenci6 a aspectes adequats de
I'entorn. Aixo podria ser experimentat com un augment dels sorolls o visions de fons que

haurien de ser irrellevants, un fenomen que esta clarament descrit en pacients (258).

Com ja sabem, una alteracié en 'error de prediccié d’accions auto-generades podria fer

que aquestes accions se sentissin com a estranyes i generades externament. A més a més,
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un estimul acompanyat per un error de predicci6 ampli podria ser més rapidament

associable.

Un senyal d’error de prediccié6 prominent podria doncs donar lloc a les experiencies
estranyes del pacient, junt amb la seva disponibilitat a acceptar estimuls incidentals com a
esdeveniments importants i plens de sentit i a lligar-los de forma inusual. La persistencia
de l'alteraci6 amunt en la jerarquia podria significar que els intents als nivells baixos
d’explicar el moén haurien fallat. El mén sera sentit com a estrany i hi haura el sentit de que
hi ha algun canvi subjacent que ha de ser descobert. Aix0 seria I'humor delirant. Més enlla
d’aix0 es requereix una inferéncia per a donar compte de les experiéncies i aixi
I'experiencia d’'un moén estrany podria donar lloc a una impressio irresistible de que una
percepcié particular o un esdeveniment determinat té sentit per al pacient (percepcié
delirant). Quan aquesta inferéncia és especifica i relacionada directament al propi jo, és

referit com un deliri de referéncia (4).

2.9.2 Dopamina i teoria de la prominéncia anomala (abnormal salience)

En la secci6 anterior s’ha assenyalat la relaci6 de la dopamina a les arees mesolimbiques
amb 'aprenentatge basat en I'error de predicci6, i s’ha fet esment de com una resposta de
la dopamina alterada determinara, a través d’una violacié de 'expectativa (un error en la
predicci6), un fet prominent (amb més salience) que requerira d'una explicacié diferent.

Aix0 seria el germen de la creenga delirant (4).

La dopamina a ganglis basals, doncs, a banda d'un rol en la funci6 motora i una
participacié en el processament de recompensa i motivacig, té un paper important en la
cognicio, a través, d’entre altres, del processament del salience (prominéncia) dels

estimuls (259).

Aixi, a través d’estudis electrofisiologics en animals, s’ha demostrat que l'activitat
dopaminergica mesolimbica augmenta transitoriament després de la presentacié de
recompenses inesperades o d’estimuls que anticipen una recompensa, pero disminueix
quan s’omet la recompensa esperada: aquesta activitat s’ha interpretat com a un indicador
del salience incentiu. Perd les neurones dopamineérgiges del mesencéfal no sén
homogenies, i mentre unes codifiquen el valor motivador per als resultats positius (com

els aliments, reproducci6, aprenentatge de valors), les altres responen a estimuls salients
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perd no recompensadors (aversius) codificant un senyal de salience motivador que

desencadena la conducta d’orientaci6 i exploraci6 (259).

Si bé les primeres hipotesis del salience anomal proposaven que 'alliberament alterat de
dopamina mesoestriatal originava una atribucié excessiva de significat i valor motivador a
successos ambientals i rellevants (256), 'evidéncia més recent que déna suport al caracter
heterogeni de la senyalitzaci6 fasica de dopamina (259) assenyala que la disfuncié
dopaminergica pot contribuir a una atribuci6 polifacetica del salience que implica tant a
senyalitzacio de recompensa com aversiva. Aixo conduiria a un mén aparentment carregat
de significats, generant sentiments d’aprensi6 i de que el mén ha canviat d'una manera

incerta (com en un estat prodromic d’esquizofrenia) (4).

Les teories cognitives de les psicosis expliquen com les experiéncies andmales condueixen
a simptomes psicotics positius: aixi mentre que una experiéncia desconcertant analitzada
a través d’'un procés d’avaluacié determinada per un tipus de pensament exterioritzant
propi de qui ha estat exposat a l'adversitat social pot ser vista com a amenagant en els
deliris paranoides, quan el salience de representacions internes i accions generades pel
propi individu s’atribueix incorrectament a factors externs, s’originen al-lucinacions

auditives i fenomens delirants de passivitat, control o alienaci6 (4).

Les formulacions més recents de la hipotesi del salience ressalten el paper de les
interaccions corticals-subcortials en la integraci6é de la informacié sensorial aferent amb
els models interns existents del mén. Des d’aquesta perspectiva, la informaci6 sensorial és
salient quan viola el model predictor del mén que té el cervell, representat en les regions
corticals. Les desigualtats persistents entre els estimuls previstos i els estimuls sensorials
efectius impulsen canvis adaptatius en el model del mén que es forma al cervell. Aquest
procés és modulat finalment per la dopamina subcortical, de manera que inclds anomalies
subtils en la senyalitzaci6 de dopamina poden originar canvis d’inadaptacié radicals al
model cerebral del mén, que poden manifestar-se en forma de creences i percepcions

falses (4).

Fins el moment, pero, no s’ha demostrat directament l'activitat dopaminergica fasica
anomala en pacients amb esquizofrénia degut a les dificultats metodologiques inherents,
ni s’ha resolt la qiiestié de si I’atribucié de salience andomal (aberrant salience) és suficient
per a explicar tota la gama de simptomes en la psicosi i si aquesta anormalitat és especifica

de I'esquizofrenia. La hipotesi pot explicar 'atmosfera delirant i la formacié de deliris pero
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queda menys clar com s’estén als trastorns formals del pensament i les al-lucinacions

(260).

2.10 Deliris i neuroimatge

Tot i que les malalties organiques o les lesions de certes regions cerebrals i els trastorns
delirants sovint estan relacionats, molts pacients delirants no mostren aquestes lesions.
Només uns pocs d’ells han sigut examinats utilitzant métodes d’imatge (SPECT, PET o
RMNf) per tal de localitzar correlats funcionals a la seva malaltia.

En general no hi ha estudis sobre els deliris en concret i sovint estan en el context de
I'estudi de I'esquizofrenia.

- Un estudi amb PET en pacients amb esquizofrénia cronica (261) va mostrar

correlacions positives significatives entre un complex de simptomes relacionats amb
la percepcié de la realitat incloent les experiéncies delirants) i el flux de sang regional
cerebral (rCBF, regional cerebral blow flood) al cortex prefrontal lateral, I'estriat
ventral i el cortex temporal (especialment al gyrus temporal superior i les regions
parahipocampals).

- En un altre estudi amb PET (262) sobre esquizofrénics no medicats, es va trobar una

correlacié entre els patrons d’activitat rCBF temporal esquerra i el complex de
simptomes relacionats amb la percepcié de la realitat.

- En un estudi SPECT sobre esquizofrénics no medicats (263) es va trobar el efectes

d’'una activacié negativa en l'estriat temporal esquerre, perd una hiperactivacié a
'estriat esquerre.

- Un altre estudi SPECT, (264) va mostrar una correlacié significativa entre I'extensio

dels trastorns delirants i el rCBF a les regions frontal esquerra i medial. Tot i que no es
van donar dades sobre la causalitat per les correlacions trobades (un problema comu
dels estudis de correlacid), son remarcables les troballes referides a les regions medial

temporal i ventral estriades del sistema limbic.

El refinament de la metodologia amb escales multidimensionals per calcular

estadisticament i tracar la posicié relativa dels patrons d’activacié regional, va permetre

examinar els factors metabolics en les sindromes delirants de forma més precisa.

- En un estudi amb SPECT de pacients esquizofrénics delirants es van trobar indicis per
a una desconnexié funcional entre les regions limbiques frontals i mesials temporals.

No obstant, les correlacions entre els parametres rCBF i els trastorns esquizofrénics
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delirants aguts quantificats eren remarcablement baixos. La for¢a de la correlaci6

variava amb la complexitat dels simptomes esquizofréenics (265).

Estudis més recents van mostrar:

- Una correlacié dels trastorns esquizofrénics delirants amb matéria grisa reduida al
lobul frontal esquerre (266).

- Un suport top-down danyat per les respostes automatiques en connexié amb activitat
disfuncional del cortex prefrontal dorsolateral esquerre (267).

- Un fracas en les estratégies de memoria associades a una disrupcié funcional de les

estructures prefrontals dorsolaterals i limbiques temporals (268).

En relaci6 al complex de simptomes delirants en particular, hi ha evidencia d’alteracions
en les connexions entre el cortex frontal, les arees associatives multimodals i les
estructures paralimbiques, resultant en una dissonancia cognitiva-perceptiva-afectiva,

que, sota condicions especifiques, poden causar deliris (269, 270).

Finalment, altres estudis han trobat, en pacients amb esquizofrenia paranoide:

- Unareduccio6 significativa de la matéria grisa a les regions insular esquerra i prefrontal
dorsolateral, i bilateralment a les regions frontal medial, cingulat anterior, frontal
inferior i temporal superior.

- Per altra banda, els pacients mostraven més matéria grisa de forma significativa al
cerebel bilateral i a I'estriat dret que els controls.

- Hi havia una correlaci6 negativa entre el valor de gravetat “manca d’insight i judici” i
les concentracions de matéria grisa a les regions cingulat posterior esquerre, cingulat

anterior dret i temporal inferior bilateral, incloent el gyrus fusiforme lateral (271).

2.11 Deliris i resposta terapeutica

En el tractament dels deliris ens trobem amb la dificultat de la seva heterogeneitat: si bé
alguns deliris (els monotematics o bé els que tenen una causa organica comprovable)
queden ben especificats i inclis en podem arribar a conéixer la seva etiopatogénia i, per

tant, tractar, en una amplia majoria sén simptomes no especifics.

Aquesta no especificitat, que els ve donada pel fet que es presenten en un ampli nombre

de trastorns psiquiatrics (esquizofrénia, trastorns afectius..), fa que no puguin ser
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considerats, per si sols, un diagnostic. Aixo és el que passa amb els deliris de persecucid,
per exemple (272), que també estan associats amb trastorns de la personalitat com el

paranoide, 'esquizotipic o el limit.

Pel que fa al tractament dels deliris, doncs, la gran dificultat és que mai s’ha estudiat el
tractament farmacologic separadament dels altres simptomes positius i que tampoc s’ha
investigat fora de les condicions d’un trastorn psicotic ja establert. Aixi doncs, qualsevol
afirmacié general sobre el tractament farmacologic dels deliris vindra de I'extrapolacié

farmacoterapéutica i dels coneixements que tenim de la seva neurobiologia.

Com ja s’ha vist, hi ha hagut diferents treballs que han diferenciat grups de simptomes a la
psicosi, basats en técniques estadistiques (80, 81): els primers estudis intentaven establir
grups empirics per a la recerca genetica i pronostica i fer-ho extensiu a la recerca
farmacologica. Aixi els simptomes psicotics en la seva totalitat estaven agrupats en les
distincions tradicionals entre simptomes positius, negatius i cognitius. I aquestes
distincions tenien certa validesa, ja que realment es veien diferencies entre ells i es podia
argumentar que tenien causes biologiques diferents i una evolucié també diferent. La
recerca farmacologica s’ha vist també tenallada per aquesta qiliestié, de manera que els
estudis es basen en aquestes distincions empiricament més o menys acceptades, perd molt
heterogenies, sense que hi pugui haver un estudi directe del tractament sobre els deliris

en particular.

Sigui com sigui, I'estudi farmacologic dels deliris esta molt associat amb la seva relaci6
amb la dopamina. A 'esquizofrénia la hipotesi dopaminergica s’ha mantingut com la més
influenciant tot i I'interés creixent en la desregulacié glutamatergica (273, 274). Aixi, com
s’ha vist a la secci6 anterior, un alliberament augmentat de dopamina de les neurones
estriatals dopaminergiques podria provocar al-lucinacions i deliris a 'esquizofrenia degut
a que generarien que els estimuls interns i externs prenguessin una rellevancia anormal
(256). En contrast, una hipoactivacié dopaminérgica a cortex prefrontal seria el causant
dels simptomes negatius a través d’anomalies de la transmissi6é glutamatergica a aquest

nivell (275).

Hi ha diferents estudis d’eficacia dels tractaments antipsicotics en aquest sentit aixi com
revisions amplies (276) que demostren la seva utilitat en els simptomes positius, i per

extensié en els deliris, perd0 no de manera particular. En una recerca sobre estudis
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farmacologics de 'esquizofrénia, no van trobar cap revisié especificament relacionada

amb el tractament farmacologic dels deliris (272).

Pel que fa a I'aspecte psicoterapeutic, els estudis també estan dirigits a la revisi6 de la seva
eficacia en simptomes positius en general. En aquest sentit, treballs sobre 'eficacia de la
terapia cognitivo conductual o de les intervencions familiars han demostrat efectes petits
o0 moderats en millorar els simptomes positius quan aquests simptomes sén persistents
(277). Si tindria cert efecte en el treball sobre els problemes emocionals i les reaccions de

la persona amb psicosi.

2.12 Deliris i toxics

2.12.1 Deliris i cannabis

Com ha anat passant previament, caldra parlar de I'acci6 sobre els simptomes positius en

general, per la manca de recerca exclusiva dels efectes del cannabis sobre els deliris.

Hi ha evidencia convincent per part d’estudis experimentals que el cannabis pot induir
simptomes paranoides, i diversos estudis epidemioldgics indiquen un increment en el risc
de patir psicosi a la llarga entre els consumidors d’aquesta substancia. Els seus efectes
sembla que estan relacionats amb la dosi i estan condicionats per una vulnerabilitat previa
per patir psicosi. No obstant, els mecanismes neuroquimics pels quals aixd es pot produir

encara no sén coneguts (278, 279).

Sembla que el cannabis augmenta el dispar dopaminergic neuronal d’'una forma marcada i
que els agonistes dels receptors cannabinoides 1 (CB1) com el THC augmenten
'alliberament de dopamina en els camps terminals de 'estriat i el cortex prefrontal (280).
Aix0 podria semblar indicar que el cannabis ocasiona els seus efectes augmentant
I'alliberament de dopamina estriatal. No obstant no hi ha hagut estudis que estudiin aixo

directament en humans.

Perd una altra pregunta és perque hi ha aquesta vulnerabilitat que fa que alguns presentin
simptomes psicotics i d’altres no. En resposta a aixd, es va trobar un polimorfisme
funcional en el gen de la COMT que podria moderar I'efecte del THC sobre la inducci6 de

psicosi. Aix0 indicaria que la vulnerabilitat recauria en I'heréncia (281).
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Aix{ mateix, en un altre estudi sobre possibles moderadors genétics dels efectes aguts del
THC sobre la psicosi i els resultats cognitius van trobar que els portadors del genotip
Val/Val eren més sensibles als efectes del THC sobre els simptomes psicotics positius,
perd condicionalment a evidéncia prévia de risc valorat psicomeétricament de psicosi

(282).

2.12.2 Deliris i estimulants

Des de fa molts de temps se sap que les amfetamines causen un alliberament de la
dopamina emmagatzemada a les neurones presinaptiques. Les persones amb
esquizofrénia mostraven de forma significativa més alliberament de dopamina induida per
les amfetamines que els controls sans. A més a més, els simptomes positius augmentaven
després de 'administracié d’amfetamina i aixd estava correlacionat amb la quantitat de

dopamina alliberada (283).
El 1996, es va demostrar per primera vegada, utilitzant tecniques d’SPECT, que hi havia

aquesta neurotransmissié dopaminergica significativament alterada en pacients vius amb

esquizofrénia, a través de la induccié amb amfetaminics (284).

2.13 El paper de les emocions en els trastorns delirants

Hi ha evidéncia a favor de que els processos emocionals podrien tenir un paper significatiu
en la presencia de simptomes delirants, tot i que no s’entén encara del tot el mecanisme

(285).

Els deliris deguts a un estat afectiu subjacent (els congruents amb l'estat d’anim) podrien
diferir cognitivament dels que no tenen aquesta connexi6 (els incongruents amb l'estat
d’anim) (286). Aixi, els continguts de la memoria autobiografica relacionada amb el deliri
podria ser resistent als processos d’oblit normals, i podrien fer una escalada a records

continus esbiaixats de memories i creences congruents amb 'estat d’anim.

Per altra banda, en relacié a la resposta a 'amenaca i la resposta aversiva, la identificacié
dels estimuls carregats d’emoci6 rellevants per al deliri de persecucié s’han associat amb

una activacio6 de 'amigdala i de I'insula anterior (287).
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Pel que fa a pacients amb esquizofrénia s’ha vist que mostren anormalitats
morfomeétriques de l'amigdala, el talem, '’hipocamp i I'insula, localitzacions cerebrals
relacionades amb les emocions (288). Aixi doncs, part dels deliris en aquests malalts es

poden explicar per aspectes emocionals

2.13.1 L’afecte influeix sobre 'aprenentatge, la memoria, la percepcid i per

tant sobre les creences

Els preceptes anormals que condueixen a la formacié de deliris sovint passen durant
periodes d’estres i sén per si mateixos ansiogenics. Aixi mateix, pacients amb baixa
tolerancia a l’ambigiiitat s6n més susceptibles de tenir creences paranormals i
experiencies estranyes. Alguns models posen de manifest un cercle viciés en que la porila
percepcid alterada es reforcen mituament reclamant una explicaci6, cosa que culmina en
un deliri que després ocasiona futurs preceptes alterats i por inapropiada. La incertesa,
carregada d’afectivitat, condueix a la formacié de deliris a través de l'establiment
d’associacions predictives que, tot i que desajustades, representen intents de fer el mén

més predicible (289).

2.13.2 Els mecanismes neuronals de la modulacid afectiva

La incertesa originada per alteracions de 'experiencia esta carregada d’afectivitat (290) i
I'aprenentatge afectiu també esta conduit per 'error de predicci6, implicant un circuit que
incorpora I’ATV, I'amigdala, i I'hipocamp, aixi com l'estriat i el cortex prefrontal. Les
disfuncions en aquests nodes podria generar temor en el context erroni, portant a un

aprenentatge desadaptatiu sobre el perill de situacions adverses (291, 292).

Aixi doncs, 'amigdala és crucial per a l'aprenentatge de la por, pero també en la
codificacid, processament i aprenentatge sobre estimuls salients (293). La relacié entre
por i incertesa esta emfatitzada pels teorics que diuen que l'amigdala també esta
relacionada amb condicions d’incertesa sobre estimuls bioldgicament rellevants que
precisen de vigilancia. Aixi per exemple, les cares temoroses representen estimuls
ambigus, des del moment en qué assenyalen la preséncia perd no la font de 'amenaca
(294). Les respostes de 'amigdala a estimuls apetitosos i aversius estan modulades per la

predictibilitat, essent més marcades quan els estimuls rellevants sén incerts (295).
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Les interneurones colinérgiques de la substancia innominata/nuclis basals, i les seves
projeccions al cortex parietal posterior, també sén importants per 'augment de I'atencié
induida per la sorpresa (296). En humans, els senyals que prediuen esdeveniments
aversius vénen donats tant per l'estriat com per I'amigdala perdo només l'estriat codifica
I'error de prediccié aversiu, suggerint que 'amigdala esta relacionada en representar el
salience dels esdeveniments apresos com una conseqiiéncia dels senyals d’error de
predicci6 transmesos des d’altres regions (297). Les respostes d’error de prediccié
aberrants a l'estriat podrien doncs provocar una assignacié inapropiada del salience de
I'estimul, dels pensaments i dels preceptes, que sén llavors atencié localitzada a 'amigdala
a través de canvis en la representacié espacial fronto-parietal (256). Alteracions d’aquest

sistema podria contribuir al manteniment de la paranoia.

La incertesa, doncs, és una experiencia poderosa i incomode. Una conseqliéncia d’aquesta
manca de control percebuda i incomoda és que els subjectes s’esforcen en trobar relacions
consistents. Per aix0 tendim a trobar patrons il-lusoris, buscant “figures en el soroll”,
reconeixent correlacions entre esdeveniments no relacionats entre si, creant rituals
supersticiosos i acceptant creences conspiratories (298). Aquests mecanismes
d’afrontament saludables estarien magnificats en la psicosi, culminant en la formaci6 de

deliris.

Aixo darrer podria ser degut a la formacié d’influencies de dalt a baix (top-down) al cortex
orbitofrontal, que rep informaci6 de cada via cortical especifica especificant quin objecte
sensorial en concret és: com ara del cortex temporal inferior on es codifiquen la identitat
d’objectes i cares o del solc temporal superior on es representen l'expressié facial i els
gestos (299). A més a més, el cortex orbitofrontal rep inputs de 'amigdala i de I’'ATV, el
que fa possible I'aprenentatge de representacions afectives valides i que modulen la
percepcié (300). Lesions al cortex orbitofrontal poden provocar confabulacions
espontanies, un trastorn quasi delirant, com s’ha vist previament, en qué els pacients

confonen la realitat amb experiéncies passades (301).
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2.14 (Circuits dels deliris segons contingut

Corlett et al (2010) descriuen tres circuits cerebrals relacionats amb els deliris en relacio6

al seu contingut (289):

- Circuit relacionat amb el salience/referéncia: incorpora els nuclis dopaminergics

mesencefalics, I'estriat associatiu i el cortex frontal. Els errors de predicci6 alterats del
mesencefal actualitzen les expectatives al cortex frontal, cosa que condueix a
percepcions anormalment salients. Un exemple sén els deliris de referéncia.

- Circuit relacionat amb 'agencia/altres: El mesencefal, el cortex prefrontal, el cortex

parietal i el cerebel aixi com les cel-lules bimodals del putamen. Aquest circuit descriu
prediccions de model cap endavant que s’utilitzen per a discernir si 'estimulaci6
sensorial havia estat generada interna o externament. Una ruptura en aquest
mecanisme predictor es manifestaria com a percepcions al-lucinatories tactils i
inferéncies de control extern de 'accié intencional. Estaria present en els deliris de
passivitat o control alie.

- Por/paranoia: incorpora el mesencefal, 'amigdala, i els cortexs frontal i parietal. En
aquest cas, els estimuls neutrals o irrellevants, pensaments i preceptes generen por i
ansietat. Una disfuncié del circuit fronto-parietal genera prediccions socials
inapropiades i inferéncies desadaptatives sobre les intencions dels altres. Seria el cas

dels deliris de perjudici o persecucié.

A continuaci6, per finalitzar la seccié destinada als deliris, ens sembla interessant donar

una mostra de com aquests autors expliquen els diferents deliris segons aquests circuits.

2.14.1 Paranoiai deliris de referéncia

Els deliris de referéncia, com ja sabem, impliquen la creenga que els objectes, els
esdeveniments i els agents a 'ambient estan comunicant missatges personals especifics,
amb un rang que va de I'animat a 'inanimat, des dels diaris als telenoticies, la radio, les

cancons o les pel-licules i les séries.

Se sap que la ketamina indueix de forma transitoria deliris de referéencia en voluntaris
sans (302). Bloqueja els receptors NMDA impedint I'especificacié d’expectatives a priori
de baix a dalt (bottom-up) mentre que per altra banda també augmenta la senyalitzaci6 de

dalt a baix (top-down) AMPA i ocasiona alliberament d’acetilcolina (303). Dosis baixes,
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subpsicotiques, de la droga, engeguen el sistema de senyalitzacié de I'error de prediccié
fronto-estriatal dret, en resposta a esdeveniments no sorprenents i molt predicibles, i aixo
genera una forta tendencia a predir de forma augmentada la gravetat de la percepcié, cosa
que condueix a la ideacié delirant (304). Els deliris de referéncia es formen degut als
efectes en 'atenci6 de I'error de prediccié alterat mediats via alliberament d’acetilcolina
induida per la sorpresa des del nucli basal de Meynert. Aixi, els subjectes orienten la seva
atencié cap a estimuls irrellevants i esdeveniments de 'entorn i imputen una explicacié

personal en ells, el que culmina en deliris de referéncia.

La ideaci6 paranoide esta associada amb una excessiva por o ansietat (305). La paranoia
passaria quan un error de predicci6 alterat en els sistemes d’aprenentatge frontoestriatals

engega I'amigdala, provocant un sentiment de por i un estat d hipervigilancia.

Els deliris de referéncia i els paranoides/persecutoris poden passar conjuntament en
pacients amb deliris (306), és a dir, que la hipervigilancia i la percepcié de significats en
esdeveniments innocus i irrellevants pot generar paranoia, des del moment en qué la

incertesa i la impredictibilitat sén inductores inherents de la por.

Tot i aixi, les idees paranoides solen ser sobre altra gent, i, per tant, han d’involucrar una
disfunci6 portada a terme per l'error de predicci6 en els mecanismes d’aprenentatge
social que utilitzem per a inferir les intencions dels altres, localitzat als circuits fronto-

estriatals i parietals i la unié superior solc temporal /temporoparietal (307).

El soroll fisioldgic en aquest sistema, com a resultat de la hipofunci6 del receptor NMDA
(que alteraria la percepcié de les expectatives), la hiperfuncié del receptor AMPA (que
senyalitzaria error de prediccié alla on no n’hi hauria d’haver) i els nivells elevats de
dopamina al circuit de la neurona mirall podria alterar I'habilitat de la persona d’utilitzar
allo apres sobre les propies accions i intencions a I’hora de fer inferencies sobre altres

agents (308).

Aquestes alteracions a I’hora de predir i aprendre les conseqiiéncies de les propies accions
podrien també tenir origen en una disrupcié en el circuit d’aprenentatge per reforcament
fronto-estriatal-parietal: les neurones dopaminergiques del mesencefal implicades en la
fisiopatologia de l'esquizofrénia podrien informar d'un error de prediccid, que és
processat en un circuit que incorpora el cortex frontal, I'estriat i I'hipocamp aixi com el

cortex parietal (309, 310). Aquest senyal podria ser utilitzat per tal de discernir si les
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accions de l'organisme tenen un resultat determinat o si aquest resultat és degut a
esdeveniments externs, mentre que la hipofuncié d’aquest circuit podria conduir a una
disminuci6 del sentit d’agéncia de les propies accions, cosa potser més rellevant als deliris

de control extern. La hiperimplicacié d’aquest sistema podria produir paranoia.

Es a dir, la ideaci6 paranoide de persecucié esta associada amb biaixos supersticiosos en
I'aprenentatge del desenllac¢ de les accions (311). Aixi, quan juguen en jocs d’ordinador, els
individus paranoides creuen controlats tant els resultats positius com els negatius, quan,
de fet, no hi ha una contingencia programada entre les seves accions i els esdeveniments

rellevants.

2.14.2. Deliris de passivitat motora

Aquests deliris (sensacié de que el control d’'una part del cos no I'exerceix la mateixa
persona) podrien ser el resultat d’'una mancancga en la cancel-laci6 de les conseqiiéncies
sensorials predites de les conductes motores, implicant un defecte en 'especificaci6 de les
prediccions motores en el cerebel que, de forma subsegiient, implica de forma inapropiada
als cortex parietal i frontal (312). Una accié produida sense un model d’expectativa cap

endavant aparent és per tant adscrit a un agent extern.

Tot i aixi, aquest model no explica com els pacients amb aquests deliris (i un dany cerebral
de base) poden implicar-se en qualsevol conducta. Tenir sentit d'un mateix com a causant
de les propies accions és essencial per a I'aprenentatge dirigit a un objectiu, i aquest sentit
es deu aprendre a través de I'associaci6é contigua entre percebre una intencié per actuar,

executar el programa motor i trobar-se amb les conseqiiencies (313).

No obstant, hi ha un sistema cerebral menys computacionalment intensiu que pot
controlar l'aprenentatge instrumental a l‘estriat dorsolateral. Aquest sistema
mediatitzaria els habits estimul-resposta (314), pels que els organismes es comporten
reflexivament, emetent respostes motores a fets externs amb independéncia de les
conseqiiéncies. El sistema d’habit estriatal dorsal es creu que governa la recerca i consum

compulsius de droga (315).

Els sistemes dirigits a un objectiu i el dels habits estan concebuts com a competidors per al
control de la conducta: aquell que té menys incertesa sobre la conducta apropiada segons

el context és el que podria guanyar la competicié (316). La competicié entre ells podria
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estar esbiaixada cap al sistema de I'habit a través d’entrenament conductual extens,
impulsant els nivells de dopamina a I’estriat o modulant la funcié del receptor de I’ AMPA.
Es possible que el sistema d’habits guanyi la competicié en individus amb deliris. Les
experiencies de passivitat serien, llavors, explicades com a accions instrumentals
controlades pel sistema d’habits en el context d'un sistema dirigit a un objectiu ineficient i

sorollos.

2.14.3. Deliris de parasitosi

Els individus amb deliris de parasitosi tenen la conviccié que petits animals (com insectes
o larves) viuen a sobre o dins de la seva pell. Aquest és un simptoma que s’encavalca entre
I'al-lucinacié i el deliri, la percepcié i les creences, el que fa que es posi en qiiestié la

distincié clinica estricta entre ambdés (4).

Poden ser generats per lesions estriatals, agonistes dopaminérgics, abts de cocaina i
amfetamina... i, de fet, el tractament cronic amb antagonistes dopaminergics pot generar
conductes suggestives de parasitosi en animals d’experimentaci6. Pacients que han patit
un accident vascular cerebral (AVC) poden patir deliris de parasitosi després de lesions
del cortex frontotemporal dret, el talem i el putamen (317). El putamen influeix fortament
la percepcié visuotactil, conté cel-lules bimodals amb camps receptors visuals i tactils, que
ajuden a codificar la localitzaci6 de I'estimul sensori sobretot a prop de la cara. Aquestes
cél-lules tenen projeccions als cortex primaris somatosensorials i premotors del parietal

(318).

Les sensacions de la pell serien resultat de la mateixa interacci6 entre els mecanismes de
dalt a baix (top-down) i de baix a dalt (bottom-up) que s6n crucials per la percepcié visual
(289). La parasitosi podria aparéixer tant degut a una sensaci6 de baix a dalt (bottom-up)
que normalment és ignorada (per tant una manca d’adaptaci6é de la sensacié cutania al
llarg del temps) o, alternativament, degut a expectatives inapropiades de tipus de dalt a
baix (top-down) (el poder de la cognicié de la sensaci6 cutania es subratllaria degut a les
sensacions encomanadisses quan els subjectes estan sotmesos a converses sobre insectes

ala pell) (319).
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2.14.4. Deliris de fals reconeixement

Serien la sindrome de Capgras, la sindrome de Fregoli, i la paramneésia reduplicativa.

Els models de dos factors d’aquests trastorns assumeixen un deficit dual: un en la

percepcid de I'afecte, i I'altre en 'avaluacié de la creenca (227). Tot i aixi, s’Targumenta que

la fenomenologia de les percepcions és tal que les creences estranyes sén inevitables:
experiencies sorprenents precisen explicacions sorprenents i no cal, per tant, un segon

factor (289).

Aixi, seguint I'esquema d’aprenentatge predictiu bayesia, la Sindrome de Capgras seria el
resultat de quan el pacient experimenta una manca anomala de resposta afectiva quan és
confrontat amb els seus parents i llavors el deliri constitueix una nova expectativa
conduida per l'experiéncia, una manera per explicar-s’ho. Es possible que el trastorn
afectiu primari sigui el resultat d’'una errada a 'hora de guiar la percepcié de l'afecte a
través de l'experiéncia prévia, és a dir, tal com es fa per predir la percepci6é sensorial
també es faria amb les emocions. Tenim doncs, expectatives emocionals. Per tant és
I'expectativa previa d’'una cara familiar combinada amb una resposta emocional que es
trenca en els pacients amb Capgras i condueix a mal interpretar una cosa o cara coneguda

com a no familiar (320).

En una metaanalisi de pacients amb deliris de falsos reconeixements, es va trobar que la

majoria tenien dany a 'hemisferi dret, sobretot al cortex frontal. Aixo seria conseqiient

amb la idea d’un error de prediccié durant I’aprenentatge causal que implica una regio6 del
cortex prefrontal dorsolateral dret en I'assenyalament de I'error predictiu, i que implica la

formacio del deliri (321).

S’especula amb que el biaix hemisferic podria ser explicat a través de les diferents
maneres que els hemisferis tenen de processar la informacié. Aixi I'hemisferi esquerre
esta caracteritzat per camps receptius més petits, cosa que produeix una codificacié
focalitzada, conjuntiva, mentre que I'hemisferi dret es caracteritza per camps receptius

més amplis, sobreposats, cosa que resulta en una codificacié més grollera (322).

En termes de teoria cerebral bayesiana, els camps receptius estan relacionats amb
I'especificaci6 de dalt a baix (top-down) dels inputs esperats. Augmentar els nivells de

dopamina podria alterar el senyal de taxa de soroll de les neurones, és a dir que
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incrementara la precisié de la certesa amb que un error de prediccié és assenyalat, de
manera que els subjectes responen al soroll fisioldogic com si fossin senyals significatius
(323). Un increment dels nivells de dopamina podria servir per augmentar de forma
inapropiada la confianca en els senyals irrellevants, i d’aquesta manera afectara un
sistema que es basa en la codificaci6 grollera, és a dir, 'hemisferi dret, més que en un que
es basa en codificacié conjuntiva, és a dir 'esquerre. Es a dir, I'hemisferi dret és més
susceptible a I'optimitzacié inapropiada de l'error de prediccié6 degut a que les seves
prediccions i errors de prediccié sén inherentment més sorollosos que el processament a
I'hemisferi esquerre. Hi ha qui especula amb que en resposta als senyals erronis de

I'hemisferi dret, '’hemisferi esquerre construeix explicacions que deriven en deliris (163).

Quan es consideren aquests tipus de deliris, doncs, és un trencaclosques el fet que el dany
a la mateixa regi6 estigui associat tant a increment com a disminucié de la familiaritat
percebuda (Capgras o Fregoli). Els teorics dels dos factors suggeririen que aixd es pot
explicar adscrivint al cortex frontal dret la funcié d’avaluador de les creences (324). Per
altra banda, altres han trobat que el senyal d’error de prediccié del frontal dret durant
I’aprenentatge causal també estava relacionat amb les anomalies perceptives induides per
ketamina (304), i que, a més a més, un estudi amb individus amb lesions al cortex
prefrontal dorsolateral dret suggeria que els pacients lesionats atenien i aprenien sobre
dimensions d’estimuls irrellevants durant una tasca d’aprenentatge de recompensa (325).
Es possible que el dany o la disfuncié del cortex prefrontal pogués elevar paradoxalment
I'activacié de les neurones que queden i que en humans sans fan un fre dels nuclis
dopaminergics subcorticals a través de mecanismes glutamatergics i gabérgics (326, 327).
En conseqiiéncia, tant degut a l'alliberament de la inhibicié o a una alteraci6 de les
propietat de senyal al soroll, les neurones dopaminérgiques que es projecten des de I'ATV
al cortex prefrontal augmentarien els trets de rafega induint un potencials postsinaptics

rapids i aleatoris en les neurones restants.

2.14.5. Deliri de Cotard

El deliri en que el que el pateix creu que esta mort, associat a la idea que parts d’ell estan

podrides o bé han desaparegut (224).

Es possible que hi estiguin relacionats mecanismes empobrits d’accié instrumental i que el
pacient infereixi que I'agent intencional que ell mateix era hagi desaparegut. Es a dir, que

el deliri de Cotard seria un cas especial de passivitat (289).
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De forma addicional, hi ha qui hipotetitza que els pacients amb Cotard fallen a I'hora de
reconeixer membres de la propia familia degut a la desconnexié entre les unitats de
reconeixement de cares a I'area fusiforme de la cara i I'adscripcié de sentit emocional en el
sistema limbic. Aixi, en els pacients amb Cotard podria no haver-hi gens de connexi6 entre
els processament de la sensacié i 'afecte (224). Segons aquesta analisi, el deliri de Cotard
seria el contrari de la paranoia: enlloc d’'una intensitat emocional augmentada i
inapropiada, el que hi ha és un error a I'’hora d’adscriure significat emocional a qualsevol
esdeveniment. Aquesta manca de compromis emocional seria sorprenent per al pacient,
cosa que provocaria l'error de prediccié que conduiria a la conclusié erronia de que el

propi pacient esta mort (224).

De nou, hi ha un error en la prediccié afectiva, pero enlloc de I'efecte especific del Capgras,
el que hi ha és un error generalitzat en la predicci6 de les qualitats afectives (emocionals)

de tots els inputs sensorials (289).
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3. ESQUIZOFRENIA I DELIRIS

Els deliris, junt amb les al-lucinacions, serien els simptomes marcadors de l'existéncia
d’'una sindrome psicotica, aquells que d’alguna manera marquen d'una forma
caracteristica i evident l'experiencia de la destruccid del jo, i tot i que gran part dels
estudis sén sobre la seva preséncia isolada en trastorns organics (deliris monotematics),
no podem oblidar que s6n també els simptomes centrals en el diagnostic de

I'esquizofrénia, que seria el paradigma dels deliris de base neurobiologica no evidenciada.

Mentre que fins ara en aquest marc teoric s’ha intentat explicar els dos conceptes de forma
aillada (tot i la dificultat: és gairebé impossible separar els termes i parlar d’'un d’ells sense
esmentar l'altre), a continuacié l'intent és veure com funcionen els deliris dins de
I'esquizofrénia, en el subgrup anomenat de simptomes positius, i com es relacionen amb
els altres simptomes del “seu” subgrup (al-lucinacions i trastorns formals del pensament),
com s’han estudiat fins ara dins de la malaltia i com s’ha pogut, o no, generar constructes

diagnostics diferents a partir d’aquests simptomes (categories, fenotips...).

Aixi, en I'estudi dels simptomes psicotics hi ha hagut autors que argumentaven que era
millor 'estudi per simptomes que per sindromes, amb sis importants avantatges (328):

- Evitar la mala classificacié dels subjectes

- Permetre 'estudi de fenomens importants que sovint sén ignorats

- Facilitar del desenvolupament tedric

- Permetre isolar elements Uinics de patologia per I'estudi

- Permetre el reconeixement de la continuitat del fenomen clinic i el fenomen normal

- Millorar la classificacié diagnostica.

Tot i que hi hagut una llarga tradicié en fer una diferenciaci6 dels deliris a nivell
fenomenologic, aquestes distincions mai eren usades per a fer recerca. Com a molt els
deliris es tractaven com a una categoria unitaria, perd en la majoria de casos dins de la
classe de simptomes positius. Només alguns estudis han intentat fer-ne una distinci6 clara

(329). En aquest darrer punt s’intentara emmarcar també aquest treball.

Com s’ha vist, els deliris, com a base caracteristica de la malaltia mental, ha atret molt

interés tedric, perd pocs estudis experimentals. Com a resultat d’aixo, moltes de les
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preguntes fonamentals sobre la fenomenologia dels deliris es mantenen sense aclarir i, tot

i algunes respostes, encara ara no es sap prou si els diferents tipus de deliris reflecteixen

un fenomen unitari amb suports neurobiologics comuns. Aquesta manca de coneixement

té grans conseqiiéncies donat I'estatus dels deliris com a simptoma psicotic més prevalent

entre els individus amb esquizofrénia, i I'evidencia que els diferents tipus de deliris

responen de forma diferent a les medicacions antipsicotiques atipiques (330).

3.1 Dificultats en I'estudi

Hi

ha diferents problemes metodologics que han dificultat els esfor¢os a I'hora

d’identificar la neurobiologia dels deliris en I'esquizofrenia:

Un primer problema esta associat amb el camp d’aplicacid, I'amplitud de la

investigacid: la gran majoria dels estudis que busquen un lligam entre els simptomes
de I'esquizofrénia i els mecanismes neurobioldgics subjacents han utilitzat valoracions
dels simptomes globals, com ara les puntuacions totals dels simptomes positius i
negatius. En aquests estudis, les valoracions dels deliris i les al-lucinacions tipicament
estan agregades sota la rubrica de simptomes positius. Els resultats d’aquests estudis
han demostrat que els simptomes negatius sovint estan associats amb tant
anormalitats estructurals (331), com funcionals (332, 333), i formen un grup de
simptomes homogeni (92). En contrast, les investigacions sobre aquests lligams per a
valoracions globals dels simptomes positius sé6n poc concloents (334, 335). Aquesta
discrepancia podria ser deguda a que els simptomes positius s6n més heterogenis que
els simptomes negatius. En conseqiiencia, molts investigadors han argumentat que les
analisis dels simptomes positius individuals, a nivell d’'item, podria conduir a uns

resultats més comprensibles que les valoracions globals (336, 337).

Uns segon problema ve degut pels instruments d’avaluacid utilitzats: el PANSS (338) i

SANS/SAPS (80). Historicament, I'estructura factorial d’aquests instruments va venir
derivada dels estudis d’analisi factorial que consideraven els deliris de forma conjunta,
altres simptomes positius, simptomes negatius i altres items psicopatologics. No
obstant, tenint en compte que els deliris podrien tenir una neurobiologia diferent dels
altres simptomes positius (264), la variancia dels simptomes no delirants en aquestes
analisis pot haver esbiaixat l'estructura factorial dels deliris. A banda d’aixo,

I'estructura factorial original d’ambdds instruments (PANSS i SANS/SAPS) va ser
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desenvolupada utilitzant pacients que estaven medicats. Els diferents simptomes
psicotics tenen taxes de resposta diferents segons I'antipsicotic. Aixd encara podria
haver esbiaixat més l'estructura factorial. A més a més, alguns estudis d’analisi
factorial incloien subjectes amb altres trastorns psicotics a banda de l'esquizofrénia
(335). Tots junts, aquests problemes metodologics podrien haver contribuit a donar
resultats poc concloents en relacié a la neurobiologia dels deliris en particular i dels

simptomes positius en general.

L’'intent de lligar els deliris amb els mecanismes neurobiologics que se li pressuposen
depen d’'una delineaci6 acurada dels simptomes delirants. Aquestes analisis podrien
proveir d’'informacié sobre la individualitat o la superposici6 de subtipus de deliris,
independentment d’altres simptomes, i aix0 podria servir com a base per a identificar
mecanismes neurobiologics rellevants, aixi com als processos cognitius diferenciats

associats a cada subtipus.

3.2 Deliris a l'esquizofrenia

Hi ha alguns deliris que s’han descrit com a caracteristics de l'esquizofrenia. Aquests
serien els “primaris” de Jasper, pero també els deliris de control i sobre la interferéncia de
pensament (que formen part dels simptomes de primer rang de Schneider), mentre que
d’altres, com ara els paranoides o de referéencia, també habituals en I'esquizofrénia, ho sé6n
també d’altres trastorns. Finalment, els de grandiositat, pobresa, culpa, malaltia, canvis al
cos, tot i que es poden presentar en I'esquizofrénia, sén més caracteristics de les psicosis

de caracteristiques afectives (200).

Sigui com sigui, interessa remarcar aqui la naturalesa politematica dels deliris en
I'esquizofrénia, en contrast amb els deliris monotematics. Mentre que en I’esquizofrenia,
com s’ha dit préviament, poden haver-hi continguts de diferents tipus (paranoides,
d’autoreferéncia, d’'inserci6é i lectura del pensament..), en els deliris monotematics el
contingut delirant (com en el cas de la Sindrome de Capgras) el tema és Unic. Molts casos
de deliris monotematics, com en I'esmentat, no sén de persones amb trastorns psiquiatrics
i no solen ser diagnosticats d’esquizofrenia, tot i que hi ha la possibilitat que un deliri

d’aquestes caracteristiques es presenti en el trastorn esquizofrénic (339).

97



Préviament ja s’ha fet una aproximaci6 a les possibles explicacions fisiopatologiques dels
deliris monotematics en concret (i entre ells, dels deliris de fals reconeixement com el de
Capgras). Pero, ;com s’explica aquest possible mecanisme en els deliris politematics de
I'esquizofrénia partint de la base que les persones amb esquizofrénia poden presentar els
deliris que fins ara també anomenem monotematics (com el de Capgras), pero que no tots
el presenten i que els que presenten un deliri monotematic moltes vegades no tenen el

diagnostic d’esquizofrenia?

El deliri de Capgras és altament heterogeni a nivell etiologic (multiples causes
neuropatologiques i neuropsiquiatriques) perd és cognitivament i neuropsicologicament
homogeni amb, segons quins autors, dues alteracions cognitives que s6n una resposta
afectiva a cares familiars reduida i una avaluacié de la creenca deteriorada, degut a la
desconnexi6 del sistema de reconeixement de cares del cervell del sistema nervios
autonom junt amb un dany en una regié especifica del 1obul frontal dret (175). Quan les
anormalitats del cervell de les persones amb esquizofrenia afecten aquestes arees, el deliri

de Capgras també sera observable en aquests pacients.

En l'esquizofrénia s’ha dit que hi ha una anomalia en '’hemisferi dret: potser 'avaluacio
defectuosa de les creences, que s’ha dit que passa com a conseqiiéncia d’'una alteracié en
una area particular del lobul frontal dret, també es necessita per tal que hi hagi els deliris
paranoides tipics de l'esquizofrénia. Hi ha estudis que, a través de RMN, comparen
pacients amb esquizofrénia respecte controls sans i que han trobat evidéncies de lesions a
I’hemisferi dret (340, 341) i deficits de matéria blanca al 1dbul dret i no I'esquerre (342)
associats a l'esquizofrenia. També s’han trobat activacions reduides de ’hemisferi dret
quan els pacients amb esquizofrénia realitzen la tasca de cartes del Wisconsin i alteracions

del metabolisme cerebral en aquestes arees (343, 344).

Ja s’ha parlat de I'heterogeneitat dels deliris dins de 'esquizofrénia i del seu contingut
politematic, que fa pensar en diferents causes neurobioldgiques, o diferents origens. Com
s’ha estudiat aixd pel que fa als companys de grup dels deliris (resta de simptomes

positius)?.

De fet, els trastorns formals del pensament han estat considerats, durant molts anys,
patognomonics de I'esquizofrénia i per aquest motiu la recerca psicologica s’havia centrat
en aquest fet. Tot i aixi, en un estudi havien trobat que els deliris s6n més habituals que els

trastorns formals del pensament en els pacients psicotics amb percentatges de 67% deliris
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de referencia, 64 % deliris de persecucio, 48% deliris de control, mentre que només 10%

de trastorn formal del pensament (345).

3.3 Deliris i al-lucinacions (els simptomes positius)

Tot i que abans s’ha intentat explicar ailladament el fenomen dels deliris en
I'esquizofrénia, la veritat és que els deliris poques vegades viatgen sols en el trastorn, i
solen presentar-se, en la majoria de casos, amb els altres simptomes que conformen el seu
grup de simptomes positius: les al-lucinacions i els trastorns formals del pensament. Hi ha
tot de teories, doncs, en relacié a la formaci6 dels simptomes positius, i hi ha autors que no
poden separar-ne la fisiopatogenia. L’argumentacié és que hi ha un mecanisme comd, que
implica la minimitzaci6 de I'error de prediccid, que és el rerefons de la percepcié i la
inferencia, i que una disrupci6 en aquest mecanisme podria causar tant les alteracions de

la percepci6 (al-lucinacions) com de les creences (deliris)(4).

Tot i que els deliris i les al-lucinacions es poden trobar en més d’un trastorn neurologic i
psiquiatric, hi ha un tipus especific que s’han volgut identificar com a més tipics
d’esquizofrenia: aquells que anomenem simptomes de primer rang i que inclou simptomes
especialment relacionats amb un sentit de ser passiu, de ser objecte d’'un control o una
forca o agent extern (74). Es parlara més extensament d’aquests simptomes en un apartat

d’aquest capitol en ser un tema central d’aquesta tesi.

Hi ha un lligam clar entre els deliris i les al-lucinacions, cosa que suggereix que els termes
poden ser etiquetes diferents per a les mateixes experiéncies. Aixi, un deliri de control és
una percepcio falsa o una creenca falsa? Molts dirien que és una percepcié falsa perque és
una cosa que “s’experimenta” com a produit per influéncies externes. Hi ha molts models
per explicar aquesta teoria per als simptomes positius, perd principalment ve a dir que la
causa primera pels simptomes positius és una experiéncia sensorial anormal, i que els
deliris s6n una conseqiiencia secundaria dels intents d’entendre I’experiéncia sensorial

anomala (217).

3.3.1 Aspectes cognitius

Com en el cas dels deliris per si sols, des de la perspectiva unitaria dels simptomes

positius, hi ha diverses teories per explicar-ne l'origen:
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3.3.1.1 Teoria del déficit (percepcié anomala)

El problema fonamental, en aquest cas, és la pérdua de distinci6 entre estimuls rellevants i
irrellevants: el pacient persistentment atén a estimuls que haurien de ser ignorats i genera
explicacions complexes de perque aquests estimuls s6n importants. L’anomalia, doncs,
esta en 'atenci6 del pacient en estimuls irrellevants més que en I'intent d’explicar perquée
aquests estimuls sén importants. La teoria més desenvolupada en aquest sentit seria la
que diu que alguns simptomes positius sén causats per un defecte en I'automonitoritzacié
(self monitoring) (346). Sorprenentment, molts dels simptomes de l'esquizofrénia
impliquen una mala atribuci6 de les accions propies a d’altres (com en molts dels

simptomes de primer rang).

Els deliris de control motor i les al-lucinacions auditives podrien respectivament reflectir
tendencia d’atribuir a una font externa els moviments actius i els discurs intern (hi ha
evidencia que quan un pacient sent una veu, la font podria ser el seu propi discurs sots-

vocal) (347).

A un nivell fisiologic I'habilitat de descartar les propies accions requereix una forma
d’autocontrol que depén de processos com la descarrega de corol-lari i 1a copia d’eferéncia
(348). Amb aquests mecanismes, el cervell usa els comandaments motors que han generat
I'acci6 per tal de predir i reduir la consciencia de les conseqliéncies sensorials de 'accié.
Els pacients amb simptomes positius fallen a I'hora d’atenuar les respostes a les

conseqiiéncies sensorials de les propies accions i del propi discurs.

3.3.1.2 Creences anomales

Tot i que un error en l'autocontrol explica bé les caracteristiques de les experiéncies
passives tipiques de molts simptomes positius, aquest no sembla molt rellevant per als
deliris (almenys els paranoides: el creure que t'enverinen no té una relacié d6bvia amb una

sensaci6 anomala).

Per aquests deliris, sembla que el problema subjacent radica en la formacié de la creenga
més que en la percepci6 de la que la creenga deriva. Hi hauria un problema amb el
raonament probabilistic (no amb el raonament logic). Aquest raonament probabilistic
esta relacionat amb una aproximacié bayesiana a I'estudi de la formacio dels deliris, que

ja s’ha comentat previament en aquest marc teoric.
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Segons aixd, una creenga és la probabilitat subjectiva de que alguna proposicié sobre el
mon sigui certa. Aquesta probabilitat és constantment actualitzada per nova evidéncia. La
formaci6 de la creenca anomala passa quan les creences no son actualitzades
apropiadament en base a la nova evidéncia. Aixo és el que s’observa en pacients delirants

(349).

Una de les anormalitats és la que és coneguda com a “jumping to conclusions” (350). Tal
com s’ha explicat al capitol dels deliris, els pacients delirants arriben a una conclusi6 en
base a una evidéncia de forma significativament menor que els pacients control i
expressen més seguretat en les seves decisions. I un cop la creenca és suficientment forta,
els pacients delirants mostren una tendéncia anomala contra I'’evidencia contraria (351). A
més a més, els pacients amb deliris ponderen els possibles resultats de forma anomala

quan prenen decisions (352).

Com ja s’ha explicat abans, segons la teoria dels dos déficits, en els deliris de tipus
neurologic, fan falta dos deficits per a explicar aquests deliris: el primari (pérdua de
memoria o paralisi per exemple) i després un fracas en suprimir les respostes increibles
que resulten d’aquest déficit (129). En pacients neurologics, les creences falses sembla que
deriven de la coincidencia del dany en dues arees, amb la formaci6é de la creenca falsa

associada a un dany del cortex prefrontal (353).

L’explicacié pels dos deficits sembla també necessaria per explicar les falses creences
presents a l'esquizofrénia. Si fos suficient una anomalia perceptiva per a generar els
simptomes com els deliris de control, llavors la creaci6 d’aquestes anomalies en persones
sanes hauria de generar falses creences (354). No obstant, aixd no és aixi, i tot i que la
teoria dels dos deéficits podria ser util per a explicar aquests deliris, els simptomes que
reflecteixen les falses percepcions i les falses creences estan tan entrellagats en

I'esquizofrénia que una teoria recolzada en el dany coincident sembla poc probable.

3.3.2. Base fisiologica dels simptomes positius

Els limits entre la percepcid i la creenga a un nivell fisioldgic no sén tan clars. Tant la
percepcié del mén com 'aprenentatge sobre el moén (creences) depenen de prediccions i
de fins alla on soén satisfetes. Aix0 suggereix un deéficit Unic per explicar tant les

percepcions com les creences andomales (4).
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3.3.2.1 Predictibilitat de les propies accions. I com les ignorem.

L’origen dels simptomes positius podria estar en un error a I’hora de distingir entre canvis
en l'experiéncia produida per accions internes i aquella produida per canvis en el mén

extern.

En aquest cas és important la predictibilitat de les propies accions: una diferéncia
significativa entre les accions autogenerades i allo que passi fora del control propi és que
en el primer cas es pot predir el que passara. I si una cosa és predicible és facil d’ignorar i
les seves conseqiiéncies sensorials poden ser moderades (controlades, disminuides). Aixi,
les conseqiiencies dels propis moviments o discurs sén ignorades perqué no sén

sorprenents.

En la base fisiologica de tot aixo rau el fet que la preparacié per a I'acte motor suposa una
predicci6 de les seves conseqliencies i s’envia informacié eferent al cortex sensorial per tal
de suprimir la seva resposta. En contrast, la caracteristica d’'una experiéncia sensorial que
ve d'un estimul extern és que no és predita i, per tant, no suprimida. Les coses
impredictibles sén dificils d’ignorar, i, a més a més, és crucial experimentar-les i
incorporar-les en una comprensié actualitzada de I’entorn. Les conseqiiencies sensorials
d’un acte autogenerat hauria de provocar menys activitat cerebral que les conseqiiencies

d’un acte generat externament (355).

3.3.2.2 Impredictibilitat i desconnexid a les al-lucinacions

Si les al-lucinacions sorgeixen d’'una mala interpretacié dels discurs intern, I'experiéncia
d’al-lucinacions auditives hauria d’estar associada amb activitat en arees relacionades amb

el llenguatge, incloent el cortex auditiu (356, 357, 358, 359, 360).

S’ha vist que la sincronitzaci6 de l'activitat en arees que estan associades amb el
llenguatge autoproduit esta atenuada en persones amb esquizofrénia i que aixo prediu de
forma important la seva possibilitat de patir al-lucinacions (361). I aix0 es relaciona amb
el fet que s’ha suggerit que el déficit central subjacent a simptomes com les al-lucinacions
és una connectivitat alterada en el cervell, sabent que un prerequisit necessari per a
I'amortiment sensorial de les experiéncies autoproduides és una connectivitat eficient

entre les arees motores i sensorials.
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En I'esquizofrenia hi hauria una desconnexi6, una disrupcié en la connectivitat i, per tant,
una comunicaci6 motor-sensorial no eficient, un error en l'atenuacié basada en la
predicci6 i, finalment, dificultats a I'hora de distingir estimuls generats interna i

externament (362). D’aquest tema se’n parlara més endavant en aquest marc teoric.

3.3.3. Lligant percepcié i creenca

Tant els estimuls interns com els externs tenen una caracteristica comu, i és que poden ser
més o menys previsibles. La previsibilitat és un marcador util per les accions generades
internament. Cal tenir en compte que no seria util associar mentalment dos estimuls a no
ser que la probabilitat de que passin conjuntament sigui major del que seria previsible a

partir de la probabilitat de la seva ocurréncia en solitari (363).

Cada percepcié d’'un estimul ha d’actualitzar el registre intern de la seva probabilitat
(creences sobre el moén): quan hi ha un nou estimul-resultat, s’han d’evocar les
ocurrencies previes d’elements d’aquest parell ('estimul i el resultat) per tal de tenir una
idea comprensible de si és una associaci6 certa o simplement atzar. Aix{, la manera en qué
s’experimenta alguna cosa a un nivell sensorial basic depén del coneixement propi
d’aquesta (expressat en termes de la seva previsibilitat): cada experiencia es veu afectada
per allo que un creu. A més a més, el grau en qué cadascu actualitza allo que creu esta
afectat per com s’hi suma 'experiéncia i aqui és on entra la hipotesi bayesiana de que hem

parlat previament.

La interacci6 entre I'experiencia i la creenca crea un problema. Les experiéncies que no
desafien un sistema de creences es tornen previsibles i son, per tant, ignorades. Aixi ens
estalviem la necessitat de processar totes les sensacions, pero, com a desavantatge, aquest
sistema pot arribar a ser inflexible: les creences fortes poden portar a ignorar
experiéncies per altra banda informatives. Un exemple d’aixo és la inhibicié latent: si a
través una exposicié repetida s’'incrementa la probabilitat d'un estimul, disminueix el grau

al que sera associat amb un altre estimul en un estadi posterior (364).

La percepci6 és una inferencia sobre el mén que combina senyals sensorials amb
coneixement previ (inferéncia bayesiana) (365). Per tant, una anomalia en la percepci6

podria sorgir d’'una anormalitat en les creences propies sobre el mén i viceversa.
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La inhibici6 latent s’ha vist que és andmala en I'esquizofrenia: aquests pacients aprenen
més rapidament que els control en resposta a estimuls als que han estat exposats
previament (366). La interacci6é reciproca entre percepcié i aprenentatge podria estar
alterada en les persones amb esquizofrénia. Per tant pot ser qui no hi hagués una distincié

tan clara entre percepcions i creences anormals.

No es fan només prediccions sobre quan l'estimul esta a punt de passar, també es fan
prediccions de com es relacionen els estimuls entre ells (com a causes i resultats). El
fenomen de “bloqueig” mostra que la tendencia a formar una associaci6 entre estimuls o
esdeveniments depén de si la seva concurrencia és sorprenent (Un estimul A esta associat
a una recompensa R i després aquest estimul A s’aparella a un nou estimul X i es continua
amb la recompensa quan es veu l'aparellament A-X. Tot i que X sempre s’ha vist en
associaci6 amb R, no és tractat com a un predictor de recompensa. L'aprenentatge de
I'associacié entre X i R es diu que esta bloquejat: aquesta sembla ser la causa de perque A

encara prediu totalment R i que no s’aprengui res de nou de X) (367).

El bloqueig demostra que el que s’apren sobre la relacié amb el que ens envolta depén de
les propies prediccions. La sorpresa (un desajust entre el que s’espera i el que passa
realment) genera l'aprenentatge. En els models d’aprenentatge, aquesta sorpresa és
I'error de prediccié. La perdua parcial de I'efecte de bloqueig en 'esquizofrénia (i en
aquells que han pres amfetamines) suggereix que en aquest pacients I'error de prediccié

és anormal.

Recordem la relacié del sistema dopaminergic mesolimbic amb els models d’aprenentatge
relacionats amb la recompensa i els errors de prediccié que hem assenyalat en el capitol
anterior, aixi com que la formacié de deliris pot estar associada a l'aprenentatge

probabilitic

Aquest sistema esta alterat en l'esquizofrénia: l'estriat ventral esta menys actiu en
resposta a les experiencies de recompensa en pacients (368). A més a més, s’ha observat
una activitat d’error de prediccié basada en la recompensa alterada en el mesencefal i les
regions diana de persones amb esquizofrénia (369). Els pacients tenien una resposta
relativament suprimida a estimuls que haurien de ser rellevants i importants, i una
resposta relativament augmentada a estimuls que haurien de ser neutrals o poc

importants.
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3.3.4 Models de deliris a I’esquizofrénia

Tot I'anterior, ens pot conduir a com els deliris podrien aparéixer en I'esquizofrenia.

Alguns autors havien referit una possible disposicié augmentada a veure associacions
significatives en el mon per les persones amb el trastorn (370), mentre que d’altres havien
suggerit que el problema clau era una habilitat disminuida d’integrar noves experiencies
amb el coneixement emmagatzemat basat en experiéncies previes (371). En ambdoés
casos, la conseqiiéncia podria ser el desenvolupament de conclusions estranyes en base a

una evidencia o experiéncia que recolzava aquestes conclusions de forma molt débil.

Per altra banda, sabem que l'error de prediccié assenyala de forma consistent que hi ha
hagut un canvi, conduint a una demanda imperiosa de noves inferéncies i de descartar el

model existent.

A més a més, la gent amb esquizofrenia té una anormalitat en I'assignaci6 de la rellevancia
a l'estimul, mentre que a nivell fisiologic hi ha evidencia d'una resposta cerebral

augmentada a I'estimul (que hauria de ser neutral o no rellevant) (372).

Aixi doncs, els simptomes positius comencen amb errors de prediccié falsos que es
propaguen cap amunt de la jerarquia, requerint nivells alts per ajustar el seu model del
mon. Pero en ser falsos els ajustos mai poden resoldre el problema: els errors de prediccié

seguiran cap a nivells més alts d’abstracci6.

Com pot apareixer d’'una neurotransmissié dopaminergica anomala i com pot ser

reflectida en alteracions ja n’hem parlat a 'apartat formacio6 dels deliris (apartat 2.11.3).

Resumint, si bé en principi 'existéncia de deliris i al-lucinacions fa pensar en un model de
dos factors explicatoris, els models computacionals recents de percepcid i aprenentatge
suggereixen que hi ha un mateix mecanisme fonamental (inferencia bayesiana) pel qual el
model del moén és actualitzat per errors de predicci6 i que explicaria tant la formacié de les

creences com de les percepcions (4).
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3.4. Les dimensions i els fenotips en els simptomes positius

Un endofenotip seria una construccié tedrica que representa de forma senzilla elements
presumptament constituents del fenotip complet que podem trobar a la clinica. De fet, la
psicologia ha anat seguint una estratégia similar a aixd0 amb el recurs de les analisis
factorials, que persegueixen la identificacié6 de possibles variables latents submergides

sota les caracteristiques cliniques observables.

En aquest sentit, i en base a les seves expressions fenotipiques, en els darrers anys s‘ha fet
un esfor¢ en entendre la fenomenologia de l'esquizofrénia, i aixi s’han construit les
classificacions diagnostiques actuals i s’han identificat dimensions de simptomes des de
diferents aproximacions tedriques i empiriques usades en el passat per tal de reduir
I’heterogeneitat coneguda de la malaltia. S’ha intentat des del principi reunir pacients
segons la semblancga dels seus simptomes, segons el curs d’aquests simptomes i segons el
patré d’aquests simptomes perque se suposava que simptomes similars equivalia a dir

fisiopatologia compartida (80,81,84,85).

Els subtipus d’esquizofrénia (paranoide, hebefrenic, indiferenciat, desorganitzat,
catatonic) es van fer d’aquesta manera, perod no ha quedat clar si ha estat suficientment
util per a diferenciar patologies neurologiques en els pacients, en part degut a la
inestabilitat dels subtipus a través del curs de la malaltia (373). De cara a la recerca s’han
buscat subtipus d’esquizofrénia que fossin més utils: aixi tenim la teoria de les dues

sindromes de Crow (374) o el subtipus deficitari de Carpenter (81).

Una aproximaci6 més recent és la que permet caracteritzar els simptomes de
I'esquizofrénia utilitzant dimensions quantitatives per tal d’investigar els dominis de
simptomatologia en qué els malalts varien. Aquests el que fan és dividir en grups els
simptomes i no els pacients. Com que la presentaci6 clinica de 'esquizofrenia sovint es veu
complicada amb simptomes coexistents, les dimensions es poden utilitzar per a descriure
el nivell de simptomatologia a través de multiples dominis, més que només categoritzar un
individu dins un subtipus. Amb el rerefons dimensional per explicar la patoplastia de

I'esquizofrénia es van dissenyar les escales SANS i SAPS (80) i PANSS (338).

Les analisis factorials posteriors van permetre diferenciar els simptomes en tres

dimensions (positiva, negativa i desorganitzada) (375). De cada dimensié es poden
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realitzar noves analisis factorials per tal de definir subgrups de simptomes d’estudi. Aixo

és el que s’intentara en aquesta tesi a partir del SAPS amb el subgrup de deliris.

L’analisi factorial dels simptomes en I'esquizofrénia sén molt utils, doncs, a I'hora de
determinar quin simptomes poden ser concurrents en la malaltia. No obstant, demostrar
que s6n concurrents no necessariament és prova de que tenen una etiologia o una biologia
comu (376). Tot i aixi, donat que les dimensions donen un sumari quantitatiu de la
simptomatologia experimentada pels pacients, també donen eines per a examinar les
associacions entre els simptomes i la funci6 cerebral o els simptomes i I'activitat cerebral

(i com s’associen amb regions especifiques del cervell).

3.4.1 Dimensions i deliris en I'esquizofrénia

Tal com hem dit en la secci6 anterior, les dimensions obtingudes a través de les analisis
factorials han estat una eina util a 'hora de confeccionar escales que ens permetin obtenir
subgrups de simptomes dins de I'esquizofrénia, que ajudin a I'’hora de definir associacions

entre aquests i els seus possibles correlats biologics.

Hi ha una amplia recerca realitzada amb els simptomes positius o negatius agafats com a
grup (377). L’interes en el nostre treball és la dimensionalitat existent dins dels
simptomes delirants, i la recerca de correlats cognitius que puguin explicar possibles

alteracions en la funcié cerebral amb subgrups de simptomes delirants especifics.

Hi ha hagut diversos estudis que han intentat fer aquesta caracteritzacié a través dels
continguts dels deliris, tot i que d’altres van intentar estudiar els deliris a partir de la seva
estructura dimensional. Strauss per exemple, el 1969 va proposar, a través del seu estudi
factorial, les dimensions de convicci6, preocupaci6, determinants externs i implausibilitat
(126). Kendler el 1983 proposava dos factors que reunien cinc dimensions: “entorn
delirant” que estava format per les dimensions conviccid, extensié i pressié per una banda,
i “intensitat i abast” que estava format per les dimensions estranyesa, desorganitzacid i
extensié per l'altra (378). Eisen buscant en sis dimensions, només trobaven un factor que
els agrupava a tots (379). Garety van trobar 4 factors amb 11 dimensions (angoixa, forga
en la creenga, obsessivitat, preocupacié) (117). Applebaum troben dos factors, amb sis

dimensions (174).
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3.4.2 Simptomes primer rang de Kurt Schneider

L’estudi dels deliris, doncs, ha estat dominat molta part del temps per una focalitzacié en
els aspectes relacionats amb el contingut, pel que fa a la seva presentacié: s’ha intentat
repetidament associar diferents deliris segons el contingut amb diferents trastorns. Quan
aquestes temptatives son exitoses (paranoide, grandiositat), suggereixen I’heterogeneitat
de la causa psicopatologica a través dels tipus de contingut. Possiblement, la troballa més
perdurable és la que ha suggerit que alguns deliris “estranys” i principalment els deliris de

tipus Schneideria, s6n el més habitualment trobats en I'esquizofrénia.

Els simptomes de primer rang van ser proposats per Kurt Schneider el 1959 com a
simptomes patognomonics o centrals en el diagndstic de 'esquizofrenia. Estan basats en la
seva propia observacié clinica d’'una cohort de pacients (cohort Schawin) i els defineix
com a un grup d’experiencies delirants i al-lucinatories que, en aquesta cohort de pacients,
distingia els malalts amb esquizofrénia dels malalts amb psicosi afectiva. Segons K
Schneider “Quan diem, per exemple, que el robatori del pensament és un simptoma de
primer rang, entenem el seglient: si aquest simptoma esta present en una psicosi no
organica, llavors anomenem a aquesta psicosi esquizofrénia, en oposicid a la psicosi

ciclotimica o la psicosi reactiva de les personalitats anomales” (74, 380).

Aquests simptomes han estat subjecte de molt debat, focalitzat en el rol que juguen en els
sistemes diagnostics i en la seva importancia psicopatologica i prondstica, aixi com en la
seva validesa, fiabilitat i especificitat a 'hora de fer el diagnostic d’esquizofrénia (381). A

la taula 3 hi ha el llistat de simptomes de primer rang d’acord amb Mellor (382).

Pel que fa a la seva naturalesa, el debat ha estat constant perd sempre centrat en que
aquests simptomes fan referéncia a la consciéncia del propi “jo”. Aixi, Schneider ja es
referia als simptomes com a sorgits dels actes i estats mentals de la persona que no eren
reconeguts com a propis siné com a quelcom controlat i influenciat. Més endavant Sims va
proposar que tots els simptomes de primer rang podien ser considerats com a variants de
I'Ichstérung, terme en alemany de dificil traduccié: manca de joietat? (en referencia al jo),
en angles en diuen lack of myness (383). Aquests serien simptomes que estan en el limit
entre allo propi (self) i alld no propi. I per tant els pensaments propis passen a ser investits
d’'una qualitat aliena o objectiva. Cal tenir en compte, perd, que en la percepcié delirant,
també un dels simptomes de primer rang, aixo té un sentit contrari: allo que és realment

extern passa a ser imbuit de significat personal (384).
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Taula 3. Simptomes de primer rang de Schneider (segons Mellor, 1970) (382)

1. Sonoritzacié del pensament Veus sobre el propi pensament

Dos o0 més veus que discuteixen sobre el

2. Veus que conversen, discuteixen .
subjecte en tercera persona

Veus que descriuen les activitats del subjecte a

3. Veus que comenten .
mida que passen

Experimentacid de sensacions al cos que son

4. Idees de passivitat somatica .
imposades per un agent extern

El pensament s’atura i el subjecte pensa que és

5. Robatori de pensament S .
P perque una forga externa li ha sostret

Els pensament tenen la qualitat de no ser
6. Inserci6 del pensament viscuts com a propis, i s’adscriuen a un agent
extern

Els pensaments s’escapen cap al mén exterior

7. Difusi6 del pensament .
on poden ser experimentats pels altres

. Els sentiments no semblen ser propis, i

8. Control dels sentiments U
s’atribueixen una forga externa

9. Control dels impulsos La conducta o I'impuls sembla ser alié i extern

Les accions i moviments semblen estar sota

10. Control de les accions
control extern

11. Percepci6 delirant La percepcié normal té un sentit privat i il-logic.

Aquests simptomes, doncs, han rebut molts noms (de passivitat, de referéencia al jo, de
I'autoconsciencia). En aquest treball, i en referéncia sobretot a que molts sén deliris

referits a una intervenci6 aliena sobre el propi pensament, en direm deliris d’alienacié6.

Pel que fa a la validesa diagnostica d’aquests simptomes, un bon grapat d’investigadors
dels any 70 se n’han fet la pregunta, tant agafant els simptomes en grup com
individualment. Aquesta validesa ha estat criticada des del punt de vista de la seva
sensibilitat, especificitat, variabilitat i des de la perspectiva de la seva condici6 de gold

Standard, de patr6 a I'hora de fer el diagnostic d’esquizofrénia (381,382, 384).

Aix{ la freqliéncia de simptomes de primer rang a 'esquizofrénia diagnosticada a través
dels diferents criteris existents fins el moment és del 50% amb un rang del 28 al 72% en
els diferents estudis (385, 386), perd cal dir que hi ha molta variabilitat en com sén
avaluats aquests simptomes entre investigadors (387), particularment pel que fa al rol de
'alienacié del jo com a determinant critic a '’hora de fer el diagnostic. Aixd també ha fet
que hi hagi dubtes pel que fa a la seva validesa. En un estudi recent (388) ja es feia

referéncia a que els simptomes de primer rang semblaria que no sén exclusius de
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I'esquizofrénia i que també es poden trobar en pacients amb trastorn bipolar i
simptomatologia psicotica. De fet, en una revisié6 Cochrane del 2015 s’atorgava a aquests
simptomes xifres de sensibilitat del 57% i d’especificitat del 81,4% per al diagnostic

d’esquizofrenia respecte tots els altres trastorns mentals (381).

Pel que fa a la seva validesa pronostica, també s’ha posat dubte. Hi ha investigadors que
mantenen que els simptomes de primer rang estan associats amb mala evolucié (388,
389), mentre que d’altres diuen que no hi ha una correlacié clara entre el prondstic i els
simptomes de primer rang (390, 391, 392). De nou aqui ens trobem amb el mateix
problema pel que fa a la possibilitat de comparar entre els estudis, i és que les definicions
utilitzades pels diferents investigadors han anat variant respecte els que utilitzava Kurt
Schneider, i molt probablement degut a problemes en la traducci6, des de I'alemany, dels

termes emprats. Aixi mateix, els metodes emprats en les investigacions també difereixen.

Sigui com sigui, en el que si que molts autors coincideixen és en que, d’acord amb la
nosologia actual, la presencia de simptomes de primer rang és un indicador fort per al
diagnostic d’esquizofrénia si es poden excloure altres causes, i que calen més estudis que
desenvolupin models neurobioldgics d’aquests simptomes per tal de posar els limits que

permetin comprendre millor les seves implicacions diagnodstiques i pronostiques.
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4. L’ESQUIZOFRENIA COM A CONNECTOPATIA

Ja des del segle XIX existeix la hipotesi que l'esquizofrenia és un trastorn de la
connectivitat del cervell, tot i que ha mancat un suport a nivell neurobiologic durant molt
de temps per a poder evidenciar aixo, en part a causa de l'interes en la psicologia i la
psicoanalisi que durant molt de temps, com ja sabem, va tenir un paper preponderant en
la psiquiatria mundial (393). Fins a finals del segle XX no va retornar l'interés en la
connectivitat cerebral gracies a la possibilitat de fer estudis de neuroimatge, hipotetitzant
I'existencia de deficits en aquesta connectivitat en pacients amb esquizofrenia (394), que
més endavant s’ha ampliat gracies a la possibilitat de topografiar les xarxes de connexié

cerebral tant en subjectes sans com en malalts (395).

El 1995, Frinston i Frith van proposar la hipotesi de la desconnexié en I'esquizofrénia:
entenien la malaltia com a resultat d’'una afectaci6é en la interacci6é entre diferents arees
corticals (393). Més endavant, i a través d’estudis amb PET i EEG, es va donar suport a la
desconnexi6é funcional en I'esquizofrenia, aixi com a través de diversos estudis sobre el
volum de la matéria blanca o d’anormalitats en la seva integritat en diferents arees
cerebrals. A més a més, aquests problemes de connectivitat eren evidents no només a
nivell de microescala siné també a nivell de macroescala: I'esquizofrenia implicaria
alteracions en la connectivitat anatomica des del nivell sinaptic fins al nivell cerebral total
i aquests deficits podrien estar interrelacionats a través de les diferents escales espacials

dins del cervell (393).

Per altra banda, aquesta connectivitat podria estar reduida o bé tan sols alterada. Les
alteracions en la connectivitat estructural no necessariament ha de comportar reduccions
en la connectivitat funcional des del moment en que la desinhibicié i noves interaccions
neuronals entre xarxes desconnectades podria donar lloc a interaccions funcionals
augmentades. Aquestes disfuncions en la connectivitat funcional, a banda d’alteracions
anatomiques, també podrien ser degudes a controls alterats de la plasticitat i transmissio
sinaptica: aixi, un mecanisme central en I'esquizofrenia podria ser també la modulacié

alterada de la NMDA (9).

Durant la darrera decada han augmentat molt els estudis sobre connectivitat gracies al

desenvolupament de tecniques de neuroimatge capaces de capturar aspectes de la
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connectivitat funcional i anatomica. Aquests estudis sobre connexié es basen en la
premissa que les funcions cognitives sorgeixen d’interaccions neuronals formades per
I'anatomia connectiva del cervell. La manera com el cervell esta connectat es creu que
determina com intercanvien senyals els diferents elements neuronals, com codifiquen la
informaci6 sensorial i, finalment, com la xarxa cerebral com un tot coordina el complexos
fenomens neuronals que hi ha sota els processos cognitius. En aquest sentit els estudis
diuen que l'organitzacié connectora cerebral juga un paper important en el funcionament
cognitiu (396, 397), en la memoria de treball (398), en els trets de personalitat (399) i en
el pensament creatiu (400). I la nocié que les funcions cerebrals no provenen només de les
propietats de regions cerebrals individuals siné de la interrelacié entre totes aquestes
arees com un tot: hi hauria una patologia en els eixos de connexié amb una centralitat
reduida d’aquests i una alteraci6 en els eixos d’'uni6. Queda per saber si aquestes
alteracions, a nivell neurobiologic, s6n axonals o sinaptiques, i com produeixen els canvis a

nivell de connexié anatomica i funcional els simptomes de la malaltia.

4.1 Xarxes cerebrals i hubs

En aquest sentit, els investigadors han comengat a proposar una reclassificacié de
I'esquizofrénia i d’altres trastorns psiquiatrics des d’entitats basades en els diagnostics
clinics subjectius cap a entitats basades en anormalitats objectives de la integraci6 de les

xarxes cerebrals (401).

L’estudi de la integraci6, doncs, seria I'estudi de les xarxes cerebrals: els investigadors
cada vegada posen més eémfasi en la importancia de les interaccions reciproques,
paral-leles i distribuides entre les diferents arees cerebrals, en una organitzaci6 propicia a
la preséncia de connexions simeétriques i a la presencia de grups, i propicia a interaccions
paral-leles i distribuides a través de la preséncia d’'una alta connectivitat entre moltes

arees cerebrals (402).

Una propietat important de I'organitzacié de la xarxa cerebral a gran escala és la preséncia
de regions centrals o “concentradors” (hubs en anglés), que per virtut de les seves
connexions de llarg abast multiples, diverses i estratégiques, sén de gran importancia per
tal de facilitar la connexié (403). S’han detectat concentradors de rellevancia en les arees
d’associaci6 multimodals prefrontal, temporal i parietal, i en les arees limbiques i

subcorticals (404, 405).
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Les xarxes cerebrals, doncs, s6n mapes d’interaccions estructurals o funcionals
(anomenats enllagos) entre regions cerebrals (nodes), que permeten ser estudiats a través
de proves de neuroimatge (RMN funcional), tot i que encara no queda prou clar si la

resoluci6 que ofereix és suficient per a una comprensié completa de la integraci6 (406).

L’estudi d’aquestes connexions pot ser de petites xarxes a moltes regions cerebrals, que
normalment estan associades a tasques funcionals especifiques com ara la xarxa del
llenguatge que esta associada amb la comprensid i la produccié del llenguatge (407) o la
xarxa per defecte associada a la cognicié enfocada internament (408). Perd aquest estudi
també es pot enfocar cap a xarxes més amplies que impliquen molts nodes, descrivint
mapes estructurals i funcionals complets d’interaccions interregionals del cervell,
I'anomenat “connectoma huma”(409). L’analisi d’aquestes xarxes de més llarg abast és de
rellevancia quan és capag¢ de localitzar regions cerebrals funcionalment importants en
base als patrons de connexié associats a aquestes regions: d’aqui sorgeix el concepte de

“concentrador” (hub) (401).

4.2 Esquizofrenia i hubs

L’estudi dels concentradors (hubs) en I'esquizofrenia a través dels estudis estructurals i
funcionals amb RMN implica anormalitats sobretot als concentradors prefrontals i de
forma més moderada anormalitats al concentradors limbics, temporals i parietals (410,
410, 411, 412), arees ampliament estudiades en la interpretacié neurobiologica de
I'esquizofrénia. L’especificitat d’aquestes lesions en el marc de I'esquizofrenia és el que
queda en dubte (és possible que els mateixos concentradors estiguin implicats en molts
altres trastorns psiquiatrics i neurologics), i es fa dificil d’associar fenotips endogens
d’alteracié en el concentrador amb els fenotips clinics perceptius, conductuals i cognitius

de I'esquizofrenia (401).

La hipotesi de la desconnexié en I'esquizofrenia esta obstaculitzada conceptualment per la
imprecisi6 tant de la noci6é d’esquizofrenia com de la nocié de desconnexié. Les xarxes
cerebrals s6n tan heterogénies com ho és la propia esquizofrénia. Una manera de corregir
aquesta heterogeneitat seria precisament la d’enfocar I'estudi de les xarxes de connexié

en formes més especifiques del trastorn, com ara les paranoides, les desorganitzades o en
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grups de simptomes especifics com ara els simptomes de primer rang de Kurt Schneider,

ben delimitats (401).

4.3 Simptomes psicotics i xarxes cerebrals de connexio

Tal com hem vist en I'anterior seccid, si bé en principi I'ds de la RMN s’utilitzava per
I'estudi estructural i funcional del cervell d’'una forma no relacional, buscant una
correlaci6 del volum de la materia grisa amb certes arees d’interés (puntuacié
simptomatologia positiva) o marcadors fenotipics, durant la darrera década s’esta fent una
aproximacio6 relacionada amb les xarxes a nivell mesoespacial desenvolupades gracies a

I'estudi de les xarxes a nivell microespacial (20).

Aixi, les alteracions de la materia grisa serien els nodes de la xarxa i els canvis en la
integritat de la materia blanca serien canvis en els lligams de la xarxa. La connectivitat
cerebral pot ser de tipus estructural o funcional. L’estructural serien els cables que
permeten la transmissié de la informacié i estudia la matéria blanca que passa per les
diferents arees de la matéria gris i la funcional serien els enllagos entre nodes, i a través de
técniques de RMN funcional, EEG i MEG s’estudien les associacions estadistiques entre els
estats neuropsicologics de les regions de mateéria gris que estan localitzats a varis graus de

separaci6 entre elles (413).

Aixi, els cortexs sensorials aporten representacions integrades del medi extern de
I'organisme, les estructures temporals mitjanes i limbiques integren informaci6 des dels
dominis sensorials amb informaci6 emocional i cognitiva, les regions prefrontal medial
(cingulat anterior) i insular anterior (dorsal) tenen una funci6 en la detecci6 del salience
en relacié6 a aquest flux d’informacio, les estructures estriatals estan implicades en
desenvolupar la conducta motivacional i en iniciar patrons de resposta automatics i les
arees prefrontals dorsolaterals estan implicades en la seleccié de la resposta i la funcié
executiva conscient, mentre que 'execucié de I'acci6 motora té lloc als cortexs prefrontal i

motor. Tots aquests processos corresponen al control cognitiu (414).

Es poden distingir tres xarxes importants:

- La xarxa executiva central: activa durant I'’execucié de tasques dirigides a un

objectiu, correspon a les arees del cortex prefrontal dorsolateral i parietal

posterior.
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La xarxa de mode per defecte: activa quan disminueix I'activitat en I'execucié

de tasques dirigides a un objectiu i s’entra en un estat de tranquil-litat
desperta, i correspon a les regions prefrontals medials, el cortex cingulat
posterior fins el precuni, regions parietals laterals i regions temporals laterals i
hipocamp. L’activitat en aquestes arees esta relacionada amb el fantaseig, la
meditacio, el dormir despert, el dormir.

La xarxa del salience : encarregada de la detecci6 del salience i en fer el canvi

de 'activitat dirigida a un objectiu de la xarxa executiva central a I'activitat del
mode per defecte. Correspon al cingulat anterior i a les regions insulars

anteriors.

Aquestes tres xarxes tenen un paper crucial en la patogenesi dels simptomes positius

(415). Els dos primers subapartats a continuacid se centren sobretot en la xarxa executiva

central i la de mode per defecte des d'un punt de vista estructural i funcional. Es deixa per

al tercer subapartat un resum sobre la xarxa del salience.

4.3.1 Psicosi i connectivitat estructural

Els mapes de connectivitat cerebral global mostren en general una reduccié de diferents

parametres en pacients amb esquizofrenia. Aixi, es pot trobar:

Perdua de concentradors frontotemporals i insulars que correspondria a
estudis previs de perdua de volum en la materia grisa que implica les regions
prefrontal medial, temporal, insular, talamica, estriatal i cerebel-lar (416).
Aparici6 de nous concentradors (hubs) que es correspondria a troballes
prévies d'un augment del volum de matéria grisa en arees associades amb la
tendéncia als deliris (417, 418).

Un increment en la randomitzacié de la connectivitat amb augments en la
llargaria de les vies i reduccié de la connectivitat interregional, que podria
explicar la inconsistencia de troballes previes en I'esquizofrenia que variaven
des d’'una disminucié global de la integritat del tracte de materia blanca fins a
disminucions associades especificament amb les al-lucinacions auditives, en la
integritat d’aquest tracte de matéria blanca a les arees prefrontal medials,

temporals medials i fascicles longitudinals superior i inferior (419, 420,421).

La majoria de les troballes implica una pérdua de les connexions prefrontals, que

correspon a la perdua de regions de concentradors (hubs) en les mateixes regions de

pacients amb esquizofrénia.
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Les perdues s’associen amb una disminucié de la qualitat i eficiéncia del processament de
la informaci6, cosa que és experimentada com un alentiment de les habilitats cognitives i
de la velocitat de processament. Aixi, fixant-nos en regions especifiques:

- La pérdua de hubs frontals sembla estar associada amb una capacitat reduida
per a la integracid, per I'abstracci6 i la creaci6 de la visi6 general (417). La
integracié reduida estaria relacionada amb la pérdua de les associacions
cognitives, un aspecte central en I'esquizofrénia (394).

- El cingulat anterior i la regié insular dorsal (anterior) tenen un rol important
en la deteccié del salience, pel que una disminucié de la matéria grisa en
aquestes regions frontals podria conduir als pacients a atribuir una rellevancia
augmentada a esdeveniments sensorials i de forma erronia atribuir a fonts
externes preceptes que sén mediats endogenament (4).

- La dissoluci6 i pérdua de concentradors (hubs) a nivell frontal podria
comportar l'aparici6 d’al-lucinacions i deliris (422) i podria també interferir a
I'hora de discriminar entre estimuls i conceptes (423). Aquests canvis també
podrien generar el jumping to conclusions. Tot aix0 seria resultat d’'un excés en

la poda de sinapsis.

4.3.2 Psicosi i connectivitat funcional

Els canvis a nivell de connectivitat funcional s’assemblen als dels mapes de connectivitat
estructural, i s’observa de nou un augment en la randomitzacié dels patrons de connexié

frontal i pérdua de concentradors (hubs) frontals (424).

L’estudi de la connectivitat funcional pot donar molta informacié en I'estudi dels origens
del fenotip psicotic. Aquests estudis examinen les associacions entre les puntuacions de
marcadors fenotipics i els mapes de connectivitat calculats en diferents estats cerebrals
que normalment involucren els estats central executiu, el relacionat amb el salience i el

mode per defecte (20).

En els trastorns psicotics, hi ha una alteracié tant en I'autoactivacié com en la inhibici6
col-lateral, comparable amb el que passa a nivell microespacial. A nivell de xarxes, la
combinacié entre un increment dels nivells de “soroll” i una disminucié de la resisténcia
contra la intrusié del soroll facilita I'aparicié de preceptes falsos. Aixi, els simptomes
positius podrien ser deguts a una supressi6 insuficient al soroll generat per la xarxa del

mode per defecte durant la realitzacié d’'una tasca i per altra banda una disminucié en
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l'autoactivacié de la xarxa executiva central faria que aquesta fos més susceptible a
intrusions del “soroll” que arriben de la xarxa de mode per defecte. Quan aquesta darrera
xarxa supera la central executiva es manifesta a nivell d’experiencia en forma de deliris o
al-lucinacions de naturalesa complexa, multimodal i integrada. En aquest sentit la psicosi
seria com un estat de somni durant la vigilia. Pero per altra banda, I'activitat de la xarxa
del mode per defecte també és labil i susceptible a intrusions des de la xarxa d’activaci6
central, cosa que s’experimentaria com un fenotip en qué esdeveniments reals sén
experimentats com a irreals com en la desrealitzaci6 o la despersonalitzaci6. A més a més,
el “soroll” generat per la xarxa d’activacié central podria donar el correlat neurofisiolagic

dels deliris de control (20).

Tant una hipotesi (la del mode per defecte actuant per sobre de 'activacié central com el
contrari) s’han confirmat a través d’observacions de diferents estudis :

- Insuficient supressio de I'activitat del mode per defecte durant la realitzaci6 de
tasques (425, 426).

- Hiperconnectivitat en la xarxa del mode per defecte quan s’administra
ketamina (427) defecte degut a una disminucié de I'assenyalament GABA.

- La hipoconnectivitat del cingulat anterior i de la regi6 temporal anterior esta
relacionada amb hiperconnectivitat en el cortex auditori en general (428) i de
I'aparicié d’al-lucinacions auditives en particular (429).

- S’ha associat una desconnexié entre el cortex prefrontal i I'hipocamp durant
realitzacié de tasques (memoria de treball) amb la gravetat dels simptomes
psicotics positius (430). Aixo ha donat lloc a una hipotesi de la memoria de les
al-lucinacions, segons la que les al-lucinacions serien en part memories
insuficientment suprimides, tenint en compte que I’hipocamp forma part de la

xarxa del mode per defecte (420).

Totes les troballes comentades estan en linia amb la nocié d'una inhibicié colateral
insuficient de la xarxa en mode defecte per part de la xarxa del salience i la xarxa
d’execucié central, aixi com la noci6 d'una susceptibilitat incrementada de la xarxa
executiva central a intrusions sorolloses degut a una manca d’autoexcitacié i la
inestabilitat resultant dels seus patrons d’activitat neural. La direccié inversa, pero, també

és possible.

A tots els nivells d’organitzacié (a nivell neuronal sinaptic i de xarxes), cal dir, els

simptomes simptomes positius de la psicosi podrien ser atribuibles a trastorns del
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salience, tenint en compte que finalment impliquen canvis no adaptatius en les ratios

signal-to-noise a favor de la percepcié conscient del soroll (431).

4.3.3. Psicosiisalience

Hi ha estudis que demostren que els deliris podrien apareixer en relacié a anormalitats en
la percepcié emocional segons la hipotesi del salience (prominencia) en que els pacients
amb esquizofrénia delirants tenen més possibilitats d’assignar explicacions afectives a

estimuls neutrals que els pacients amb esquizofrenia sense deliris (432, 438).

La identificacié i caracteritzacié d’'una xarxa de salience ha contribuit a entendre millor els
sistemes implicats en la identificaci6 d’esdeveniments biologicament i cognitivament

rellevants o prominents per tal de guiar una conducta flexible (432).

Com s’ha dit abans, la xarxa esta formada per I'insula anterior i el cortex cingulat dorsal
anterior, pero també inclou altres tres estructures subcorticals clau: I'amigdala, 1‘estriat
ventral i la substancia negra/area tegmental ventral. Aquesta xarxa, amb les seves xarxes
cerebrals interconnectades, contribueix a una serie de funcions cerebrals complexes com
son la comunicacié, la conducta social i I'autoconsciéncia a través de la integracié

d’informaci6 sensorial, emocional i cognitiva (433).

Hi ha dos mecanismes principals en la deteccié del salience en el cervell: el primer és un
mecanisme rapid, automatic, de baix a dalt (bottom-up), primitiu, que filtra estimuls
basant-se en les seves caracteristiques perceptives; el segon és un sistema d’ordre
superior per a la seleccié d’estimuls de forma competitiva i especifica del context, i per
enfocar el centre d’atencié i incrementar I'accés als recursos necessaris per a una conducta

dirigida a un objectiu (434).

Aquesta xarxa és doncs de naturalesa subjectiva i autoreferencial, i ajuda a entendre que
un esdeveniment que sigui prominent (rellevant) per a un grup d’individus podria no ser-
ho per a un altre. Aixi, en pacients amb autisme, la rellevancia (salience) relativa d’estimuls
socials, com ara cara, ulls o mirada, podrien estar disminuits, cosa que condueix a menors

habilitats socials (435).

En l'esquizofrénia, la caracteristica central del trastorn és una atribuci6 erronia del
salience a estimuls externs i interns, cosa que podria explicar la geénesi dels simptomes

psicotics positius (436). Tant els estudis estructurals com els funcionals en el trastorn han
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assenyalat una organitzacié alterada d’aquesta xarxa. S"han detectat reduccions del volum
bilaterals dels nodes de I'insula i del cortex cingulat anterior (437) i aquesta és una
reduccié que s’ha enllagat amb la gravetat de la distorsié de la realitat (438). Aixi mateix,
també s’han trobat connectivitats intrinseques funcionals alterades de la xarxa aixi com en

la seva interaccié amb altres xarxes en pacients amb esquizofrenia (415).

La conceptualitzacié de I'esquizofrénia, i dels simptomes psicotics en concret, com a una
senyalitzacié aberrant d’esdeveniments salients (256), ha portat als investigadors a
proposar que les anomalies en 'atribucié del salience a estimuls interns i externs podria

explicar 'origen dels deliris i les al-lucinacions (436).

4.4 Model de xarxa integrada de simptomes psicotics

Unint-ho tot, fins ara la recerca referent a la naturalesa de la psicosi i als seus
determinants sembla indicar que hi ha un considerable nombre de factors que sén
rellevants per al desenvolupament de les al-lucinacions, els deliris i altres simptomes
positius. Aquests factors anirien, doncs, des de parametres referits al
neurodesenvolupament, a la connectivitat alterada de regions cerebrals, a un

funcionament cognitiu defectués i a factors socials (20).

Com ja s’ha dit previament, durant tot aquest temps hi ha hagut diversos intents de reunir
els diferents simptomes neuropsicologics en un procés etioldgic o patofisiologic que pugui
servir de via comu i aixi confirmar I'’esquizofrénia com a un concepte de malaltia tinica. De
fet, fins ara cadascun dels mecanismes etiologics explicats només han estat capagos
d’explicar a un grup particular dels pacients amb esquizofrénia, i no a la malaltia com a un
tot. Davant del repetit fracas en aconseguir descobrir aquesta via comd, s’ha intentat
debatre la utilitat de mantenir I'esquizofrenia com a constructe nosologic unitari, amb
investigadors que opinaven que caldria abandonar el concepte (439), a d’altres que
intentaven fer una reconceptualitzaci6 del tema amb I'ajuda de diferents tipus de
classificaci6 (440, 441), la recerca d’endofenotips (442, 443, 444) i grups de simptomes
(445).

En el sentit del que es deia abans, s’ha creat el que anomenen Model de Xarxa Integrada

de Simptomes Psicotics (INMOPS en les sigles angleses) que permet descriure els
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simptomes positius de la psicosi com a resultat de les interaccions entre els
esdeveniments que tenen lloc als multiples nivells en I'escala espacial d’organitzaci6 (20):
- A nivell microespacial i mesoespacial d’organitzacié (de 10-¢a 10-1m), permet
descriure els simptomes psicotics de forma individual i la seva relacié entre
ells, aixi com la manera en que vénen mediatitzats a través d’alteracions
estructurals i funcionals en xarxes. L’evidéncia empirica dels seus mecanismes
ve donada per estudis que descriuen canvis en l'assenyalament de les vies de
neurotransmissors, en la funcié i densitat sinaptica i en els perfils d’expressié
genetica induides per 'entorn, aixi com per estudis de neuroimatge estructural
i funcional. Sén els que ens donen el fenotip, caracteritzats per xarxes
psicopatologiques, i a un nivell més alt, de personalitat.
- A nivell macroespacial (>10°m), el model permet descriure els mecanismes
socials que influeixen sobre el risc per patir psicosi. Es el que queda reflectit en

les arees socials.

Les analisis de components principals en l'esquizofréenia han permes afirmar que la
malaltia, com hem vist, consisteix en multiples components de simptomes psicopatologics
(positius, negatius, desorganitzacié...) que solen anar acompanyats d’altres simptomes
com ara els afectius, neurotics, cognitius i motivacionals. En 'estudi per xarxes s’ofereix la
possibilitat d’explicar perquée els simptomes tendeixen a agrupar-se, no mitjancant la
proposta d’'una variable externa explicadora (etiologica, patofisioldgica) sin6 donant als
simptomes individuals l'estatus d’agents causals que faciliten l'ocurrencia d’altres
simptomes (per exemple, nivells alts de tensié provoquen insomni, que provocara fatiga,
que pot conduir a dificultats de concentracié, que pot generar una tendéncia a fer errors,
que provocara que hi hagi aquests errors que poden augmentar la tensio... etcétera). Aixi,
en la psicosi, entesa com a sindrome elemental formada per al-lucinacions i deliris, podem
inferir una situacié en que aquests simptomes formen un cercle vicids: les al-lucinacions
poden disparar explicacions delirants que, al seu torn, poden augmentar la tendéncia a
tenir alteracions sensoperceptives. Les relacions causals seran bidireccionals, i implicaran

multiples vies, cosa caracteristica del trastorn (446).
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Com ja sabem, les persones que pateixen esquizofrénia presenten una varietat molt
heterogenia de quadres clinics, que han posat en qiiesti6 repetidament la utilitat dels
criteris utilitzats durant tot aquest temps per tal de definir i caracteritzar la malaltia,
repercutint en la possible identificaci6 d’'una entitat ben delimitada que permeti realitzar

la recerca apropiada en termes d’etilogia i fisiopatogenia (21, 342, 447).

Aquesta subtipificacié sempre ha estat realitzada des d’'una perspectiva fenomenologica:
I'observaci6 d'una serie de simptomes dins de la malaltia que s’agrupen fenotipicament en

grups de malalts de forma més o menys homogenia (448).

En aquest sentit, i com ja hem vist, des de Kraepelin i Bleuler s’han proposat diferents
subtipus de la malaltia, cosa que va influenciar en la manera en que els sistemes de
classificaci6 més recents classificaven 1'esquizofrenia (paranoide, hebefrénica,
indiferenciada, residual, catatonica) i que es basava en tots els simptomes visibles,

positius, negatius, cognitius (73).

Els deliris en l'esquizofrénia sempre han tendit a estudiar-se agrupats amb altres
simptomes, normalment els del mateix grup “sindromic” com sén les al-lucinacions i els
trastorns formals del pensament (329), tot i que en alguns dels estudis que utilitzen
I'analisi factorial, els trastorns formals del pensament formen part d'un factor
independent dels simptomes positius en qué només hi estan inclosos els deliris i les
al-lucinacions (338). Sigui com sigui, els deliris tenen un pes rellevant dins I'esquizofrenia
i, bastant independentment dels altres simptomes psicotics (al-lucinacions a banda), en
coneixem possibles mecanismes fisiopatogenics propis (4, 175, 185, 186, 212, 213, 218,
227,233, 237,252, 256).

Hi ha hagut, també, multiples intents de caracteritzar simptomes especifics
d’esquizofrenia, i entre ells el de Kurt Schneider, amb els simptomes de primer rang, que
de forma intuitiva a través de l'observacié clinica va proposar com a rellevants en la
caracteritzaci6é de la malaltia, i en els que la simptomatologia delirant tenen una especial
importancia (74, 380). En aquest sentit un primer plantejament seria focalitzar-se en els
deliris com a simptoma en particular, examinant-ne les associacions objectivables que

necessariament han de tenir amb altres aspectes de la patologia cerebral.
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Considerant I'’heterogeneitat en la presentacié dels deliris (tan per contingut com per
estructuracio), en aquest grup de pacients amb esquizofrenia s’intentaria, a través de la
creacié de grups el maxim d’homogenis de pacients respecte la seva simptomatologia
delirant (fenotip delirant), diferenciar-ne les caracteristiques cliniques i evolutives, tant a

nivell psicopatologic com cognitiu.

Per altra banda, també s’ha observat en la recerca dels darrers anys la necessitat
d’entendre el trastorn esquizofrénic com una lesié global, perod que pot estar caracteritzat
per altres alteracions més especifiques en diferents arees del cervell, arees que s’ha vist
que estan interconnectades a través de xarxes neuronals (393, 395, 401, 406, 410, 411,
412, 415). Una alteracié d’aquestes connexions per tal de compensar, per exemple,
alteracions en una area determinada, podria provocar alteracions en els processos
neuropsicoldgics i cognitius cerebrals, que serien observables clinicament a través dels
simptomes i de les alteracions cognitives (20). Des de l'agrupacié de simptomes que
suposem lligats a una determinada alteracié en una determinada area cerebral hauriem de
poder també associar alteracions neurocognitives relacionades amb aquesta mateixa area,
alteracions que podem valorar a través de proves especialment dissenyades en aquest
sentit (WAIS). Aixi doncs, hi hauria una disfunci6 comu per tots els malalts amb
esquizofrénia i unes caracteristiques especifiques que permetrien explicar determinats

fenotips diferenciats.

Creiem que és necessari buscar entitats simptomatologiques diagnostiques que puguin ser
referendades per anomalies objectivables de la funci6 cerebral, que com s’ha vist pot estar

relacionada amb problemes d’integracié de les xarxes cerebrals.

Aixi doncs, amb aquest treball s’intenta diferenciar subtipus d’esquizofrénia segons el
fenotip delirant, i trobar-ne el correlat clinic i neuropsicologic, i possiblement també
donar resposta a la pregunta de si és I'heterogeneitat delirant dels malalts amb
esquizofrénia reflex a nivell formal de diferéncies a nivell neurobiologic i neuropsicologic,
cosa que donaria peu a la possibilitat de constituir diferents entitats psicopatologiques
dins el trastorn. Es podrien diferenciar, com en el cas de les malalties cerebrals amb
lesions especifiques que cursen amb deliris monotematics especifics, subtipus
d’esquizofrenia que es puguin relacionar, segons el subtipus delirant, amb afectacions

d arees cerebrals especifiques?
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Els objectius especifics d’aquest treball seran doncs:

1.

Identificar els deliris que, segons el seu contingut, es presenten de forma
conjunta (factorial de deliris)

Classificar pacients amb esquizofrénia segons la freqiiéncia de fenotip delirant
i veure si n’hi ha algun que s’ajusti a simptomes definits previament com a molt
caracteristics de la malaltia esquizofrenica (com podrien ser els factors de
primer rang de Kurt Schneider)

Comparar les caracteristiques psicopatologiques i neuropsicologiques entre el
fenotip delirant escollit i la resta, i determinar també les variables associades al
fenotip escollit per a I'estudi.

Determinar l'evolucié de les caracteristiques psicopatoldgiques del fenotip
abans descrit respecte la resta als 6 mesos.

Determinar I'evolucié de la remissi6 dels simptomes i la recuperacié funcional

als 6 mesos del fenotip abans descrit.

Les hipotesis de treball:

1.
2.

Els deliris per la seva naturalesa s’agrupen segons el seu contingut.

S’establiran subtipus de malalts amb esquizofrenia segons els continguts dels
deliris i es podran caracteritzar fenotips delirants. Un d’ells s’ajustara als
simptomes de primer rang de Kurt Schneider.

Hi haura diferéncies en les caracteristiques cliniques i neusopsicoldgiques en
el fenotip delirant escollit respecte els altres.

El curs clinic psicopatologic als 6 mesos variara per al fenotip delirant abans
descrit respecte els altres.

El nivell de remissié i de recuperacio6 funcional sera diferent als 6 mesos per al

fenotip delirant abans descrit respecte els altres.
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1. DISSENY

Estudi de cohort prospectiu, observacional i analitic.

2. POBLACIO

Pacients amb diagnostic clinic d’esquizofrenia segons criteris DSM-IV (449).

3. MOSTRA

La mostra es va seleccionar mitjangant un procediment de mostreig consecutiu dels
pacients que havien ingressat a la Unitat d"Aguts de Psiquiatria del Parc Hospitalari Marti i

Julia de Salti que complien els criteris de participacid, que eren:

3.1 Criteris d’inclusio

1. Diagnostic d’esquizofrenia segons criteris DSM-1V (449).

2. Primer episodi o descompensacié d'un procés esquizofrenic diagnosticat amb
anterioritat que venia determinat per una puntuacié de 3 o superior en algun
dels apartats de la SAPS (al-lucinacions, deliris, comportament extravagant i
desorganitzaci6 del pensament tipus positiu) o la SANS (alogia, pobresa
afectiva, abulia/apatia, anhedonia, deficit atencié).

3. Absencia d’episodi afectiu concurrent.

4. Preséncia d'un familiar o altre informant durant el temps que durava I'estudi
que com a minim mantingués contactes setmanals amb el/la pacient.

5. Signatura del consentiment informat.

3.2 Criteris d’exclusio

1. Determinacié en orina dels toxics segiients: opiacis, cocaina, cannabis i
amfetamines amb anterioritat a una setmana previa a l'administracié dels

tests. En aquest cas, es podia aplacar la participaci6 fins a complir el criteri
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exigit (una setmana sense toxics en orina). El criteri d’aplacament o d’inclusid
estava supeditat al criteri clinic i a la possibilitat d’alta del/de la pacient.

2. Discapacitat intel-lectual determinada segons criteris DSM-IV.

3. Presencia de malalties neurologiques o altres trastorns que poden cursar amb
deteriorament cognitiu (Parkinson, Demeéncia, Corea...)

4. Antecedents recollits en la historia clinica de traumatismes cranioencefalics
amb pérdua de consciéncia.

5. Deficits sensorials (auditius i visuals) de suficient magnitud com per a
interferir en 'administracié dels tests.

6. Impossibilitat de realitzar un seguiment durant el temps de durada del
projecte.

7. Preséncia de delirium segons criteris DSM-IV.

4. PROCEDIMENT

El protocol d’estudi va ser aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica de I'Institut
d’Assistencia Sanitaria. El diagnostic d’esquizofrenia es va realitzar de forma
estandarditzada seguint el protocol de la Unitat d’Aguts, que inclou la historia clinica
realitzada per un/a psiquiatre/a de la unitat a través duna entrevista al pacient i a una
persona de referéncia (familiar o cuidador principal), un examen medic i neurologic
general i un conjunt de proves analitiques (hematoldgiques, bioquimiques i proves
tiroidals) a que se li afegien si precisava tomografia axial computeritzada cerebral i/o

ressonancia magnetica cerebral.

Després d’haver estat diagnosticats, tots els pacients van rebre la informacié sobre la
possibilitat d’entrar a un estudi longitudinal per a valorar caracteristiques

psicopatologiques, cognoscitives i funcionals de I'esquizofrénia.

Després de I'ingrés a la unitat d’aguts i un cop es valoren els criteris d’inclusié i exclusio,
els pacients que complien els criteris de participacié, i que van acceptar entrar a I'estudi,

van ser informats i van signar un consentiment sobre els objectius de I'estudi.
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5. PROTOCOL D’ESTUDI

A partir de la data prevista, i de forma consecutiva, a tots els pacients que van acceptar
participar en l'estudi se’ls va administrar el protocol d’estudi que estava format per
diferents escales i qiiestionaris que eren administrats per diferents professionals
(psiquiatres i psicoleg). Per homogeneitzar la recollida de dades es van fer sessions

previes amb diferents videos formatius de valoracié de pacients amb esquizofrenia.

Es va recollir la informacié dels simptomes de tots el malalts mitjancant l'entrevista
estructurada MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview), i es va reclutar per
I'estudi tots aquells que complien criteris diagnostics d’esquizofrénia segons el DSM-1V i

que varen complir tots els criteris d’'inclusi6 i cap dels criteris d’exclusio.

El protocol incloia una primera secci6 destinada a enregistrar totes les dades
sociodemografiques (edat, sexe, estat civil, anys d’escolaritzacié, activitat laboral...), per
passar posteriorment a les dades referides a la patologia (edat d’inici, ingressos
psiquiatrics previs, motiu de I'ingrés actual, temps d’inici de 'episodi actual, presencia de
factors estressants...), antecedents familiars, tractaments psicofarmacologics efectuats
(edat del primer tractament, de l'actual, amb dosis i temps principalment dels
antipsicotics, anticolinergics i ansiolitics), i consums de toxics actuals i en el passat. Se’ls

passava també una escala de valoraci6é de complicacions obsteétriques.

A tots, i també com a part del protocol, se’ls va fer una exploracié psicopatologica extensa,
incloent valoraci6 de la simptomatologia psicotica mitjancant el SANS i SAPS i PANSS, aixi
com l'escala de Calgary per a depressid, la de Young per a simptomatologia maniaca i una
escala per avaluar la consciéncia de malaltia, aixi com wuna bateria de proves
neuropsicoldogiques provinents del WAIS-III. També es recollien la preséncia de
simptomes extrapiramidals a través de I'escala de Simpson-Angus i es feia una avaluaci6
de l'ajust premorbid a través de l'escala Cannon-Spoor i del nivell d’adaptacié social i
laboral amb l'escala SOFAS. A T'apartat d’instruments d’aquesta seccié es detallen les

caracteristiques de totes les proves, aixi com les referéncies.

Els pacients van ser revaluats mensualment durant 6 mesos amb els mateixos instruments

amb excepci6 de les proves neuropsicologiques.
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6. INSTRUMENTS

6.1 Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (450)

Entrevista estructurada breu que requereix d’'uns 15 a 20 minuts d’administracié i que
permet efectuar 15 diagnostics de I'eix I, un diagnostic de I'eix Il i estimar el risc de suicidi
segons criteris DSM-1V i CIE-10. Disponible en castella (451), precisa de cert entrenament
tot i que no requereix de coneixements profunds de psiquiatria ni de psicologia. Ha

demostrat una bona fiabilitat inter-examinadors i test-retest (452).

6.2 Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (453)

Escala creada per NC Andreasen el 1984 que recull 30 simptomes d’Esquizofrénia que
s’agrupen en al-lucinacions, deliris, comportaments extravagants i trastorns formals del
pensament. El nombre d’items varia segons els grups. Cada grup inclou l'avaluacié de
simptomes especifics i un item global que representa la determinaci6 de 'avaluador de la

gravetat en general dels simptomes del grup.

Els grups dels SAPS contenen els seglients items:

1. Al-lucinacions: al-lucinacions auditives, veus que comenten, veus que
conversen, al-lucinacions cenestesiques, al-lucinacions olfactives, al-lucinacions
visuals

2. Deliris: deliris de persecucid, deliris de gelosia, deliris de culpa o pecat, deliris
de grandiositat, deliris religiosos, deliris somatics, idees i deliris de referéncia,
deliris de ser controlat, deliris de lectura de pensament, difusié del pensament,
inserci6é del pensament, robatori del pensament.

3. Conducta extravagant: roba i aparen¢a, conducta social i sexual, conducta

agressiva i agitada, conducta repetitiva o estereotipada.

4. Trastorn formal del pensament: descarrilament (pérdua d’associacions),
tangencialitat, incoheréncia (amanida de paraules, esquizofasia), il-logicalitat,
circumstancialitat, pressi6 de la parla, distractibilitat en la parla.

Cadascun dels items puntuen de 0 a 5, una puntuacié6 de 0 significa que el simptoma (o el
grup de simptomes) esta absent i una puntuacié6 de 5 significa que el simptoma (o grup de
simptomes) esta present de forma greu. La puntuaci6 total composta oscil-la entre 0i 125

dependent del grup de simptomes i la total entre 0 i 20.
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Per a subministrar-la es requereixen coneixements en psicopatologia. La informacié per a
poder puntuar tant en aquesta escala com en la SAPS procedeixen de 'exploracié del

pacient com de la informacié obtinguda per familiars o personal d’infermeria.

6.3 Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (454)

Escala creada per NC Andreasen que recull 25 simptomes negatius d’esquizofrénia
agrupats en cinc apartats: alogia, pobresa afectiva, abulia-apatia, anhedonia-insociabilitat i
atencié. Com en l'escala SAPS, el nombre d’items varia segons el grup, i cada grup inclou
I'avaluacié de simptomes especifics i un item global que representa la determinaci6 de

I'avaluador de la gravetat en general dels simptomes del grup.

Els grups de la SANS contenen els seglients items:

1. Aplanament o embotiment afectiu: inexpressivitat facial, moviments

espontanis disminuits, escassetat de gestos expressius, poc contacte ocular,
poca resposta afectiva, afecte inapropiat, manca d’inflexions vocals

2. Alogia: pobresa de la parla, pobresa del contingut de la parla, bloqueig,
augment de la latencia de resposta

3. Abulia-apatia: cures i higiene, manca de persistencia al treball o escola, anergia
fisica

4. Anhedonia-asocialitzacid: interessos i activitat recreatius, interessos i activitat

sexual, habilitat per a sentir intimitat o proximitat, relacions amb amics o
companys

5. Atencid: inatencio social, manca d’atencié durant ’avaluaci6 de ’estat mental

Cadascun dels items puntuen de 0 a 5, una puntuacié6 de 0 significa que el simptoma (o el
grup de simptomes) esta absent i una puntuacié6 de 5 significa que el simptoma (o grup de
simptomes) esta present de forma greu. La puntuaci6 total composta oscil-la entre 0i 125

dependent del grup de simptomes i la total entre 0 i 20.

Per a subministrar-la es requereixen coneixements en psicopatologia. La informacié per a
poder puntuar tant en aquesta escala com en la SAPS procedeixen de 'exploracié del

pacient com de la informacié obtinguda per familiars o personal d’infermeria.
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6.4 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (338)

La PANSS va dissenyada per Kay et al (1987) per a mesurar la severitat de la
psicopatologia en adults joves amb esquizofrénia, trastorn esquizoafectiu i altres trastorns

psicotics donant emfasi als simptomes positius i negatius.

Inclou tres escales i 30 items: 7 items que conformen l'escala positiva (deliris,
desorganitzaci6 conceptual, al-lucinacions..), 7 items que conformen l’escala negativa
(aplanament afectiu, pobresa afectiva, apatia...) i 16 items que sén I'escala psicopatologica
general. Cada ftem es puntua de 1 a 7 segons la gravetat del simptoma (1 quan el
simptoma és present i de 2 a 7 segons la intensitat). Les escales positiva i negativa poden
puntuar de 7 a 49, i la de psicopatologia general pot anar de 16 a 119. La informacié per a
puntuar arriba del propi pacient o de la informacié obtinguda per familiars o personal

d’infermeria.

Hi ha una versié de I'escala en espanyol (455).

6.5 Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) (456).

La CDSS (Addington et al 1990) va ser desenvolupada per a avaluar simptomes depressius
comorbids especificament en pacients amb esquizofrenia, atesa la poca fiabilitat d’escales
com la Hamilton de depressié en aquest tipus de pacients, ja que alguns dels items
d’aquesta darrera poden sobreposar-se als simptomes negatius de I'esquizofrénia (per

exemple no valora anhedonia).

Consisteix en nou {tems: humor depressiu, desesperanca, sentiments d’auto-depreciacio,
idees autoreferencials de culpa, idees de culpa patoldgiques, empitjorament de la
depressi6é al mati, despertar precog, idees de suicidi i depressi6 observada. Cada item
inclou unes preguntes i unes respostes descriptives per a la valoracid, i la seva puntuacié
va de 0 (absent) a 3 (greu). La puntuaci6 total pot anar de 0 a 27, i una puntuacié = 5
podria indicar risc alt de trastorn depressiu major (457). Tot i aixi, el diagnostic de

trastorn depressiu ha de ser confirmat a través de I'examen clinic.

Hi ha una versié en espanyol de I’escala (458).
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6.6 Young Mania Rating Scale (YMRS) (459)

Publicada el 1978 per Young et al, amb una versi6 validada en espanyol (460), serveix per
a mesurar la gravetat dels simptomes maniacs i I'efecte dels psicofarmacs en la gravetat de
la mania. Esta formada per 11 items que puntuen de 0 a 4 i tenen descriptors associats per
a cada nivell de gravetat, tot i que hi ha quatre items (irritabilitat, parla, contingut i
conducta agressiva) que puntuen de 0 a 8 per a compensar la manca de col-laboracié
observada en pacients molt greus. La puntuaci6 total arriba fins a 60 i es calcula en 13 la
gravetat minima, 20 gravetat lleugera, 26 gravetat moderada i 30 gravetat important.

L’entrenament és minim i pot ser administrada per psiquiatres i infermeria.

6.7 Rating Scale for Extrapiramidal side-effects (Simpson-Angus
EPS Scale) (461)

Es una escala per a valorar simptomes de parkinsonisme elaborada per Simpson i Angus el
1970 expressament per a valorar el parkinsonisme, o simptomes extrapiramidals, induits

per psicofarmacs.
Esta formada per 10 {tems i cinc punts per a la gradacié de la intensitat de cadascun d’ells,

que va de 0, que equival a I'absencia de la condicié o normalitat, a 4, que és la forma més

extrema de la condici6. La puntuaci6 total oscil-la entre 0 i 40.

6.8 Escala per avaluar la consciéncia de trastorn mental d’Amador

(462)

Escala dissenyada per a avaluar la consciencia de malaltia, util també en pacients amb
psicosi (463). Composada per 9 items que registren la consciéncia general de trastorn
mental, les conseqiiencies dels efectes de la medicacio, de les al-lucinacions, dels deliris,
del trastorn del pensament, de I'afecte aplanat, de 'anhedonia i de la manca de sociabilitat.
Cada {tem puntua de 0 a 2, essent el 0 la presencia de consciéncia i el 2 la manca greu de

consciencia. Comptem amb una versi6 a 'espanyol validada (464).

135



6.9 Weschler Adult Intelligence Scale III (WAIS-III) (465)

Es un dels instruments psicométrics de valoracié de la capacitat intel-lectual més
ampliament utilitzats en persones amb una edat superior als 18 anys. La utilitzada en
I'estudi és I'adaptacio feta el 1998 per a poblaci6 espanyola en la tercera revisi6 de I'escala
(466). S'utilitza en I'estudi per a valorar el nivell cognitiu general i per descartar els
pacients que obtinguin un QI inferior a 70. Aquest instrument i els subtest que el
composen so6n i han estat molt utilitzats en la valoracié clinica i en la recerca de pacients
amb esquizofrénia. Proporciona mesures de la capacitat intel-lectual global (QIT), amb
puntuacions separades per a la intel-ligencia verbal (QIV) i no verbal (QIM). Inicialment la
divisi6 de la QIT en aquestes dues subescales va ser empirica, pero la seva validesa de
constructe va ser confirmada posteriorment mitjancant tecniques estadistiques tant per a

poblacié general com per a mostres cliniques (467 ,468).

Conté un total de 14 subtests, que s’agrupen en un model de quatre indexs que sén la
comprensié verbal, la memoria de treball, 1‘organitzaci6 perceptiva i la velocitat de
processament:

- Comprensié verbal, constitueix una mesura del coneixement verbal adquirit i

del raonament verbal. En la validaci6 amb mostres cliniques aquest index
presenta correlacions baixes amb mesures d’atenci6, de velocitat motriu i
destresa manual, de processament viso-espacial i viso-constructiu i de
funcionament executiu, i presenta correlacions moderades amb memoria
verbal i majors amb mesures del llenguatge. Esta composat pels segiients
subtests:

o Vocabulari: consisteix en donar definicions a paraules. Es una prova
utilitzada per a l'estimacié dels nivells premorbids d’intel-ligencia del
subjecte i constitueix també una bona mesura per a valorar el contingut
de la memoria semantica. Es particularment sensible a lesions de
I’hemisferi esquerre, sobretot del 10bul temporal (469).

o Semblances: consisteix en dir en qué s’assemblen dos objectes. Exigeix
memoria, comprensio i capacitat de pensament associatiu, aixi com un
judici conceptual per a separar les caracteristiques essencials de les no
essencials. Constitueix un indicador de dany de '’hemisferi esquerre i

un descens en la seva puntuacié també es pot veure associat a
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compromis frontal i temporal esquerres aixi com també frontal
bilateral.

o Informacid: consisteix en respondre oralment a preguntes sobre una
determinada informacié. Constitueix una mesura de les habilitats
verbals i la memoria remota és un requeriment basic per a I'exit de la
tasca. Un descens en la puntuacié suggereix compromis de ’hemisferi
esquerre, sobretot en aquells casos en que tots els test verbals tenen
també baixa puntuacié.

o Comprensid: consisteix en respondre a preguntes que requereixen la
comprensié de conceptes i practiques socials i també té items que
valoren el raonament abstracte i la conceptualitzacié a través de la
capacitat d’interpretacié de proverbis. La gran carrega verbal d’aquest
subtest fa que sigui especialment vulnerable al compromis de
I’hemisferi esquerre.

Memoria de treball o operativa: constitueix una mesura de memoria de

treball que comprén el emmagatzemament temporal i processament
concurrent de la informacié. Esta composat per subtests eminentment verbals i
inclouen un component d’intel-ligéncia cristal-litzada i raonament. Presenta
correlacions moderades amb atencié que augmenten amb majors exigéncies de
processament, correlacions baixes a moderades amb memoria verbal i
inferiors a les de I'index de comprensié verbal. Esta composat pels segiients
subtests:

o Aritmetica: s’han de resoldre problemes aritmeétics en un limit de
temps. Esta influit per variables cognitives com ara la concentraci6 i la
memoria de treball. Una baixa puntuacié d’aquest subtest ha de fer
pensar en un possible trastorn de la memoria, de concentraci6 o de
funcions verbals.

o Digits: consisteix en repetir una seqliéncia numerica primer en ordre
directe i després en ordre invers. La primera constitueix una avaluacié
de 'amplitud de l'atenci6 i la memoria auditiva immediata i la segona
constitueix una bona mesura de la memoria de treball del subjecte.

o Lletres i nombres: consisteix en que se li llegeixen una combinaci6 de
lletres i nombres al subjecte i aquest ha de recordar primer els
nombres i després les lletres en ordre ascendent. Destinat a avaluar la
memoria de treball i 'atencid, constitueix una bona mesura de la

capacitat per a realitzar tasques complexes que impliquin la utilitzacié
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de forma simultania d’emmagatzemament i processament de la

informacio.

Organitzacid perceptiva: és una mesura de processament viso-espacial i viso-

constructiu, i raonament no verbal. Ha mostrat correlacions de moderades a

altes amb mesures d’atenci6 en l'espai visual, visuo-construccié i memoria

visual diferida, i baixes amb mesures de llenguatge i memoria visual. Esta

composat pels seglients subtests:

(©]

Figures incompletes: consisteix en que es miren dibuixos i s’assenyala
o s’anomena la part que falta del dibuix. Precisa de memoria a llarg
terme ja que requereix del reconeixement d’objectes, i també és util per
a la deteccid de trastorns visoperceptius. Indica participacié del cortex
posterior dret i parietal esquerre en la resoluci6 de la tasca.

Cubs: consisteix en que es demana al subjecte que es repliquin models
o dibuixos de dissenys de dos colors amb cubs. Constitueix un
indicador del nivell d’organitzaci6 perceptiva i raonament viso-
espacial, aixi com de l'ordre i la planificaci6. Pot posar de rellevancia
aspectes de la personalitat del subjecte com la impulsivitat o la
persistencia davant dels problemes. El seu deficit sol estar associat a
lesions parietals, tant dretes com esquerres. Mentre que els pacients
amb lesions esquerres denoten dificultat en la identificacié dels detalls
interns del disseny, els subjectes amb lesions dretes mostren alterada
la conceptualitzacié visoespacial del disseny. Els pacients amb dany
frontal fallen degut a la seva impulsivitat.

Matrius: consisteix en que el subjecte ha de mirar una matriu amb una
seccié que manca i ha d’identificar, assenyalant-la o numerant-la, una

de cinc possibles opcions. Mesura raonament abstracte i fluid.

Velocitat de processament: és una mesura de l'habilitat de processar

informacié visual amb rapidesa. S’ha associat a atenci6, velocitat i destresa

motora. Es un index molt sensible a diferents condicions neuropsicologiques.

Esta composat pels seglients subtests:

(©]

Clau de Digits-Simbols: Codificacid: consisteix en copiar simbols
associats a nombres en un limit de 120 segons. Aprenentatge
incidental: consisteix en recordar els simbols quan se’ls déna el nombre
(associacid) i I'examinat dibuixa tants simbols com recordi (record
lliure). Mesura la persisténcia motora, I'atencié sostinguda, la velocitat

de resposta i la coordinacié viso-motora. El rendiment en aquest
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subtest constitueix un bon indicador de la velocitat de processament de
la informaci6. Es una prova molt sensible al dany cerebral
indistintament de la localitzaci6 de la lesio6.

o Recerca de simbols: consisteix en determinar quin de dos simbols
diana s’ajusta a algun dels simbols d’'un grup. Esta dissenyat per a
valorar la velocitat de processament de la informaci6 i la recerca de
'atencio.

o Historietes o ordenament de lamines: consisteix en ordenar un grup
de cartes per tal de crear una historia logica. Es una prova que avalua la
visopercepcio, 'elaboracié de sintesis de conjunt a partir d'un pla i la
capacitat per a captar les relacions causa-efecte. Els errors d’aquesta
prova poden resultar d'una confusié conceptual, una distorsio
perceptiva o d'un problema de judici i/o raonament. Una baixa
puntuacié d’aquest subtest sol associar-se a una lesié temporal dreta.
No obstant, pacients amb lesié frontal també solen mostrar un baix
rendiment degut a la tendencia que presenten a elaborar hipotesis de
forma impulsiva, basant-se en primeres impressions o en el primer
detall en que es fixa, sense analitzar la situaci6 en la seva totalitat.

També és una prova pel dany cerebral difts.

6.10 Escala d’ajustament premorbid (Cannon-Spoor) (470)

Escala que mesura el grau de desajust durant la infancia, I'adolescéncia i 'edat adulta.
Composada per 26 items, 4 d’ells recullen I'ajustament a la infancia, 5 en els primers anys
de 'adolescéncia, 5 a I'adolescencia tardana, 3 a 'edat adulta i 9 de generals. Els items
estan classificats de 0 a 6, de menys a més gravetat. Donat que cadascun dels apartats té
una puntuacié diferent i que no hi ha cap estudi que hagi valorat la ponderacié de
cadascun d’aquests apartats en la puntuacié total, en aquest treball s’han estandarditzat

les puntuacions de cada apartat i la suma total és la suma de totes elles.

6.11 Escala OCS de complicacions obstetriques (471)

Dissenyada per Lewis et al el 1989, esta composada per 15 items amb 4 possibles
respostes per a cadascun que registren complicacions durant I'embaras i el part del

subjecte estudiat. Les puntuacions sén “0” per absencia de la complicacié, “1” per a
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presencia dubtosa, “2” per a presencia definitiva de la complicacié i “9” per a informacié
dubtosa. Aquestes dades es recullen mitjancant la informacié facilitada pels pares o

familiars que coneguin bé al pacient.

6.12 RSWGcr (Criteris per a remissio del Grup de treball per

I'esquizofrenia) (472)

La remissié simptomatica als 6 mesos s’avalua d’acord amb els criteris proposats pel
RSWGcr (470) que considera 8 items escollits dels PANSS: deliris (P1), desorganitzacio
conceptual (P2), comportament al-lucinatori (P3), contingut inusual del pensament (g9),
manierismes i postura (g5), afecte aplanat (N1), retracci6é social passiva/apatica (N4) i
manca d’espontaneitat (N6). Aquests items representen els simptomes nuclears per a
I'esquizofrénia que haurien de puntuar a un nivell de gravetat de moderat a menys (= a 3),
cada item puntuant de 1 “sense simptoma” a 7 “simptoma extremadament greu”.
L’assoliment d’'una remissi6é simptomatica considera dos criteris: la remissié de la gravetat
dels simptomes i el temps. En el present estudi s’ha considerat remissié quan als 6 mesos

es complien els criteris clinics independentment del temps.

6.13 Escala d’avaluacio del funcionament social i ocupacional
(SOFAS) (473)

Escala per a la valoracié funcional que difereix de la GAF en que es focalitza exclusivament
en el nivell de funcionament social i laboral de l'individu i no esta directament
influenciada per la severitat general dels simptomes psicopatologics de 'individu. També,
en contrast amb I'escala GAF, a 'hora de fer I'avaluacié SOFAS, és té en compte qualsevol
deteriorament en el funcionament social o laboral que sigui degut a condicions mediques
generals. Proporciona una dnica puntuacié global que va de 1 a 100; com major és la
puntuacid, millor és el funcionament. En la visita inicial es va enregistrar el maxim nivell
de funcionament durant I'any previ a l'ingrés. En la valoracié als 6 mesos es constata la
maxima capacitat funcional en el mes previ. Aquesta escala esta inclosa al DSM-1V (474).

Es fa servir per a valorar recuperacio6 funcional als sis mesos en el nostre estudi.
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6.14 Historia farmacologica i equivalent de clorpromazina

Es recullen tots els farmacs antipsicotics que els pacients rebien a I'inici de I’estudi i cada
mes fins als 6 mesos. També es recollien altres tipus de farmacs: antidepressius,
benzodiazepines, eutimitzants.

La prescripcié farmacologica durant I'ingrés i en el seguiment seguia les guies de practica

clinica habitual.

Cada dosi d’antipsicotic del pacient en el moment de 'avaluacié es va convertir a dosi
equivalent de clorpromazina utilitzant la férmula amb poder transformador (475) excepte
per amisulpirida, per la que, en abséncia d'una férmula, es va calcular utilitzant el consens

d’experts en relacio a les dosis d’antipsicotics (476).

6.15 L’adherencia al tractament

Es va treure d'un log d’adherencia setmanal que es puntuava en una escala de 0 a 4 (0=0%
d’adheréncia, 1= 0-25% d’adhereéncia, 2= 25-50% d’adherencia, 3= 50-75% d’adheréncia),
4=75-100% adherencia, 5=100% de les dosis prescrites preses). Férmula ja utilitzada en

treballs previs (477, 478).

6.16 Criteris de deficit primari en I'’esquizofrenia (479)

La SDS esta dissenyada per a avaluar la sindrome deficitaria en pacients amb
esquizofrénia versus les causes secundaries dels simptomes negatius i és una versié

operacional de la sindrome deficitaria descrita per Carpenter (81).

La informaci6 s’obté d’'una entrevista oberta i de fonts col-laterals, incloent el personal

clinic i la familia. Déna una classificacié categorial de deficit o no déficit.

La presencia o no de sindrome deficitaria es descriu a través de quatre criteris:

1. Criteri 1: avalua sis simptomes negatius, que sén l'afecte restringit, el ventall
emocional disminuit, la pobresa del discurs, restriccié d’interessos, restriccié
en el plantejament d’objectius i disminuci6 de I'interés per les relacions socials.
Almenys 2 simptomes han de ser valorats com a presents almenys de forma

moderada
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Criteri 2: almenys dos dels sis simptomes negatius inclosos al criteri 1 han
estat presents en els 12 mesos previs

Criteri 3: els simptomes negatius sén manifestacions primaries de
I'esquizofrénia i no secundaris

Criteris 4: es compleixen els criteris DSM per esquizofrénia

Cadascun dels sis simptomes negatius dels criteri 1 es puntuen en una escala de 0

(normal) a 4 (greu), i aquest criteri necessita almenys una puntuacié de 2 en dos o més

dels sis simptomes. Si es compleixen la resta de criteris, llavors es pot diagnosticar de

sindrome deficitaria. Cal que sigui administrat per personal experimentat.

7. Variables d’estudi

7.1 Sociodemografiques

Edat (quantitativa, continua): en anys

Sexe (categorica, nominal): home (1), dona (2)

Estat civil (categorica, nominal): solter (1), casat/parella estable (2), separat (3),
divorciat (4), vidu (5), s.c. (9)

Lloc de residéncia (categorica, nominal): domicili conjugal (1), domicili patern (2),
amb altres familiars (3), familia politica (4), grup no familiar (5), sol/a en un pis
(6), pensio6 (7)no domicili fix (8), altres (9) s.c.(99)

Classe social (categorica, nominal): Alta(1), Mitja-alta (2), Mitja-baixa (3), Baixa
(4), Pobre-marginat (5)

Professié (categorica, nominal): s.l. (1), obrer no qualificat (2), obrer qualificat (3),
administratiu (4), quadres mitjos (5), comerciant (6), petit empresari (7), gran
empresari (8), professié liberal (9), estudiant (10), altres (11), s.c. (99)

Situacié laboral actual (categdrica, nominal): actiu compte propi (1), actiu compte
alié (2), eventual (3), baixa laboral (4), atur laboral amb subsidi (5), atur laboral
sense subsidi (6), pensionista (7), marginat (8), s.c (9)

Estudis (categorica, ordinal): no sap llegir ni escriure (1), sap llegir i escriure (2),
estudis primaris (graduat escolar) (3), EGB -basica (4), BUP-batxillerat-FP (5),
COU (6), Estudis mitjans (7), estudis superiors (8), altres (9), s.c. (99).

Anys d’escolaritat (quantitativa, continua): en anys
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7.2 Cliniques

7.2.1 Descripcié de la malaltia, basal

Primer episodi (categorica, nominal): Si (1), No (2)

N2 ingressos anteriors (categorica, ordinal): 0 ingressos (1), 1-2 ingressos (2), 3 o
més ingressos (3)

Curs de la malaltia (categorica, nominal): Menys d’'un any de simptomes (1),
Episodic amb simptomes residuals interepisodics (2), episddic sense simptomes
residuals interepisodics (3), continu amb simptomes negatius intensos (4),
Continu (5), Episodic amb simptomes residuals i predomini simptomatologia
negativa (6), episodis Unics (7), No especificat (8)

Temps de diagnostic de la malaltia (quantitativa, continua): en mesos

Temps fins instauracié malaltia (quantitativa, continua): en dies

Temps d’instauracié episodi actual (quantitativa, continua): en dies

Dies d’ingrés (quantitativa, continua): en mesos

Edat en el moment del diagndstic (quantitativa, continua): en anys

Historia consum de substancies (categorica, ordinal): recollint per a cada substancia
(canem, alcohol, cocaina, heroina, estimulants amfetaminics, inhalants i
al-lucinogens) preséncia o abséncia de criteris d’abtis o dependéncia previa (vida)
o actual. S (1), No (2)

Consum de substancies (categorica, ordinal): S (1), No (2). Preséncia d’almenys un
diagnostic d’abus o dependéncia de substancies explorat segons criteris DSM-1V
Ajustament premorbid (quantitativa, continua): Puntuacié total de I'escala
d’ajustament premorbid de Cannon Spoor. Rang de 0-104.

Preséncia de complicacions obstétriques (quantitativa, continua): Puntuacié escala
OCS de complicacions obstetriques. Rang de 0-30.

Funcié cognitiva (quantitativa, continua): puntuacié de cada subescala del WAIS
Intel'ligéncia (quantitativa, continua ): Puntuacio total WAIS

Criteris per deficit primari (categorica, nominal ): Si (1), No (2)

7.2.2 Episodi actual i a cada visita mensual durant 6 mesos

Gravetat simptomes psicotics (quantitativa, continua):
o Puntuacions de les escales SANS/SAPS (puntuacié global).

o Puntuacions escala PANSS (puntuaci6 global)
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Freqiiéncia al-lucinacions SAPS (categorica, ordinal): per a cada item, No
(puntuacions de 0 a 1), Si (puntuacions de 2 a 5)
Freqiiéncia deliris SAPS (categorica, ordinal): per a cada item, No (puntuacions de 0
a 1), Sf (puntuacions de 2 a 5)
Freqiiéncia trastorns formals del pensament SAPS (categorica, ordinal): per a cada
item, No (puntuacions de 0 a 1), Si (puntuacions de 2 a 5)
Freqiiéncia conductes estranyes SAPS (categorica, ordinal): per a cada item, No
(puntuacions de 0 a 1), Si (puntuacions de 2 a 5)
Gravetat simptomes depressius (quantitativa, continua): Puntuaci6 de l'escala de
Calgary
Gravetat simptomes de mania (quantitativa, continua): Puntuaci6 de l'escala de
Young
Consciéencia de malaltia (quantitativa, continua): puntuaci6 segons escala
d’Amador
Tractament farmacologic antipsicotic (categorica, nominal): Si (1), No (2)
Tipus tractament en el moment d’entrar a l'estudi (categorica, nominal):

o Freqiiencia per a cada antipsicotic.

o Antipsicotic atipic (categorica): Si (1), No (2)

o Antipsicotic tipic (categorica): Si (1), No (2)
Dosi equivalent de clorpromazina (quantitativa, continua)
Efectes secundaris tractament (quantitativa, continua): Puntuaci6 escala Simpson-
Angus
Preséncia d’efectes secundaris segons puntuacido escala d’efectes secundaris de
Simpson Angus (categorica, ordinal): no simptomes (0), lleu (1-3), greu (>3)
Adherencia al tractament (categorica, ordinal): 0% d’adherencia (0), 0-25%
d’adheréncia (1), 25-50% d’adhereéncia (2), 50-75% d’adherencia (3), 75-100%
adherencia (4), 100% de les dosis prescrites preses (5).
Funcionament social (quantitativa, continua): Puntuacié escala de funcionament
social i ocupacional (SOFAS), amb valoraci6 de I'any previ a nivell basal i del mes
anterior als 6 mesos.
Remissié simptomes (categorica, ordinal): segons criteris RSWG, Si (puntuacions <

3 per a cada item), no (puntuacions = 3 per a cada item)
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8. Mida de la mostra i poténcia estadistica

La subescala de deliris de la SAPS esta formada per 14 {tems que permeten registrar la
preséncia i intensitat de 14 deliris diferents. D’acord amb les recomanacions de Nunnally
(480), per dur a terme una analisi factorial s6n necessaris un minim de 10 participants per
variable. Aixi, per assolir I'objectiu de I'agrupacié factorial de la subescala de deliris de la

SAPS s6n necessaris un minim de 140 participants.

La comparacié de les caracteristiques cliniques dels participants segons el fenotip delirant
requereix contrastos d’hipotesis per a variables qualitatives mitjancant la prova de Chi-
quadrat i comparacions de mitjanes mitjancant la prova t de Student o I'analisi de la
variancia. Assumint un minim de 140 participants distribuits en fenotips delirants de mida
similar, per a detectar una diferéncia del 15% entre dos grups en la distribucié d’una
variable categorica, la potencia estadistica seria del 91,5%. Aixi mateix, per a detectar una
diferencia de 4 punts en una variable quantitativa amb una desviacié estandard de 5
punts, la poténcia estadistica disponible seria del 99%. Es va establir un reclutament
minim de 140 participants per assolir els objectius del treball. Les estimacions de la

poténcia estadistica es van realitzar amb el programa EPIDAT 4.0.

9. Analisi estadistica

9.1. Analisi descriptiva

Per descriure les variables cliniques i sociodemografiques es van utilitzar mesures de
tendéncia central i dispersié per a les variables continues i mesures de freqiiencia
absoluta i relativa per a les variables categoriques. La normalitat de les variables es va

contrastar amb el test de Shapiro-Wilk.

9.2. Analisi factorial

Per determinar l'estructura factorial de la subescala de deliris de la SAPS es va dur a terme
una analisi factorial exploratoria (AFE) de les puntuacions dels 14 items per determinar-

ne la seva estructura factorial latent. Les condicions d’aplicacié de I'’AFE es van comprovar
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amb el test d’esfericitat de Bartlett i la mesura d’adequaci6 de la mostra de Kaiser-Meyer-
Olin (KMO). La prova d'esfericitat de Bartlett prova de determinar si la matriu de
correlacions és significativament diferent de la matriu identitat. Si fossin similars, no hi
hauria correlaci6 entre variables i no tindria sentit portar a terme una analisi factorial. El
rebuig de la hipotesi nul-la del contrast indica que la matriu de correlacions és adequada
per a la factoritzacié. La mesura d'adequacié mostral KMO compara les magnituds dels
coeficients de correlacié observats amb les magnituds dels coeficients de correlacié
parcials. Es consideren valors propers a 0,90 com a bons, a 0,70 com a moderats ia 0,50 o
inferiors com inacceptables (Kaiser, 1970). Es va emprar un metode d’extraccié de
components principals i es va aplicar una rotaci6 de tipus Promax que permet ajustar les
correlacions potencials interfactor. Es va emprar el grafic de sedimentacié i les
comunalitats dels factors (Eigenvalue 21) per determinar el nombre final del factors. Els
criteris per a establir la solucié més parsimoniosa van ser un ajust conceptual apropiat
(plausibilitat teorica), explicaci6 de més del 50% de la variancia explicada i pesos

factorials per als items superiors a 0,4.

La classificacié dels pacients d’acord al fenotip delirant es va realitzar assignant els

pacients a un o altre categoria segons si presentaven un o més deliris de cada categoria.

9.3. Analisi bivariant

Per determinar les diferencies demografiques i cliniques entre els fenotips delirants es va
utilitzar la prova de Chi-quadrat per comparar les variables categoriques i la prova t de
Student o U de Mann-Whitney, segons la distribuci6 les dades, per comparar variables

continues amb variables categoriques de dues categories.

9.4, Analisi multivariant

Per identificar les variables cliniques i demografiques que caracteritzaven el fenotip
objecte d’estudi es va realitzar una analisi logistica binaria multivariant utilitzant com a
variable depenent la pertinenca o no al fenotip delirant en estudi i com a variables
independents totes les variables cliniques. Es va emprar un metode de seleccié de
variables cap endarrere. Per determinar els efectes del fenotip objecte d’estudi en la
remissié i recuperacié funcional als 6 mesos es van ajustar dos models de regressié

logistica binaria multivariant, un que va emprar la variable depenent remissié (si/no) i

146



'altre la variable depenent recuperacié funcional (si/no). En ambdés models la variable
independent principal va ser la preséncia/abséncia del fenotip objecte d’estudi i com a
covariables la resta de variables cliniques. El metode de selecci6 de variables va ser cap

endarrere.

Tots els contrastos estadistics van ser bilaterals i per a un nivell de confianga del 95%. El
processament i analisi de les dades es va realitzar mitjancant el programa estadistic SPSS

versi6 20.0 per a Windows.

10. Aspectes etics

El protocol d'estudi va obtenir l'aprovacié del Comité Etic d'Investigacié Clinica de
I'Institut d'Assistencia Sanitaria de Girona, que és el CEIC de referencia per a l'area
d'influéncia de 1'Hospital Santa Caterina. Cada participant i va rebre informacié sobre
I'estudi de forma verbal i escrita. Abans d'iniciar els procediments de l'estudi els

participants van signar el consentiment informat.

La identitat dels participants no va figurar en els quaderns de recollida de dades. La
identitat va ser dissociada mitjangant una base de dades clau en la qual es va associar la
identitat dels participants a un nombre d'identificaci6 de cas basat en el nombre de cas
consecutiu inclos en I'estudi. Al tancament de l'estudi i després de la depuracié de la base
de dades es va realitzar un procés d'auditoria aleatoritzada del 5% dels quaderns de
recollida de dades per garantir la qualitat de les dades. Per incrementar la confidencialitat,

i malgrat la dissociaci6 de les dades, el maneig sempre es va fer en I’ambit hospitalari.
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1. ANALISI DESCRIPTIVA

1.1 Dades sociodemografiques

Per l'estudi se seleccionen 160 pacients, i se n'inclouen 152, amb una mitjana d’edat de
27,75 anys (DE=7,41; Rang 17-53), dels que el 71,7% s6n homes (n=109) i un 28,3% s6n
dones (n=43).

En relacié a la seva situaci6 a nivell social, un 83,6% soén solters (n=127) i un 76,3% viuen

a domicili patern (n=116).

Pel que fa al nivell d’estudis, un 53,9% (n=82) tenen estudis de primaria, un 25% (n= 38)
arriben fins a estudis de batxillerat i un 9,9% tenen estudis superiors, mentre que en un
11,2% (n=17) els estudis s6n basics (primaria no acabada). La mostra presenta una

mitjana d’escolaritzacié de 10,20 anys (DE=2,96; Rang 3-19).

Pel que fa a I'ocupacié laboral més de la meitat, un 56,6% (n=86) sén obrers no qualificats,
iun 14,5% (n=22) obrers qualificats. La situacid laboral de tots el pacients de la mostra en
el moment d’entrar en 'estudi és la d’atur en un 41,4% (n=63), la d’actiu en un 35,5%
(n=54) i la de pensionista en un 13,1% (n=20), mentre que el restant 9,9% (n=15) es troba

en altres situacions (no ha treballat mai, estudiant...).

Totes aquestes dades sociodemografiques es troben ampliades a la taula 4.

Taula 4 Caracteristiques sociodemografiques

Edat 27,75 anys (DE=7,41; Rang 17-53) N=152
N %
Sexe Homes 109 71,7
Dones 43 28,3
Estat civil Solter(a) 127 83,6
Casat(da)/parella 15 9,9
Separat (da)/divorciat(da) 10 6,6
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Lloc de residéncia Amb els pares

Classe social

Ocupacio

Situacio laboral

Estudis

Escolaritzacio

Domicili conjugal

Sol/a en un pis

Amb altres familiars

Pensio

Grup no familiar

No domicili fix/Altres

Mitja-alta
Mitja-baixa

Baixa
Pobre-marginat
Mestressa de casa
Obrer no qualificat
Obrer qualificat
Administratiu
Quadres mitjos
Comerciant
Estudiant

Altres

Actiu

Atur

Pensionista
Altres

Basics

Primaris
Batxillerat

Superiors

10,20 anys (DE=2,96; Rang 3-19)

N %
116 76,3
17 11,2
7 4,6
4 2,6
4 2,6
2 1,3
2 1,4
14 9,3
62 40,8
67 44,1
9 59
3 2,0
86 56,6
22 14,5
4 2,6
5 3,3
3 2,0
6 3,9
23 15,1
54 35,5
63 41,4
20 13,2
15 9,9
17 11,7
82 53,9
38 25
15 9,9
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1.2 Descripcio de la malaltia

En el moment d’entrada en l'estudi, el 35,5% dels pacients (n=54) presentaven el seu
primer episodi en l'ingrés actual, mentre que el 64,5% (n=98) ja havien presentat altres

episodis anteriorment.

Pel que fa al curs de la malaltia un 21,7% (n=33), tenien un curs de menys d’un any des de
I'inici dels primers simptomes positius, un 17,1% (n=26) tenien un curs episodic amb
simptomes residuals interepisodics, un 15,8% (n=24) tenien un curs episddic sense
simptomes residuals interepisddics, un 13,2% (n=20) tenien un curs continu amb
simptomes negatius intensos, un 10,5% (n=16) tenien un curs continu, un 6,6% (n=10)
tenien un curs episodic amb simptomes residuals intensos i amb predomini de la
simptomatologia negativa, un 5,3% (n=9) eren episodis unics, i la resta, un 9,2% (n=14)

son patrons no especificats.

Un 47,4% (n=48) no havia fet cap ingrés previ, mentre que un 21,1% (n=32), n’havien fet
almenys 1 i la resta, un 14,6% (n=24), dos o més. En el moment d’entrar en l'estudi, els
pacients que havien fet ingressos previs tenien una mitjana de dies d’ingrés previ de 34,51
mesos (DE=33,24, Rang 5-180), amb un temps des de la instauracié o I'agreujament dels

simptomes psicotics de 98,70 dies (DE=264,76, Rang 1-2880).

Pel que fa al temps des del diagndstic de la malaltia, els pacients inclosos feia una mitjana
de 69,85 mesos que havien estat diagnosticats (DE=83,81, rang 1-410), amb una edat
mitjana en el moment del diagnostic de 22,39 anys (DE=5,63, rang 15-50).

En un 25,3% (n=39) dels casos, hi havia consum de substancies concomitant definit com a
preséncia o abséncia de criteris d’abis o dependéncia dels toxics en el moment de
I'entrada en l'estudi. Un 41,4% (n=63) havia presentat algun tipus d’abis/dependencia

previ.

Totes les dades anteriors es poden veure a la taula 5

En relaci6 a les substancies, el cannabis i I'alcohol eren les més habituals, tant pel que fa al

consum amb criteris d’abus i dependéncia previ (un 23,4% i un 22,7% respectivament)

com pel que fa al consum recent (14,9% i 13%). La cocaina tenia una incidéncia de consum
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previ del 21% i recent del 20%, i posteriorment els consums tant previs com recents

d’altres estimulants, heroina inhalants o al-lucindgens ja eren menors. (Taula 6)

Taula 5 Caracteristiques malaltia

N %
Primer episodi Si 54 355
No 98 64,5
o
N Ingressos Cap 72 474
anteriors
1 0 2 ingressos 54 35,6
3 0 més ingressos 24 14,6
Tipus de curs Menys d’un any des d’inici simptomes 33 21,7
Episddic amb simptomes residuals interepisodics 26 17,1
Episddic sense simptomes residuals interepisodics 24 15,8
Continu amb simptomes negatius intensos 20 13,2
Continu 16 10,5
Episddic amb simptomes residuals i predomini 10 66
simptomatologia negativa ’
Episodis Unics 9 53
No especificat 14 9,2
Abus /‘del')endenaa Vida 63 414
substancies
Actual 39 25,3

A l'ingrés es van avaluar presencia o no de complicacions obstetriques durant el part en
els pacients, obtenint, com a resultat de l'escala de Lewis et al (1989) puntuacions

mitjanes de 0,42 (DE=0,80, Rang 0-5), indicant baixa incidéncia de complicacions.

Pel que fa a I'adaptaci6é premorbida valorada amb les quatre subescales del Cannon-Spoor,

el resultat global és una puntuacié mitjana de 51,30 (DE=23,30, Rang 0-104).

En relaci6é a I'avaluacié amb 'escala SOFAS del funcionament social i ocupacional a I'any
previ a l'ingrés, les puntuacions mitjanes van ser de 62,56 (DE=20,72, rang 9-100) i es
repartien en un 57,3 % amb puntuacions per sobre de 60 i el 42,7% restant amb
puntuacions de 60 o per sota si agafem aquesta puntuacié com a punt de tall (per sota de

61 indicaria una alteraci6 de funcionament social i laboral de moderada a greu).
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Valorant la consciéncia de malaltia amb I’escala d’Amador (Ref.), les puntuacions mitjanes

son de 4,59 (DE=5,19, Rang 0-18).

Taula 6 Abtis/dependéncia de substancies

N %
Canem Vida 36 23,4
Actual 23 14,9
Alcohol Vida 35 22,7
Actual 20 13,0
Cocaina Vida 21 13,6
Actual 10 6,5
Estimulants Vida 16 10,4
Actual 5 3,2
Heroina Vida 3 1,9
Actual 2 1,3
Inhalants Vida 1 0,6
Actual 0 0
Al-lucinogens Vida 1 0,6
Actual 0 0
Taula 7 Episodi actual
Mitjana DE Rang
Dies d’ingrés (mesos) 34,51 33,24  5-180
Temps d’instauracio (dies) 98,70 264,76 1-2880
SOFAS previ a I'ingrés 62,56 20,72 9-100
Complicacions obstétriques (Lewis) 0,42 0,80 0-5
Consciéncia de malaltia (Amador) 4,59 5,19 0-18
Adaptaci6 premorbida (Cannon-Spoor) 51,30 23,38 0-104
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1.3 Avaluacioé basal

1.3.1 Puntuacions escales psicopatologiques

A nivell psicopatologic, la gravetat dels simptomes en els pacients es va valorar amb les
escales SANS i SAPS i PANSS. Per completar la subescala general de la PANSS en la
valoracié de la clinica afectiva es va utilitzar 'escala de Calgary per a simptomatologia
depressiva en pacients amb trastorn psicotic i amb l'escala Young per a simptomes de

mania.

L’as de dues escales per a simptomes psicotics és degut a que si bé amb les escales SANS i
SAPS podiem obtenir per una banda una puntuacié6 de la gravetat dels simptomes positius
i negatius i una freqliéncia pormenoritzada d’aquests, amb la PANSS també teniem una
valoracié global del trastorn, incloent altres simptomes a més dels que estan valorats en la
SANS i la SAPS. Per altra banda per I'lis indistint que en fan a diferents estudis, el fet de
tenir les puntuacions de les dues escales en permetria comparar els resultats amb molts

altres treballs.

Les puntuacions de la PANSS positiva era de 22,27 (DE=5,19 Rang 9-39), de la PANSS
negativa de 19,43 (DE=8,36 Rang 7-41), de la PANSS general 38,06 (DE=9,45 Rang 19-72),
amb valors de PANSS total de 79,58 (DE=17,30 Rang 42-129), el que marca una gravetat
important a nivell simptomatoldgic dels pacients. Pel que fa a la SAPS la puntuacié total
era d'una mitjana de 10,82 (DE=3,72 Rang 0-18) i a la SANS total de 10,04 (DE=5,98 Rang
0-23), pel que es mostra una marcada presencia de simptomes positius de 'esquizofrenia i
potser menys marcada de simptomes negatius. A la taula 5 hi ha la puntuacié per a cada

subescala de la SAPS i la SANS.

Pel que fa als simptomes afectius, valorant la simptomatologia depressiva amb I’escala de
Calgary, s’obtenen puntuacions mitjanes de 4,06 (DE=4,70 Rang 0-19), valor per sota de la
puntuacié de tall, que és 5, per a considerar possibilitat de depressié. En un 30,3% dels
pacients les puntuacions de I'escala de Calgary estaven per sobre del punt de tall. En
relacié als simptomes maniacs valorats amb l'escala de Young, les puntuacions mitjanes
son de 15,26 (DE=8,94 Rang 0-41) valor per sobre de la puntuacié de 13, considerada
minima per a valorar possible presencia de simptomes maniacs. En aquest cas, un 56,6 %

dels pacients estaven per sobre d’aquest punt de tall.
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Tots els valors abans esmentats es poden veure a la taula 8

Taula 8 Puntuacions escales cliniques basal

SAPS al-lucinacions

SAPS deliris

SAPS comportament extravagant
SAPS trastorns formals

SANS alogia

SANS pobresa afectiva

SANS abulia-apatia

SANS anhedonia-insociabilitat
SANS atencié

SAPS total basal

SANS total basal

PANSS positiva

PANSS negativa

PANSS general

PANSS total

Escala de Young

Escala de Calgary

Mitjana DE Rang
3,21 1,91 0-5
4,07 1,01 0-5
2,01 1,46 0-5
1,54 1,45 0-5
1,95 1,46 0-5
1,95 1,46 0-5
2,22 1,52 0-5
2,22 1,52 0-5
1,68 1,31 0-5
10,82 3,72 0-18
10,04 5,98 0-23
22,27 5,19 9-39
19,43 8,36 7-41
38,06 9,45 19-72
79,58 17,30 42-129
15,26 8,94 0-41
4,06 4,70 0-19

1.3.2. Descripcié simptomes positius

Dins dels objectius de la tesi esta la caracteritzacié dels pacients segons els seus

simptomes positius i en concret, pels seus simptomes delirants. Els contingut d’aquests

simptomes es van recollir a través de les subescales del SAPS, donant com a positius

aquells que puntuaven de lleu a greu per a cada item.
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En el moment basal, el 76,3% de la mostra (n=116) presentava algun tipus de trastorn
sensoperceptiu. Les al-lucinacions auditives eren les més freqiients amb una prevalenca
del 60,5% (n=92), seguit de les veus que comenten amb un 52% (n=79) i les veus que

conversen amb un 47,4% (n=72).

El 77,2 % dels malalts que presentaven al-lucinacions del tipus veus que comenten també
presentaven veus que conversen. Aixi mateix, el 85,7 % dels malalts que presentaven veus
que conversen també presentaven veus que comenten. L’elevada associacié entre els dos
tipus d’al-lucinacions fa pensar que formen part d’'un mateix fenotip al-lucinatori pel que
en el transcurs d’aquesta tesi farem menci6é conjunta a veus que comenten/conversen si

presenten un d’ambdos tipus d’al-lucinacions.

La taula 9 mostra la distribucié dels diferents tipus de trastorns sensoperceptius en el

moment basal.

Taula 9. Freqtiéncia al-lucinacions SAPS basal

N %
Allucinacions auditives 92 60,5
Veus que comenten 79 52,0
Veus que conversen 72 47,4
Al-lucinacions cenestésiques 55 36,2
Al‘'lucinacions olfactives 37 24,5
Al-lucinacions visuals 14 9,2
No al-lucinacions 36 23, 7%

En relaci6é als deliris, el 99,3% (n=151) de la nostra mostra presentava almenys un
trastorn del contingut del pensament. Els continguts més freqiients dels deliris van ser el
el deliri de suspicacia/perjudici, present en un 88,1% dels pacients (n=134), seguit de les
idees autoreferencials en un 84,2% (n=128) i de les idees delirants de persecuci6 en un
73% (n=111). Els menys freqiients van ser el de gelosia, en un 4,6% (n=7), i el de culpa en
un 14,7% (n=22). La distribucié dels diferents tipus de contingut delirant es pot veure a la

taula 10.
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Taula 10 Frequeéncia continguts deliris SAPS basal

N %
Persecucio 101 66,2
Gelosia 7 4,6
Culpa 22 14,7
Grandesa 42 27,8
Religiositat 28 18,5
Somatic 26 17,3
Idees de referéncia 128 84,8
Control 101 66,4
Lectura pensament 79 52,7
Difusié pensament 41 27,3
Inserci6é pensament 40 26,7
Robatori pensament 27 18,0
Suspicacia/perjudici 134 88,2
Pensaments inusuals 86 57,3
No deliris 1 0,7

El 65,1% (n=99) dels malalts presentaven algun tipus de comportament extravagant
clinicament rellevant segons els items corresponents de la SAPS. El més freqlient era el
d’agressivitat/agitacié, amb una freqiiéncia del 61,8%, (n=94), la conducta social i sexual
alterada es trobava en un 52,6% (n=80) i la conducta repetitiva i estereotipada en un 25%

(n=38) i finalment les conductes extravagants en roba i aparenca en un 24,3% (n=37).

Taula 11. Freqiiéncia comportament estrany SAPS basal

N %
Roba i apariéncia 37 24,3
Conducta social i sexual 80 52,6
Agressivitat i agitacio 94 61,8
C. Repetitiva/estereotipada 38 25,0
No comportament estrany 53 34,9
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Finalment pel que fa a la valoracié amb la SAPS, un 51,3% (n=78) dels pacients de la
nostra mostra presentava algun trastorn formal del pensament de forma clinicament
rellevant. El més freqiient era la distractibilitat amb un 44,4% (n=67), seguit dels
descarrilaments (35,5%, n=54)), la tangencialitat (30,3%, n=46) i la il-logicalitat (22,5%,

n=34). La resta de resultats es pot trobar a la taula 12.

Taula 12 Freqiiéncia trastorns formals pensament SAPS basal

N %
Descarrilament 54 355
Tangencialitat 46 30,3
Incohereéncia 13 8,6
IlI-logicalitat 34 22,5
Circumstancialitat 30 19,9
Pressié a la parla 24 16,0
Distractibilitat 67 44,4
Associacions fonetiques 7 4,6
No trastorns formals pensament 74 48,7

1.3.3. Puntuacions proves neuropsicologiques

Es recullen les puntuacions escalars de cadascuna de les proves del WAIS aixi com dels
indexs o dominis cognitius que reuneixen els diferents items. Les puntuacions més baixes
son per a la prova de clau de digits-simbols i les proves de lletres i nombres i la de recerca

de simbols.

L'index de comprensié verbal té una puntuacié de 83,98 (DE=16,81 Rang 54-133), el
d’organitzaci6 perceptiva una puntuaci6é mitjana de 78,55 (DE=14,90 Rang 53-120), el de
memoria de treball de 75,68 (DE=13,96 Rang 51-129) i el de velocitat perceptiva una
puntuacié mitjana de 76,42 (DE=14,56 Rang 54-120).
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El WALIS total obté una puntuacié mitjana de 75,49 (DE=14,76 Rang 49-120) . El QI verbal
es de 79,44 (DS=15,42 Rang: 53-136). El QI manipulatiu es de 75,67 (DS= 13,65 Rang = 52-
116)

A la taula 13 es recullen totes les puntuacions per a les diferents proves

neuropsicologiques administrades als pacients a 'ingrés.

Taula 13 Puntuacions escalars proves neuropsicoldgiques

Mitjana DE Rang

Figures incompletes 6,58 3,21 1-15
Vocabulari 7,52 3,33 1-17
Clau de digits-simbols 5,59 2,86 1-12
Semblances 7,07 2,78 1-16
Cubs 6,79 3,02 1-15
Aritmetica 6,21 2,75 1-17
Matrius 6,38 2,71 2-14
Digits 6,83 2,52 1-15
Informacio 7,73 3,47 2-18
Historietes o ordenaci6 de lamines 6,42 2,58 3-13
Comprensio 7,30 3,05 1-17
Recerca simbols 5,85 2,67 1-15
Lletres i nombres 5,83 2,99 1-14
index Comprensié verbal 83,98 16,81 54-133
Index Organitzaci6 perceptiva 78,55 14,90 53-120
index Memoria treball 7568 1396 51-129
Index Velocitat perceptiva 76,42 14,56 54-120
WAIS verbal 79,44 15,41 53-136
WAIS manipulativa 75,67 13,95 52-116
WAIS total 7549 14,76 49-120
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1.3.4. Tractament basal

Pel que fa al tractament, un 85,5 % (n=130) dels pacients, en el moment de la incorporacié
en l'estudi tenien prescrit tractament antipsicotic. D’aquests, un 53,9% amb antipsicotics

atipics, un 11,2 % amb antipsicotics classics i un 20,4 % dels dos tipus alhora (Taula 14).

El tipus d’antipsicotic més habitual era I'olanzapina en un 57,7% dels pacients que rebien

tractament. A la taula 15 hi ha descrita la freqiiencia de tots els tipus d’antipsicotics que

tenien receptats els pacients en el moment de 'inici de I'estudi.

Taula 14 Tractament basal

Antipsicotics atipics
Antipsicotics classics
Ambdés tipus

Sense tractament previ

N %

82 53,9
17 11,2
31 20,4
22 14,5

Taula 15 Tipus d’antipsicotic basal

Haloperidol
Olanzapina
Risperidona
Clozapina
Ziprasidona
Quetiapina
Trifluoperazina
Clotiapina
Levopromazina
Perfenazina
Tioridazina
Zuclopentixol
Clorpromazina

Flufenazina

N %
20 15,3
75 57,7
21 16,1
18 13,8
1 0,77
5 3,8
15 11,5
3 2,3
2 1,5
1 0,77
1 0,77
4 3,1
5 3,8
2 1,5

162



1.4 Avaluacio als 6 mesos

Durant I'estudi no es va poder fer el seguiment de 4 malalts de manera que els resultats als

6 mesos sén sobre 148 pacients (97,37 %).

1.4.1 Puntuacions escales psicopatologiques

En relacié a la gravetat de la simptomatologia psicotica, 'escala PANSS Total mostra unes
puntuacions mitjanes de 51,35 (DE=20,09 Rang 30-123), amb puntuacions també mitjanes
a les subescales positiva de 10,45 (DE=4,84 Rang 7-29), negativa de 15,78 (DE=8,23 Rang
7-42) i general de 25,32 (DE= 9,38 Rang 15-67), valors inferiors a l'ingrés, cosa que

mostra una millora simptomatologica.

Un 54,3% dels pacients tenien una remissié dels simptomes seguint els criteris RSWG, que
correspon a puntuacions inferiors o iguals a tres en 8 items del PANSS (deliris,
desorganitzacié conductual, comportament al-lucinatori, contingut inusual del pensament,
manierismes i postura, afecte aplanat, retraccié social passiva/apatica i manca

d’espontaneitat).

Pel que fa a la SAPS, la puntuaci6 mitjana total era de 2,57 (DE= 3,64 Rang 0-16) i de la
SANS la puntuacié mitjana total era de 5,65 (DE=4,95 Rang 0-18). Les puntuacions a les

diferents subescales de SAPS i SANS es poden veure a la taula 13.

A la taula 13 també es poden veure les puntuacions mitjanes per a les escales per a la
valoracié de simptomes afectius: escala de Calgary per a la depressi6 en pacients psicotics
amb una mitjana de puntuaci6 de 2,18 (DE=3,72 Rang 0-17), per sota de la puntuacié de
tall de 51 Young per a simptomes manfacs amb puntuacié mitjana de 2,10 (DE= 3,67 Rang
0-26), per sota de la puntuaci6 de 13 de tall per a sospita de simptomatologia de
caracteristiques maniformes, valors, per tant, que indiquen gairebé abséncia de

simptomatologia afectiva en el grup d’estudi als sis mesos.

Finalment, a ’hora de valorar del funcionament social i ocupacional dels pacients als 6
mesos amb l'escala SOFAS s’obtenen resultats amb puntuacions mitjanes de 63,32
(DE=19,18 Rang 20-95) que representen alguna dificultat en l'activitat social, laboral o
escolar, tot i que en linies generals es pot considerar com a correcta, en la mitjana dels

pacients de la mostra. Un 51% (n=76) estaven per sobre el punt de tall de 61.
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Ala taula 16 es mostren els valors abans esmentats.

Taula 16 Puntuacions escales cliniques als 6 mesos

Mitjana DE Rang
SAPS al-lucinacions 0,71 1,30 0-5
SAPS deliris 1,07 1,46 0-5
SAPS comportament extravagant 0,43 0,93 0-4
SAPS trastorns formals 0,36 0,78 0-4
SANS alogia 0,76 1,03 0-4
SANS pobresa afectiva 1,37 1,37 0-5
SANS abulia-apatia 1,56 1,47 0-5
SANS anhedonia-insociabilitat 1,23 1,34 0-4
SANS atencio 0,84 1,12 0-4
SAPS Total 2,57 3,64 0-16
SANS Total 5,65 4,95 0-18
PANSS positiva 10,45 4,84 7-29
PANSS negativa 15,78 8,23 7-42
PANSS general 25,32 9,38 15-67
PANSS Total 51,35 20,09 30-123
Escala de YOUNG 2,10 3,67 0-26
Escala de CALGARY 2,18 3,72 0-17
Escala SOFAS 63,32 19,18 20-95

1.4.2. Descripcié simptomes positius

Com previament a nivell basal, es va mirar la freqiiencia dels simptomes positius als 6

mesos, valorats amb el diferents {tems de les quatre subescales de la SAPS.

Al sis mesos, un 25,9% de la mostra (n=39) presentaven algun tipus d’al-lucinacions. Les
al-lucinacions auditives estaven presents en un 21,8% (n=32) dels pacients i eren encara
les més freqiients, tot i que amb menys intensitat que a la valoraci6é basal, seguit de les
veus que conversen i les que comenten, presents en un 13,5% (n=20) i un 12,8 % (n=19)

respectivament. (Taula 17).
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Taula 17 Freqiiéncia al-lucinacions SAPS 6 mesos

N %
Al-lucinacions auditives 32 21,8
Veus que comenten 19 12,8
Veus que conversen 20 13,5
Al'lucinacions cenestésiques 6 4,0
Al-lucinacions olfactives 3 2,0
Al-lucinacions visuals 1 0,7
No al-lucinacions 109 74,1

En relaci6é als deliris, un 41,8% (n=63) de la mostra presentaven algun trastorn del
contingut del pensament. La maxima freqliencia de presentacié era per als deliris de

referéncia (27,7%, n=41). La resta de valors es pot veure a la taula 18.

Taula 18 Freqiiéncia continguts deliris SAPS 6 mesos

N %
Persecucio 30 20,3
Gelosia 0 0,0
Culpa 7 4,7
Grandesa 8 5,4
Religiositat 5 3,4
Somatic 9 6,1
Idees de referéncia 41 27,7
Control 25 16,9
Lectura pensament 20 13,5
Difusi6é pensament 9 6,1
Insercié pensament 12 8,1
Robatori pensament 3 2,0
Suspicacia/perjudici 35 23,6
Pensaments inusuals 24 16,2
No deliris 85 58,2
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Al sis mesos un 17,3% (n= 27) encara presentaven algun simptoma de comportament
estrany valorat a través del SAP, i en un 18,4% (n=48) estava present algun trastorn
formal del llenguatge. La freqiiéncia de presentacié de cadascun dels {tems de cada

subescala es pot veure a les taules 19 i 20.

Taula 19 Freqiiencia comportament estrany SAPS 6 mesos

N %
Roba i apariencia 8 5,4
Conducta social i sexual 22 14,9
Agressivitat i agitacio 13 8,8
C. Repetitiva/estereotipada 9 6,1
No conductes estranyes 121 82,3

Taula 20 Freqliéncia trastorns formals llenguatge SAPS 6 mesos

N %
Descarrilament 7 4,7
Tangencialitat 15 10,1
Incohereéncia 5 3,4
Il-logicalitat 8 54
Circumstancialitat 7 4,7
Pressio a la parla 6 4,0
Distractibilitat 19 12,8
Associacions fonetiques 3 2,0
No trastorns formals del pensament 120 81,6

1.4.3 Tractament als 6 mesos

Com es pot veure a la taula 21a en relaci6 a I'is de tractament antipsicotic, als 6 mesos un

67,6% (n=100) dels pacients inclosos en l'estudi havien estat en tractament amb
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antipsicotics atipics i un 8,1% (n=12) amb antipsicotics classics. Hi havia, per tant, un 24%
(n=36) dels pacients que estaven prenent antipsicotics dels dos tipus alhora.

Es podia considerar que hi havia un mal compliment (valorat amb I’escala d’acompliment
terapéutic) en el 5,8% dels pacients, que correspondria a aquells que no feien la majoria
de les preses o no en prenia cap (veure a metodologia com es valorava acompliment

terapeutic amb escala 1 a 5).

Taula 21a Tractament als 6 mesos

N %
Antipsicotics atipics 100 67,6
Antipsicotics classics 12 8,1
Ambdos tipus 36 24,3
Mal acompliment * 9 5,8

Es va valorar la presencia d’efectes adversos amb l'escala de Simpson-Angus, amb una
puntuacié mitjana per al grup d’estudi de 1,28 (DE= 2,06 Rang 0-10). Dels efectes
secundaris mesurats segons la Simpson Angus (Taula 21b)

- 58,1% no tenien efectes secundaris.

-29,1% entre 11 3 simptomes d’efectes secundaris de Simpson Angus.

- 13,8% tenien més de tres simptomes adversos de la Simpson-Angus

Taula 21b Tractament als 6 mesos

Mitjana DE Rang

Escala Simpson-Angus 1,28 2,06 0-10
. . . 104,93-
Dosi equivalent clorpromazina als 6 mesos 494,56 295,92 248326

La dosi mitjana equivalent a clorpromazina de tots els antipsicotics era de 494,56 mg/d

(DE=295,92, Rang 104,93-2483,26)

Alataula 22 es pot veure el tipus d’antipsicotics receptats als 6 mesos.
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Taula 22 Tipus d’antipsicotic als 6 mesos

Haloperidol
Olanzapina
Risperidona
Clozapina
Ziprasidona
Quetiapina
Trifluoperazina
Clotiapina
Levopromazina
Amisulpiride
Perfenazina
Zuclopentixol
Clorpromazina

Flufenazina

N %
13 9,7
67 50
23 17,2
28 20,9
5 3,7
5 3,7
11 8,2
4 3
3 2,2
3 2,2
3 2,2
3 2,2
7 5,2
1 0,7
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2. ANALISI FACTORIAL DELIRIS

Amb les dades de la freqiiéncia dels diferents deliris segons el seu contingut valorats a
nivell basal mitjanc¢ant la subescala de deliris del SAP, afegint dos simptomes delirants del
PANSS que l'anterior escala no contempla, que sén els deliris amb continguts inusuals i els
deliris de persecucié (ajustant-ne la puntuacid) es realitza una analisi factorial per tal
veure com s’agrupen i distingir aixi diferents fenotips delirants que ens permetin

posteriorment caracteritzar possibles subgrups en I'esquizofrénia.

Com a requisit previ a la realitzacié de I'analisi, es van determinar les condicions
d’aplicacié mitjangant el calcul de la prova d’esfericitat de Bartlett i la mesura d’adequacié
de la mostra de Kaiser-meyer-Olkin (KMO). La prova d’esfericitat de Bartlett tracta de
comprovar si la matriu de correlacions és significativament diferent de la matriu identitat.
Si fossin similars, no hi hauria correlaci6é entre les variables i no tindria sentit fer I'analisi
factorial. La mesura d’adequacié de la mostra KMO compara les magnituds dels coeficients
de correlacié observats amb les magnituds dels coeficients de correlaci6é observats amb les
magnituds dels coeficients de correlaci6 parcials. Valors proxims a 0,90 s6n bons, valors

de 0,70 sén moderats i valors de 0,50 o inferiors no s6n acceptables.

Com es pot observar a la taula 23, els indexs d’aplicaci6 per a la freqliencia de deliris va ser

positiva per a la realitzaci6 de I'analisi factorial.

Taula 23 Valors K-M-0 i esfericitat de Bartlett

Mesura d’adequacié mostral de Kaiser-Meyer-Olkin. , 713

Prova d’esfericitat de Chi quadrat aproximat 346,716
Barlett gl 55
Sig. ,000
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En aquesta analisi factorial, per la seva baixa freqiliencia, no es comptabilitzen els deliris de
gelosia i culpa (una freqiiencia d’aparici6 del 4,6% i 14,7% respectivament). Tampoc es
comptabilitzen els deliris somatics, presents en un 17,3% de la mostra, perque la seva

exclusio millorava els indexs del test d’esfericitat de Bartlett.
S’obtenen tres agrupacions factorials que saturen al 55,344% de la variancia. A la taula 24

es mostra la matriu d’estructura factorial aixi com el percentatge de variancia explicat per

cada factor.

Taula 24 Analisi factorial deliris

Component
1 2 3
Difusié del pensament ,806 ,184 ,031
Inserci6 del pensament ,773 , 313 ,086
Robatori del pensament ,746 ,134 , 151
Lectura del pensament ,698 410 ,146
Deliri de perjudici ,159 ,809 ,058
Deliri de referencia ,410 ,789 ,087
Deliri de persecucio , 142 ,755 -,015
Deliri de control , 270 ,454 -,059
Deliri de grandesa ,L198 ,118 ,745
Continguts inusuals ,066 ,028 ,717
Deliri de religiositat ,011 -,085 ,700
% de variancia explicat per factor 27,587 14,980 12,778
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La representacié grafica seria la seglient:

Grafica 1 Grafica analisi factorial

Grafica de sedimentacio

3

Autovalors

0—

Numero de component

[ la correlacié entre els diferents factors seria la seglient

Taula 25 Matriu de correlacions de components

1 2 3
1 1,000 ,326 ,130
2 ,326 1,000 ,045
3 ,130 ,045 1,000

10

11
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Les tres agrupacions factorials, corresponen a:

Factor 1: Deliris de difusié, robatori, inserci6 i lectura del pensament. En
direm grup de deliris d’alienaci6 en ser un grup caracteritzat per aquest

tipus de deliris.

Factor 2: Deliris de suspicacia/perjudici, de persecucio, de referencia i de

control. En direm grup de deliris paranoides.

Factor 3: Deliris de grandesa, continguts del pensament inusuals i de

religiositat. En direm grup de deliris afectius/estranys.
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3. CLASSIFICACIO SEGONS FREQUENCIA DE FENOTIP
DELIRANT

Agafant com a base les tres agrupacions factorials, es mira la freqiiéncia de malalts que

tenen algun deliri de cadascun dels factors, i es defineixen els diferents fenotips segons

com s’agrupin els diferents deliris en aquests malalts. Aixi,

Un 95,4% dels pacients tenen algun deliri del grup de deliris paranoides. Es
considerara el fenotip paranoide (n=145).

Un 59,9% del pacients tenen algun deliri del grup de deliris d’alienaci6, que es
considerara el fenotip alienacié (n=91).

Un 77% dels pacients tenen algun deliri del grup de deliris afectius/estranys,

considerat el fenotip afectius/estranys (n=117).

Si es mira com es distribueixen els pacients segons el grup delirant, es veu que (taula 26 i

figura 1).

Hi ha 1 pacient que té només deliris del fenotip alienacié (un 1% d’aquest
grup).

4 pacients tenen deliris només del fenotip d’afectius/estranys
(aproximadament un 4% d’aquest grup).

15 pacients tenen deliris només del fenotip paranoide (un 10,3 % del pacients
d’aquest grup).

Hi ha 1 pacient amb deliris dels fenotips alienaci6 i afectius/estranys
(aproximadament un 1% del fenotip alienaci6 i un 0,8% del fenotip
afectiu/estranys).

18 pacients tenen deliris dels fenotips alienacié i paranoide (que correspon a
un 28,7% del fenotip paranoide i aproximadament un 19,7% del fenotip
alienacio).

41 en tenen dels fenotips paranoide i afectius/estranys (que s6n un 28,27% del
fenotip paranoide i un 35% del fenotip afectius/estranys).

71 pacients tenen tenen deliris dels tres fenotips (un 48,9% del fenotip
paranoide, un 78% del fenotip alienaci6 i un 60 % del fenotip

afectius/estranys).
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RESULTATS

Taula 26 Distribuci6 deliris per fenotip delirant

Fenotip paranoide Fenotip alienacié Fenotip
afectiu/estranys
N=145 % N=91 % N=117 %
Paranoide 15 10,3 18 19,7 41 35,0
Alienacié 18 12,4 1 1,0 1 0,8
Afectiu/estranys 41 28,27 1 1,0 4 3,0
Almenys un deliri de
71 48,9 71 78,0 71 60,0

cada fenotip

La representacio grafica d’aquesta distribucié seria aquesta:

Figura 1

Fenotip Paranoide
Fenotip Afectiu/Estrany

Fenotip Alienacid

Fenotip paranoide: Es a dir que gairebé tots els pacients (95%, n=145) tindrien almenys
algun deliri del fenotip paranoide, i a més a més dels d’aquest grup, un 10,3% (n=15)
serien paranoides “purs” (només amb deliris d’aquest fenotip), un 12,4 % (n=18) tindrien
algun deliri del fenotip d’alienacié junt amb els de fenotip paranoide, un 28,27% (n=41)
compartirien deliris del fenotip afectiu/estranys i del fenotip paranoide i, finalment, un
48'9% (n=71) compartirien, dins d’aquest grup, deliris de tots tres fenotips (almenys un

deliri dels tres fenotips).

174



Fenotip afectius/estranys: aquest fenotip esta present en un 77% (n=117) dels pacients.
[ d’entre tots els pacients amb aquest fenotip en un 3% (n=4) es presenten deliris només
d’aquest grup, en un 0,8% (n=1) es presenten deliris conjunts amb almenys algun deliri
del fenotip d’alienaci6, en un 19,7% (n=41) hi ha deliris conjunts amb el fenotip paranoide

i,en el 60% (n=71), hi ha almenys un deliri dels tres fenotips.

Fenotip alienacid: un 59,9% (n=91) dels pacients presentarien aquest fenotip. D’aquests
només en un 1% (n=1) es presenten deliris d’aquest grup de forma tnica, un altre 1%
(n=1) presenta conjuntament també algun deliri del fenotip afectiu/estranys, un 19,7%
(n=18) presenta almenys algun deliri del fenotip paranoide conjuntament amb els del
fenotip alienacié i, finalment, en un 78% (n=71) dels pacients, hi ha almenys la preséncia,

d’algun dels simptomes de cadascun dels tres fenotips.

Per tant, gairebé tots els pacients presentarien fenotip paranoide, i una part d’ells
presentarien deliris d’alienacié de forma conjunta amb els paranoides i una altra part
deliris afectius/estranys de forma conjunta amb els paranoides. Deliris només d’alienaci6 i
afectius/estranys son pocs (4 pacients). Pero en canvi dins del grup paranoide, gairebé la

meitat dels pacients (48,5%) comparteixen tots tres tipus de fenotips delirants.

Tria del fenotip d’estudi

A T'hora de fer la tria del grup comparador, davant dels resultats anteriors, el fenotip
paranoide no és util ja que gairebé tots els pacients el presenten i el fenotip
afectiu/estranys és un calaix de sastre que reuneix simptomes delirants variats i poc
especifics.

S’agafara com a grup d’estudi el fenotip alienaci6é (amb o sense altres deliris dels grups
paranoide o del grup afectiu/estranys) i que correspon a 91 pacients, un 59,9% de la
mostra. Correspon al primer factor de I'analisi, i queda diferenciat de forma caracteristica
perque son deliris tots relacionats amb una mala atribuci6 de 'agencialitat, amb creenga
d’intervencié aliena sobre el propi pensament de manera que és un grup que guanya
especificitat pel seu contingut similar. A més a més, sén un tipus de deliris també descrits
entre els simptomes de primer rang de Kurt Schneider i que per a la literatura alemanya
correspondrien a l’Ichstérunsen o trastorns del jo o la “joietat” com ja s’esmentava al marc

teoric.
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4. COMPARACIO CARACTERISTIQUES FENOTIP DELIRIS
ALIENACIO I NO ALIENACIO, BASAL

4.1 Analisi bivariant

Es compara els 91 pacients que tenen el fenotip alienacié (un 59,9% de la mostra) amb
aquells pacients que no tenen deliris d’aquest grup, és a dir, que presenten deliris dels
fenotips paranoide i afectius/estranys sense deliris d’alienacié, que en direm el grup no
alienacid, conformat per 61 pacients (el 40,1% de la mostra). En aquest segon grup

comparador també hi ha els malalts sense deliris (que només és un).

Tal com s’ha explicat previament, s’agafa el grup alienacié com a grup comparador en ser
el primer factor de I'analisi, amb major variancia explicada, i perque presenta de forma
clara gairebé tots els items que conformen els simptomes de primer rang de Kurt

Schneider.

Es comparen totes les variables psicopatologiques i neuropsicologiques a nivell basal i les

psicopatologiques als 6 mesos per als dos grups abans descrits (alienacié vs no alienacid).

4.1.1 Estudi dades basals

4.1.1.1 Variables psicopatoldgiques

En l'estudi bivariant de les variables, s’han trobat diferéncies significatives en el grup de
pacients amb deliris d’alienacié respecte els no alienacid, en les segiients variables: edat
en el moment d’entrar en I'estudi, edat en el moment de fer el diagnostic, escala positiva
de la PANSS, escala general de la PANSS, PANSS total, SAPS subescala al-lucinacions, SAPS
subescala deliris, SAPS subescala trastorns formals, SAPS total, SANS atencié, i

puntuacions de I’escala de Young.

En canvi, no hi ha hagut diferéncies significatives amb la resta de puntuacié d’escales
psicopatologiques, ni amb el sexe, el fet que sigui primer episodi, la presencia d’ingressos

anteriors, temps d’'instauracié de la malaltia ni els dies d’ingrés, aixi com amb la possible
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presencia de déficit primari o abus/dependéncia a substancies previ o actual (Taules 27 i

28).

Taula 27 Comparaci6 dades psicopatologiques basal

Edat actual

Edat del diagnostic

Temps
instauraci6é/agreujament

Dies ingrés

Escala positiva PANSS
Escala negativa PANSS
Escala general PANSS
PANSS total

SAPS al-lucinacions
SAPS deliris

SAPS comportament
SAPS tr formals

SAPS total

SANS alogia

SANS pobresa afectiva
SANS abulia/apatia
SANS anhedonia
SANS atencié

SANS total

Escala de Young
Escala de Calgary
Escala SOFAS

Compl. obstétriques
Consciéncia malaltia

Cannon-Spoor total

Grup alienacié

Grup altres

N=91 N=61 Provat p
(Mitjana,SD) (Mitjana,SD)
26,74 (6,83) 29,26 (8,03) 2,082 0.039
21,68 (4,50) 23,46 (6,89) 1,924 0.056
79 (133,30) 128,24 (385,74) 1,098 0.274
39,56 (47,50) 56,95 (185, 29) 0,847 0.398
23,80 (4,65) 19,98 (5,14) 4,755 0.001
20,26 (8,24) 18,19 (8,46) 1,498 0.136
39,44 (9,83) 36,00 (8,50) 2,216 0.028
83,51 (17,18) 73,68(15,86) 3,538 0.001
3,77 (1,60) 2,38 (2,03) 4,489 0.001
4,26 (0.84) 3,77 (1,17) 2,829 0.006
2,19 (1,43) 1,74 (1,47) 1,871 0.063
1,75 (1,53) 1,23 (1,27) 2,184  0.031
11,97 (3,37) 9,11 (3,59) 4,983 0.001
2,03 (1,37) 1,84 (1,58) 0,816 0.416
2,03 (1,37) 1,84 (1,58) 0,816 0.416
2,36 (1,47) 2,02 (1,58) 1,378 0.170
2,36 (1,47) 2,02 (1,58) 1,378 0.170
1,86 (1,28) 1,43 (1,33) 2,001 0.047
10,64 (5,60) 9,13 (6,44) 1,540 0,126
16,62 (8,95) 13,23 (8,60) 2,328 0.021
4,49 (5,12) 3,42 (3,93) 1,379 0.170
60,49 (21,28) 65,67 (19,62) 1,505 0.134
0,34 (0,66) 0,52 (0,95) 1,313 0.191
5,48 (5,88) 6,98 (5,62) 1,559 0.121
50,31 (23,65) 52,73 (23,11) 0,594 0.553
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Taula 28 Comparaci6 basal

.G rup. G Grup altres
alienacio
N=61 X2 p
N=91 (%)
(%) °

Primer episodi 36,2 34,4 0,054 0.817
Sexe masculi 75,8 65,5 1,891 0.169
Sindrome deficitaria 41,75 37,7 0,250 0.617
Ingressos anteriors 49,4 54 0,608 0.738
Consum substancies vida 38,4 45,9 0,833 0.361
Consum substancies actual 25,2 26,2 0,017 0.895

A nivell basal, un 87,9% (n= 80) de malalts del fenotip alienacié presenten algun tipus
d’al-lucinacié respecte un 59,0% (n= 36) de l'altre grup (X 2=23,770: gl=1; p= 0.000). La

distribucié i comparacié dels tipus d’al-lucinacions a nivell basal per grup es mostren a la taula 29.
Quan es comparen els diferents tipus de simptomes positius segons el grups descrits es
troben diferéncies significatives amb les al-lucinacions auditives i les veus que conversen i
comenten.

En el cas d’aquests dos darrers tipus d’al-lucinacions es fa una variable conjunta sumant

les dues variables ja que en un 77,2% dels pacients hi ha una coincidencia entre ambdues.

Taula 29 Comparacid al-lucinacions SAPS

Grup alienacié Grup altres
N=91 N=61 XZ p
(%) (%)
Al-lucinacions auditives 67 41 10,087 0.001
Veus que comenten 61,1 38,3 7,483 0.006
Veus que conversen 58,9% 31,7 10,688 0.001
Al'lucinacions somatiques 38,9 31,7 0,815 0.367
Al-lucinacions olfactives 25,8 21,7 0,341 0,559
Al-lucinacions visuals 12,2 5 2,219 0,136
Veus que comenten/conversen 82,4 54,1 14,240 0.001
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A nivell basal, un 70,3% (n= 64) de malats del fenotip alienaci6 presenten algun tipus de
conducta extravagant respecte un 57,4% (n= 35) de l'altre grup (x2=4,910: gl=1; p= 0.427).

La distribucié i comparacio dels tipus de conducta extravagant a nivell basal per grup es mostren a

la taula 30.

Taula 30 Conducta extravagant

Grup alienacid Grup altres

N=91 N=61 X2 p

(%) (%)
Roba i apariéncia 25,6 21,7 0,298 0.585
Conducta social i sexual 54,4 50 0,285 0.593
Agressivitat i agitacié 66,7 55 2,080 0.149
C. Repetitiva/estereotipada 26,7 23,3 0,211 0.646

A nivell basal, un 54,9% (n= 41) de malalts del fenotip alienaci6 presenten algun tipus de
trastorn formal el llenguatge respecte un 44,2% (n= 27) de l'altre grup (x2=7,571: gl=1; p=

0.182). La distribucié i comparacié dels tipus de trastorn formal del llenguatge a nivell basal per

grup es mostren a la taula 31.

Taula 31 Trastorns formals del llenguatge

.G rup- 7 Grup altres
alienacio
N=61 X2 p
N=91 (%)
(%) °

Descarrilament 40 30 1,563 0.211
Tangencialitat 35,6 23,3 2,529 0.112
Incohereéncia 7,8 8,5 0,023 0.879
Il-logicalitat 20 25,4 0,608 0.436
Circumstancialitat 18,9 20,3 0.048 0.827
Pressio a la parla 47,8 39 1,117 0.291
Distractibilitat 14,6 16,9 0,148 0.700
Associacions fonetiques 4,4 3,4 0,103 0.749
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No es compara amb les variables de la SAPS relacionades amb els deliris en ser grups
caracteritzats o definits precisament per aquests deliris amb I'analisi factorial i els

fenotips delirants realitzats préviament.

4.1.2 Variables neuropsicologiques

Quan es comparen les dades neuropsicologiques es troben diferéncies significatives amb
les proves de semblances, aritmeética, matrius i digits del WAIS, sense que la comparacié

amb la resta de variables neuropsicoldgiques tingui significacié estadistica (Taula 32)

Taula 32 Comparaci6 dades neuropsicologiques
Grup alienacié  Grup altres

N=91 N=61 Provat p
(Mitjana,SD) (Mitjana,SD)
Figures incompletes 6,32 (3,12) 6,95 (3,32) 1,182 0,239
Vocabulari 7,56 (3,59) 7,48 (2,92) 0,145 0,885
Clau de digits-simbols 5,32 (2,72) 6 (3,04) 1,425 0,156
Semblances 6,72 (2,78) 7,59 (2,72) 1,899 0,059
Cubs 6,97 (3,29) 6,54 (2,57) 0,847  0.398
Aritmetica 5,80 (2,60) 6,80 (2,88) 2,226  0.027
Matrius 6,08 (2,62) 6,84 (2,81) 1,695 0,092
Digits 6,47 (2,57) 7,36 (2,37) 2,164 0.032
Informacio 7,66 (3,41) 7,84 (3,56) 0,313  0.755
Historietes (ord lamines) 6,20 (2,65) 6,74 (2,44) 1,260 0,210
Comprensio 7,13 (2,98) 7,54 (3,16) 0,804 0.423
Recerca simbols 5,58 (2,80) 6,45 (2,42) 1,517 0.131
Lletres i nombres 5,65 (2,98) 6,10 (3,01) 0,888 0.376
QI total WAIS 74,15 (14,93) 77,45(14,40) 1,340 0.182
Comprensio6 verbal WAIS 83,15(17,38) 85,20 (16,01) 0,732  0.465

Organitzacio perceptiva WAIS 77,81 (15,31) 79,62 (14,32) 0,731 0,466
Memoria de treball WAIS 73,85(13,35) 78,34 (14,52) 1,920 0.057
Velocitat processament WAIS 75.06 (14,45) 78,47 (14,61) 1,410 0,161

Intel-ligéncia premorbida 7,60 (3,22) 7,65(2,83) 0,099  0.922
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4.2 Analisi multivariant:

Per a valorar quines variables cliniques i neuropsicologiques s’associen estadisticament

amb el grup de deliris d’alienacié, en la regressié logistica s’introdueixen totes les

variables i es proposa el model en el que hi entren només les variables significatives en el

metode condicional cap enrere.

Taula 33a Analisi multivariant basal

I.C. 95% per EXP(B)
B E.T. Wald Sig. Exp(B)
Inferior Superior

Veus que comenten/conversen 1,727 ,408 17,902 ,000 5,624 2,527 12,515

Cubs , 380,110 11,880 ,001 1,462 1,178 1,814
Semblances -219 ,097 5,117 ,024 ,804 ,665 971
Historietes -286 ,108 7,609 ,008 751 ,608 ,928

En el fenotip que s’ha anomenat d’alienacié

Es presenta, de forma significativa, una associacié 5,624 vegades superior a la
del grup que comprenen la resta de malalts (grup no alienaci6é) de presentar
veus que comenten/conversen: major freqliéncia de veus que comenten i veus
que conversen en el fenotip alienacio

Es presenta una associacié 1,462 vegades significativament superior a la del
grup no alienacié de presentar puntuacions altes en la prova dels cubs del
WALIS: és a dir preséncia de millors puntuacions en cubs en el fenotip alienacié.
Hi ha una associacié significativa 0.804 inferior a la del grup no alienaci6 de
presentar puntuacions més altes en la prova de les semblances del WAIS: és a
dir, pitjors puntuacions en la prova semblances del fenotip alienacié respecte
I'altre grup

Hi ha una associaci6 0,751 vegades inferior a la del grup no alienacié de
presentar puntuacions més altes en la prova de les historietes (ordenacié de
lamines): és a dir també menors puntuacions per al fenotip alienaci6é en la

prova respecte el grup no alienacié.
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L’elevada associaci6 entre els deliris d’alienaci6 i les veus que comenten/conversen
determina que formin part d’'un mateix fenotip. Aixi doncs, si fem un altre model excloent

les veus que comenten/conversen, s’obté el model de la taula 33b.

Taula 33b Analisi multivariant basal sense veus que c/c

Taula 33b Analisi multivariant basal sense veus que c/c

I.C. 95% per EXP(B)
B E-T. Wald Sig. Exp(B)
Inferior Superior

Cubs ,397  ,110 13,057 ,000 1,487 1,199 1,844
Semblances -319 ,109 8,500 ,004 727 ,587 ,901
Historietes -222 ,105 4,528 ,033 ,801 ,652 ,983
Aritmetica -235 ,100 5,563 ,018 ,790 ,650 ,961
Vocabulari ,168 ,080 4,340 ,037 1,182 1,010 1,384

En aquest cas, es mantenen les tres variables anteriors (cubs, semblances i historietes),
amb el mateix sentit en relacid als deliris d’alienaci6 i a més a més es veu que el fenotip
d’alienacié esta associat a puntuacions més baixes en la prova d’aritmeética del WAIS (amb
una associacié 0,790 vegades superior) i esta associat a puntuacions més elevades en la

prova de vocabulari del WAIS.

Aixi doncs, el fenotip deliris d’alienaci6 s’associaria de forma significativa i en sentit
positiu (proves menys alterades, puntuacions més altes respecte el grup no alienacié) amb
les proves neuropsicologiques corresponents als cubs i el vocabulari del WAIS, proves que,
com s’ha descrit a metodologia pertanyen al raonament perceptiu i la comprensié verbal.
Per altra banda hi hauria una associacié de forma negativa (proves significativament més
alterades, puntuacions més baixes respecte el grup no alienacié) en les proves
corresponents a ordenaci6 de lamines (historietes), aritmetica i semblances (que

corresponen al raonament perceptiu, memaoria de treball i comprensié verbal del WAIS).
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5. COMPARACIO CARACTERISTIQUES FENOTIP DELIRIS
ALIENACIO I NO ALIENACIO ALS 6 MESOS

5.1 Variables psicopatologiques

Quan es comparen les dades psicopatoldogiques entre els dos grups (alienacié vs. no
alienaci6), només s’obtenen diferéncies significatives en les subescales SANS alogia. La

resta de puntuacions no mostren diferencies significatives. (Taula 34)

Taula 34 Comparaci6 dades psicopatologiques 6 mesos

Grup alienacié  Grup altres

N=91 N=61 Provat P
(Mitjana,SD) (Mitjana,SD)
Escala positiva PANSS 10,59 (5,07) 10,23 (4,50) 0,450 0.653
Escala negativa PANSS 16,78 (8,37) 14,33 (7,86) 1,806  0.073
Escala general PANSS 25,76 (9,28) 24,67 (9,55) 0,679  0.499
PANSS total 52,92 (20,45) 49,08 (19,5) 1,140  0.256
SAPS al-lucinacions 0,81 (1,33) 0,57 (1,24) 1,120 0,265
SAPS deliris 1,08 (1,52) 1,05 (1,37) 0,123  0.902
SAPS comportament 0,53 (1,02) 0,28 (0,73) 1,727 0,086
SAPS tr formals 0,44 (0,85) 0,25 (0,65) 1,554 0.122
SAPS total 2,86 (3,96) 2,15 (3,09) 1,227  0.222
SANS alogia 0,84 (1,13) 0,38 (0,80) 2,872  0.005
SANS pobresa afectiva 1,50 (1,39) 1,18 (1,34) 1,386 0.168
SANS abulia/apatia 1,63 (1,44) 1,47 (1,51) 0,637 0.525
SANS anhedonia 1,40 (1,42) 0,98 (1,20) 1,914 0.058
SANS atencié 0,92 (1,11) 0,72 (1,13) 1,079 0,283
SANS total 6,28 (5,18) 4,73 (4,50) 1,934  0.055
Young 2,02 (3,81) 2,21 (3,84) 0,315 0.754
Calgary 1,83 (3,10) 2,68 (4,44) 1,356  0.177
SOFAS 61,02 (19,42) 66,77 (18,43) 1,783  0.077
Consciencia malaltia 4,60 (5,19) 4,80 (5,24) 0,226 0.821
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Pel que fa a les variables relacionades amb els simptomes positius valorats amb la
freqiiencia de presencia o no dels simptomes a través de les subescales del SAPS, no s’obté,

tampoc, cap diferéncia significativa entre els grups als 6 mesos.
Als sis mesos un 27,3% (n=24) de malalts del fenotip d’alienacié presenten algun tipus

d’al-lucinacié respecte un 16,7% (n=10) de l'altre grup () 2=2,268: gl=1; p=0,132). La

distribucio6 i comparaci6 dels tipus d’al-lucinacions per grup es mostren a la taula 35.

Taula 35 Al-lucinacions SAPS 6 mesos

Grup alienacié Grup altres
N=88 N=60 XZ p
(%) (%)
Al-lucinacions auditives 26,3 15,1 8,405 0.135
Veus que comenten 17,2 6,7 4,644 0.461
Veus que conversen 17.1 8,4 5,406 0,368
Al'lucinacions somatiques 3.4 51 2,027 0.731
Al-lucinacions olfactives 6,8 1,7 2,585 0.460
Al-lucinacions visuals 0 1,7 1,460 0.482

Als sis mesos un 18,2% (n=16) de malalts del fenotip d’alienacié presenten algun tipus de
conducta extravagant respecte un 8,3% (n=>5) de l'altre grup (x2=2,842: gl=1; p=0,092). La
distribuci6 i comparacié dels tipus de conductes extravagants per grup es mostren a la

taula 36

Taula 36 Conducta extravagant 6 mesos
Grup alienacié Grup altres

N=88 N= 60 X 2 p
(%) (%)
Roba i apariéncia 5,7 5 2,283 0.684
Conducta social i sexual 17 11,7 2,160 0.706
Agressivitat i agitacié 10.3 6.6 0,633 0.889
C. Repetitiva/estereotipada 6.8 5 0,507 0.917
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Als sis mesos un 13,6% (n=12) de malalts del fenotip d’alienacié presenten algun tipus

d’al-lucinacié respecte un 5,0% de l'altre grup ()} ?2=2,992: gl=1; p=0,082). La distribuci6 i

comparacio6 dels tipus de trastorns formals del pensament per grup es mostren a la taula

37.

Taula 37 Trastorns formals del pensament

Descarrilament
Tangencialitat
Incohereéncia
Il-logicalitat
Circumstancialitat
Distractibilitat
Pressio a la parla

Associacions fonetiques

.G rup. G Grup altres
alienacio
N=60 X2 p

N=88 (%)

(%) °
5.6 3,4 1,700 0.791
11,3 8,4 1,126 0.771
3,4 3,4 2,734 0.434
6.8 3,3 5,101 0.165
6,8 1,7 4.209 0.240
5,5 3.3 1,461 0.691
17 6,7 5,608 0.132
3,4 0 2,836 0.242
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6. REMISSIO I RECUPERACIO FUNCIONAL DEL FENOTIP DE
DELIRIS D’ALIENACIO I NO ALIENACIO ALS 6 MESOS

6.1 Influencia del fenotip alienacio en la remissio als 6 mesos

Per a valorar les possibles diferéncies en la remissi6é dels simptomes entre els dos grups

(alienaci6 i no alienacid), en I'analisi multivariant es proposa un model en qué com a

variable dependent hi hauria la presencia o no de remissié RSWG (taula 38), introduint en

la regressié logistica totes les variables i es proposa el model en qué hi entren només les

variables significatives en el métode condicional cap enrere.

S’obté que la variable remissio als 6 mesos:

Té una associacié significativa de forma contraria amb la preséncia de deéficit
primari, amb un major risc d’abséncia de remissié (OR = 0,296). La presencia
de deficit primari s’associa, doncs, amb pitjor remissio6 als 6 mesos.

S’associa també en sentit negatiu (OR de 0,255) amb la preséncia del fenotip de
deliris d’alienaci6. El fenotip delirant d’alienaci6 té unes dades de remissio
significativament pitjor que els altres fenotips.

S’associa també de forma contraria amb el nombre d’ingressos (OR = 0,259 si
hi ha d'un a dos ingressos i OR = 0,205 si hi ha més de dos ingressos).

Presenta una associacio significativa també de signe contrari (OR = 0,770) amb
la consciéncia de trastorn. A menys consciéncia de trastorn, pitjors dades de
remissio.

S’associa positivament amb el compliment del tractament (OR = 14,655). Un
compliment adequat del tractament esta, doncs, associat a millors dades de
remissié en la nostra mostra.

Esta associada de forma contraria amb la presencia d’efectes secundaris
mesurats mitjangant 'escala de Simpson-Angus. Presencia de més de tres
efectes secundaris determinarien pitjor remissi6 (OR = 0,232).

S’associa de forma contraria amb la preséencia de puntuacions altes de la PANSS
negativa basal (OR = 0,855). Puntuacions elevades en simptomatologia

negativa so6n de risc per a I’'abséncia de remissio.
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El temps de malaltia (o el fet que sigui un primer ingrés o no) no s’associa amb la remissio.

Els resultats descriuen, doncs, dos fenotips de mal pronostic: el fenotip caracteritzat per

simptomatologia negativa, deficitaria, el fenotip de deliris d’alienacié.

Taula 38 Variables associades a remissio

Déficit primari
Deliris alienacio
N2 ingressos
1-2 ingressos
Més de 2 ingressos
Consciéncia ara
Compliment tractament
Simpson Angus
Entre 1i 3 simptomes
Més de tres simptomes

PANSS N basal

I.C. 95% per Exp (B)

B E.T. Wald p Exp (B)
Inferior Superior
-1,217 ,521 5,449 ,020 ,296 ,107 ,823
-1,366 ,578 5,575 ,018 ,255 ,082 ,793
6,673 ,036
-1,350 ,615 4,825 ,028 ,259 ,078 ,865
-1,587 ,734 5,676 ,031 ,205 ,676 ,877
261  ,066 15471 ,000 , 770 ,694 ,889
2,685 1,368 3,849 ,050 14,655 1,003 214,196
5973 ,050
-1,050 ,582 3,255 ,071 ,350 ,112 1,095
-1,461 ,696 4,408 ,036 ,232 ,059 ,097
-122  ,045 7,372 ,007 ,885 ,811 ,967
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6.2. Influencia del fenotip alienacio en la recuperacio funcional

als 6 mesos

A T'hora de comparar els dos grups s’agafen els criteris de recuperacié funcional segons
I'escala SOFAS (que determina una recuperacié funcional i laboral quan les puntuacions
estan per sobre de 60) com a variable dependent i en la regressié logistica s’introdueixen

totes les variables en el métode condicional cap enrere.

En aquest cas, en fer la regressio logistica, les variables que s’associen amb la recuperacié
son:

- Lapresencia de remissi6 RSWG: (OR = 15,686, a favor d’aquesta variable)

- L’existencia d'una bona adaptacié premorbida: (OR = 0,931)

- Lapresencia de consciencia de malaltia (OR = 0,838)

- Lamanca de déficit primari (OR = de 0,058)

Es van explorar les possibles interaccions de les variables independents amb relacié a la
recuperaci6 i es va detectar una interacci6 significativa entre la preséncia/abséncia de
deficit primari i la puntuacié de la Cannon-Spoor (grau d’adaptacié premorbida) sobre la
recuperacio6 funcional dels pacients. A la taula 39 es presenten els resultats del model de

regressio ajustat.

Taula 39 Variables associades a recuperacié funcional

I.C. 95% per Exp (B)

B E.T. Wald p Exp (B)
Inferior Superior

Deliris alienacié 755 533 2,011 ,156  ,470 165 1,335
Consciéncia ara -,176 ,068 6,825 ,009 ,838 ,734 ,957
DI 155 641 058 ,809 1,167 1332 4,099
afectius/estranys

Remissié RSGW 2,753 564 23,813 ,000 15686 5,192 47,391
Cannon Spoor 072,022 10354 ,001 931 891 972
Déficit primari 2,844 1,319 4,648 ,031 ,058 1004 772
G TR L e 061  ,031 3879 ,049 1,063 1,000 1,129

Cannon Spoor
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A les figures 2 i 3 es representa de forma grafica la interaccié detectada. Per a la primera
es calcula la probabilitat de recuperacié funcional d’acord amb el model de regressié
logistica ajustat segons la presencia/absencia de deficit primari al llarg del rang de
puntuacié de la Cannon Spoor. A la figura s’observa com, en absencia de déficit primari la
probabilitat de recuperacié funcional dels pacients amb un baix nivell d’afectaci6
premorbida és molt superior als pacients de caracteristiques similars (preséncia de deliris
d’alienacié, consciéncia de malaltia, absencia de deliris afectius/estranys i abséncia de

remissid), pero amb antecedents de deficit primari.

Figura 2. Probabilitat de recuperaci6 a partir del model de regressié (sense remissio).
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Condicions del model: presencia de deliris d’alienacié, manca de consciéncia de malaltia, abséncia de deliris

afectius/estranys i absencia de remissio.

A la figura 3 es presenta la probabilitat de recuperacio6 funcional d’acord amb el model de
regressié logistica ajustat segons la presencia/abséncia de déficit primari al llarg del rang
de puntuaci6 de la Cannon Spoor de forma similar a la figura previa, perd es modifica la
variable remissié, la qual és positiva. En aquestes condicions es pot observar que, malgrat
la remissi6 previa incrementa significativament la probabilitat de recuperacio, la
presencia d’'un deficit primari és molt més sensible als efectes negatius del nivell

d’adaptacié premorbida sobre la recuperacio.
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Figura 3. Probabilitat de recuperacio a partir del model de regressié (amb remissié).
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Condicions del model: presencia de deliris d’alienacié, manca de consciéncia de malaltia, abséncia de deliris

afectius/estranys i remissio prévia.

Els deliris d’alienacié (i els altres tipus) tenen a veure amb la remissi6é dels simptomes de
manera que quan hi ha preséncia de deliris d’alienacié hi ha menor remissié. I per a

aconseguir una recuperacié hi ha d’haver una remissioé.
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La intenci6 en aquesta tesi ha estat caracteritzar fenotips especifics o subtipus clinics en
I'esquizofrénia a través de la seva fenomenologia delirant, i definir-ne les caracteristiques
psicopatologiques, neuropsicologiques i evolutives que permetin descriure’ls de forma
més concreta, atenent 'amplia i coneguda heterogeneitat del trastorn del contingut del
pensament, tant en la seva expressié fenomenologica, amb una variada expressio clinica,
com en la seva fisiopatogenia coneguda. Es coneixen pocs estudis previs en qué aquesta
caracteritzaci6 s’hagi intentat realitzar a partir dels simptomes delirants de
I'esquizofrénia, ja que l'atencié fins ara havia estat centrada sobretot en els simptomes
psicotics positius en general o bé en la simptomatologia negativa en la seva descripcié
d’una sindrome deficitaria del trastorn, dins de la hipotesi classificatoria de I'esquizofrénia

en base als seus simptomes positius i negatius. (80, 91, 92, 95, 96).

En aquest sentit, en aquest treball s’ha pogut detectar un subgrup de pacients que
manifestaven un fenotip, entre d’altres, caracteritzat per simptomes delirants que molts
autors previament havien assenyalat com a especifics de I'esquizofrenia (simptomes de
primer rang d’Schneider) com sén els deliris d’influéncia externa (alienacié) (74, 377, 379,
380), tot i que aquesta especificitat posteriorment ha estat posada en dubte (s6n
simptomes que també es poden trobar en quadres afectius psicotics, per exemple) (381,
388). Sigui com sigui si que constitueix un subgrup de simptomes concret i ben definit,
forca independent dels altres fenotips delirants, cosa que permet fer una analisi del seu
correlat psicopatologic, neuropsicologic i evolutiu. Es aquest el grup el que s’ha fet servir

com a comparador respecte els altres.

En aquesta discussi6 s’intentara resseguir els cinc grans objectius proposats a ’hora de
plantejar la tesi, a banda de l'analisi descriptiva de la mostra, i que eren agrupar
factorialment els deliris segons el seu contingut, descriure grups de pacients segons
aquests factors i detectar-ne aquell que ens doni un perfil més clar (que en aquest cas, i tal
com ja s’ha comentat, s’acosta als deliris presents en els simptomes de primer rang de
Kurt Schneider), determinar diferéncies a nivell psicopatologic i neuropsicologic entre el
grup que presenta el fenotip escollit i aquell que no el presenta en el moment d’entrar a
I'estudi i als sis mesos, i valorar-ne les diferencies en I'’evolucié, en termes de remissio i

recuperacio funcional.
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Al final de la discussié es fara un resum de les aportacions de la tesi, comentant-ne

préviament les principals limitacions i les linies futures de la recerca.

1. Dades de la mostra i del trastorn

Unes primeres consideracions en aquesta discussié dels resultats faria referencia a la
mostra sobre la que s’ha treballat, que prové tota de pacients hospitalitzats, amb una
gravetat psicopatologica elevada (PANSS total mitjana de 79,58 a 'ingrés) i en que tres
quartes parts (71,7%) eren homes. En aquests cas, doncs, ens trobem amb una cohort de
pacients amb elevada gravetat pel que fa als simptomes psicotics en general, d’alta
complexitat de cara a la seva exploracid. Altres treballs revisats sobre pacients ingressats

mostren puntuacions mitjanes de la PANSS similars (valors de 75,3 ide 75.1) (681, 682).

Algun dels treballs previs que hem trobat que intenten fer subtipificacions de
I'esquizofrénia, normalment sén, a diferéncia del nostre estudi, sobre pacients ambulatoris
(481), i obtenen una ampli rang de gravetat de simptomes repartits en diferents subgrups
on s’'inclouen tots els simptomes psicotics. D’entre els estudis, perd, només n’hi ha un que
fa directament una analisi factorial exclusivament sobre els deliris de pacients amb
esquizofrénia hospitalitzats tot i que no ens ofereixen dades de la gravetat dels simptomes
delirants (329). El fet que la mostra sigui de pacients hospitalitzats pot suposar un biaix
perque no representa tots els malalts, pero els estudis sobre mostres de malalts
ambulatoris, i per tant de menor gravetat, determinen una menor riquesa patoplastica,

cosa que pot dificultar la valoraci6é de determinats simptomes en concret.

Una tercera part de la nostra mostra (35,5%) eren pacients que presentaven un primer
episodi del trastorn i practicament un quart del pacients tenien un curs de menys d’un any
de malaltia (el 21,7%), pero agafats globalment tenien una mitjana de 69,85 mesos
transcorreguts des del diagnostic del trastorn: eren, doncs, malalts, molts d’ells, amb una
durada de la malaltia més llarga. No hem trobat dades sobre el curs del trastorn en estudis

previs, en part perque la majoria estan fets sobre primers episodis.

Una part d’aquests pacients tenien historia de consum de toxics previ amb criteris
d’abus/dependéncia (41,4%) i consum concomitant en una quarta part (25,3%) essent les

substancies principals el cannabis i 1'alcohol. Un dels criteris d’exclusié havia de ser
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I’abséncia de consum en el moment de l'inici de 'estudi pero cal recordar que hi havia un
termini d’almenys una setmana, que s’assolia amb l'ingrés, d’abstinéncia als toxics
confirmada a través de controls d’orina (excepte per cannabis en qué I'espera per a assolir
controls negatius és superior). Es confirmava doncs que en el moment de la valoracio

clinica hi havia una abstinencia a toxics per evitar els biaixos produits pel consum.

Per altra banda, caldria considerar també I'is en un 85,5% dels pacients de tractament
antipsicotic i que aquest tractament era molt variat pel que fa al farmac utilitzat. Sabem
que els diferents simptomes psicotics poden tenir diferents respostes al tractament. En un
dels treballs publicats (329) I'analisi dels deliris es fa sobre pacients lliures de tractament
per tal d’evitar un biaix en I'estructura factorial d’aquests. En el nostre cas, a banda de que
en el moment d’entrar en l'estudi no es pot confirmar el compliment adequat del
tractament i com podia aix0 afectar a I'expressio dels simptomes, el que si que veiem és
que aquests, tal com s’ha dit al principi de la discussid, en requerir hospitalitzacié eren
pacients greus i amb molta expressi6 clinica (cosa que també podria fer pensar en un
possible mal compliment terapéutic previ, excepte en els primers episodis en que, per a
molts d’ells, I'ingrés era el primer contacte amb un dispositiu psiquiatric). Per una altra
banda, cal destacar la dada que un 11,2% dels pacients estiguessin en tractament amb
antipsicotics classics (sovint en combinacié amb els antipsicotics atipics): aixd s’explica
pel fet que aquests malalts, amb una elevada mitjana de mesos d’evoluci6 de la malaltia, ja
portaven aquest tractament de feia temps i aquest no se’ls canviava si havien presentat
préviament bona resposta i, sobretot, bona tolerancia, sense efectes secundaris de

rellevancia.

Pel que fa a dades sobre factors relacionats amb I'aparicié i 'evolucié de la malaltia,
atenent a la seva probable causalitat relacionada amb el neurodesenvolupament, es va
recollir la possible preséncia de complicacions obstétriques a través de I'escala de Lewis.
Els resultats obtinguts indicaven que en un 44,2% dels pacients hi havia almenys una
complicaci6 obstetrica (de 15 possible items). Hi ha estudis que han obtingut dades d’'un
31% de presencia de complicacions obstetriques en pacients amb esquizofrénia (482) i
d’altres fins al 41% (483). Les complicacions obstetriques prévies se solen associar amb
un inici preco¢ de la malaltia i major gravetat dels simptomes (484). La nostra mostra se
situa en la part alta de freqiiencia de complicacions obstétriques, cosa que es pot explicar
per la gravetat dels nostres pacients, que van requerir ingrés, i la relacié6 present entre

aquesta gravetat i les complicacions obstetriques.
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L’adaptaci6 funcional obtinguda a través de la valoracié amb I'escala SOFAS, valorada per
al darrer any abans de I'ingrés, oferia unes puntuacions mitjanes de 62,56 (DE=20,72 Rang
9-100), indicadores d'una funcionalitat social i ocupacional amb algunes dificultats, tot i
que en linies generals pot considerar-se correcta i no especialment greu. Concretament
més de la meitat, (57,3%) del pacients tenien puntuacions per sobre de 60 si I'agafem com

a punt de tall per a que indiqui una funcionalitat social i laboral correcta.

Pel que fa a la presencia de simptomatologia afectiva, s’obté, per a la mostra, una
puntuacié mitjana per a I’escala de Calgary de 4,06, puntuaci6 per sota de la de tall per a
considerar possible preséncia de clinica depressiva, mentre que la puntuacié mitjana de
I'escala de Young per a mania és de 15,26, per sobre dels 13 agafats com a punt de tall per
sobre del qual es pot tenir sospita de preséncia de simptomes maniformes. Es podria
considerar doncs la possible preséncia de clinica afectiva en aquesta mostra de pacients,
perod és probable que aquesta puntuacié sigui secundaria a puntuacions altes en els items
de l'escala que valoren les alteracions de la conducta i la desorganitzacié (simptomes

també propis del trastorn esquizofrénic) (459).

Un dels objectius a I'hora de descriure i caracteritzar la mostra era recollir la
fenomenologia delirant. Quan es revisa la freqiiencia de presentacié dels diferents deliris
segons contingut al nostre estudi veiem que aquesta és similar a la d’altres estudis ja
publicats en qué la major freqiliéncia és per als deliris persecutoris i de perjudici, aixi com

els de control (174, 335).

Pel que fa a aixd, doncs, cal tenir en compte que recollint els deliris a través de 'escala
SAPS i PANSS ens perdem gran part de la fenomenologia delirant ja que només valorem
aquells deliris que es registren a través de dites escales, i alguns d’ells es troben en un baix
percentatge (deliris de gelosia i culpa). Amb aix0 els simptomes registrats queden
restringits a la simptomatologia delirant propia de I'esquizofrénia, de manera que és dificil
fer una aproximacié completa a aquest fenomen en general, pero si d’aquest fenomen dins
de l'esquizofrénia. Per altra banda cal constatar que quan es parla de la gravetat dels
simptomes delirants no equival a parlar de la quantitat dels simptomes delirants trobats,
sin6 de la gravetat inherent a cada simptoma i de la seva capacitat d’alterar de forma més
o menys intensa el judici de realitat o bé la seva associacié amb altres simptomes, és a dir,
tot allo que suggereix una disfuncid cerebral més important. En aquest sentit, doncs, es pot

pensar que com més disfuncié a nivell cerebral s’esperara més gravetat pel que fa
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referéncia als simptomes, perdo no en el sentit de la seva quantitat siné de la seva

manifestacid, que pot afectar a altres arees simptomatiques.

En la valoraci6 de I'expressié fenomenologica dels simptomes delirants obtinguts també
cal tenir en compte les caracteristiques similars de, per exemple, el deliris incongruents
presents als trastorns afectius amb els deliris presents en I'esquizofrenia: un percentatge
son iguals pel que fa al contingut i aqui cal assenyalar el seu possible origen fisiopatogenic
comu (485). En la nostra mostra hi ha un percentatge important de deliris que es poden
relacionar facilment amb clinica afectiva (deliris de grandesa, deliris de religiositat), pero
molt probablement aix0 és degut, precisament, a la coneguda heterogeneitat en la
presentacié clinica dels simptomes, i la possible afectaci6 d’arees relacionades amb
I'afecte també en l'esquizofrénia (486). Aixi, semblaria que agrupar els deliris per
contingut tindria poc poder per a discriminar entre grups diagnostics (174), pero
determinar-ne I'associacié permetria estudiar-ne més facilment el seu substrat anatomic

comu (la disfuncié a la que estan associats).

Per altra banda esta el fet de saber que valorem per a cada simptoma delirant en concret.
De vegades una determinada interpretacié d’'un determinat fenomen delirant pot fer que
sigui anomenat de diferents maneres a diferents llocs per diferents clinics (387). Aix{ per
exemple, els deliris de control poden tenir diferents significats segons I'avaluador i tant
pot ser vist com una ideaci6 paranoide de control (sensacié que et vigilen..) com una
sensaci6 de control alie del propi cos (deliris de passivitat), de les emocions o dels
pensaments, que és com classicament ha estat definit a nivell psicopatologic (com en el cas
dels simptomes de primer rang de Kurt Schneider). Contrariament, de vegades mateixos
continguts delirants poden rebre diferents noms, cosa que pot confondre en la
investigacig, i valorar un mateix simptoma com a entitats diferents (deliris d’influéncia,
d’alienacié, del pensament). Pero és evident que aqui entra el biaix de I'investigador i la

seva interpretaci6 del simptoma, que dependria del seu coneixement de la psicopatologia.

En relacié a les proves neuropsicologiques, pel que fa al resultat total del WAIS s’obté una
puntuacié mitjana de 75,49, indicadora d’'un rendiment limit, molt probablement degut a
que és una poblacié en situacié de malaltia aguda amb moltes interferéncies per part de la
clinica psicotica, tot i que també hi pot intervenir el possible deteriorament secundari. En
aquest sentit, el gran percentatge de pacients de llarga evoluci6 de la nostra mostra abans

exposat, i la coneguda progressié del deteriorament cognitiu en l'esquizofrénia (487),
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podrien justificar aquests valors, aixi com el baix nivell sociocultural i academic mitja que

presenten.

L’interes en I'is d’aquest instrument era el de recollir el rendiment de les diferents proves
neuropsicoldgiques que en formen part, en el sentit de la seva utilitat per a detectar
deficits o alteracions en els pacients amb esquizofrénia gracies a les seves excel-lents
propietats psicometriques i la seva elevada fiabilitat i test-retest en poblacié sana i clinica
(488). En aquest sentit, hi ha estudis dedicats a fer servir el WAIS com a localitzador de
dany cerebral (489). Els diferents models d’analisi factorial per al WAIS (490) han pogut
produir quatre indexs que defineixen dominis cognitius majors (ja comentats al capitol de
metodologia en aquesta tesi) i en relacié a aquestes diferents habilitats cognitives
mesurades amb el WAIS s’han fet correlacions o mapeigs de lesions cerebrals, trobant, per
exemple, que déficits de I'ilndex de comprensié verbal estan associats amb alteracions a
hemisferi esquerre, deficits en I'organitzacié perceptiva s’associen amb alteracions als
cortex parietal, occipito-parietal i temporal superior de I'hemisferi dret, deficits en la
memoria de treball amb lesions de I'’hemisferi esquerre i, sobretot, del cortex parietal
superior esquerre, i que deficits en la velocitat de processament s’associen a petites
lesions distribuides per tot el cervell (491, 492). L’associacié entre lesions cerebrals i els
deficits cognitius en determinades arees valorades pel WAIS permet poder establir, doncs,

relacions topografiques de disfuncié cerebral.

Normalment I'is del WAIS en pacients esquizofrénics ha estat per a valorar-ne el deficit en
diferents arees cognitives, que habitualment recauen en l'atenci6, la memoria de treball, la
funci6é executiva i la velocitat de processament. Pel que fa a aquests valors, les nostres
dades son equiparables per la intensitat dels déficits, o pel perfil neuropsicologic, o per

ambdés, amb els d’altres estudis (493, 494, 495, 496, 497).

En aquest estudi un dels objectius és fer una valoracié a nivell neuropsicologic que
permeti buscar un correlat cognitiu en el mecanisme d’aparicié del fenotip delirant: com
s’ha vist, cadascun dels quatre dominis cognitius del WAIS i els diferents test que els
conformen suggereixen l'afectacié d’'una area cerebral determinada i 'interés esta en
buscar quines arees estan afectades en relaci6 a la simptomatologia positiva, i en concret a
la simptomatologia delirant. No coneixem estudis que busquin aquesta relacid, que si ha
estat treballada per a la simptomatologia negativa. De fet, hi ha estudis que no troben

correlat cognitiu en els deliris, tot i que si que en troben per a les al-lucinacions (498).
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Finalment, pel que fa a les dades als 6 mesos, que poden ser considerats com a poc temps
d’evoluci6 per a extreure’'n dades en termes de remissié i recuperacié, cal tenir en compte
que hi ha estudis que han vist que el percentatge de pacients que compleixen els criteris
per a una evolucié negativa, una remissié o una recuperacié funcional no varia amb la

durada del seguiment (499, 500).

Pel que fa al tractament valorat als sis mesos, cal destacar la poca incidéncia de mal
acompliment en la nostra mostra (5,8% dels que fan el tractament). Els escassos casos de
mala adherencia al tractament es poden explicar per I'’elevat nombre de malalts que estan
sota tractament amb antipsicotics de nova generaci6 (501) i pel fet del control mensual en

que es podia treballar 'adherencia (502).

2. Analisi factorial

En I'analisi factorial exploratori que s’ha dut a terme en aquest treball s’utilitzen els deliris
diferenciats segons contingut presents a I'escala SAPS, que sén dotze en total, junt amb dos
dels deliris valorats amb la PANSS i que no estan presents a I’escala anterior. D’aquests
queden exclosos els deliris de gelosia i de culpa per la seva baixa freqiiencia (cosa que ja
s’ha trobat en altres estudis (329) i el deliri de somatitzaci6 perque ell sol formava part

d’un altre factor i la seva exclusié millorava el test d’esfericitat de Barlett.

Es parteix de la base que els deliris varien segons el seu contingut i que diferents
continguts de deliris poden reflectir processos psicologics també diferents (503) i és a
partir d’aquesta base que es treballen les dades. L’analisi factorial en el nostre cas separa
tres factors o grups de deliris: un en el que van inclosos clarament els deliris de
persecucio, de suspicacia/perjudici, de referéncia i de control, que en diem grup
paranoide, un altre que fa referéncia a deliris de robatori, insercid, lectura i difusié del
pensament, que podrien indicar una disfuncié en l'agencialitat o en la creenca en la
influéncia d’'un factor alie a un mateix que controla el propi jo, que en diem grup
d’alienacié i un tercer en que hi ha els deliris de grandiositat i religiositat aixi com els

deliris estranys.

Aquesta agrupacid factorial és similar a 'obtinguda en treballs com el realitzat el 2005

sobre 84 pacients també ingressats, sense tractament farmacologic, utilitzant també la
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SAPS com a eina diagnostica i analitzant inicament els simptomes delirants (329). La seva
agrupaci6 diferenciava també clarament els deliris de perjudici dels de grandiositat i els
d’influéncia aliena (o alienacié) aconseguint tres grans grups factorials, com en el nostre
treball, pero a diferencia de nosaltres, el deliris de control formaven part del factor de
deliris d’influéncia junt amb els deliris de pensament, i els deliris de referencia es
trobaven, junt amb els deliris de grandiositat, religiosos i estranys en un factor que
anomenen d’autoreferéncia (self-reference), mentre que els deliris de persecucié quedaven

en un factor sol.

Altres estudis també troben una clara diferenciacié factorial entre deliris de perjudici i de
grandiositat, (335, 503) encara que en aquests casos no es diferencia entre els fenotips

paranoides i els d’alienaci6.

Per altra banda un altre estudi (504), utilitzant els 16 simptomes psicotics positius que es
valoren a través de l'entrevista CASH (Comprehensive Assessment of Symptoms and
History interview), obtenen cinc agrupacions factorials que corresponen a: trastorn de
pensament i idees de control alie com a primer factor, al-lucinacions auditives i veus que
comenten i conversen com a segon factor, idees de persecucié i de referencia com a tercer
factor, idees delirants somatiques i al-lucinacions cenestesiques i olfactories com a quart

factor i deliris de grandiositat, religiosos i al-lucinacions visuals en el cinqueé factor.

Si tenim en compte que I'analisi factorial en aquest darrer estudi esta fet sobre tota la
simptomatologia positiva recollida mitjancant la CASH, i prescindim doncs dels simptomes
sensoperceptius i ens quedem amb els delirants, veiem que els factors que s’obtenen
també sén practicament els mateixos que els nostres: alienaci6-control, paranoide i
afectius (també perden els deliris de gelosia i culpa per baixa freqiieéncia de presentacio),
excepte pel fet que els deliris de control, que en la nostra analisi apareixen en el factor
paranoide, en l'estudi esmentat apareixen en el factor de trastorns de pensament
(alienaci6). Aixo,tal com hem comentat anteriorment, pensem que podria ser degut a una
diferéncia de criteris a I'hora de valorar el contingut dels deliris de control: si bé en aquest
treball es fa una clara referéncia al fet que so6n deliris de control alie, podria ser que en la
nostra mostra els diferents investigadors hagin valorat les idees de control com a referides
a una sensacid de vigilancia per part d’altres en sentit paranoide a més dels continguts de
passivitat corporal. També cal tenir en compte que el pes factorial dels deliris de control
en el grup paranoide no és tan alt i també saturen de manera important al factor

d’alienacié. Aixi doncs, a la nostra mostra aquests deliris sén de caracteristiques mixtes en
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ambdds factors, sigui per la manera que ha estat recollida aquesta informacié o bé per les

caracteristiques intrinseques d’aquest tipus de deliris.

El fet més important, pero, és que un dels factors en el nostre grup (els dels trastorns del
pensament, o d’influencia, que en diem d’alienaci6 pel seu component d’intervencié
aliena), com el grup de trastorns del pensament i control dels estudis abans esmentats
(329, 504) (sense tenir en compte el factor d’al-lucinacions auditives i veus que comenten
i conversen) contenen part dels simptomes delirants basics presents en el conjunt de

simptomes de primer rang definits per Kurt Schneider (74).

El factor de deliris de control alié i influéncia o de pensament (alienaci6 per a nosaltres) ja
s’havia estudiat associat al factor d’al-lucinacions auditives i veus que comenten i/o
conversen préviament en altres treballs en que es buscava diferenciar en subgrups els
simptomes de primer rang definits per Kurt Schneider (505). Nosaltres trobem una clara
associaci6 entre els deliris d’alienaci6é tal com els hem descrit préviament i les veus que
comenten i conversen. Aquests subtipus de continguts delirants queden definits i
diferenciats de la resta, i amb una associaci6 diferent dels altres, amb alguns tipus
d’al-lucinacions auditives com és el cas de les veus que comenten i conversen. Aquesta
forta relacié entre els deliris d'influencia (alienacid) i aquest subtipus d’al-lucinacions
auditives determina que podrien formar part del mateix fenotip de simptomes psicotics
positius. Aixi, mentre que en els simptomes de primer rang hi entren les al-lucinacions
auditives junt amb les veus que comenten i conversen, en el nostre estudi només es
registra una associaci6 d’aquest grup de deliris aquests darrer tipus d’alteracions

sensoperceptives, deixant fora del model la resta d’al-lucinacions auditives.

Tot i que, com ja s’ha comentat anteriorment al marc teoric, el concepte de simptomes de
primer rang podria ja no ser tan rellevant per al diagnostic de I'esquizofrénia per la seva
baixa especificitat (381, 388, 505, 506), creiem que és necessari i oportu tenir un clister
ben definit de simptomes per a intentar entendre els seus mecanismes fisiopatogénics, i el
grup de deliris referits a influéncia aliena com sén els deliris de pensament (alienacié)
pensem que reuneix aquestes condicions. Tal com deiem al principi d’aquesta secci¢,
diferents tipus de deliris segons el contingut poden reflectir diferents processos
psicologics, i aquests sén un tipus de deliris molt ben definits, utils per a buscar-ne el

procés cognitiu que el caracteritza i, per tant, també el seu substrat neuroanatomic.
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3. Distribucio per fenotips

En la nostra mostra gairebé tots els pacients (un 95%) tindrien deliris del fenotip
paranoide, i a més a més, d’aquests, un 10,3% serien paranoides “purs” (només amb
deliris d’aquest fenotip), un 12,4 % tindrien deliris del grup o fenotip d’alienacié junt amb
els de fenotip paranoide, un 28,27% compartirien deliris del grup afectiu/estrany junt
amb els paranoides i finalment, un 48’5% compartirien, dins d’aquest grup, deliris de tots

tres grups, tal com ja s’ha pogut veure a la taula 26.

Altres estudis revisats obtenen també resultats similars pel que fa als subgrups
paranoides i afectius: un 80% de deliris de persecucié (que correspondria al tipus
paranoide de la nostra analisi) i entre un 25-50% dels de grandiositat (que correspondria
al nostre grup d’afectius/estanys) de les persones amb diagnostic d’esquizofrenia (503).
Aquests mateixos autors assenyalen que aquests s6n dos fenotips que poden concérrer en

els pacients amb esquizofrénia.

En base als resultats i d’acord amb aquests altres estudis, es veu que els diferents fenotips
delirants poden ser simultanis en un mateix pacient. Es a dir, en la nostra mostra gairebé
tots els pacients presentarien fenotip paranoide, i una part d’ells presentarien el fenotip
deliris d’alienaci6 de forma conjunta amb el fenotip paranoide i una altra part deliris
afectius/estranys de forma conjunta amb els paranoides. Deliris només d’alienacié i
afectius/estranys sén pocs (4 pacients) en la nostra mostra. Perd en canvi dins del grup
paranoide, gairebé la meitat dels pacients (48,5%) comparteixen tots tres tipus de
fenotips delirants. Els fenotips queden ben establerts perod poden concérrer en un mateix
pacient. Cal destacar que en la nostra mostra probablement el fenotip paranoide esta
sobredimensionat degut a que inclou els deliris de control que en altres estudis formen

part del fenotip d’alienacié.

Es podria teoritzar amb la possibilitat de que cada fenotip delirant expressi una alteracié
d’'una area cerebral especifica, que pot ser secundaria a una lesié o dany degut a un déficit
0 una sobreexpressié d’aquesta area. Hi ha hagut autors que ja han definit circuits
cerebrals especifics per als diferents deliris en concret segons el seu contingut (circuits
relacionats amb el salience, amb l'agéncia i amb la por, que correspondrien a deliris de
referéncia, de control alié i de persecucié respectivament, tal com es veu al marc teoric)
(289). Per altra banda, altres estudis previs han descrit que els deliris del grup paranoide

son deguts eminentment a lesions frontals i temporals tot i que poden ser expressié d’'una
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alteraci6 de circuits a nivell cerebral més amplis (507) i, per altra banda, la literatura ha
associat els simptomes de primer rang de Schneider (i que en la nostra mostra
correspondria al fenotip alienacié), amb alteracions a nivell frontal i parietal (508, 509).
En els deliris de caracteristiques afectives podem pensar en lesions d’altres tipus i hi ha
estudis que indiquen disfuncions en les xarxes fronto/occipitals i del mode per defecte
anterior/prefrontal (510) compartides per pacients esquizofrénics i bipolars. Aixi doncs,
de la mateixa manera que coexisteixen aquestes agrupacions de simptomes delirants en
un mateix malalt, també podrien coexistir les diferents alteracions a nivell estructural i
funcional, generadores d’aquests simptomes, donant lloc a la gran heterogeneitat clinica

present en I'esquizofrénia.

Per altra banda, la caracteristica distribuci6é dels fenotips delirants abans descrita podria
fer pensar en l'existencia d’'una progressi6 en el nombre de simptomes en I'esquizofrénia.
Aixi, en la nostra mostra, gairebé tots els pacients tenen d’entrada simptomes delirants del
fenotip paranoide (un 95,4% tenen algun deliri del grup paranoide) i es podria
hipotetitzar que aix0 és degut a que les lesions o alteracions propies del trastorn passen
primer en un nivell estructural i funcional on la traduccié en simptomes seria la propia
d’aquest grup (a nivell frontal-temporal?) i després, de forma esglaonada o progressiva, a
mesura que el trastorn s’agreuja d’acord amb un avang¢ de l'alteraci6é cerebral, un cop
establerts els deliris paranoides es van conformant els deliris de caracteristiques més
afectives (els segons més freqiients en els nostres pacients els afectius) i finalment els
d’alienacié, en una progressié cap a “pitjor” (figura 4). Per altra banda, seguint a nivell
teodric, també es podria fer la hipotesi que la progressio de la disfuncié cerebral s’assimila
més a una ramificacié (figura 5), en que des de lesions propies del fenotip de deliris
paranoides es progressa cap lesions propies del fenotip de deliris afectius/estranys
perqué l'alteraci6 progressa cap a les arees en que el dany es manifestaria
fenomenologicament aixi, i serien aquells pacients amb vulnerabilitat cap a la clinica
afectiva (és a dir aquells pacients d’entrada paranoides passarien a fer deliris del grup
altres per aquest component afectiu) o bé es progressa cap a lesions propies dels deliris
d’alienacié, un altre fenotip delirant dins de I'esquizofrénia, perque la lesié progressa cap a
les arees de les que el dany generaria els simptomes relacionats amb el control extern de

les propies accions.

Perd els estudis indiquen que el tipus de deliris segons el contingut es mantenen constants

durant el curs de la malaltia (511) i a cada recaiguda no es veu a nivell clinic aquesta
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DISCUSSIO

“progressié” des de deliris paranoides cap a d’altres tipus. Si n’hi ha d'un tipus es

mantenen, i si n"hi ha de dos 0 més, també solen persistir.

Aix0 podria fer pensar i teoritzar també sobre lesions d’entrada independents que, per
proximitat, s’influencien a través de circuits també alterats o que intenten compensar les

diferents alteracions en les diferents arees (421, 422, 425) (figura 6, figura 7).
Totes elles s6n possibles explicacions tedriques que sorgeixen de veure com els diferents
fenotips delirants coexisteixen i se sobreposen en els diferents malalts (mentre que en

altres no es presenten).

Figura 4:

Paranoide Alienacid

Figura 5:

Alienacid

Figura 6:

Alienacio
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Figura 7:

Altres

Paranoide

Alienacié

Us fenotip alienacié i assimilacié amb simptomes primer rang K Schneider

Per a aquest treball s’ha agafat com a grup d’estudi aquell que inclou els malalts amb el
fenotip de deliris d’alienacié (amb o sense altres deliris dels grups paranoide o del grup
altres) ja que seria el grup més homogeni i diferenciat pel que fa als deliris (tots sén deliris
relacionats amb alteracions en I'agencialitat) i que ja quedaven explicats com a deliris de
primer rang per Schneider (a la literatura alemanya correspondrien a 1'Ichstérunsen o
trastorns del jo, terme que com ja s’ha dit anteriorment és de dificil traduccié) i que s’han
descrit com a més caracteristics de l'esquizofrenia i que d’alguna manera serien
representatius d’'una major gravetat clinica, ben delimitada. De fet, el mateix Kurt
Schneider deia que la presencia d’'un sol d’aquests simptomes ja era fortament suggestiu
d’esquizofrenia i postulava que podria ser simptomatologicament suficient per al
diagnostic (74). Estudis posteriors sobre la sensibilitat d’aquests simptomes en el
diagnostic d’esquizofrenia, no reportaven el nombre de simptomes que eren requerits per
a aquest diagnostic (381). Aquest mateix estudi assenyalava un 57% de sensibilitat dels
simptomes de primer rang de Kurt Schneider per a distingir I'esquizofrenia d’altres

diagnostics i una especificitat del 81,4%.

Pel que fa als simptomes de primer rang, doncs, es pot dir que actualment hi ha cert
consens entre els psicopatolegs en que representen l'esséncia de l'esquizofrénia i que
aquesta esséncia és alguna cosa relacionada amb una experiéencia del jo alterada (384).
Alguns autors (383) proposaven que tots els simptomes de primer rang podrien entrar
dins d’aquest concepte, tot i que és evident que les al-lucinacions auditives i la percepcié
delirant no hi entrarien. Aixi, set dels onze simptomes de primer rang caracteritzats per
Mellor (veure taula 3) (383) impliquen una manca de “joietat” (de nou, dificil de traduir,
en angles seria “lack of myness”), una intervencié d’alguna cosa que “no séc jo”, una

alteracid de I'agencialitat dels actes o una intervencié aliena sobre els processos del jo. El
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fenotip d’alienacié que queda descrit a través de l'analisi factorial en aquest treball esta
format, pel que fa al seu contingut, exclusivament per aquest tipus de deliris que fan
referéncia a una manca de “concrecié” del jo, i aixo és el que el permet diferenciar-lo i
caracteritzar-lo com a ben definit i delimitat, util per a utilitzar-lo com a grup comparador
i per a buscar-ne el correlat neuroanatomic. Recordem que en altres estudis realitzats
directament amb el simptomes delirants en pacients amb esquizofrénia (329), aquest grup
també quedava clarament diferenciat factorialment dels altres. I que en una analisi
factorial en que s’incloien tots els simptomes de primer rang (504), s’obtenien dos factors:
un que estaria format pels trastorns del contingut del pensament d’alienacio, i 'altre per
les al-lucinacions auditives. El nostre treball, com es veura més endavant, demostra que
els deliris d’alienacié tenen una estreta relaci6 amb les al-lucinacions auditives pero
només amb les veus que conversen/comenten i no amb els altres tipus. Aixi doncs,
I'estadistica ens permet avalar, en part, les relacions que hi ha entre els diferents

simptomes de primer rang i que formen part d’un fenotip especific de simptomes positius.

En la nostra mostra, aquest fenotip correspon a 91 pacients, un 59,9% del total. Ens
interessa diferenciar aquest grup de pacients en que s’expressa aquest fenotip respecte als
que no l'expressen per, a través de la comparaci6 de les seves diferencies
psicopatologiques i neuropsicologiques, poder trobar també el correlat cerebral que el

caracteritza i que alhora en permet la coexisténcia amb els altres fenotips.

4. Caracteristigues diferencials fenotips delirants alienacio versus

no alienacio

A T'hora de caracteritzar el fenotip delirant d’alienacié, comparem el grup de pacients que

presentaven algun simptoma d’aquest grup respecte aquells que no en presentaven cap.

4.1 Comparaci6 variables psicopatologiques

En la nostra mostra s’observa, en l'analisi bivariant, que les dues variables que més
diferencien els dos grups sén les puntuacions de les escales de gravetat i les al-lucinacions

auditives.
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Puntuacions escales

El grup de pacients amb preséencia de fenotip de deliris d’alienacié (un o més simptomes
del grup amb coexistencia o no dels altres fenotips delirants) respecte els que no tenen
aquest fenotip delirant, veiem pels resultats que s6n pacients de forma significativa més
joves, en qué la malaltia també comenga abans (21 anys vs 23 anys) i amb més gravetat
del simptomes positius (puntuacions de PANSS positiva i total significativament més
elevades) i en que la gravetat de les al-lucinacions, els deliris i dels trastorns formals del
pensament també és significativament més elevada que la del grup sense deliris del
fenotip d’alienacié. Aquesta major gravetat en I'escala de simptomes positius té molta
logica donada l'associaci6 que hi ha en el fenotip d’alienaci6 amb les al-lucinacions
auditives, cosa que comporta que aquests malalts obtinguin una major puntuacié en
aquesta subescala. També tenen puntuacions significativament més elevades a I'escala de
Young: podria ser explicat pel fet que aquest fenotip presenta més alteracions de la
conducta, major desorganitzacio, pero si bé les puntuacions en aquesta subescala si s6n

majors per al fenotip d’alienacié, aquesta diferencia no és significativa.

La major gravetat d’aquest grup de pacients, tal com s’ha dit en I'inici d’aquesta discussio,
entenent gravetat no tant com una major presencia de simptomes com per una major
traduccié conductual dels simptomes, fa pensar en una possible major disfuncié a nivell
cerebral, que també quedaria reflectida en un inici més precog¢ de la malaltia (o en tot cas
dels simptomes). Coneixent la teoria de la poda neuronal dins de la teoria del
neurodesenvolupament del trastorn esquizofrénic (512, 513, 514), es podria hipotetitzar
que l'efecte d’aquesta poda podria expressar-se de forma més greu en pacients amb
alteracions en arees que determinen la possible aparicié6 d’aquests deliris? Podriem
plantejar dues hipotesi: o bé hi ha una poda selectiva que permet explicar els diferents
fenotips, o bé hi ha una major gravetat de la poda, cosa que comportaria un major nombre
de simptomes psicotics. Els nostres resultats donen suport més aquesta darrera hipotesi,
donat que en la major part de malalts es presenta una base paranoide a la que s’hi
afegeixen els altres fenotips. Per altra banda, al nostre fenotip I'edat d’inici de la malaltia
és significativament més preco¢ que en el grup no alienacié, i els simptomes negatius, tot i
que no de forma significativa, si estan més representats en el nostre fenotip. Quedaria per
demostrar si la major gravetat de la poda comportaria un inici més precog¢ de la malaltia i
si tenen més associacié amb els simptomes negatius com a caracteristica principal de la

teoria del neurodesenvolupament (515, 516).

207



Al-lucinacions auditives

Malgrat que en l'analisi bivariant hi ha una associaci6 clara entre els deliris d’alineaci6 i les
al-lucinacions auditives i les veus que comenten/conversen, el multivariant ens demostra
que la relaci6 només és a expenses d’aquestes Ultimes al-lucinacions auditives. Aixo fa
pensar que una possible associaci6 entre els diferents tipus d’al-lucinacions auditives és el
que determina que en el bivariant es registri una associaci6 d’ambdés tipus
d’al-lucinacions. Aixi mateix, no registrem cap relaci6é entre el fenotip d’alineaci6 i altres

tipus d’al-lucinacions com sén les cenestésiques i les olfactives.

Per una banda, mentre que els deliris del nostre fenotip d’alienacid, serien, tal com queden
definits en els simptomes de primer rang, un subgrup de deliris en que el mecanisme que
estaria afectat seria el de la manca d’identificaci6 del jo, per altra banda, les al-lucinacions
auditives (amb les veus que comenten i conversen) propies dels deliris de primer rang si
bé no s’explicarien per alguns autors directament com a relacionats amb alteracions de la
percepcié del jo (384), si que estarien relacionats amb una alteracié en la disposicié
espacial: alld que hauria d’estar “dins de la ment” ja no hi és i esta projectat fora. Aixi, en
una formulacié de les al-lucinacions auditives previa (517) es parlava que aquestes eren
fragments preconscients de pensament que se’ls donava presencia de forma prematura,
cosa que aniria en consonancia amb aquesta disposicié espacial alterada, i treballs recents
(518) han demostrat que les persones amb esquizofrenia que experimenten al-lucinacions
auditives confonen espai extern i intern, com si els limits entre ambdds fossin porosos. Hi
hauria, doncs, en l'esquizofrénia, també un sentit de l'espai alterat, una dificultat en
delimitar on esta el “jo” intern respecte el que és extern. Es podria dir que ambdés tipus de
simptomes, deliris d’alienaci6 i al-lucinacions en forma de veus que comenten/conversen,
podrien tenir uns mecanismes fisiopatogenics comuns en els que intervindria el
mecanisme d’agencialitat. Aixi doncs, els nostres resultats determinen que les
al-lucinacions auditives en forma de veus que comenten/conversen poden tenir
mecanismes fisiopatogenics diferents que la resta d’al-lucinacions auditives. De cara al
futur, els estudis de les al-lucinacions auditives, hauran de tenir en compte aquestes

diferencies.

En aquest sentit, les al-lucinacions auditives propies dels simptomes de primer rang, aixi
com les idees delirants d’alienacid, s’haurien lligat també, doncs, amb processos del jo
alterats (519, 520). La recerca referida als possible mecanismes subjacents a l'aparicié
d’aquestes al-lucinacions suggereixen que les anomalies cerebrals responsables de la seva

aparicié podrien ser aquelles relacionades amb la produccié de la parla i la seva
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monitoritzacié (521, 522) i també amb deéficits en models directes (forward models) com
ara deficits en la capacitat de comparar les conseqiiéncies sensorials predites de les
accions intentades per un mateix i els esdeveniments sensorials reals. Tot aix0 estaria en
el context del que ja hem anomenat préviament una “automonitoritzacié anormal” (523),
en qué un deteriorament en la capacitat d’identificar-se a un mateix com a la font de la
parla provoca que el discurs intern sigui confés amb una parla que prové de I'exterior
(519, 524). La manca de capacitat per a reconeixer el pensament o el llenguatge com a
propi pot conduir a que hi hagi una inhibici6 inadequada de les associacions verbals, cosa

que provocaria les al-lucinacions auditives (522).

Tenint en compte tot aixo, s’entén hi hagi una associacié clara entre la presencia d’aquests
tipus de deliris i al-lucinacions als simptomes de primer rang, i que aix0 es repeteixi en la
nostra mostra, perqué ambdds sén simptomes que es basen en una alteracié de com
s’experimenten les propies sensacions: com si no ho fossin, és a dir, com si fossin de

produccié aliena.

Tot i aixi, hi ha estudis que, en separar els dos tipus de simptomes (els deliris d’influencia
o alienaci6 i les al-lucinacions auditives) en factors diferents dins dels simptomes de
primer rang, consideren la possibilitat que ambdoés grups estiguin associats a anormalitats
cognitives especifiques pero relacionades i aixi, mentre que les alteracions cognitives
propies de les al-lucinacions serien les relacionades amb la produccié del llenguatge
combinades amb auto processos de reconeixement alterats (519, 520, 521, 524), en el cas
dels deliris dels simptomes de primer rang hi podria haver deficits a I'hora de pre-
representar estats mentals propis i de I'altra gent, combinat amb dificultats en diferenciar

de forma acurada entre que és un mateix (el propi jo) i que és els altres (525).

4.2 Comparaci6 variables neuropsicologiques

Tal com s’ha dit abastament en aquest treball, els fenomens (simptomes) manifestats en
els pacients amb esquizofrenia han de ser reflex d’alteracions especifiques a nivell
cerebral. Una delimitacié d’aquests simptomes segons el seu contingut o manera
d’expressar-se en subgrups caracteristics haurien de permetre valorar les arees cerebrals
afectades o les connexions entre arees que els generen. Malgrat la critica que es pot fer en
associar proves neuropsicologiques amb arees cerebrals concretes, diferents estudis
neuropsicologics en patologies cerebrals localitzades en arees especifiques (526, 527) ens

avalen en aquest intent de conéixer la topografia cerebral relacionada amb simptomes
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psicotics especifics en base als resultats neuropsicologics. Partim de la base que en moltes
funcions cerebrals intervenen diferents arees, perd també és veritat que no totes elles amb
la mateixa intensitat, pel que els resultats neuropsicologics ens poden donar informacié
sobre possibles relacions entre arees cerebrals i el tipus de simptomes psicotics. Es en
aquest sentit que en aquest treball s’utilitza la valoracié neuropsicologica, per tal de
detectar alteracions cognitives especifiques que s’associin també amb els fenomens

delirants delimitats.

Abans de comencar la discussié especifica de les dades obtingudes a través de la valoracio
neuropsicologica en el nostre treball, perd, cal fer unes apreciacions préevies que permetin
estructurar la discussio, i que tenen a veure amb la justificacié de I'ds d’aquestes proves en

la recerca d’aquesta associacié.

Us WAIS

Aixi, el deteriorament cognitiu és reconegut com una caracteristica central de
I'esquizofrénia (6). Sabem que els deficits en I'atencid, la memoria de treball, la funci6
executiva i la velocitat de processament s6n més habituals en pacients amb la malaltia que
en la poblaci6 control, i aquests deficits s6n reflex d’'una vulnerabilitat neurologica
inherent a la malaltia que sén presents préviament a I'inici del trastorn, que es mantenen
estables en el temps, que persisteixen quan els simptomes de la malaltia millora i que
estan associats a disfuncions dels 1dbuls frontal i temporal medial (528). I també sabem
que el funcionament cognitiu pot ser més precis que la neurobiologia (neuroimatge,
marcadors genetics, biomarcadors) a I'hora de distingir els pacients amb esquizofrénia

dels subjectes sans (6, 529).

S6n un exemple d’aixd0 els estudis sobre la funcié executiva dels pacients amb
esquizofrénia, funcié relacionada amb les estructures del lobul frontal i que afecta
I'atenci6 dirigida i la inhibicio, el maneig de tasques, la planificacid, el control i la memoria
de treball (530), i que sabem esta relacionada amb els simptomes negatius i deficitaris
(531), els trastorns formals del pensament (532) i la recuperacié funcional (533). Gracies
a aixd entenem que el lobul frontal estaria doncs relacionat amb la psicopatologia de
I'esquizofrénia, perd també sabem que les alteracions funcionals en el trastorn no sén
exclusives d’aquesta area cerebral i que la funcié executiva requereix també de la
cooperacié d’estructures de fora dels lobuls frontals (534). En aquest treball s’intenta

associar les alteracions cognitives segons el fenotip delirant i el seu correlat estructural, a
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través de les diferents proves neuropsicologiques de les que es poden inferir disfuncions

en arees topografiques cerebrals concretes, que poden no ser exclusivament frontals.

Tal com s’ha dit una mica més amunt, ja s’han associat previament, doncs, alteracions
cliniques especifiques amb disfuncions neurocognitives, i un dels instruments més
utilitzats per a la seva valoracié ha estat el WAIS. Aixi, en un estudi (527) es descriuen a
través dels subtests del WAIS 1V, diferents casos amb lesions cerebrals especifiques, els
seus correlats clinics i les alteracions qualitatives presents en aquests subtests. Hi ha una
relacio, o un correlat cognitiu clar en cadascuna de les manifestacions cliniques estudiades
per aquests autors. La utilitzacié dels subtests del WAIS per a relacionar alteracions a
nivell neuropsicologic amb caracteristiques cliniques en pacients amb esquizofrénia
estaria en aquest sentit justificat, ja que el correlat bioldgic esperable en les alteracions de
connectivitat entre les arees afectades a cada nivell en aquest trastorn haurien de poder
ser constatades per canvis a nivell de rendiment cognitiu, tal com passa amb les lesions

neurologiques especifiques.

També tal com ja s’ha descrit préviament en aquesta treball, el WAIS ens permet fer una
valoracié general de la comprensié verbal, el raonament perceptiu, la memoria de treball i
la velocitat de processament, i durant tot aquest temps s’ha fet servir ampliament per a
explorar I'habilitat cognitiva de I'esquizofrénia. A través d’aquest instrument, per exemple,
s’ha detectat un patré particular de deteriorament cognitiu que sobretot afecta a la
velocitat de processament, seguit de la memoria de treball i 'organitzacié perceptual (535,

536, 537).

Correlacié simptomes i proves neuropsicologiques

En aquesta tesi es pretenia valorar a través dels diferents subtests del WAIS les possibles
alteracions cognitives associades als diferents subgrups fenotipics delirants obtinguts per
la distribucié factorial dels deliris, i més concretament, del fenotip anomenat d’alienacié
(que té similituds evidents amb els simptomes de primer rang de Kurt Schneider) respecte

aquells pacients que no presenten aquest fenotip).

De la mateixa manera que, com s’ha descrit anteriorment, s’ha trobat un correlat entre les
alteracions neurocognitives i arees afectades a nivell cerebral amb molts simptomes
psicotics (sobretot els que fan referéncia als simptomes negatius i de recuperacié

funcional) (531), també ha de ser possible que n’hi hagi per als simptomes psicotics
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positius (ja en coneixem per als trastorns formals del pensament) (532) i en concret per

als simptomes delirants, objectiu d’estudi.

Hi ha estudis que han correlacionat simptomes delirants amb anormalitats funcionals i
estructurals especifiques. Aixi, Frith et al (2000) ja relacionaven els deliris de control amb
una desconnexi6 entre les regions frontals del cervell, que és on s’inicien les accions, i les
regions parietals que és on es representen els estats predits i reals de les extremitats, a
través d’una hiperactivitat en aquestes regions (538), i en estudis de connectivitat també
s’ha relacionat la preséncia de simptomatologia delirant i la presencia d’alteracions en la
xarxa o circuit en mode de déficit (contrari a la xarxa executiva central) que s’activa
durant els estats de repds, i ja comentat en una secci6 especifica del marc teoric en
aquesta tesi. Aixi un estudi troba que la via funcional principal alterada en pacients amb
esquizofrénia correspon a la xarxa anomenada de deéficit i als components parietals del
cortex mig i del sistema de neurones mirall, que esta implicat amb el processament del jo
(self, que, tal con ja s’ha comentat, tindria a veure amb els deliris d’alienacid) i altres
funcions sensorials, cognitives i executives, i que aix0 correlaciona amb la durada de la
malaltia i la gravetat dels simptomes (539). L’estudi dels simptomes positius en aquest
darrer treball, pero, esta fet només a través de la seva gravetat valorada a través de la
PANSS (539). Per altra banda, hi ha altres estudis que troben una relaci6 entre els
simptomes positius en general i, en particular, la ideacié paranoide de persecucid, amb el
cortex prefrontal medial, 'amigdala i la regié de I’hipocamp (540). Es coneguda la teoria
de la hipofrontalitat com a un dels mecanismes fisiopatogenics de I'esquizofrenia i la seva
connexié amb deficits en la funcié executiva (541, 542, 543): les relacions entre la
disfunci6 prefrontal medial (sobretot la seva hipoactivacié) (425, 544, 545) i els
continguts paranoides dels deliris fan pensar que aquests formen part de I'estructura
patoplastica primaria del trastorn, cosa que permet justificar que la majoria dels nostres

malalts tinguin el fenotip delirant paranoide.

També s’han relacionat molts deliris monotematics (Capgras, somatoparafrenia), amb
lesions especifiques del cervell, observables després de trastorns vasculars o traumatics
objectivables (546). Aixi el deliri de Capgras sol presentar-se en lesions especifiques d’'una
regi6 del 1obul frontal dret junt amb una desconnexié del sistema de reconeixement de
cares en el cervell des del sistema nerviés autonomic (547). Aquest deliri, junt amb altres
deliris i altres simptomes positius, es pot presentar a I'esquizofrénia, pel que es pot deduir
que hi ha d’haver alteracions a aquests dos nivells quan es presenta en els pacients amb

esquizofrénia (175). En aquest mateix sentit, es teoritza que les alteracions dretes a nivell
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frontal generen una hiperactivitat compensadora en arees de I'’hemisferi esquerre en
mancar la capacitat controladora referida al propi jo, a la memoria i a la realitat del 1obul
dret, cosa que condueix a explicacions excessives i falses per part de 'esquerre (163). Com
diu Devinsky (2009) “els deliris resulten de lesions a 'hemisferi dret pero és I'’hemisferi
esquerre el que delira”. L’hemisferi dret, doncs, déna tota una serie de sensacions i
percepcions que I'hemisferi esquerre converteix en deliris amb uns continguts

determinats que depenen de la informacié que prové del dret.

Simptomes de primer rang i alteracions en arees especifiques (disfuncions parietal)

L’analisi factorial que hem portat a terme, amb un dels factors que identifica clarament els
deliris d’alineacié, i I'elevada associaci6 entre aquest tipus de deliris amb les al-lucinacions
auditives manifestades en forma de veus que comenten i conversen, permet pensar que el
nostre fenotip dels simptomes psicotics positius s’identifica amb els simptomes de primer

rang de Kurt Schneider.

Com ja s’ha dit, determinats grups de simptomes psicotics podrien ser explicats per
patrons d’anormalitats cerebrals especifiques. La presencia de simptomes de primer rang
s’ha associat amb anormalitats cognitives com ara deficits en 'automonotoritzaci6 i en
I'experiencia de I'agencia, cosa que suggereix I'existencia de disfuncions de la xarxa neural
especifiques que podrien causar aquests simptomes (538). Una de les més estudiades és
I'associacid d’alteracions al parietal dret i la preséncia d’aquests simptomes de primer

rang.

Aix{, s’ha proposat que els simptomes de primer rang de Kurt Schneider, la presencia dels
quals ha significat la inclusié de criteris per les alteracions del sentit del jo (o de 'agencia),
tenen una localitzacié regional cerebral especifica. Christopher Frith, I'any 2000, parlava
dels simptomes de primer rang com el paradigma de les anormalitats en la consciéncia de
I'acci6 (awareness of action), de manera que aquests simptomes reflectirien una
monitoritzacié o control intern alterat de les intencions i accions per part de sistemes
sensorials alterats. Aquesta alteracié s’ha hipotetitzat que és deguda a anormalitats en el
sistema d’automonitoritzacio, i que el circuit neural sobre el que reposaria inclouria el

1obul parietal inferior com a regié més important subjacent (538).

Els estudis estructurals de neuroimatge suggereixen que aquests simptomes podrien estar
particularment localitzats a les regions parietals dretes (548). Aixi, a nivell estructural hi

ha estudis que descriuen reduccions del volum cortical en I'associacié de parietal i frontal
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en pacients amb deliris de passivitat (que formen part dels simptomes de primer rang)
(508), o reduccions del gruix cortical del lobul parietal inferior en pacients amb
esquizofrénia que presentaven simptomes de primer rang sense tractament farmacologic
(509). Per altra banda, un estudi postmortem de pacients amb esquizofrénia, si bé no va
trobar canvis significatius en el volum del 1obul parietal inferior, si va trobar que el seu
gyrus angular era més prim que el gyrus supramarginal degut a una diferéncia basicament
de les capes més baixes, de manera que podien associar l'esquizofrénia amb canvis
anatomics petits en el lobul parietal inferior amb certa asimetria entre hemisferis
(superior en I'hemisferi esquerre) (549), tot i que en aquest estudi no especificaven

simptomes psicotics determinats amb aquestes alteracions anatomiques.

Per altra banda, hi ha estudis funcionals que han mostrat mitjangant RMN una
hiperactivacié del lobul parietal inferior dret (550), un augment en el flux de sang a través
de PET (551) i un augment del poder espectral de la taxa de freqiiéncia gamma en
I'electrografia d’alta resolucié (552) en la regi6 del parietal dret de malalts amb

simptomes de primer rang.

Tot i aixi, malgrat que s’ha demostrat que hi ha una relaci6é clara entre simptomes de
primer rang i una disfuncié del parietal dret, queda per demostrar si es pot generalitzar a
tots els simptomes de primer rang o només és especific d'un tipus d’ells. Sobre aquesta
base, i sense la possibilitat de tenir estudis estructurals o funcionals amb neuroimatge, la
nostra discussié s’ha de centrar en els resultats a nivell neuropsicologic: en aquest sentit ja
s’ha parlat préviament dels correlats neurocognitius trobats a la literatura en relacié a

I’automonitoritzaci6é (538, 553).

Tot i 'evidéncia prévia de lesions o alteracions a parietal dret, perd, molts pacients amb
esquizofrénia tenen també altres deéficits importants en moltes tasques cognitives
relacionades amb el parietal esquerre, com soén les referides a la praxis, la comprensio
verbal i la memoria de treball verbal. Aixi, s’ha comunicat que I'habilitat de controlar i
reconeixer el propi pensament, que esta alterada en pacients amb esquizofrenia amb
al-lucinacions auditives, podria recaure en xarxes fronto-parietals de '’hemisferi esquerre
(554). El fet de trobar alteracions en ambdds hemisferis pot fer pensar en que molt
probablement hi hagi una complementarietat en els déficits del cortex d’associacié entre
ambdds lobuls parietals, que podrien ser reflex d’'una hiperactivacié del cortex parietal
dret compensant la hipoactivacié del parietal esquerre (que generaria els deficits de la

memoria de treball auditiva).
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Per altra banda, com ja s’ha dit, es pensa que els deficits de control executiu en malalts
amb esquizofrenia resulten d’anomalies del 1obul frontal (528), i també se sap que les
regions del cortex prefrontal estan molt connectades amb les regions del cortex parietal
(555). Aixi, si el cortex prefrontal depén d’inputs que arriben des del cortex parietal per tal
de realitzar les funcions del control executiu, llavors una disfuncié del cortex parietal
podria proveir d’'inputs alterats al cortex prefrontal que a la seva vegada influiria sobre el

control executiu (555).

Tot i que els models per explicar els deficits cognitius en I'esquizofrénia han implicat
basicament sempre els cortex frontal i temporal (528, 556), seguint els autors anteriors
podem veure que una disfuncié parietal podria ajudar a explicar també models
d’esquizofrenia amb un rang més ampli de deficits cognitius. Les alteracions en
I‘esquizofrénia estarien esteses a diferents arees cerebrals, i una d’elles implicaria els
simptomes coneguts com a de primer rang, que fan referencia a I'automonitoritzaci6 i
idees de control extern, referits a I'agencialitat en les accions. Aixi doncs, segons les

diferents arees implicades es podrien donar fenotips especifics de simptomes positius.

Variables associades i alteracions en arees especifiques

Anant ja als resultats de les proves neuropsicoldgiques en la nostra mostra, pel que fa als
resultats obtinguts en l’analisi bivariant, comparant el grup de pacients amb fenotip
d’alienacié i el grup de pacients sense aquest fenotip, en aquest primer grup s’obtenien
puntuacions significativament més baixes que el grup no alienacié en els subtests de les
semblances, de I'aritmetica, de les matrius i dels digits. Els dos primers subtests estan
inclosos en la valoraci6é del rendiment verbal (el primer forma part junt amb tres subtest
més de I'index “comprensi6” i I'altre forma part de 'index “memoria de treball”), mentre
que els dos segons al rendiment (un d’ells a I'index “organitzaci6 perceptiva” i el darrer a
I'index “velocitat de processament”), cosa que faria pensar en un deteriorament cognitiu
en aquestes arees més important en aquest fenotip delirant. Quan es comparen els quatre

indexs, pero, no s’objectiven diferencies significatives entre grups.

Quan es fa la regressié logistica incloent totes les variables amb el metode condicional cap
enrere com a estratégia exploratoria per obtenir les variables associades al fenotip
delirant d’alienacid, es veu una associacio significativa entre les puntuacions de les proves
del WAIS dels cubs, historietes, semblances, aritmeética i vocabulari. El malalts amb el

fenotip d’estudi obtenen unes puntuacions més elevades en les proves dels cubs i el

215



vocabulari i puntuacions més baixes en les proves de les historietes (ordenacié de
lamines), semblances i aritmeética respecte el fenotip no alienacié, a banda de les
al-lucinacions de veus que comenten i conversen, que també tenen una associaci6 directa
amb el fenotip d’alienacid (tots ells descrits com a simptomes de primer rang per Kurt
Schneider). La inclusid en el model de les al-lucinacions en forma de veus que comenten i
veus que conversen és necessari per a poder determinar quines proves
neuropsicoldgiques s’associen als deliris d’alienacié de manera independent a aquest tipus
d’al-lucinacié, tenint en compte la forta associaci6 que hi ha entre ambdés tipus de

fenomens psicopatologics.

Per la revisi6 prévia de la literatura que relaciona alteracions estructurals i localitzacié de
deficits cognitius per a les proves neuropsicologiques que s’associen al nostre grup
d’estudi (526, 557, 558), sabem que la prova del WAIS corresponent al disseny amb cubs,
que com s’ha descrit al capitol de metodologia és un test de viso-construccié dins de
I'index d’organitzacié perceptiva, sol veure’s associat a alteracions parietals tant dretes
com esquerres (les lesions esquerres mostren dificultat en la identificacié dels detalls
interns del disseny i els pacients amb lesions esquerres mostren alterada la
conceptualitzacié viso espacial del disseny) pero és un test que valora sobretot la funcié
parietal dreta (lesions a hemisferi dret afecten més els resultats del test que lesions a
hemisferi esquerre) (491, 492, 526). Pel que fa al test de vocabulari, prova utilitzada per a
I'estimaci6é dels nivells premorbids d’intel-ligencia i que forma part del domini de la
comprensio verbal, és particularment sensible a lesions de I'hemisferi esquerre, i sobretot
del lobul temporal (491, 492, 557). Pel que fa al subtest d’ordenacié de lamines
(historietes), del domini cognitiu de la velocitat de processament, valoraria sobretot la
funci6 temporal dreta (una puntuacié baixa sol associar-se a una lesi6é a aquest nivell) tot i
que també els pacients amb lesid frontal solen mostrar un baix rendiment degut a que
tenen tendencia a elaborar les hipotesis de forma impulsiva basant-se en el primer detall
(jump to conclusions) (492, 557). En quart lloc, el test d’aritmetica, que conforma I'index
de memoria de treball que s’ha comprovat previament que implica substrats prefrontals
laterals i parietals de 'hemisferi esquerre (492, 559), pel que és sensible a lesions en
aquestes arees. | finalment, el test de semblances, també del domini de la comprensio
verbal, com el test vocabulari, que segons la literatura constitueix un bon indicador de
I'hemisferi esquerre, de manera que puntuacions baixes en aquesta prova sén indicadores

de compromis frontal i temporal esquerres (491, 492, 526, 557, 560).
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A la taula segiient es veu com es relacionen els test que sén significativament diferents en
el fenotip alienacié respecte el no alienacié dos grups, el domini cognitiu al que pertany i

I'area que valora.

Taula 40 Test del WAIS alterats i arees que valoren

Alienacio versus no alienacié Area que valora
Cubs Augmentat Parietal dret
Vocabulari Augmentat Frontal i temporal esquerre
Aritmetica Disminuit Prefrontal lateral i parietal esquerre
Semblances Disminuit Frontal i temporal esquerre
Historietes Disminuit Frontal i temporal dret. Difts.

Aixi doncs els resultats assenyalarien una major activacié del parietal dret en el grup
alienaci6 incrementat respecte el grup no alienacié (millor resultats del test dels cubs i
pitjor del test aritmeética en el grup alienacié), amb puntuacions de l'aritmetica que
suggereixen lesié predominant de I'hemisferi esquerre en aquest grup de pacients a nivell
prefrontal i parietal esquerre i de les semblances, amb lesi6 frontal i temporal esquerre
més incrementada en aquest subgrup de pacients respecte el de no alienacié. El test
vocabulari donaria resultats contraris a aixd i el d’ordenacié de lamines (historietes)
reflectiria lesions frontals i temporals dretes, tot i que sembla que valora també petites
lesions a nivell cerebral global. Es podria pensar, en aquest sentit, en una lesié
frontoparietal esquerra amb una compensacié dreta propia dels deliris d’alienacid. Pel que
fa a l'alteraci6 del test vocabulari contrari a l'abans esmentat, podria reflectir
compensacions dins de les diferents arees d’'una mateixa xarxa hemisferica (deéficits
parietals esquerres compensats per hiperactivacions frontals i temporals esquerres), tot i
que en un estudi (560) comparant trenta-sis pacients amb lesi6 hemisférica dreta
localitzada al frontal, parietal o occipital i temporal ja obtenien aquests resultats
diferenciats entre les dues proves (vocabulari i semblances) que mesuren processament
verbal, tot i que les lesions temporals esquerres alterarien més la memoria verbal
(vocabulari) que les habilitats de raonament (semblances), dades que coincidirien amb el

nostre estudi.

Per altra banda, i en base a la hipotesis de la hipofrontalitat (541, 542, 543), en els malalts

amb esquizofrenia no hauriem de trobar diferéncies entre les diferents proves de la funci6
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executiva i/o de proves que mesuren funcié frontal. Els nostres resultats, amb un pitjor
rendiment d’algunes d’aquestes proves, podria fer pensar que per a poder presentar
deliris d’alineacié a més de la discrepancia funcional entre els parietals d’ambdoés
hemisferis, es precisa d'un pitjor funcionament frontal respecte als malalts que no

presenten aquest fenotip.

Els nostres resultats concordarien amb la literatura previa (163) pel que fa a la presencia
d’'una compensacié entre hemisferis o entre arees relacionades: en aquest cas una
alteraci6 esquerra que provoca una hiperactivacié dreta. L’alteracié de I'’hemisferi
esquerre provocaria que hi hagués un descontrol en la generaci6é d’'idees erronies
referents a l'automonitoritzacié, a 1'agencia, a les idees d’alienaci6 que és el que
caracteritza el nostre grup d’estudi (fenotip alienacid) respecte els que no presenten
aquest fenotip. La correlacié positiva amb el subtest dels cubs indicaria aquesta
hiperactivitat o compensaci6 parietal dreta, respecte un deéficit o hipoactivitat esquerre
que es veu reflectida a nivell frontotemporal i parietal per les puntuacions
significativament inferiors en les proves de les semblances, les historietes (ordenament de

lamines) i I'aritmetica, sensible, aquesta darrera també a lesions parietals esquerres.

Xarxes per a unificar-ho tot

Com ja s’ha comentat en el marc teoric, I'esquizofrénia pot ser entesa com una malaltia
global del cervell que es pot estudiar a diferents nivells segons la seva jerarquia, pero
també a nivell de la seva microestructura (de 10-¢ a 10-3 m), mesoestructura (de 10-3a 10!
m) i macroestructura (>10° m) (20). Com hem vist, a nivell micro i meso és estudiada a
través dels seus problemes de connectivitat a nivell estructural, perdo també a nivell
funcional. Les alteracions que el trastorn pot produir poden ser, des del punt de vista
funcional, especifiques del trastorn (o d’'un subtipus del trastorn) o generals (globals del
trastorn). Aixi sabem que, en general, a 'esquizofrénia hi ha un problema en la
connectivitat talem-frontal-parietal-cerebel-losa, que és la que pot estar relacionada amb
els simptomes de tipus paranoide (en el nostre grup, seria el fenotip paranoide, i seria
“global” per al trastorn). Pero també dins de la malaltia podrien haver-hi alteracions fora
d’aquest circuit o aquestes arees de connectivitat, disfuncions particulars que donen
disfuncions també especifiques dins del trastorn més general. I serien totes elles lesions
no excloents. En aquest cas estariem parlant de la connectivitat fronto-parietal i la seva
hiperactivitat en I'hemisferi dret enfront de la possible hipoactivacié esquerra (o d'una
alteracié o malfuncionament esquerre que condueix a un augment de la rellevancia per

compensacié o hiperactivacié dreta) com ja s’ha descrit anteriorment per a simptomes
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delirants com el Capgras tot i que en sentit contrari (163). En aquest cas, aquesta
rellevancia compensadora del parietal dret és el que seria responsable de 'aparicié d'un
tipus particular de simptomes que tenen a veure amb l'autoconsciencia , la possibilitat de
predir canvis (predicci6 de lerror) i les particularitats amb l'agencialitat dels
esdeveniments, descrits per Kurt Schneider com a simptomes de primer rang per

I'esquizofrenia.

El fenotip delirant d’alienacié i les anormalitats cerebrals de connexid

En el nostre cas, el fenotip delirant d’alienaci6 seria el que correspondria en aquest cas als
deliris de primer rang (recordar que també correlaciona amb les al-lucinacions auditives
en forma de veus que comenten i conversen). Els altres simptomes caracteristics com ara
la percepcié delirant i les idees de control (enteses com a idees delirants de passivitat) no
queden reflectides en aquest grup: en el primer cas perque no és possible valorar a través
del SAPS o la PANSS I'item percepcié delirant i pel que fa a les idees de control creiem que
és possible que sigui per una diferéncia de criteri en la conceptualitzacié del deliri per part
dels clinics avaluadors (es valora com a idees de perjudici, de sentir-se vigilat o observat
per 'entorn més que com a la creenca de que hi ha un agent extern que controla els

nostres pensaments, actes...) tal com s’ha comentat abans en aquesta seccio.

Tot i aixi, malgrat que Kurt Schneider va definir aquests simptomes com a patognomonics
de l'esquizofrénia, estudis recents han demostrat que aix0 no és aixi i que aquests
simptomes, amb una sensibilitat de 57% i una especificitat del 81,4 % (381) no s6n
exclusius de la malaltia psicotica i es poden trobar en altres trastorns, com ara el Trastorn
Bipolar amb simptomes psicotics (388, 505) de manera que la seva utilitat diagnostica en
I'esquizofrénia és baixa. Pero tot i aixi, I'aparicié d’aquests simptomes (en els que incloem
els del nostre fenotip estudi) poden ser reflex d’'una lesi6 o alteracié especifica en una area
o xarxa neural especifica (frontoparietal) que es manifesta amb un fenotip especific, i que
pot ser present en més d’un trastorn i de forma concurrent amb altres alteracions. Hi
hauria coexisténcia de lesions en diferents trastorns, és a dir presencia de fenotips

concurrents secundaris a aquestes alteracions especifiques.

Aquesta xarxa frontotemporal afectada ja hauria estat identificada en estudis previs, i
podria correspondre al cortex frontopolar lateral, el cortex prefrontal anterior, el cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex prefrontal cingulat i medial anterior i el 1obul parietal
superior i inferior (561), una constel-laci6é de regions que esta habitualment implicada en

tasques que requereixen processos de control executiu (562). La xarxa frontotemporal és
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activada per paradigmes que provoquen un control del processament en relacié a la
consideraci6 simultania de multiples esdeveniments interdependents (563), mapejats
d’estimuls-respostes conflictius (564) i integraci6 de la memoria de treball amb
I'assignacié de recursos d’atencié (565). Seria, aixi, un sistema central que recolza la
integracid i control de patrons distribuits d’activitat neuronal a través del cervell, proveint

una arquitectura unificada per a la intel-ligéncia general i la funcié executiva (566).

La xarxa frontoparietal, doncs, forma part d'una de les xarxes cerebrals intrinseques
d’ordre elevat, junt amb la xarxa de mode per defecte, que conté diferents circuits que han
estat relacionats amb els simptomes de l'esquizofrenia (567). Ambdues xarxes s6n
heterogenies a nivell funcional i contenen multiples subsistemes. L’estudi d’aquestes
xarxes i els seus subsistemes és l'estudi també de la seva connectivitat funcional i
estructural (568, 569), que doéna creédit a la teoria de la desconnexié en la malaltia
esquizofrénica (394, 570, 571). Un millor coneixement dels patrons de desconnexié pot
comportar 'obtencié de predictors clinics rellevants i millorar els models de psicosis a

través de I'explicaci6 de subtipus o models dimensionals de la malaltia (572).

Hi ha molts estudis, doncs, que han examinat la presencia de xarxes especifiques de
I'esquizofrénia, havent trobat, alguns d’ells, I'existencia d’'una connectivitat reduida de la
xarxa fronto-parietal dorsal (424, 426), i, contrariament una connectivitat augmentada en

la xarxa de mode per defecte (573).

Alguns estudis, més que estudiar xarxes especifiques, han examinat tipus especifics de
connexions (574), com ara les connexions amb regions de “concentradors” que es pensa
que so6n critics per a la integracié dels diferents sistemes cerebrals (veure marc tedric,
capitol 4). En aquest sentit, un estudi va trobar que pacients amb inici preco¢ de
I'esquizofrénia tenien un increment d’aquests concentradors en el cortex prefrontal
dorsolateral bilateral, al cortex anterior medial dret i al l1obul parietal inferior dret (575).
El subgrup de pacients amb fenotip delirant d’alienaci6 de la nostra mostra tenien una
significativa menor edat d’inici de la malaltia (21,68 anys) respecte el subgrup que no

presentava el fenotip d’alienacié (23,46 anys).

Aix{ doncs, es pot pensar, pel que fa a I'esquizofrenia, en una disfuncié global deguda a
anomalies locals de la materia grisa i blanca, pero per altra banda també es pot pensar en
un model unitari de la malaltia basat en la nocié6 d’'una disrupcié de la integracié i els

concentradors (hubs), més que la noci6é de lesions focals multiples. Els concentradors
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cerebrals tenen connexions funcionals més llargues i metabolicament més costoses; aixo
els faria més susceptibles als insults metabolics i proveirien d'un mecanisme patogenetic
potencial més senzill (401). De la mateixa manera, cal tenir en compte que I'especificitat
dels concentradors pot no ser alta, i que els mateixos concentradors poden estar implicats
en molts altres trastorns psiquiatrics i neurologics (tal com passa amb els simptomes de
primer rang), fent dificil 'associacié de fenotips endogens de concentradors amb els
fenotips clinics. D’aqui que conceptualment valgui la pena, per augmentar la coheréncia de
I'esquizofrénia, de focalitzar-se en formes especifiques de la malaltia com ara els que

estarien caracteritzats pel nostre grup de simptomes delirants d’alienacio6.

En definitiva, tot i que hi ha estudis recents que treuen rellevancia diagnostica a la
presencia dels simptomes de primer rang en l'esquizofrénia (576) i que no troben
diferencies estructurals en pacients amb esquizofrenia amb simptomes de primer rang
respecte els que no tenen aquests simptomes, considerem, d’acord amb d’altres estudis
també recents (548) que els pacients que satisfan els criteris de presencia de simptomes
de primer rang, que en la nostra mostra vénen representats pel fenotip de deliris
d’alienacié, podrien representar un subgrup diferent en la dimensié del trastorn amb
caracteristiques associades basicament a simptomes positius (deliris d’alienaci,
al-lucinacions auditives en forma de veus que conversen i comenten), distingibles per
proves neurocognitives que valoren les arees corresponents a una hiperactivacié

frontoparietal dreta i hipoactivacié esquerra, o compensacions dins d’'una mateixa xarxa.

5. Diferencies als 6 mesos. Evolucio

En l'evolucié als sis mesos no hi ha diferencies significatives entre els dos grups
comparadors pel que fa a les puntuacions de les diferents escales cliniques excepte pel que
fa a la puntuaci6 de la subescala SANS aldgia. Hi hauria una disminucié de la
simptomatologia positiva en general en ambdds grups, tot i que si es veu una tendéncia a

la presencia de més simptomatologia negativa en el grup del fenotip deliris d’alienacié6.

Durant tot aquest temps els investigadors han argumentat sobre I'especificitat diagnostica
i validesa pronostica dels simptomes de primer rang: ja s’ha parlat previament de la baixa
especificitat en el diagnostic d’esquizofrénia degut a que es poden trobar en altres

trastorns. Pel que fa a la validesa prondstica dels simptomes de primer rang, hi ha hagut
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estudis previs que han suggerit que la seva presencia no prediu una mala evolucié (577,
578, 579, 580), tot i que hi ha estudis més recents que assenyalen males evolucions en
pacients amb aquests simptomes presents en malalties que no sén esquizofrenia, com ara
el trastorn bipolar (581) i en un estudi longitudinal a 20 anys amb pacients amb
esquizofrénia i trastorn bipolar, les dades indicaven que els simptomes de primer rang
podrien tenir una significacié pronostica pel que fa a periodes posteriors de recuperacié
global, indicant que aquests simptomes soén especialment greus, amb pitjors evolucions en

pacients amb esquizofrenia amb aquests simptomes en la fase aguda (388) .
El nostre estudi té la limitacié dels pocs mesos d’evolucié controlats, perd ofereix dades

interessants pel que fa a la diferent evoluci6 referida a la remissié dels simptomes i

recuperacio respecte els dos grups.

6. Remissio i recuperacio funcionals

Molts estudis avalen els deficits en el volum cerebral i en el rendiment cognitiu en una
amplia gamma de tasques en malalts amb esquizofrénia que donen suport a la hipotesi
que en la seva fisiopatogenia existeixen mecanismes que determinen una progressié
d’aquest trastorn (26). Aixi, I'acceleraci6 del declivi relacionat amb I'edat en prefrontal i el
gruix cortical temporal en els malalts no medicats suggereix un procés neuroprogressiu, al
menys en algunes regions del cervell, i també s’ha trobat un aprimament cortical
lentament progressiu relacionat amb l'edat a 1'escor¢a parietal superior (27). Per altra
part, el deteriorament de la qualitat de vida en pacients amb esquizofrénia es relaciona
amb els canvis microestructurals en una extensa xarxa cerebral, el que suggereix que la

qualitat de vida es pot utilitzar com un marcador biopsicosocial global (30).

Les anteriors troballes han facilitat el marc teoric que sustenta la hipotesi que
I'esquizofrénia és una malaltia neurodegenerativa (31), tot i que hi ha discrepancies en
aquest sentit (582) i hi ha qui diu que el deteriorament cognitiu es manté estable
temporalment (583) i que, des del punt de vista tant d’estructures cerebrals, com de
deficits cognitius i resultats clinics associats hi ha una estabilitat d’aquestes mesures a
llarg termini (584). En el mateix sentit s’ha vist que el percentatge de pacients que
compleixen els criteris per a una evolucié negativa, una remissié o una recuperacio

funcional no varia amb la durada del seguiment (499, 500).
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En el nostre cas l'evolucié esta valorada als sis mesos, un periode curt per a tenir una
perspectiva suficient de I'evolucié real del pacient, pero si ens permet tenir una primera
visi6 de I'evolucié dels grups pel que fa a la remissi6é dels seus simptomes i les variables

associades a la recuperacio6 funcional.

Se sap que hi ha una gran heterogeneitat en el curs de I'esquizofrénia (585). Aixi mentre
que alguns autors registren que més del 60% dels pacients amb esquizofrenia
experimenta una evoluci6 clinica deteriorant malgrat un elevat suport socioecondmic i a
rebre el millor tractament disponible (586), esta ben establert per altres autors que el 70-
80% dels individus amb un primer episodi d'esquizofrénia experimentara una remissio
dels simptomes psicotics en el primer any de tractament (587, 588) i aquest percentatge
sembla romandre estable amb baixa freqiiéncia de recaigudes quan els individus

mantenen un tractament integral (589) i mantingut en el temps (590).

Aixi doncs, el gran ventall de dades que donen suport a una evolucié negativa de
I'esquizofrénia, contrasten que, almenys en alguns casos, el prondstic no necessariament
és tan nefast, el que fa pensar amb una heterogeneitat evolutiva d’aquesta malaltia, i és
evident que un millor coneixement de les diferéncies entre grups de malalts segons la seva
evolucié podria permetre dibuixar linies estrategiques de tractament que podrien

modificar el curs de la malaltia d’'una manera més efectiva que en I'actualitat.

6.1 Remissio

El model medic tradicional considera la “remissié” com una absencia de simptomes i aixi
s’entén la seva definici6 com "I'estat en el que el malalt es troba lliure, o sense la preséncia
de simptomes clinics significatius” (591). Qualsevol criteri que pretengui definir el
concepte de remissié ha de tenir en compte la millora suficient dels simptomes centrals de
I'esquizofrénia com per no interferir en el comportament de l'individu i que la seva
intensitat sigui inferior al que es requereix per fer el diagnostic d’esquizofrenia segons les

nosologies més ampliament utilitzades (472).

Els estudis, en general, ens han demostrat que és factible la consecuci6é d’'una remissié dels
simptomes de I'esquizofrenia i que 'obtencié d’aquest estatus ofereix uns majors beneficis
globals als malalts. Per una part, un nombre significatiu de pacients amb esquizofrenia
semblen estar clinicament bé en diferents episodis del curs del trastorn (592) juntament

amb el fet que els avengos en les intervencions farmacologiques (593) i psicosocials han
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elevat les expectatives dels resultats evolutius (594). La remissi6 clinica es considera avui
dia com un objectiu assolible en el tractament de I'esquizofrenia i trastorns relacionats, i la

remissio sostinguda representa un pas necessari per aconseguir la recuperacié (595).

Tot i aixi, els resultats dels estudis de seguiment a llarg termini de l'esquizofrenia
suggereixen que l'evolucié tant des del punt de vista simptomatic com del grau de
recuperacio psicosocial, difereixen considerablement entre els malalts (596, 597, 598,
599, 600). Aquests estudis també suggereixen que la correlacié6 entre la gravetat
longitudinal dels simptomes clinics "positius”, com deliris i al-lucinacions, i la capacitat de
les persones per portar una vida productiva és molt debil (601). Davant de
I'heterogeneitat de la malaltia (602, 603, 604), es planteja la definicié6 de variables de
pronostic individual amb I'objectiu de predir el curs del trastorn en una etapa primerenca

de la malaltia, i poder ajudar a prendre decisions de tractament més personalitzat.

Us criteris RSWG

S’utilitzen, en aquest treball, els criteris RSWG de remissié tal com estan descrits a la
secci6 de metodologia (472). Sabem que ofereixen uns nivells de remissié molt més
elevats que altres criteris més restrictius (605). De tota manera, hi ha una elevada
variabilitat entre els estudis malgrat la utilitzacié dels mateixos criteris (RSWG) en els que
les taxes oscil-len entre 22% i 62% (606, 607, 608, 609, 610, 611, 612). Les xifres varien
molt, i en alguns casos es poden duplicar, segons la utilitzacié o no del criteri temporal
juntament amb el criteri clinic de remissi6 (613). Aixi mateix, el temps de seguiment pot
influir en els resultats de tal manera que en estudis de seguiment curts com el nostre (sis
mesos) les xifres son més baixes que en seguiments més llargs (613, 614). Hi ha, per altra
banda, el risc que la utilitzacié dels criteris de remissié classics com el RSWG, podrien
centrar massa atencié en el control de simptomes, sense parar prou atencié en altres

aspectes dels resultats, com el deteriorament funcional i la qualitat de vida (614).

La nostra taxa de remissio utilitzant, doncs, els criteris RSWG, és del 53,4% als sis mesos.
S’han fet diferents revisions sobre la freqiliéncia de remissions en malalts amb
esquizofrénia i els resultats de les més recents han estat: 17-88 % (615), 7-52 % (616), i
del 17-78 % amb 35,6 % de mitjana en primers episodis, i entre 16-62 % en malalts amb
multiples episodis sense diferéncies estadistiques entre els primers i els multiples

episodis (617). Gran part de les diferéncies es poden explicar pels criteris utilitzats en la
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definici6 de remissié (618, 619). Ja hem comentat com els criteris RSWG donen nivells de

remissié més alts que altres criteris i que el criteris de temporalitat pot ser important.

De totes maneres, cal assenyalar que si per una part a major temps de seguiment majors
xifres de remissid, per altra hi ha alguns malalts que entraven i sortien de la remissid
durant el periode de seguiment. Encara que en aproximadament el 75% dels pacients que
van aconseguir la remissié en algun moment durant el seguiment se solen mantenir

estables en el temps (613).

La manca de remissié és molt desigual segons la simptomatologia psicotica. Mentre que el
40,5% dels malalts presenten, almenys, 1 simptoma negatiu als sis mesos de seguiment,
només un 10,8 % en presenten algun de positiu (620). Aixi doncs, els simptomes negatius
s6n més persistents en el temps que els positius, de manera que sén els primers els que

més influeixen en la no consecuci6 de la remissi6 clinica dels malalts amb esquizofrenia.

Cal advertir que hi ha el risc que la utilitzaci6é dels criteris de remissi6 classics com el
RSWG, podrien centrar massa atenci6 en el control de simptomes, sense parar prou
atencié en altres aspectes dels resultats, com el deteriorament funcional i la qualitat de

vida (614).

Aix{ doncs, mentre que les xifres de remissié6 sén suficientment elevades com per
qliestionar el caracter deteriorant que historicament se li ha donat a I'esquizofrénia, la
seva variabilitat determina que no disposem de xifres amb suficient solidesa que ens
permetin comparar l'eficacia d’estratégies terapeutiques i/o rehabilitadores entre els
diferents estudis. Per altra banda, aquesta variabilitat depen tant dels criteris utilitzats
per la definici6 de remissi6, com la durada de la malaltia, el temps de seguiment dels

estudis i caracteristiques psicopatologiques que identifiquen alguns malalts.

A continuacié es discutiran les variables que s’han associat amb remissié als sis mesos en

la mostra d’estudi.
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Fenotip deliris d’alienacié

Una de les variables relacionades amb la remissi6 en la nostra mostra tenen a veure amb
la presencia del fenotip deliris d’alienaci6. Aquest resultats ja s’ha trobat préviament en un
estudi longitudinal a 20 anys (388) i indiquen que el fenotip delirant que associem als
simptomes de primer rang de Schneider tenen unes freqliéncies de remissio

significativament menors que els altres .

Nombre d’ingressos

Una altra dada que explica una part de les diferéncies és el temps d’evoluci6 de la malaltia:
les xifres de remissi6 en els primers episodis és més elevat (62%) que la dels
multiepisodis (52 %), encara que les diferéncies es van escurcant en els estudis amb més
temps de seguiment (613). En algun estudi de primers episodis la remissié va ser del
100% en tots els malalts que no van abandonar els controls durant la durada de I'estudi
(621). Aixi doncs, les taxes d’abandonaments pot ser un altre factor que influeix en els
resultats de tal manera que els estudis amb pocs abandonaments, les taxes de remissié als
2 anys poden ser fins el 80 % (622). En el nostre cas una tercera part dels pacients eren
primers episodis, tot i que la mitjana de mesos d’evolucié de la malaltia era de 70 mesos
aproximadament. Els abandonaments sén pocs (4 pacients de 152). No hem vist
diferéncies entre els grups pel que fa a aquestes variables, pero si que la remissié esta
associada amb el nombre d’ingressos en la nostra mostra: a més ingressos, menys
possibilitat de remissi6 dels simptomes. Cal tenir en compte, pero, que segons els nostres
resultats, no és el temps de la malaltia el que determina el nombre d’ingressos siné la

gravetat dels simptomes.

Efectes secundaris

Una de les variables que també estan associades amb la remissi6é en la nostra mostra és la
presencia de simptomes extrapiramidals. Hi ha diferents estudis que demostren que
menys simptomes extrapiramidals, sén factors de bon prondstic de remissié (585, 623), i
en la nostra mostra aquesta és una variable negativa de cara a la remissié. Es pot
hipotetitzar que els efectes secundaris podrien determinar pitjor adheréncia o que les

dosis d’antipsicotics siguin menors.
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Compliment terapéutic

Pel que fa a la variable relacionada amb 'adequat compliment del tractament, que en la
nostra mostra és indicadora de remissi6, molts estudis assenyalen que la manca
d’adheréncia al tractament pot influir notablement en el curs de la malaltia en general
(624, 625) i especialment en la no consecuci6 de la remissi6 (626). Aquests resultats
donen suport a que els efectes adversos so6n factor de mal pronostic d'una manera

independent al compliment terapéutic

Puntuacions baixes PANSS negativa

En el nostre estudi, puntuacions baixes de la PANSS negativa s’associen també amb bona
remissid. Se sap que la manca de remissio, pero, és molt desigual segons el tipus de
simptomatologia psicotica. Mentre que el 40,5% dels malalts presenten, almenys, 1
simptoma negatiu als sis mesos de seguiment, només un 10,8 % en presenten algun de
positiu (620). Aixi doncs, els simptomes negatius sén més persistents en el temps que els
positius, de manera que sén els primers els que més influeixen en la no consecucié de la

remissié clinica dels malalts amb esquizofrénia.

Una menor intensitat psicopatologica tant positiva com negativa (627) o una menor
gravetat clinica a I'inici de la malaltia (612, 628; 629) influeixen de manera notable amb
un curs positiu. Aixi mateix, la gravetat determinada per un major nombre de
descompensacions psicotiques és un factor de mal prondstic en la remissi6é (630). Sembla
ser que els simptomes negatius sén especialment sensibles en determinar un bon
pronostic (630, 631). Una altra variable simptomatica modificadora del curs és la cognici6
social, de manera que uns nivells elevats d’aquesta variable es va associar amb una
remissié sostinguda (632). Els simptomes negatius ofereixen uns resultats contradictoris

pel que fa al seu paper en la remissi6 (632, 633).

La sindrome deficitaria també és una variable de mal pronostic per a la remissi6 en la
nostra mostra. Cal tenir en compte que la simptomatologia negativa, en aquest cas, influeix
de forma independent a la sindrome deficitaria sobre la remissio, i aix0o podria ser degut a
que la valoracié retrospectiva de la sindrome deficitaria, que és la que s’ha utilitzat en el
nostre estudi, déna falsos positius o bé que hi ha malalts que després de la
descompensaci6é psicotica que va determinar la seva entrada en l'estudi patissin una

sindrome deficitaria posteriorment.
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Presencia de consciéencia de malaltia

Un factor associat clarament en la consecucié d'una remissié dels simptomes és la
preséncia de consciéncia de malaltia en el nostre estudi. La manca d’insight esta clarament
relacionada amb la remissi6 (627, 634, 635, 636, 637) ien el temps que es precisa per la
seva consecuci6 (636). L’acceptacié de la necessitat de tractament en general (637) i la
bona adheréncia al tractament en particular (612, 632), sén factors de remissié.
Conceptualment podem pensar que I'actitud cap al tractament s’associa a la consciéncia de
malaltia. De totes maneres cal destacar que la consciencia de malalta es un factor de mal

pronostic de manera independent a la manca de compliment terapeutic.

Altres variables

Des fa més de 50 anys s'han fet intents per identificar predictors del resultat del
tractament en l'esquizofrenia des de la introduccié d'un tractament eficag. Pel que fa a la
remissio, la identificacié de factors premorbids especifics, demografics, la millora precog,
i els predictors de resposta rapida al tractament podria ajudar a identificar els pacients
que possiblement permetin assolir la remissio6 i per identificar els factors de risc per a la

no remissio6 (612).

Els predictors de resposta tradicionalment s’han classificat com modificables i no
modificables segons la capacitat de poder incidir o no sobre ells. Entre aquests ultims,
I'ajustament premorbid és el més significatiu (612, 613, 632, 638). Altres factors son el
sexe masculi (639), I'inici preco¢ de la malaltia (629, 640), major temps d’escolaritat (622)
i un superior nivell educatiu (637, 638) i disposar de feina abans del desenvolupament de
la malaltia (641). Encara que d’'una manera no tan clara (612, 613), sembla que el sexe

masculi ofereix un pitjor prondstic del curs de la malaltia (638, 642).

Els factors de risc modificables sén els que sén susceptibles a canvis a partir d’estrategies
terapéutiques especifiques. Una major durada de la malaltia sense tractament especific, la
gravetat i caracteristiques especifiques de la simptomatologia psicotica, la manca
d’adheréncia al tractament antipsicotic i les comorbilitats, especialment els trastorns per

consum de substancies, son les més significatives (612, 613).

Els antipsicotics de segona generacié en comparacié amb els de primera (641, 643) i un
menor nombre de medicacions influeixen positivament en la remissié (641), mentre, tal

com s’ha dit abans, els efectes secundaris (638) ho fan negativament. En la nostra mostra,
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la majoria dels pacients estaven en tractaments amb antipsicotics atipics, pel que no hi ha

efecte tractament en la remissio.

Una altra dada a favor de l'alta remissié en la nostra mostra podria ser la baixa freqiiéncia
de trastorns per abus o dependencia de substancies: la presencia d’aquest tant en l'inici
com durant el seguiment associat a 'esquizofrénia determina un fenotip psicopatologic
d’'una major gravetat en general (644) encara que el temps d’ingrés és més curt davant de
descompensacions psicotiques en queé en el moment de I'ingrés s’objectiva un resultat
positiu de cocaina en orina (645). Aixi mateix, el consum de substancies és un factor de
risc independent del pronostic (644) i retarda la remissid. De totes maneres, no queda clar

que el seu control influeixi en la remissié (613).

Pel que fa a les variables, el sexe masculi, estudis inferiors als secundaris, abséencia de
consciencia de malaltia, mal ajustament premorbid, i viure independent, també sén factors
de mal pronostic evolutiu (646). D’aquestes variables, només la consciencia de malaltia ha

sortit associada a remissié en el nostre estudi.

Els resultats, doncs, ens descriuen dos fenotips de mal pronostic pel que fa a la remissié
dels simptomes: els que presenten simptomatologia negativa o defectual i aquells amb
fenotip de deliris d’alienacid, i en aquests segons estaria relacionat amb la gravetat dels

simptomes.

5.2 Recuperacié

En el nostre estudi les variables que estan relacionades amb la recuperacié sén la
presencia de remissi6 (definida segons criteris RSWG), I'existencia d'una bona adaptacié
premorbida, la consciéncia de malaltia i la manca de deficit primari. La recuperacié no

dependria del fenotip delirant, en la nostra mostra.

La recuperacié és un concepte més complex que la remissio, i fins fa poc ha rebut poca
atencié en els estudis de resultats. Un dels problemes en la definicié de recuperacié és que
pot tenir diferents significats per diferents persones. Per exemple, els pacients equiparen
la recuperaci6 amb la no necessitat de medicaci6 i la seva retirada i I'adquisicié d'una feina

estable (647). En un estudi amb estudiants de medicina, aquests tenien actituds
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pessimistes cap a la recuperaci6 en l'esquizofrénia i consideraven la recuperacié com el

cessament de la medicacio i la represa del funcionament psicosocial normal (648).

En aquest treball es valora la recuperacié funcional partint del fet que la remissi6 dels
simptomes psicotics no ha d’implicar necessariament una millora en el funcionament
social i ocupacional, fet que ha donat lloc a un canvi en '’enfoc dels resultats evolutius de
I'esquizofrénia en els darrers 20 anys (649). La remissié psicosocial és un nou concepte
que ha estat recentment introduida (650, 651) i es recomana com una mesura de
deteriorament (652). Les deficiencies semblen wuna caracteristica central de
I'esquizofrénia i les alteracions psicosocials s'expressen en les habilitats de la vida diaria
(per exemple, d'higiene personal, d'interes en la vida quotidiana, les relacions familiars), i
en diversos entorns laborals, socials, i de la comunitat. Aquestes alteracions podrien

contribuir a la discapacitat.

Actualment es proposa també el model de recuperacié funcional que té com a condici6
sine qua non la remissié simptomatologica. La millora objectiva clinica i recuperacio
personal subjectiva s6n fendmens en gran mesura independents (653) i ambdds han de
ser considerats com a objectius per a la intervenci6 terapéutica en l'esquizofrenia i
trastorns relacionats. Aixi dons, la remissi6 dels simptomes representa el component
fonamental subjacent a la recuperacié clinica juntament amb la millora funcional (654), i

és vist com el principal objectiu de les intervencions psicofarmacologiques (655).

Un problema important és la manca de consens pel que fa a la terminologia de la
recuperacio6 funcional, aixi com les normes als nivells d'index d’objectius a aconseguir en
el procés de recuperacié. S’ha de considerar la remissié funcional com a concepte separat
de la remissi6 clinica i la resposta subjectiva a la malaltia i, de fet, s"argumenta que el
procés de recuperaci6 ha d'incloure tots aquests dominis: remissié clinica, remissio
funcional i valoracié subjectiva del propi malalt (656). Altres autors van molt mes enlla
amb els criteris que s’han d’incloure en la definicié de recuperacié funcional. Estableixen
un marc que compren cinc dominis: remissié dels simptomes, adheréncia al tractament,
simptomes afectius, funcionament cognitiu, satisfacci6 en el tractament i el funcionament

personal i social (657).

En la valoraci6 de la recuperacié funcional, es va fer servir en la nostra mostra 'escala
d’avaluaci6 del funcionament social i ocupacional (SOFAS), desenvolupada per part de

I’APA per al DSM-1V, modificant el GAF de l'eix V del mateix manual diagnodstic i que
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ofereix la possibilitat d’eliminar la barreja de simptomes i capacitat funcional. Es un
instrument molt general, que no ofereix instruccions operatives clares per a la qualificacié
de la gravetat de la discapacitat. Utilitzant aquesta escala en al nostra mostra obtenim
taxes de recuperacié, definides com a valors per sota de 61, del 51% (poc més de la meitat

de la mostra).

Tal com s’ha fet amb la remissi6, a continuacié s’aniran valorant individualment les
variables associades a recuperaci6 en la nostra mostra, i com es comporten els nostres

valors de recuperacio respecte la resta de literatura al respecte.

Remissio RSGW

En el nostre estudi un dels principals factors associat a la recuperacié funcional és la
remissié dels simptomes segons criteris RSGW. Els diferents estudis determinen que la
remissié funcional la poden aconseguir del 10% al 68% de les persones amb esquizofrénia
(631, 658, 659, 660). La major part de malalts que aconsegueixen una recuperacid
funcional també estan en remissié simptomatica, mentre que només una minoria de
malalts sense remissié dels simptomes assoleixen una recuperacié funcional (661, 662).
La proporcid de recuperacié funcional entre els que remeten i els que no remeten és del
73% i 17%, respectivament (662). Aquestes elevades diferencies determinen que la
remissié simptomatica és el factor predicitiu més elevat de la recuperacié funcional (663)
malgrat que només al voltant de la meitat dels malalts amb remissié simptomatica poden
aconseguir 'estatus de recuperaci6 funcional (661). Aixi doncs, sembla que la recuperacié
simptomatica és un pas imprescindible perd no suficient per aconseguir la recuperacié
total. De totes maneres, les diferéncies entre els estudis sobre la proporci6é de malalts amb
remissié simptomatica que també assoleixen una recuperacio6 funcional (664) fa pensar en

la presencia d’altres variables independents de la psicopatologia.

Seguiment 6 mesos

Una limitacié a I'hora de valorar la recuperacié en el nostre estudi és el temps de
seguiment de 6 mesos i se sap que el temps de seguiment és una altra variable que permet
explicar diferencies. En seguiments als 6 mesos, les xifres de recuperacié sé6n d'un 10%
(665) mentre que en un seguiment anual, al voltant de la quarta part dels malalts ja
assoleixen la recuperacio6 (26,1% i 27,2% respectivament) (666, 667). En seguiments més
llargs, de dos anys, s’incrementen les xifres fins el 46,2% (668), cosa que podria fer
pensar que la persisténcia de la remissié simptomatica no només aconseguiria la

permaneéncia en l'estatus de recuperacio, sindé que s’incorporarien un major nombre de
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malalts en aquest estatus, encara que estudis amb un seguiment més llarg (3 anys), les
xifres tornen a ser molt més baixes (17.1%) (669) i es mantenen en aquest nivell (17,2%)
(585) en terminis encara més llargs. Els valors significativament menors que s’obtenen en
els diferents estudis depenen directament del punt de tall utilitzat per a valorar
recuperacio6. En el nostre cas, amb punt de tall de 60 del SOFAS valoravem que un 51%
dels pacients s’havien recuperat. Si augmentem el punt de tall a 80 (com en molts dels
estudis) la recuperacié es podia considerar en un 21,4% dels pacients de la mostra. Hi ha
moltes variables que influeixen en la consecucié de I'estatus de recuperacié per poder

determinar en quina mesura el temps juga un paper pronostic.

Manca de déficit primari

La manca de deficit primari correlaciona positivament amb la possibilitat de recuperacié
funcional a la nostra mostra. Aixi, la simptomatologia negativa en general (670) i la
simptomatologia negativa primaria en particular (671), semblen ser un fenotip
psicopatologic especific amb un pitjor pronostic per la recuperacié funcional. El nombre
de malalts amb sindrome deficitaria i amb recuperacié funcional a molt llarg termini és 5
vegades inferior (13%) que els malalts no deficitaris amb recuperacié (63%) (671). La
major part dels simptomes negatius enregistrats en la descompensaci6 del malalts amb
esquizofrenia, sol ser estable en el transcurs del temps i només una minoria de malalts
presenta simptomes negatius fluctuants (672). Els simptomes negatius sén factor de mal
pronostic de manera independent a d’altres variables psicosocials com l'edat, el sexe i
I'adaptacié premorbida (673). Aixi doncs, la preséncia de simptomes negatius inicials pot
ser una variable d’elevat valor pronostic i en la que s’ha d’aplicar estratégies terapeutiques
especifiques si volem millorar el pronostic d’aquests malalts encara que en aquests

moments els resultats son escassos (674).

Adaptacié premorbida

El tercer factor associat a la recuperacié funcional en el nostre estudi és l'adaptacié
premorbida. Se sap per diferents estudis que els malalts joves (622, 623, 673, 675, 676),
els d’edat més primerenca en l'inici esquizofrénia (676) i els diagnosticats a unes edats
més joves (670), presenten unes majors dificultats en la recuperacié funcional. Aquest fet
podria indicar que els déficit socials poden estar presents, en els malalts més joves, abans
de l'inici de la simptomatologia psicotica (678), el que incrementaria les dificultats en la
recuperacio després de la instauracié del trastorn. Sembla que el sexe és una altra variable
demografica social que també influeix en la recuperacié funcional amb unes majors

dificultats entre el sexe masculi (639, 673). Per altra part un millor ajustament premorbid
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(622,661, 667,673, 677) és un factor de bon pronostic evolutiu, és a dir, el fet de disposar
d’una feina previa a la simptomatologia psicotica (623, 675, 677) i estar en actiu abans de
I'hospitalitzaci6é per descompensaci6 psicotica (678, 679). Aixi mateix, els malalts que han
aconseguit uns millors nivells academics (622) tenen una major possibilitat d’assolir
I'estatus de recuperaci6. Probablement totes les dades anteriors estan fent una descripcié
del mateix fenomen: unes majors dificultats en 'ajustament premorbid amb influencies
tant en la consecuci6 d'una feina com en els rendiments académics, determina un fenotip
funcional previ a la malaltia que s’associa a una edat d’inici de la mateixa més precog, i a
un pitjor curs evolutiu. Una altra lectura podria ser que els aspectes econdmics i socials
son factors que també influeixen en la recuperacié (680) donat que permeten assolir,
independentment de la malaltia, uns nivells d’ajustament superiors previs a la malaltia i

poder restablir aquests capacitat funcional després d’aconseguir la remissié simptomatica.

Finalment, l'associacié de la recuperacié funcional a la presencia de consciencia de
malaltia és evident atenent al fet que aquesta recuperacié va molt lligada a la remissié
simptomatica, que depén també tant d’aquesta preséncia d’insight en el pacient (veure

secci6 anterior).
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7. Limitacions

- La mostra és tota hospitalaria, el que significa una elevada gravetat dels
simptomes i que s’excloguin aquells pacients de menor gravetat. També aixo fa que
hi hagi un predomini de sexe maculi a la mostra, amb el biaix que aixd pot suposar
al present treball, encara que en cap dels nostres objectius el sexe sigui una

variable que intervingui.

- La tendencia a una certa cronificacié dels simptomes en els pacients de la mostra
pot ser una limitacié en I'estudi, ja que 'expressi6é d’aquests simptomes es podria

veure modificada per aquest motiu.

- Hiha fenomenologia delirant més enlla de la que recull el SAPS: es perd I'estudi de
part dels simptomes delirants que també es poden presentar en pacients amb

esquizofrénia

- Tots els malalts en la mostra d’estudi reben tractament farmacologic. Aixi, i també
en relacié a les possibles diferéncies en la resposta terapeutica, alguns deliris

podrien estar també infrarepresentats, o representats de forma somorta.

- El present treball ha estudiat I'agrupacié dels diferents continguts delirants en una
mostra de malalts amb esquizofrénia. Desconeixem si en malalts amb altres
diagnostics, com poden ser els trastorns afectius amb simptomes psicotics,
s'obtindrien els mateixos factors. Per altra part, en cas de que es
mantinguessin, els mecanismes fisiopatogenics proposats per alguns tipus de
deliris, més concretament pels deliris d'alienacid, en els malalts amb esquizofrénia

haurien de ser els mateixos pels altres diagnostics.

- Hi ha una discrepancia a I'hora de fer les agrupacions factorials amb els deliris de
control. Mentre que en un altre treball queden inclosos en el grup dels deliris del
pensament (donant consistencia a la seva assimilaci6 amb els simptomes de
primer rang de Kurt Schneider i al mecanisme fisiopatogenic de I'agencialitat en
aquests tipus de deliris), en la nostra mostra estan inclosos en el fenotip de deliris
paranoides (junt amb els deliris de persecucié, de perjudici i autoreferencials).

Aix0 pot ser degut a una diferencia de criteri a 'hora de valorar el contingut del
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pensament (en el nostre estudi s’hauria valorat més com un deliri que feia
referéncia a sentir-se observat) perd també cal tenir en compte que el pes factorial
d’aquest deliri dins del fenotip alienaci6 és també alt, pel que podria ser que actués

de forma mixta.

Les proves neuropsicologiques (WAIS) utilitzades per tal de valorar els deéficits
cognitius com a correlat d’alteracions cerebrals possiblement no es focalitzen en
una sola area determinada i valoren globalment aquestes alteracions, i tot i que
poden ser de valor per a avaluar deficits generals (en memaoria de treball, en funcié
executiva, per exemple) potser no donen una informacié especifica i ben

delimitada de 'area afectada.

La valoraci6 de remissi6/recuperacié s’ha fet als 6 mesos, un temps curt tenint en

compte la mostra, altres estudis i la mateixa definicié de remissié d’Andreasen.
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8. Noves linies de recerca

Aquest és un estudi que, a diferencia d’estudis anteriors, es focalitza en la diferent
fenomenologia dels simptomes psicotics delirants enlloc d’estudiar-los globalment.
S’intenta, a través de la seva agrupacié segons contingut o expressié fenomenologica,

relacionar-los amb un substrat anatomic determinat.

En aquest cas I'estudi s’ha centrat en el subgrup de deliris definits com d’alienacid, que es
corresponen amb part dels deliris descrits també com a simptomes de primer rang per
Kurt Schneider. En aquest sentit, seria interessant poder seguir I'estudi amb altres
subtipus delirants, i de la mateixa manera, amb agrupacions ben delimitades
fenomenologicament dels altres simptomes positius (al-lucinacions, trastorns formals del

llenguatge, conducta) i negatius.

Aquesta recerca, tal com ha estat conduida en aquest treball, pot ser portada a terme a
través de I'exploraci6 neuropsicologica del pacient gracies a les diferents proves que estan
al nostre abast i que son expressié de funcions cerebrals en arees especifiques, i que, per
tant, també son sensibles a les disfuncions en aquestes arees relacionades amb les
alteracions dels diferents trastorns (en el nostre cas I'esquizofrénia i 'expressi6 dels

simptomes positius).

Seria interessant poder delimitar a través d’aquestes proves un mapa de les diferents
alteracions cerebrals relacionades amb subtipus o fenotips especifics dels simptomes
presents en I'esquizofrenia. Amb aix0 definiriem el trastorn no de forma general segons la
presencia o no d’uns simptomes determinats sindé per les alteracions presents en el
trastorn i, per tant, pels seus diferents fenotips de presentacié, atenent més a la forma
d’expressié dels simptomes, la seva fenomenologia, i no tant a I'enumeraci6 de la seva

presencia o abséncia.
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Hi ha pocs estudis que hagin caracteritzat subtipus de pacients amb esquizofrenia

a partir dels simptomes delirants

Els resultats de l'analisi factorial realitzat en aquest treball suggereixen que
mitjangant el SAPS s’obtenen tres subgrups o fenotips delirants que sén el
paranoide (conformat pels deliris de persecucid, perjudici, referéncia i control), el
subgrup d’alienacié (que conté els deliris de difusid, insercio, robatori i lectura del
pensament) i un subgrup anomenat afectiu/estrany (que contindria els deliris de

grandesa, els de religiositat i els de contingut estrany).

El subgrup delirant d’alienacid esta exclusivament format per deliris que també
integren els simptomes de primer rang descrits per Kurt Schneider, cosa que els

conforma com a un subgrup ben definit i delimitat.

En la nostra mostra, gairebé tots els pacients tenen deliris del fenotip paranoide
(un 95%, 145 pacients). Un 77% (117 pacients) tenen present algun deliri del
fenotip afectiu/estrany i un 59,9% (91 pacients) tenen deliris del fenotip
d’alienacié. La literatura revisada també doéna resultats similars pel que fa
referéncia a subgrups delirants. Aixo és exemple de I'amplia heterogeneitat clinica

de 'esquizofrenia.

Queda ben establert que un mateix pacient pot presentar simultaniament més d’un
fenotip delirant. Si considerem cada fenotip com degut a una alteracié cerebral
especifica, aixd permet teoritzar sobre la possibilitat que I’'esquizofrenia a nivell
fisiopatogenic sigui expressié de danys multiples a nivell cerebral, que poden ser,

també, simultanis, o bé reflex d’'una progressio en el trastorn.

El grup de pacients que presenten el fenotip delirant d’alienacié constitueix un
grup ben delimitat i caracteristicament diferenciat d’aquell que no el presenten.
Sén un grup d’edat significativament més jove, amb un diagnodstic més precog del

trastorn, i amb més gravetat de la simptomatologia psicotica positiva en general.
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10.

11.

12.

A nivell psicopatologic, el grup delirant d’alienaci6 té una elevada associacié amb
les veus que comenten i conversen, simptomes també de primer rang de Kurt
Schmeider i que en el nostre treball es diferencien clarament de les altres
al-lucinacions auditives, per la possibilitat que les primeres tinguin un mecanisme
fisiopatogenic més lligat als deliris d’alienaci6. En els deliris i en les veus que
comenten i conversen el mecanisme estaria basat en una alteraci6 de la manera en

que s’experimenten les propies sensacions: com si fossin de produccié aliena.

El nostre grup esta molt identificat amb els simptomes de primer rang de Kurt
Schneider i ja s’havia proposat previament que el circuit neural sobre el que
reposa aquest fenotip podria incloure el lobul parietal inferior dret com a regio

anatomica subjacent més important, amb hiperactivacié a aquest nivell.

Les proves del WAIS permeten topografiar alteracions especifiques a nivell
cerebral diferenciades en el grup del fenotip d’alienacié respecte el que no té el
fenotip, i aquestes arees sén equiparables a les estudiades per als simptomes de

primer rang, coincidint amb una hiperactivacié parietal dreta.

Les proves neuropsicologiques també indiquen una disfuncié a nivell d’hemisferi
esquerre del grup amb el fenotip alienaci6 respecte el que no el presenta. Aixo fa
pensar en, tal com ha estat descrit per la literatura, la preséncia d’'una compensacio
dels deéficits entre les diferents arees, cosa que aniria d’acord amb la teoria que les
alteracions en l‘esquizofrenia estarien esteses en diferents arees cerebrals. Les

diferents xarxes actuarien per a compensar els déficits.

Al sis mesos no hi ha diferéncies significatives pel que fa a les dades
psicopatologiques entre el grup que presenta el fenotip alienacid, i el que no el
presenta, tot i que si ple que fa a dades relacionades amb la remissié dels

simptomes.

El fenotip alienacié esta associat a pitjor remissi6é dels simptomes als sis mesos, i
aquesta pobra remissié va lligada a major gravetat dels simptomes. També va
lligada a un major nombre d’ingressos, la preséncia de simptomatologia negativa,
la manca de consciencia de trastorn, l'inadequat compliment terapeutic i la

presencia d’efectes secundaris del tractament.
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13. Els resultats descriuen dos fenotips de mal prondstic per a la remissi6 dels
simptomes: el fenotip en qué predominen els simptomes negatius o defectuals i el

fenotip de deliris d’alienaci6.

14. La recuperacié funcional en la nostra mostra va lligada a la preséncia de remissié
dels simptomes, I'existéncia d’'una bona adaptacié premorbida, la consciéncia de

malaltia i la manca de déficit primari.
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