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Psychology will be based on a new foundation

Charles Darwin

Porque o unico sentido occulto das cousas

E' ellas nGo terem sentido occulto nehum.

E’ mais extranho do que todas as extranhezas

E do que os sonhos de todos os poetas

E os pensamentos de todos os philosophos

Que as cousas sejam realmente o que parecen ser
E nGo haja nada que comprehender.

Alberto Caeiro
(Fernando Pessoaq)
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1.1. La neuropsicologia de I'esquizofrénia

Els models neuropsicologics de I'esquizofrenia tenen una historia molt curta tot i
contar amb un passat molt llarg. Quan en 1896 Kraepelin va caracteritzar el que
avui coneixem com esquizofrenia ja va fer referéncia explicita al declivi de les
funcions cognitives, especialment de les drees atencional i associativa i va
anomenar la sindrome dementia praecox. Sorprenentment aquesta andlisi de les
funcions cognitives no ha tingut continuitat fins les Ultimes decades, quan la
comunitat cientifica ha tornat a prendre interés en els models neuropsicologics.
Cal esmentar que ha estat la millora tecnologica dels Ultims anys la que ha
possibilitat un desenvolupament sense precedents dels aspectes técnics i
conceptuals de les neurociencies. Aixi I'estudi del cervell i de les seves funcions
superiors ha tornat a esdevenir substancial en I'estudi i comprensid de

I'esquizofrénia.

El model neuropsicologic actual d'esquizofrenia entén els deficits cognitius com
I'expressid d'un mal funcionament del cervell que és produit per una
infraactivacid metabolica del Idbul frontal i per anormalitats dels circuits neuronals
que connecten els [obuls frontals, temporal i limbic (Goldman-Rakic, 1997). Aquest
model ha rebut suport empiric des de diferents disciplines incloent-hi la
neuroimatge  (Frith, 1995), [I'experimentacié animal (Hemsley, 1994),
I'electrofisiologia (Brekke et al. 1998), la neuropsicologia i la psicologia cognitiva

experimental (Andreasen, 1997).
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Tot i que la preséncia d'alteracions cognitives i els seus correlats anatomics i
funcionals han estat ben establerts, la possibilitat de recuperar o rehabilitar les
funcions deficitaries roman encara dintre la controveérsia. Possiblement no és per
manca d’evidencia cientifica sind perque la investigacié en neuropsicologia ha
procedit de forma poc sistemadtica, mancada de metes coherents i conceptes
integradors (Serper i Harvey, 1994). Spaulding (1992) ha demanat I'aparicié tant
d'estudis controlats com de models explicatius integradors a I'hora de permetre la

creacid d'eines practiques d'intervencid derivades de la recerca cientifica.

Des d'aquest posicionament ens disposem a revisar els aspectes més actuals de la
neuropsicologia de I'esquizofrénia en quatre apartats diferents dedicats
respectivament a la descripcid de les disfuncions cognitives, els estudis de
neuroimatge, I'impacte dels déficits cognitius i la rehabilitacié neuropsicologica.
Aquesta revisid parteix d'un posicionament tedric basat en els models de
capacitat i de processament de la informacié (Kahneman, 1973) per tal d'integrar
els resultats de la neuropsicologia bdsica i els models de rehabilitacié a I'ambit

clinic de I'esquizofrenia.
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1.2. Déficits cognitius a I'esquizofrénia

No ha estat definitivament resolta la qUestié de si la deterioracié cognitiva
que es produeix a l'esquizofrénia és progressiva (Bilder et al. 1985) o si al
conftrari roman estable (Hyde et al. 1994; Russell et al. 1997). El que si sabem
és que les disfuncions cognitives s'inicien abans de la instauracié del
tractament neuroleptic i que hi son presents des de I'inici del trastorn (Hoff et
al. 1992; Bilder et al. 2000). Alguns autors han proposat el terme encefalopatia
estatica per descriure el curs d'uns deficits que sdn perdurables perd no
progressius, que apareixen abans de |'adolescencia (Kenny et al. 1997) i
romanen al llarg de tota la vida. Per aquest motiu les alteracions cognitives a
I'esquizofrenia no poden ésser considerades com una manifestacié residual
de la psicopatologia o com un efecte secundari a la medicacié. Tampoc no
sembla que l'efecte de la terdpia electroconvulsiva, la institucionalitzacid
prolongada o els aspectes motivacionals puguin explicar suficientment les
alteracions neuropsicologiques. Tot i aixd, I'andlisi del funcionament
neuropsicologic a I'esquizofrénia no es lliura de factors de confusi® donada
I"heterogeneitat de la sindrome i les limitacions que la neuropsicologia

presenta al camp dels trastorns mentals (Keefe, 1995a).
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1.2.1 La capacitat atencional

La caracteristica fonamental de la capacitat atencional a I'esquizofréenia és la
presencia d'una limitacié general dels recursos de processament de la informacio.
Aquesta limitacidé general produeix rendiments deficitaris en un grup de tasques

molt ampli.

En comparacié amb els controls normals, els pacients esquizofréenics sén menys
capacos de seleccionar un item diana entre una serie d'items irrellevants (Asarnov
et al. 1991) i presenten respostes anormals als estimuls que han de detectar en
tests electrofisiologics (potencials evocats) (Braff et al. 1991b). Per altra banda,
responen menys apropiadament i amb una lentitud major als estimuls verbals i
visuals (Shakow, 1979) i sén més sensibles als estimuls distractors (Oltmans, 1978). Un
fet destriable és que el déficit atencional es fa més evident de forma proporcional
a les demandes cognitives de la tasca a realitzar. Aixi s'"ha pogut demostrar que el
rendiment en tasques de filfratge empitjora a mesura que les caracteristiques a

detectar es tornen més complexes (Hemsley, 1980).

Durant les dues décades passades, el Continuous Performance Test (CPT) ha estat
considerat com la prova més fiable per estudiar experimentalment als pacients
esquizofrénics en situacions que requereixen atencid sostinguda, obtenint sempre
resultats deficitaris. Shakow (1962) va postular una incapacitat per mantenir una
“disposicid vers la tasca” (task set), que podriem descriure com una dificultat per
mantenir la disponibilitat a respondre davant d'estimuls rellevants durant un

periode de temps continuat. Tanmateix, s'ha qUestionat recentment que
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I'execucid al CPT depengui exclusivament de factors atencionals. Aixi s'ha
suggerit la participacié de processos executius i motors (Bosch, van den et al.
1996; Servan et al. 1996). Per Ruiz-Vargas (1987) aquesta confusid es deu al fet que
I'atencid no és propiament un procés cognitiu sind una activitat direccional que
participa i facilita el treball de la resta de processos cognitius. D'aquesta manera
qguan existeixi un deficit atencional, alhora existird també un deficit en altres
processos que requereixin atencié. Des d'aguest posicionament, el déficit
atencional interpreta un paper crucial a la patogenesi dels déficits cognitius.
Brenner et al. (1992 a; 1992 b) proposen un model circular en el que els déficits de
les funcions elementals (atencié i codificacid) produeixen disfuncions sobre les

més complexes (abstraccid i recuperacio) i viceversa (Figura 1).

FUNCIONS COGNTVES . DIFUNCIONS
., COGNITIVES ELEMENTALS
-Atencio
-Codificacid l
I FUNCIONS COGNITIVES
COMPLEXES
DISFUNCIONS _ Abstraccié

COGNITIVES COMPLEXES < L
- Recuperacio

Figura 1. Model circular de les disfuncions cognitives de Brenner et al. (1992b).
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1.2.2. Les funcions mnemoniques

Els pacients esquizofrénics presenten un ampli ventall de disfuncions mnemoniques
(Blanchard i Neale, 1994) que no poden ser explicades simplement com un efecte
secundari a la medicacié neuroléptica o anticolinergica (Landro, 1994). Gold et
al. (1992) van trobar que el 70 % dels seus pacients tenien un coeficient de
memoria per sota del coeficient d'intellligéncia. La discrepdncia entre els dos
indexs era, per a més d'un terc de la mostra, de quinze punts o més que és
aproximadament el déeficit que presenten els pacients amb dany cerebral. Les
deficiencies es manifestaven en tasques com I'aprenentatge de llistes de
paraules, aprenentatge de parells de paraules associades, record d'histories en
un context logic i en la repeticid de digits (Saykin et al. 1991). Tamlym et al. (1992)
han assenyalat que és la memoria semdntica la que resulta més deficitaria a
I'esquizofrenia en comparacié amb la memoria episddica que estd preservada.
Aixi aquests autors van suggerir que el deficit de memoria a I'esquizofrénia és
similar a la sindrome amnésica cldassica. En un estudi posterior McKenna et al.
(1994) replicaren dient que el patré d'afectacidé que presenten els pacients de
forma més consistent és I'alteracid de I'accés a la informacid, sense que es
produeixi la degradacié de la informaci® emmagatzemada. Sembla que la
informacié és disponible al magatzem de memoria tot i que no sempre és
accessible al record. Aguesta hipotesi ha estat recolzada per tots els estudis que
han demostrat que el record lliure és molt deficitari a I'esquizofrenia mentre que
les tasques de reconeixement ofereixen rendiments similars als de la poblacid

normal (Kietzman et al. 1984). De la mateixa manera quan es proporcionen
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estratégies de codificacidé, els rendiments a les proves de record no sén
deficitaries (Kohn i Peterson, 1978). Cal afegir a aquestes dades el fet que la
capacitat de recordar es pot veure inferferida per una activitat atencional

deficient (Culver et al. 1986).

En definitiva, semblaria que els pacients esquizofrenics estiguessin dotats d'un
magatzem de memoria intacte, perd no disposesin d'estratégies mnemoniques
adequades o no les poguessin fer servir de forma espontdnia en les tasques de
memoria (Nuerchterlein i Davson, 1984). El resultat és una memoria verbal

deficitaria producte d'un aprofitament deficient dels recursos cognitius.

1.2.3. Les funcions execulives

Les funcions executives operen de forma molar organitzant i guiant I'activitat
mental voluntdria. Neuropsicoldgicament aquesta activitat estd relacionada
fonamentalment amb els [dbuls frontals. Els processos englobats dintre d'aquesta
funcid sén la direccidé de I'atencid, reconeixement dels patrons de prioritat,
formulacid de la intencid i el pla de consecucid, execucid del pla i reconeixement
de resultats (Mateer et al. 1991). Aquets processos necessiten I'Us d'informacid

contextual i la memoria de treball o working memory(Morice i Delahunty, 1996).

La prova que s'ha utilitzat més per avaluar les funcions executives ha estat el test
de classificacié de targetes de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST). En

aqguesta prova es requereix que I'avaluat faci una classificacié de les targetes en
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funcid de distintes categories de classificacié (color, forma, numero, etc.)
alternativament. Ara bé, I'avaluador canvia el criteri de classificacié sense avisar
a I'avaluat, només li fa saber a cada assaig si la classificacié ha estat correcta o
no. Per realitzar aguesta prova sén necessdries una combinacid d'habilitats de
conceptualitzacio, accés a memoria, flexibilitat cognitiva, estrategies contextuals i
operatives. Totes aquestes habilitats anomenades executives requereixen
I'activacié neurofisioldgica de les drees corticals frontals. Es un fet ben establert
gue el rendiment dels pacients esquizofrenics és molt deficitari en aquesta prova
(Morice, 1990), fins i tot el rendiment és similar al de pacients amb lesions cerebrals

frontals dretes (Haunt et al. 1996).

El WCST gaudeix de gran prestigi com instrument d'avaluacié a I'esquizofrenia
(Bell et al. 1997), perd és clar que no és I'Unica ni tan sols la més precisa. Braff et al.
(1991a) van avaluar un grup ampli d'esquizofrenics i a un grup de control amb
una bateria neuropsicoldogica d’'ampli espectre. Tots els pacients van presentar
rendiments deficitaris al WCST, perd els deficits de magnitud major es van trobar a
la part B del test del trac (Trail Making Test TMT) i el test de categoritzacié de la
bateria Halstead-Reitan. També es frobaren rendiments deficitaris a la Torre de
Londres (Tower of London TOL; Shallice, 1988). Per Ultim, hi ha d’'altres proves
frontals com les de fluidesa verbal (com el FAS del COWAT) en les que els pacients

esquizofrénics obtenen rendiments deficitaris (Morrison-Steward, 1992).

Hi ha un altre grup d’estudis que prenen com a model la formulacié tedrica de

Baddeley (1986; 1992). Aquest model defen que la memoria de treball consta de
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dos magatzems a curt termini, el visuospacial i el fonologic; tots dos estan
connectats a l'executor central que és el responsable de la coordinacié i
emmagatzematge d'informacié. Ha estat demostrat ampliament que tant la
memoria de freball visual (Hijman et al. 1996; Hutton et al. 1996) com la verbal
(Strous et al. 1995; Fleming et al. 1995) estan afectades a I'esquizofrenia. Tot
plegat, podem concloure que els pacients esquizofréenics presenten alteracions
importants de les funcions executives i que aguestes sén susceptibles de ser

detectades a partir de distintes proves neuropsicologiques.

Resumint totes les dades revisades sobre el funcionament neuropsicologic, podem
concloure la presencia d'un deficit cognitiu especific caracteritzat per una disfuncid
atencional i rendiments deficitaris tant de la memoadria verbal semdntica com de les
funcions executives. Aquesta conclusid és perfectament compatible amb el model
de capacitat limitada de recursos per al processament de la informacid. Per tant, hi
ha un rendiment deficitari sempre que les tasques proposades suposin esforc i

requereixin un processament voluntari amb despesa atencional.

1.3. Les conseqiiencies dels déficits cognitius

La concepcid bleuleriana de I'esquizofrenia (Bleuler, 1911) fa preferent I'andlisi
transversal sobre I'andlisi longitudinal, descuidant la realitzacié d’estudis de curs i
de prondstic. Es aquesta manca d’estudis longitudinals la que pot haver influit als
cientifics per que atribuissin escassa rellevancia a les disfuncions cognitives de
I'esquizofrenia, donat que no ajudaven a la realitzacié del diagndstic. Creiem que

la constatacid de lligams entre el deficit cognitiu i els factors d'incapacitat pot fer
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recobrar I'interés per I'estudi d’aquestes funcions i pot ajudar a reduir el paper
secundari dels estudis neuropsicologics a I'esquizofrenia (Hogarty i Flesher, 1992).
Ens proposem analitzar els treballs que han cercat definir el tipus d'incapacitat

gue se'n deriva de les disfuncions cognitives.

Corrigan i Toomey (1995) han suggerit que els problemes cognitius en tasques senzilles
(discriminacié d’estimuls rellevants, distractibilitat, etc.) produirien problemes en tasques
gue requeririen habilitats més complexes (interaccid social, habilitats de comunicacio,
interpretacié d'estimuls complexos, etc.). Concretament els deficits atencionals, que es
produeixen a les primeres fases del processament de la informacié, podrien

comprometre el funcionament psicosocial.

Els pacients esquizofrénics mostren una incapacitat manifesta per codificar de forma
adequada la informacid social donada la seva insensibilitat als senyals socials
(Corrigan et al. 1993; 1995). Hemsley (1995) ha proposat que alguns dels simptomes
negatius s’haurien d’entendre com una forma d'afrontament de situacions que
produeixen estrés o sobrecdrrega informativa. La retirada i I'aillament suposarien una
estrategia per evitar situacions socials amb demanda excessiva que estarien
provocant una sobrecdrrega del sistema cognitiv i una gran quantitat d’estres.
Cornblatt i Keilp (1994) van intfentar de validar aquest model, segons el qual I'dillament
social seria una resposta per aconseguir la reduccié de la sobrecarrega cognitiva i
I'estrés associat. Els autors van trobar que els nens considerats d'alt risc (per tenir mare o
pare amb esquizofrenia) que presentaven trastorns atencionals a la prova CPT durant

la infantesa, presentaven quinze anys després trets de personalitat caracteritzats per
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I'aillament social (Cornblatt et al. 1992). Brenner et al. (1992 a, 1992 b) des del seu
model postulen que les disfuncions cognitives impedirien la comrecta adquisicid
d'habilitats interpersonals d'afrontament. Aixi el pacient esquizofrénic experimentaria
un estat d'elevat arousal que provocaria una disminucid de les seves capacitats
cognitives que disminuirien encara més I'efectivitat de les habilitats d'afrontament.
D'aquesta dindmica se’'n derivaria un augment de la vulnerabilitat del pacient i

I'adopcid d'un estil de comportament socialment d'evitacié social (Figura 2).

/ DEFICITS COGNITIUS \

MINVA DE LES MINVA DE LES
HABILITATS HABILITATS
COGNITIVES D’ AFRONTAMENT
PSICOSOCIAL S

Figura 2. Model circular de la relacié entre disfuncions cognitives i psicosocials de
Brenner ef al. (1992b).
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L’excel-lent revisid realitzada per Green (1996; 2001) servira de fil conductor per
analitzar els estudis que s’han publicat referents a I'impacte de les disfuncions
cognifives sobre el funcionament psicosocial. Els treballs revisats per Green
analitzen les mesures neuropsicologiques com factors de prediccié del
funcionament social i laboral, de I'adquisicié d'habilitats de competéncia
psicosocial i de la capacitat de resolucié dels problemes. La practica totalitat dels
estudis coincideixen a assenyalar que les funcions execufives estan molt
associades al grau de desimboltura del pacient a la comunitat. La memoria
verbal és el millor factor de prediccié del bon funcionament psicosocial. Se'n
dedueix que amb una memadria verbal o unes funcions executives deficitaries el
funcionament del pacient a la comunitat serd molt pobre o clarament inadequat.
Per altra banda, els processos atencionals (concretament la vigildncia) estan
fortament relacionats amb I'adquisicié d'habilitats i la resolucié de problemes. Per
tant quan la capacitat atencional d'un pacient resulta deficitaria, I'adquisicid
d'habilitats, que és una eina bdsica dels programes de rehabilitacié psicosocial,
es veurd compromesa greument. Alguns autors han destacat que sén
precisament les disfuncions cognitives les que dificulten I'adquisicid d'habilitats
socials i no la simptomatologia negativa per ella mateixa (Kern et al. 1992;

Kopelowicz et al. 1997).

Cal destacar en Ultim lloc que I'execucid a proves com el WCST pot arribar a
predir amb certa precisidé aspectes concrets com el rendiment laboral, I'augment

de simptomatologia durant la jornada laboral, I'estabilitat dels simptomes
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negatius, la possibilitat de nous ingressos hospitalaris o fins i tof el grau de

consciencia de la malaltia (Lysaker et al. 1995 a; 1995 b; 1996; 1997; 1998).

En resum, podem afirmar que les disfuncions cognitives generarien conseqiencies
funcionals greus als pacients esquizofrenics i un grau important d'incapacitat. Les
disfuncions cognitives augmentarien la vulnerabilitat a [I'estrés, generarien
disfuncions socials, reduirien la consciencia de malaltia, comprometrien
I'aprenentatge d'estrategies de rehabilitacié psicosocial i impedirien el correcte

funcionament a la comunitat.

1.4. Estudis de neuroimatge funcional: hipofrontalitat i cognicié

L'aparicié de la medicina nuclear ha suposat un pas qualitativ que ha permes
d'estudiar no només I'anatomia sind la funcié de diferents organs. En el cas de la
neuropsicologia, la possibilitat d’'estudiar el funcionalisme cerebral ha permes
d’obrir una gran finestra a la “caixa negra” i observar el substrat anatdomic de les
funcions cognitives. Pel que fa a I'esquizofréenia, on els déficits cognitius semblen
implicar les funcions executives, resulta d'interés estudiar la manifestacid

d'aqguests deficits al funcionalisme cerebral primordialment del I0bul frontal.

Inicialment, utilitzant els métodes del flux sanguini regional cerebral (regional
Cerebral Blood Flow rCBF), amb la tecnica del xenon 133 amb detectors situats al

cuir cabellut, Ingvar & Franzen (1974) van descriure que les arees prefrontals eren
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hipoactives en comparacié amb les altres regions del cervell. Aquests resultats van
permetre la formulacié de la hipotesi de la hipofrontalitat relativa en
I'esquizofrenia. Aquesta hipotesi va ser relacionada amb la gravetat dels
simptomes, especialment d'aquells anomenats negatius. Aquestes troballes van
ser replicades en una série d'estudis que es publicaren els anys segients amb
metodologies més sofisticades (Kurachi et al. 1985; Berman et al. 1986; Chalbrol et
al. 1986; Weinberger et al. 1986; Geraud et al. 1987; Mathew et al. 1988). Les
modernes cameres de tomografia d’'emissié de fotd Unic (Single Photon Emission
Computerized Tomography, SPECT) i la tomografia per emissid de positrons
(Possitron Emission Tomagrphy, PET) han permés de mesurar parametres com el

flux i el volum sanguini amb més precisié.

Tanmateix, els resultats, que van ser relativament consistents en aquest periode
inicial (Buschsbaum et al. 1982; Brodie et al. 1984; Farkas et al. 1984; Wolking et al.
1985; Kishimoto et al. 1987; Volkow et al. 1987; Vita et al. 1995), no es van mantenir
en estudis posteriors (Buchsman et al. 1992; Chua i McKenna 1995). De fet alguns
estudis amb tomografies computades no han pogut frobar hipofrontalitat
(Ebmeier et al. 1993, 1995; Gur et al. 1989, 1995)), i fins i tot alguns estudis de
pacients admesos amb exacerbaci®é aguda de simptomes han trobat
hiperfrontalitat (Ebmeier et al. 1993; Szectman et al. 1987; Cleghorn et al. 1989).
Aix0 ha portat a alguns autors a proposar de rebutjar la hipotesi de la

hipofrontalitat (Gur i Gur 1995).
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Es important esmentar que els estudis que no han proporcionat dades clares
respecte a la funcid del cortex prefrontal en pacients esquizofrenics son estudis
realitzats sempre en condicions de repds. Gur (1991) ha suggerit que la
neuroactivacié cognitiva juga un paper molt important en els estudis de
neuroimatge, i Andreasen et al. (1992) han indicat també que la hipofrontalitat en
I'esquizofrenia ha de ser avaluada sempre en condicions de neuroactivacidé i no
de repos. Fins i tot ha proposat que la hipofrontalitat a I'esquizofrénia hauria de ser
anomenada hipofrontalitat cognitivo-dependent. En una excellent revisio,
Berman & Weinberger (1991) apunten que aproximadament el 90% dels estudis
realitzats amb el procediment d'activacié cognitiva han trobat hipofrontalitat.
També els estudis amb ressondncia magnética nuclear funcional (functional
Magnetic Ressonance Imaging fMRI) han donat suport a la hipotesi de la
hipofrontalitat (Callicot et al. 2000; Serra-Mestres et al. 2000). El fet que la
ressondncia magnetica sigui funcional ha suposat que els estudis hagin estat
realitzats amb condicions de neuroactivacié (com tasques de working memory,
classificacié de targetes WCST, etc.) que han donat peu a I'atribucié de
I'hipofuncionalisme frontal a la disfunci® del cortex prefrontal dorsolateral.
Recentment aquesta hipotesi ha rebut de nou recolzamnet empiric (Manoach et
al. 2000), fins i tot amb pacients que mai no havien estat medicats (Rieheman et

al. 2000).

La hipofrontalitat és una troballa comuna, perd no n'és I'Unica, i per evitar els
resultats inconsistents s’"ha de posar molta atencidé en la seleccidé de la mostra de

pacients. L’heterogeneitat dels resultats dels estudis de neuroimatge pot ser
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reduida seleccionant pacients esquizofrenics amb simptomatologia negativa
predominant i déficits cognitius demostrats, perque és en aquestes dues
condicions on les troballes de neuroimatge son més consistents (Wolking et al.
1992; Paulman et al. 1990; Sabri et al. 1997). Per Ultim, les tasques que es fan servir
als estudis de neuroimatge han de ser capaces d'engegar les funcions del cortex

prefrontal (Carter et al. 1998).

En conclusid, podem dafirmar que els estudis de neuroimatge revelen un
funcionament deficitari de I'area prefrontal en resposta a demandes cognitives,
tot i que el mecanisme d'associacid entre funcionalisme cognitiu i cerebral roman

encara fosc.

1.5. La rehabilitacié dels déficits cognitius

El primer inconvenient amb el que ens hi trobem a I'hora de plantejar la qUestié
de la recuperacié o rehabilitacié de les funcions deficitdries és la que se'n deriva
de la influéncia de la tradicid kraepeliniana. Per Kraepelin, la dementia praecox
era un frastorn metabdlic cerebral caracteritzat per un inici preco¢ i una
deterioracio intel-lectual progressiva (Kraepelin, 1919). Amb aquesta afirmacid
Kraepelin destacava la importancia de I'estudi de les funcions cognitives a
I'esquizofrénia assenyalant la presencia d'un déficit intel-lectual sempre present,
amb independéncia de la resta de simptomes. No obstant aixd, Kraepelin va

subratllar de forma indubtable la cronicitat del deficit i d'aguesta manera va

34



Rehabilitacié neuropsicologica del malalt esquizofrenic

afavorir la creenca, segons la qual el déeficit cognitiv a I'esquizofrénia era cronic,
progressiu i irremeiable, avortant I'interés per la rehabilitacid o modificacié

terapeutica.

Aquesta concepcid kraepeliniana, de caire fenomenologic, i més filosofica que
empirica, va crear un fort escepticisme vers la rehabilitacié dels déeficits cognitius a
I'esquizofrenia. Per tant, aportar evidéncia sobre la qUestié de la modificabilitat
del déficit cognitiv esdevé una prioritat per la rehabilitacidé neuropsicologica a

I'esquizofrenia (Spring et al. 1992).

1.5.1. La modificabilitat del déficit cognitiv a I'esquizofrénia

No és fins les Ultimes dues decades que la modificabilitat del deficit cognitiv a
I'esquizofrenia ha esdevingut objecte d’'andlisi cientifica. L'avenc de la tecnologia
neuropsicologica ha produit instruments d'avaluacid més fiables i valids i ha
inspirat també aquest tipus d'estudis. Golberg, Weinberger et al. (1987) realitzaren
un freball pioner on la prova de classificacié de targetes de Wisconsin (WCST) que
va servir de paradigma experimental. A I'estudi una mostra de pacients
diagnosticats d'esquizofrenia es va dividir en tres grups, dos experimentals i un de
control. Els investigadors repetiren I'aplicacié de la prova WCST en diferents
assaigs després d'haver realitzat una linia basal. L'aplicacié de la prova al grup
control es va realitzar seguint les instruccions estandards de Heaton (1981). Al

primer grup experimental I'avaluador proporcionava instruccions als pacients
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durant I'assaig, explicant en diferents moments de la prova quin era el criteri de
classificacid de les targetes, en contra de les instruccions estdndards. També es
recordava als avaluats que el criteri de classificacié canviaria durant la prova.
Amb I'alfre grup experimental la prova es readlitzava donant instruccions targeta
per targeta a tots els assaigs. Per Ultim, es feia un retest de la prova a tots els grups,
aguest cop amb condicions estandards, és a dir sense donar instruccions, als tres
grups. Els resultats obtinguts van permetre a Golberg de concloure que no existia
efecte d'aprenentatge en cap condicidé experimental. Tot i que als diferents
assaigs es reduia el nombre de respostes de perseveracio, a I'Ultima aplicacié els
valors tornaven a la linia basal. Aixi Golberg va proposar la impossibilitat de
modificar els déficits cognitius a I'esquizofrénia, alludint la presencia d'una

veritable demeéncia prefrontal.

Aquest estudi va originar una forta controvérsia i paradoxalment va generar un
nombre important d'estudis que demostraven la modificabilitat del rendiment al
WCST. Summerfelt et al. (1991) va argumentar que donar instruccions no és
suficient per motivar I'aprenentatge. Van readlitzar un estudi on afegien un
reforcament monetari a les instruccions, i llavors aconseguiren de millorar
significativament els rendiments (Summerfelt ef al. 1989). Tanmateix, aquesta
conclusid, més conductual que neuropsicoldgica, no va convéencer Green (1990)
que va decidir replicar I'estudi separant les causes possibles del canvi en
condicions experimentals diferents. Aixi hi havia quatre condicions experimentals:
instruccions, reforcament monetari, instruccions i reforcament monetari

conjuntament i un grup de control. Els resultats apuntaren una millora del
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rendiment pels grups d'instruccions, reforcament i la combinacié dels dos, tot i
gue aquest Ultim reflectien una milloria quantitativament molt superior. No hi havia
milloria en el grup control només amb la repeticié de la prova. Les instruccions
milloren el rendiment, fins i tot sense preséncia de reforcament. Per tant hom pot
concloure que I'execucié al WCST és modificable mitjancant pautes cognitives en
un context que afavoreixi la motivacié del pacient esquizofrenic (Green et al.
1992). Conclusions similars han estat formulades en d'altres estudis publicats
(Bellack et al. 1990; Tompkins ef al. 1991) fent servir el paradigma del WCST de
Golberg. La millora del rendiment sembla mantenir-se durant al menys sis
setmanes (Metz et al. 1994). D'alira banda, s’han realitzat també estudis amb
models distints al paradigma de Golberg, com ara els que es basen en la teoria
del processament de la informacid. Aquest model fa servir als estudis estratégies
cognitives propies de la rehabilitacié neuropsicologica (codificacid, associacio,
indicis, etc.). Els resultats son igualment satisfactoris (Goldman et al. 1992; Stratta et
al. 1994; Tompkins et al. 1995) fins i tot sense fer servir reforcament monetari. La
conclusié d'aquest seguit d'estudis confirma que tant les instruccions com el
reforcament, com les estrategies cognitives de rehabilitacié soén, totes elles,
instruments efectius per produir una milloria del rendiment cognitiv del pacient
esquizofrenic. De forma més especifica Kurtz et al. (2001) reconeixen el
reforcament com un element més Util en la rehabilitacié atencional i de funcions
executives mentre que la rehabilitacié de memodria depen més de les estrategies

de codificacio.
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L'Us d'estrategies de codificacié i organitzacid de la informacié aixi com 1'Us de
senyals o indicis (cues) esdevenen estrategies especialment indicades per millorar
el rendiment neuropsicologic a I'esquizofrenia. En estudis controlats, s’ha pogut
comprovar que el rendiment de la memoria semdntica pot ser millorat d'aquesta
manera (Tompkins et al. 1995). De la mateixa forma, la fluidesa verbal millora
significativament quan la produccid verbal es fa guiada per indicis semantics
(categories generals, etc.) en tasques com la prova COWAT (Joyce et al. 1996).
Fins i tot I'span d'aprehensié pot ser modificat si se segueix I'estrategia de millora

de la codificacié mitjiancant I'Us d'indicis i reforcament (Kern et al. 1995).

Per Ultim, cal destacar una linia d'estudis que aconsegueixen millorar el rendiment
atencional mesurat amb el CPT amb la utilitzacié de programes informatics
(Sholberg i Mateer, 1987; Benedict et al. 1994; Medalia et al. 1998). Els programes
informatics faciliten I'entrenament de les diferents funcions atencionals:
discriminacié d’'estimuls, atencid simultania, etc. El punt feble d'aquests metodes

és la manca de models tedrics i les dificultats per la generalitzacio.

En conclusié, tot i que el paper de la motivacid és molt important, no sembla
suficient per millorar de forma perdurable i significativa el rendiment cognitiu dels
pacients esquizofrénics. Les estratégies i procediments neuropsicologics disposen
d'un recolzament experimental més gran per millorar el rendiment cognitiu,
especialment combinades quan sén combinades amb algun tipus de

reforcament.
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1.5.2. Quan, com i queé rehabilitar

Donada la complexitat de la sindrome esquizofrénica esdevenen uns aspectes
molt importants la determinacié del moment més adient per redlitzar la
rehabilitacio, el tipus de tecniques a utilitzar i quines funcions cognitives rehabilitar.
Storzbach i Corrigan (1996) han proposat tres linies mestres que haurien de seguir
els programes de rehabilitacié neuropsicologica per pacients esquizofrenics.
Seguint la logica del model de capacitat limitada, la primera linia d'accié aniria
adrecada a aconseguir una modulacié correcta de I'arousal proporcionant
recursos per incrementar la motivacidé bdsicament mitjancant reforcadors
materials o socials. També proposen I'Us de técniques de relaxacid si féra
necessari reduir I'excitacié del pacient. La segona linia d'actuacié estaria
centrada en aconseguir una distribucid adequada dels recursos del sistema
cognitiu, especialment les capacitats atencionals. Aixi la intervencid
neuropsicologica dotard al pacient d'habilitats per captar les caracteristiques
reixents de la informacid, estrategies de codificacié i associacidé i la utilitzacié de
senyals o indicis (cues). Per Ultim, la rehabilitacidé procurard de facilitar
I'automatitzacid dels processos cognitius mitjancant tecniques que ajudin a reduir
la informacié al més elemental. Aixi se’'n fard Us de la recodificacié de la
informacié en categories superiors (chunking), I'Us d'autoinstruccions, la practica

repetida i I'Us d'estrategies mnemaoniques internes.
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Respecte la qUestid de quan és el millor moment per realitzar la rehabilitacid
seguirem el model de Spaulding et al. (1994) per trobar-ne indicacions. El model
d'Spaulding proposa que la deterioracié cognitiva a I'esquizofrénia estd
vinculada a tres factors diferents: vulnerabilitat, episodic i residual. El factor de
vulnerabilitat pot ser detectat abans del debut de la malaltia i es relaciona amb
estructures limbiques periventriculars. Aquest factor és insensible a les fluctuacions
de I'estat mental del pacient i mostra diferencies escasses entre els brots aguts i la
remissid completa. El factor episodic és considerat totalment vinculat als brots
psicotics aguts. Ha estat relacionat amb estructures frontals i limbiques i amb la
disfuncidé dopaminérgica. Malgrat no coincideix exactament amb la presencia
de simptomes, ni s'identifica completament amb ells, el déficit produit per aquest
factor retorna al nivell anterior a I'episodi quan la psicosi remet. Segons el propi
Spaulding, els simptomes estarien produits per una relacid complexa entre els
factors de vulnerabilitat i episodic. Precisament aquesta relacidé estreta del factor
episodic amb les exacerbacions psicotiques podria ser considerada com un
indicador clinic que anunciés la possibilitat d'una exacerbacié psicotica durant el
context de la rehabilitacid. En aguest moment les activitats de rehabilitacid
s'haurien de suspendre per no sobrecarregar el sistema del pacient. Per Ultim, cal
esmentar I'Ultim factor que és el factor residual. Ha estat relacionat amb el
funcionament del I0bul frontal i la integritat dels circuits fronto-basals. Aquest Ultim

factor és especialment sensible als tractaments rehabilitadors.
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Aixi, seguint la terminologia d’Spaulding, la rehabilitacié neuropsicologica s’hauria
de dirigir als déficits originats pels factors de vulnerabilitat i residual, i s’hauria de

realitzar fora de la influencia de la simptomatologia associada a I'episodi psicotic.

1.5.3. Els programes de rehabilitacié neuropsicologica

En un primer moment es van aplicar als pacients esquizofrénics els mateixos
programes de tractament que havien estat considerats efectius en la rehabilitacid
neuropsicologica de pacients amb dany cerebral adquirit (Green, 1993).
Posteriorment s’han dissenyat programes especifics per als pacients esquizofrénics.
El programa pioner va ser I'anomenat Terdpia Integrada de I'Esquizofrénia (IPT,
Integriertes Psychologisches Therapieprogramm) dissenyat per Brenner ef al.
(19942 a; 1992 b; 1994; 1996). L'IPT estd basat en el model de capacitat limitada i
sembla que és el que més interés ha despertat als experts. La caracteristica més
important d'aquest programa és que les tasques rehabilitadores operen amb
material significatiu pel pacient i dintre d’'un marc psicosocial. Es en aquest sentit
un tractament integral perque intenta pal-liar els deficits cognitius i millorar alhora
el comportament social deficitari. Es un programa multimodal i consta de cinc
subprogrames diferents: diferenciacié cognitiva, percepcid social, comunicacid
verbal, habilitats socials i solucid de problemes interpersonals. Els cinc
subprogrames poden ser disposats en un confinu de dues dimensions: la

competencia cognitiva i la competéncia psicosocial (Figura 3).
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Competencia
Cognitiva

DIFERENCIACIO COGNITIVA

PERCEPCIO SOCIAL

COMUNICACIO

HABILITATS SOCIALS

SOLUCIO DE PROBLEMES

Competéncia
Psicosocial

FIGURA 3. Esquema dels continus cognitius i psicosocial a través dels moduls

El subprograma diferenciacié cognitiva esta orientat a la millora de les funcions
atencionals, especialment respecte les dificultats que presenten els pacients per
mantenir I'atencid o per dirigir-la vers una tasca determinada. Treballarem distints
aspectes de I'atencid: selectiva, focalitzada, mantinguda, alternant.  El segon
aspecte del subprograma s'orienta a la millora de les habilitats de
conceptualitzacid: abstraccid, formacid de conceptes, discriminacid conceptual,
etc. L'objectiu és combatre les dificultats que presenten a I'hora de formar
conceptes, pensar de forma abstracta o classificar objectes o esdeveniments. Els
pacients participen en una serie de tasques grupals sota la guia dels terapeutes.

Aixi procedeixen a la readlitzacié d’exercicis com la classificacid de targetes,
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construccié de jerarquies conceptuals, cerca de definicions, distincid entre
paraules amb significat contextual diferent, etc. El segon subprograma, percepcid
social, intenta millorar I'andlisi i comprensié de la informacidé social. El treball es
realitza presentant diapositives amb distintes situacions socials que han estat
ordenades jerdrquicament en funcid del seu contingut emocional. L'objectiu és
estimular les habilitats que permetin discriminar els estimuls socials més rellevants
dels que no ho sén, reduint els processos desajustats de percepcid provocats per
informacié incompleta o fragmentada. El terapeuta procura establir esquemes
d'interpretacié més apropiats fent servir les habilitats que s'han aprés al
subprograma anterior, introduint-les mitjancant un procés d’'andlisi, codificacio,
integracié i comprensié de la informacid. El tercer subprograma, comunicacid
verbal, s’adreca als trastorns de llenguatge i comunicacié que en gran part estan
produits per frastorns del processament de la informacid. Els fres objectius més
centrals sén les habilitats d’'escoltar, comprendre i respondre. La metodologia
consta de repeticié de frases i texts, formulacidé de preguntes, interrogacions,
comunicacid lliure i comunicacié interpersonal, tot realitzat en el context grupal.
Els moduls d'habilitats social i de resoluci® de problemes socials només es
diferencien respecte de I'aplicacid tradicional en que fan molta insisténcia en

I'elaboracié cognitiva previa de les tasques.
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SUBPROGRAMA AMBIT D’INTERVENCIO TECNIQUES D’INTERVENCIO
Diferenciacié cognitiva Habilitats atencionals Exercicis amb targetes
Conceptudlitzacid Exercicis de conceptes
verbals
Percepci6 social Andlisi d'estimuls socials Exercicis amb diapositives

Andlisi dels estimuls socials
Discussio del significat

Comunicacié verbal Habilitats conversacionals Repeticié de frases
Andlisi de frases
Conversacid sobre un tema
Conversaciod lliure

Habilitats socials Habilitats socials Preparacié cognitiva de
I'assaig
Assaig conductual

Resoluci6 de problemes Estratégies de resolucié de Preparacidé cognitiva

socials problemes interpersonals Técnica de solucid de
problemes
Generdlitzacié de la
técnica

TAULA 1 Moduls del Programa IPT de Brenner et al. (1994)

Els estudis sobre I'eficacia del programa IPT que van dur a terme els autors
(Brenner et al. 1992) demostren rendiments significativament millorats en els tests
d'atenci6, formacié de conceptes i pensament abstracte. A més a més
s'aconsegueix una reducciod significativa de la psicopatologia i una reduccid en
la taxa d’hospitalitzacié. Spaulding et al (1999b) han replicat i ampliat aquestes
conclusions. Es important remarcar que segons el treball d’Spaulding es demostra

que els components cognitius de I'IlPT contribueixen d'una forma definitiva a
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I'efectivitat global del fractament IPT. Olbrich & Mussgay (1990) van demostrat

també que els moduls cognitius de I'IPT tenen un efecte positiu per ells mateixos.

Malgrat aquests resultats positius en les distintes funcions cognitives, molts pacients
presentaven un rendiment neuropsicologic situat per sota del considerat normal
en finalitzar el programa. Aquesta important qUestié de la resposta diferencial des
del punt de vista individual al fractament rehabilitador encara roman per resoldre.
La preocupacié per aconseguir no només la millora del rendiment sind la
normalitzacié neuropsicologica va dur als autors Morice i Delahunty a realitzar uns
inferessants freballs coneguts com els The Newcastle programs (Morice i
Delahunty, 1996) I'objectiu dels quals era avaluar els programes de rehabilitacié
per optimitzar-los al maxim. Aixi van provar tres metodes distints d'intervencio

neuropsicologica.

El primer programa que van utilitzar era una versié modificada de I'lIPT, que van
denominar The modified Brenner Program. Constava dels quatre primers
subprogrames de I'lPT adaptats a I'anglés. El segon programa que van avaluar el
van denominar The Computer-Assisted Program. Es un programa assistit per
ordinador que permet la realitzacid d'exercicis de prdactica de les funcions
atencionals, perceptives i de raonament general. Aquest programa és una
modificacié del Bracy Cognitive Rehabilitation (Bracy, 1987) dissenyat per
pacients amb traumatismes cranioencefdlics. L'extensié dels dos programes fou
exactament la mateixa en duracid i nombre de sessions. Els resultats dels dos
programes van ser posifius per la majoria dels subtests del WAIS-R. Tanmateix, a les

funcions executives, tot i obtenir millores en les proves WCST i la Torre de Londres
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(TOL), les puntuacions seguien suggerint un deficit en les capacitats de

planificacié i de flexibilitat cognitiva.

Des d'aquest plantejament va sorgir la necessitat de crear un programa de
rehabilitacid dels deéficits executius, especialment les habilitats de planificacid i
flexibilitat cognitiva, i van crear el programa The Frontal/Executive program
(Delahunty i Morice, 1993). Consta de dos moduls, un per millorar la planificacid i
I'altre el de flexibilitat cognitiva. El modul de planificacié pretén exercitar les
habilitats d’organitzacié i maneig d'informacié, estrategies de raonament,
memoria de treball i tasques simultdnies. El de flexibilitat cognitiva, s'adreca a
habilitats tals com mantenir I'atencié en una tasca, canviar els objectius de la
tasca, etc. Els autors trobaren resultats a les funcions executives clarament
superiors als obtinguts amb I'aplicacié del programa derivat de I'lPT i el programa
d'ordinador (Delahunty i Morice,1996). Els resultats obtinguts pels autors han estat

replicats amb posterioritat per Wykes et al. (1999).

En definitiva, encara que la investigacié es troba en una fase preliminar, els
resultats que avaluen programes de rehabilitacid cognitiva sén  bastant
prometedors. Sembla que com més especifics sdn més efectius resulten, sobretot
si es dirigeixen a la rehabilitacid de la memoria i de les funcions executives de

pacients amb deficits demostrats.
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1.5.4. La qUestio delta

Considerant la possibilitat de la millora del funcionament neuropsicoldogic com a
resultat de I'aplicacid d'un tractament se’'ns presenta una qUestid forca rellevant
des del punt de vista clinic. Aquesta qUestié, que Green & Nuechterlein (1999) han
anomenat la qUestio delta, es refereix a determinar si millorant els deficits cognitius
mitjancant un procés de rehabilitacié disminuiria també la incapacitat que
sembla associada als mateixos. Tot i que semblaria raonable esperar que els
canvis a un dels dominis portés el canvi a I'altre, és una qUestid que roman sense

resoldre’'s de forma definitiva.

Wykes et al. (1999) han afirmat que les millores produides pels fractaments
neuropsicologics no es limiten als aspectes cognitius sind també a aspectes
diferents com ara I'autoestima que sembla experimentar un canvi positiu. Wykes
et al. (1992) han descrit també que els canvis en la flexibilitat cognitiva s’associen
a una millora en el funcionament social. Buchanan et al. (1994) trobaren que les
millores produides a la funci® mnemonica correlacionaven amb una milloria
global de la qualitat de vida. Spaulding et al. (1999b) han descrit que els canvis
demostrats mitjancant la classificacid de targetes estan associats a una millora de
la competéncia social. El mateix autor ha demostrat que una milloria del
funcionament de la memoria verbal s’associa a un increment de I'eficacia en

I'adquisicid d'habilitats psicosocials.
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Hauriem d'esperar que la diferencia entre les puntuacions dels tests
neuropsicologics abans i després de la rehabilitacié cognitiva no sigui I'Unic criteri
que garanteixi I'efectivitat de la intervencié. Cal esperar que el pacient
experimenti una milloria clinica important i que aquesta no es fradueixi Unicament
en canvis al rendiment avaluat amb els tests neuropsicologics. Per tant,
I'avaluacié de I'efectivitat dels programes de rehabilitacié haurien de tenir
presents com a minim tres nivells d'andlisi; neuropsicologic, clinic i funcional

(Wykes et al. 2000).
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2. PLANTEJAMENT
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OBJECTIU

L'objectiu general d’'aquesta tesi és valorar la utilitat del tractament de
rehabilitacid neuropsicoldogica en pacients esquizofrenics amb deficits cognitius i

predomini de la simptomatologia negativa.

Per assolir I'objectiu general s'analitzaran els efectes d'un programa de
rehabilitacié neuropsicologica sobre les funcions cognitives, sobre el funcionalisme
cerebral mesurat a partir de metodes de neuroimatge (SPECT) i sobre el

funcionament psicosocial.
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HIPOTESIS

Les hipotesis formulades en aquesta investigacio sén:

Hipotesi |
- Els malalts esquizofrénics amb predomini de simptomatologia negativa tenen

pitjor pronodstic quan presenten deficits cognitius.

Hipotesi |l
- La milloria de les funcions cognitives comporta una reduccié del patrd
d’hipofuncionalitat frontal cerebral mesurat amb meétodes de neuroimatge

(SPECT).

Hipotesi I
L'aplicacié del tractament neuropsicologic rehabilitador millora el rendiment

cognitiu deficitari.

Hipotesi IV

- La reduccid dels déficits cognitius amb la rehabilitacidé neuropsicologica

comporta una millora en el funcionament psicosocial del malalt.
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3. METODE
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Aquesta tesi doctoral consta d'un compendi de quatre estudis, tres dels quals ja

han estat publicats i I'Ultim ha estat acceptat per publicacio:

1. Deficit in schizophrenia: the relationship between negative symptoms and

neurocognition. Comprehensive Psychiatry. 42(1): 64-69, 2001.

2. Brain perfusion and neuropsychological changes in schizophrenic patients after
cognifive rehabilitation. Psychiatry Research-Neuroimaging. 98(2): 127-132,

2000.

3. Could the hypofrontality pattern in schizophrenia be modified through

neuropsychological rehabilitatione Acta Psychiafrica Scandinavica. 105: 202-

208, 2002.

4. Cognitive mechanisms, psychosocial functioning and neurocognitive

rehabilitation in schizophrenia. Schizophrenia Research. (En premsa).
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Els treballs realitzats corresponen a les hipotesis de I'estudi de la segUent manera:

e Hipotesi I: Els malalts esquizofrenics amb predomini de simptomatologia

negativa tenen pitjor prondstic quan presenten déficits cognitius.

Treball N° 1: Déficit en I'esquizofrenia: la relacid entre els simptomes

negatius i la neurocognicio.

e Hipotesi ll: La milloria de les funcions cognitives comporta una reduccié del
patré d'hipofuncionalitat frontal cerebral mesurat amb métodes de

neuroimatge (SPECT).

Treball N° 2: Canvis neuropsicologics i de perfusidé cerebral en

pacients esquizofrenics després de la rehabilitacié neuropsicologica.

Treball N° 3: Es pot modificar el patré d'hipofrontalitat mitjancant la

rehabilitacié neuropsicologica?
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Hipotesi lll: L'aplicacid del tractament neuropsicologic rehabilitador millora el

rendiment cognitfiu deficitari.

Hipotesi IV: La reduccié dels déficits cognitius amb la rehabilitacio
neuropsicologica comporta una millora en el funcionament psicosocial del

malalt.

Treball N° 4: Mecanismes cognitius, funcionament psicosocial i

rehabilitacié neuropsicoldgica en I'esquizofrénia.

El programa de rehabilitacioé utilitzat a I'estudi és I'anomenat Terapia Integrada de

I'Esquizofrénia (IPT, Integriertes Psychologisches Therapieprogramm) dissenyat per

Brenner ef al. (19942 a; 1992 b; 1994; 1996). Al moment de comeng¢ar aquest estudi

considerarem que era el programa més adequat donat que era I'Unic que

disposava d'un manual protocollitzat i a més estd basat en un model teodric

susceptible d'estudi empiric.
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Per la realitzacid dels diferents estudis hem aplegat una mostra de 94 pacients
diagnosticats d’'esquizofrenia amb predomini de la simptomatologia negativa.
D'aguests pacients hi havien 27 que complien els criteris d'inclusid pel que fa a
simptomatologia negativa i deficits neuropsicologics. Aquests pacients han estat
sotmesos al fractament de rehabilitacié neuropsicologica. A 10 dels pacients que
realitzaren la rehabilitacié es va redlitzar també estudis de neuroimatge amb
SPECT. La resta han estat avaluats i han actuat com controls. Les caracteristiques
de la mostra, la descripcié de les proves neuropsicoldogiques, els métodes de
neuroimatge, i les andlisis estadistiques emprades es troben descrits

detalladament en cada un dels estudis corresponents.
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4. TREBALLS REALITZATS
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4.1. Deficit en l'esquizofrénia: la relacié entre els simptomes

negatius i la neurocognicié.
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Plantejament

L'interes per les formes negatives de I'esquizofrénia ha crescut recentment degut
al fet que aquests subtips d’esquizofrenia han estat relacionats amb una pitjor
evolucid, més anormalitats neuroldogiques i una adaptacié també molt pitjor
respecte de les formes no deficitaries (Andreasen et al. 1982). Per altra banda, la
gravetat dels simptomes negatius ha estat associada a un mal funcionament del
lobul frontal (Buchanan et al. 1994) i a anormalitats anatdmiques del cervell
(Andreasen, 1982). Amb tot aixo, les similituds entre els simptomes negatius de
I'esquizofrenia i els simptomes observats en d’'alfres sindromes neurologiques ens
permeten d'especular amb que els simptomes negatius podrien representar uns

subtips de patologia neuroldgica de I'espectre esquizofrenic.

La sindrome deficitaria a I'esquizofréenia no sembla ser un constructe unitari. Com
ha suggerit Jackson, poden ser distingits un rang de “dominis” diferents.
Nombrosos estudis psicometrics han identificat distints factors a I'esquizofrénia
negativa fent servir I'andlisi factorial, com per exemple els dominis cognitiu,
afectiu i motivacional (Andreasen et al. 1994; Liddle, 1987). Els simptomes negatius
suggereixen |'existencia de deterioracié a I'esquizofrenia, especialment quan els
simptomes sén primaris i persistents. Pel contrari, els pacients sense aquests
simptomes negatius o deficitaris no es considera que estiguin deteriorats
(Carpenter et al. 1988). Els deficits cognitius han estat descrits freqientment a
I'esquizofrenia i s’han relacionat amb la preséencia de simptomes negatius,

tanmateix a I'hora de redlitzar les avaluacions generals dels pacients s'ha ignorat
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aquest aspecte. La relacid entre les variables cliniques i la neurocognicid és
encara confrovertida. En els estudis que han considerat les variables cognitives
s'ha suggerit que podrien ser, si més no, tan importants com els simptomes clinics
negatius a I'hora de readlitzar un pronostic de la sindrome esquizofrenica (Green,
1996). Encara que els estudis prospectius no han donat suport definitiv a la
hipotesi esmentada, sembla que podem establir una relacid entre la presencia

de deficit cognitiu i una evolucid pobra (Smith et al. 1999).

L'objectiu d'aquest estudi és analitzar la relacid entre els simptomes negatius i el
funcionament neurocognitiuv en una mostra de pacients esquizofrenics cronics. Es
pretén determinar el cardcter predictiu de les variables cognitives i cliniques

respecte del pronostic, I'adaptacid i evolucid de la sindrome.

Material i métode

Subjectes

Els subjectes van ser seleccionats de la poblacié de pacients externs del Centre
d'Assistencia Primaria en Salut Mental de I'Hospital Clinic de Barcelona. Els criteris
d'inclusié son els segUents: a) edat entfre 20 i 40 anys, b) diagnostic d’esquizofrenia
(DSM-III-R), c) presencia de simptomes negatius. Els criteris d’exclusié van ser Q)
malalties cerebrals, b) QI per sota de 85, c) exacerbacié psicotica durant el més

anterior.
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La mostra compren 49 subjectes (38 homes i 11 dones) que acomplien amb els
criteris d'inclusié. La mitjana d'edat de la mostra és de 32 anys (Ds 10,4), i el temps
de duracié de la malaltia de 11,4 anys (Ds 5,5). En el moment de I'avaluacidé 45
pacients (92%) estaven prenent antipsicotics atipics, 22 d’ells (45%) prenien també
antidepressius i 4 pacients (8%) prenien estabilitzadors de I"humor juntament amb
la medicacié antipsicotica. Quatre pacients prenien només antipsicotics atipics.
La dosi mitjona de la mostra era de 310 mg/dia (Rang 5-1000) expressada en
equivalents de cloropromazina. Tots els subjectes van donar el seu consentiment
per participar a I'estudi després que se'ls expliquessin les condicions. El diagndstic
d'esquizofrénia va ser confimat amb I'escala Structured Clinical Interview for

DSM-III-F Axis | (Spitzer i Williams, 1985).

Variables cliniques

L’avaluacié simptomatica de la sindrome esquizofrenica es va realitzar amb
I'escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al. 1987). Es va
utilitzar la versid espanyola (Peralta i Cuesta 1994) que ha demostrat tenir les
mateixes propietats psicometriques que les obtingudes a la versid original pel grup
de Kay et al. (1990). Els simptomes s'avaluen mitjancant una entrevista
semiestructurada referint-se a I'Ultim mes. Els pacients estaven estabilitzats i
seguien tractament farmacologic. La PANSS compren 30 items distribuits en tres
escales: positiva, negativa i psicopatologia general, i una quarta escala
combinada que s'obté de les anteriors per subtraccid. Les escales positiva i

negativa comprenen 7 simptomes i la de psicopatologia general 16. Un dels
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avantatges de la PANSS és que permet de classificar als subjectes com als subtips
positiu o negatiu —depenent de si la subtraccié de les dues variables resulta

positiva o negativa (Kay, 1990).

Variables psicosocials i nivell d’adaptacid

El nivell d'adaptacid es va determinar a posteriori realitzant una entrevista. A partir
de l'instrument Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS) (15)
s'obtingueren les seglUents puntuacions: edat de la primera hospitalitzacid (item
222), nombre total d'hospitalitzacions (item 224), nombre de temptatives suicides
(item 962) i total de temps de treball perdut durant els Ultims cinc anys (item 216).
L'estat del funcionament psicosocial durant els cinc anys previs es va determinar a
partir de les relacions interpersonals (item 966), el nivell d’adaptacio (item 968) i el
funcionament social durant el mes previ (item 969). Es varen definir quatre
variables més, tres de les quals eres dicotomiques (historia familiar d’esquizofrénia,
adherencia al tractament farmacologic i abus de substancies) i una categorica
(tipus d’evolucid: aguda, subaguda, subcronica i cronica) fent servir els criteris del
Research Diagnostic Criteria (RDC). L'abus de substancies va ser definit com I'Us
perjudicial d'alcohol o cannabis i la preséncia de tolerancia i sindrome de

retirada.

Variables Neuropsicologiques
Per redlitzar la valoracié neuropsicologica es van seleccionar els tests que més

freqientment s'han utilitzat en la determinacié de la patofisiologia de
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I'esquizofrenia (Levin et al. 1989). S'obfingueren puntuacions d'intel-ligencia
general, atencié, memodria, fluidesa verbal i funcions executives. La bateria
neuropsicologica estava formada pels seglents tests: Vocabulari, i Digits de la
Wechsler Adult Inteligence Scale(WAIS) (Wechsler, 1955), Memodria Logica,
Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) (Wechsler, 1987), el COWAT (Benton i
Hamser, 1976) i el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, 1981). Totes les
puntuacions directes van ser fransformades a notes T fent servir les normes
adaptades per edat i nivell educacional, com figura en cada manual respectiu.
Per classificar als subjectes com neuropsicologicament deteriorats es va formular
un criteri complex segons el qual s'Tha de donar com a minim un dels dos requisits
seguents:
a) més d'un subtest puntua 1 desviacié tipica (en notes T) per sota del
nivell general d'intellligencia (subtest de Vocabulari), com ha proposat
Lezak (1983);

b) més de 24 errades de perseveracié en el WCST (Morice, 1990).

L'avaluacid va ser realitzada per un neuropsicoleg que romania cec als resultats

de les avaluacions cliniques i psicosocial.

Analisi estadistica

La mostra va ser distribuida en dos grups: neuropsicologicament deteriorats i no
deteriorats. Es van dur a terme contrasts de mitjanes per cada una de les variables
en cada un dels tres dominis estudiats: clinic, neuropsicologic i psicosocial.

Donades les propietats diferents de les variables es van aplicar diferents estadistics
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de conftrast, fent servir el més apropiat a cada cas. El comportament de les
variables cliniques i cognitives es va analitzar amb tota la mostra completa.
D'altra banda es va readlitzar una mafriu de correlacions per establir la
direccionalitat de les associacions entre variables cognitives i cliniques per una
banda i variables psicosocials i d'evolucid per I'altra. Es va calcular el coeficient
de correlacié d'Spearman donat que algunes variables eren de cardcter discret.
Per identificar si les variables podrien ser bons factors de prediccié tant de
I'adaptacid general del malalt com del seu funcionament psicosocial, es va
aplicar un model de regressid lineal amb el metode stepwise (métode cap

endarrere).

Aquesta andlisi es va dur a terme amb cadascuna de les variables préviament
descrites com a variables psicosocials. Quan la variable de prediccié era
dicotomica, la regressio logistica va ser aplicada amb el mateix procediment
descrit anteriorment. Les variables cliniques incloses en I'andlisi com a variables
potencials de prediccié van ser: sindrome positiva, sindrome negativa i
psicopatologia general, totes elles de I'escala PANSS. Les variables cognitives
incloses com a variables de potencials de prediccid van ser les puntuacions
directes dels subtests de Vocabulari, Digits, Memoria Logica, FAS, nombre de

categories assolides i nombre d’errades de perseveracié del WCST.
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Resultats

Tot i que la totalitat de la mostra presentava una prevalenca clara dels simptomes
negatius, només 24 esquizofrenics cronics (50%) presentaven deterioracié
cognitiva (Taula 1). Quan les mitjanes de I'escala PANSS foren comparades entre
les submostres amb i sense deterioracidé cognitiva (Taula 2), no es van trobar
diferencies significatives entre els dos subgrups en cap dels 30 items. Només el G-
14 —fallida en el control d'impulsos- (U = 158,0; p = 0,0215) presentava una
diferencia estadisticament significativa. Tampoc no es varen trobar diferencies
significatives en comparar globalment les puntuacions de les sindromes positiva,
negativa i de psicopatologia general dels dos subgrups. Per tant, els pacients amb
deterioracié cognitiva no poden ser diferenciats només a partir dels simptomes

clinics mesurats amb les puntuacions de I'escala PANSS.

Encara que els dos subgrups presentaven nivells similars d'intel-ligencia general, la resta
de funcions com I'atencié i la memadria eren inferiors per al grup amb deterioracid
cognitiva. Les funcions executives frontals (el COWAT i el WCST) presentaren diferencies
estadisticament significatives. Per tant, resulta perfectament possible distingir els
pacients amb deterioracié cognitiva a partir de I'execucio als tests de funcions frontals
executives. A més d'aixo, els pacients amb deterioracid cognitiva presenten
diferéncies en algunes variables que afecten a I'adaptacié general del pacient (Taula
1). El contrast de mitjanes revela que els subjectes amb deterioracié cognitiva tenen
una presencia superior d'antecedents familiars d'esquizofrénia, inicien la malaltia
leugerament abans, fan la primera hospitalitzacié clarament abans i presenten un

nombre menor de temptatives de suicidi.
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TAULA 1 Contrasts estadistics de les mitjanes de nivell d'adaptacié amb i sense
deterioracié cognitiva.

DETERIORACIO SENSE DETERIORACIO
NEUROPSICOLOGICA NEUROPSICOLOGICA CONTRAST D'HIPOTESIS
24 (50%) 25 (50%)
McNear Test
ANTECEDENTS Si=7 NO =16 SI=5 NO=17 P=0,0347
FAMILIARS
ABUS de SI=2 NO =22 SI=2 NO =22 _
SUBSTANCIES
COMPLIMENT amb Mal compliment =8  Mal compliment = 6 _
MEDICACIO Bon compliment =16 Bon Compliment =18
X (DS) X (DS)
Wilcoxon
EDAT D'INICI 20,44 (4,41) 20,92 (6.4) =-6,09 p=0,000
EDATdela 1° ) Wilcoxon
HOSPITALITZACIO 19,36 (10,01) 21,75 (11,45) Z7=-5,77 P=0,000
TOTALS
HOSPITALITZACIONS 1,92 (1,68) 1,95 (1.52) -
NOMBRE INTENTS Wilcoxon
SUiCIDI 0,14 (0,43) 0,29 (0,46) =-201 p=0,04
VOCABULARI 49,7 (11,5) 49,2 (16) _
DIGITS 9,56 (1.7) 10,3 (1.8) _
MEMORIA LOGICA 18,30 (8.5) 21,91 (8,3) _
- Test
FAS 28.52 (8.,9) 35,56 (11,3) =-2,34 p=0,024
- Test
Categories WCST 2,35 (2.3) 4,83 (1.,8) =-4,08 p=0,000
- Test
WCST Errades de 25,74 (21) 8,8 (10) t=3,38 p=0,002

perseveracio
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TAULA 2. items de I'escala PANSS per als grups amb i sense deterioracié neuropsicoldgica.

DETERIORACIO SENSE
NEURO- DETERIORACIO CONTRAST DE MITJANES
PSICOLOGICA NEUROPSICOLOGICA

X Ds X Ds
P1 Deliris 1,52 0.87 1,71 0,78 -
P2 Desorganitzacié conceptual 2,10 1,00 1,90 1,0 -
P3 Alllucinacions 1,29 0,72 1,43 0,75 -
P4 Excitament 1,38 0,74 1,52 0,93 -
P5 Grandiositat 1,24 0,54 1,52 0,98 -
P6 Suspicacia 1,81 0,98 1,90 1,04 -
P7 Hostilitat 1,29 0,64 1,38 1,12 -
Total Positiu  10.87 3,20 12,13 3,36 -

N1 Embotament afectiu 3,52 1,40 3,76 1,30
N2 Retraiment emocional 3,57 1,16 3,24 1,22 -
N3 Contacte pobre 3,05 1,47 2,52 1,33 -
N4 Retraiment social 4,29 1,52 3,76 1,48 -
N5 Pensament abstracte 3,52 1,17 2,86 1,59 -
Né Espontaneitat i fluidesa 2,52 1,50 2,38 1,66 -
N7 Pensament estereotipat 2,05 1,32 2,38 1,83 -
Total Negativ 22,91 6,27 22,04 7,65 -

G1 Preocupacions somatiques 2.33 1,20 2,05 1,28
G2 Ansietat 3,05 1,24 3,00 1,00 -
G3 Sentiment de culpa 1,90 1,14 1,62 1,16 -
G4 Tensié 2,24 1,26 2,14 1,20 -
G5 Manierismes i postures 1,29 0,78 1,29 0,64 -
G6 Depressid 2,76 1,22 2,43 1,29 -
G7 Retardacié motora 2,29 1,31 2,24 1,18 -
G8 Manca de cooperacid 1,38 0,86 1,38 0,80 -
G9 Preocupacions infreqUents 1,52 1,21 1,67 0,86 -
G10 Desorientacid 1,14 0,48 1,24 0,62 -
G11 Déficit atencional 1,95 0,86 1,90 0,94 -
G12 Manca d’ insight 2,48 1,72 2,67 1,53 -
G13 Disfuncié volitiva 1,33 0,66 1,43 0,75 -

G14 Fallida control d'impulsos 1,67 1,11 1,10 0,44 U=158,0 P=0,0215

G15 Preocupacié 2,10 1,09 1,81 1,08 -
G16 Evitacié social 3,48 1,44 3,86 1,28 -
Total generq] 32,70 5,16 32,39 5,98 -
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Des d'un punt de vista dimensional, les variables cognitives i cliniques presenten
relacions similars per a la totalitat de la mostra estudiada. La matriv de
correlacions aixi ho manifesta. El nivell d’adaptacié general correlaciona de
forma positiva amb les puntuacions als tests verbals (r = 0,279; p=0,041) i la fluidesa
verbal (r = 0,307; p= 0,038). La funcié frontal executiva, mesurada a partir de les
errades de perseveracid en el WCST estd associada positivament amb el temps
total d'hospitalitzacié (r = 0,427; p= 0,001) i negativament amb el nombre total
d'intents de suicidi (r = -0,297; p= 0,045). El nombre de categories assolides al WCST
s'associa positivament amb I'edat de la primera hospitalitzacié (r = 0,4272; p=
0,001) i negativament amb el temps total d'hospitalitzacié (r = -0,352; p= 0,017).
Finalment, el temps passat sense treballar s'associa a la preséncia de
psicopatologia general (r = 0,423; p= 0,03). La sindrome negativa i el nombre de

temptatives suicides presentaven una correlacié negativa (r=-0,372; p=0,011).

TAULA 3 Models de regressio lineal obtfinguts amb el metode stepwise.

F R2 Variables de Beta o]
prediccid
Evolucio 9.2 0,17 Simptomes 0,42 0,004

negatius

Adaptacié

general 4,5 0,09 COWAT -0,36 0,038

Temps total

hospitalitzacié 4,9 0,1 WCST -0,321 0,032
Categories

Adaptacié mes

previ 4,5 0,09 COWAT -0,036 0,038

Compliment

amb la X2=6,60 0,09 Digits Exp(B) 1.6 0,048

medicacié*
Vocabulari Exp(B) 0,9 0,005

(*) Regressid logistica per ser una variable dicotomica.
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En la taula 3 es mostren els resultats obtinguts amb la regressid lineal fent servir
I'estrategia stepwise. La sindrome negativa de la PANSS es mostra capac
d’explicar el 17% de la varianca de la variable cronicitat. Cap altra variable pot
ser predita a partir de les sindromes cliniques o de la psicopatologia general. Les
variables neuropsicologiques reflecteixen un major poder de prediccidé que les
variables cliniques. Per exemple, la puntuacid al test COWAT és un predictor
estadisticament significatiu del funcionament social del mes anterior, i també de
I'adaptacié general durant els Ultims cinc anys: comportament social, simptomes,
etc. El temps total d'hospitalitzacié per a cada pacient pot ser predit a partir de
la variable nombre de categories assolides al WCST, explicant-ne el 10% de la
varianca. Per Ultim, la regressid logistica suggereix que amb les puntuacions dels
Digits i el Vocabulari es pot fer un model de prediccié estadisticament significatiu

del compliment amb el tractament farmacologic.

Conclusions

Els pacients amb esquizofrénia negativa presenten una variabilitat tan
considerable que fa pensar que la sindrome negativa és una sindrome
heterogenia. Tot i que els pacients negatius presenten caracteristiques
psicopatologiques molt similars, les caracteristiques neuropsicoldogiques i de
pronostic sén ben diferents. Aquests resultats semblen reproduir els models

factorials tridimensionals de I'esquizofrenia (Andreasen et al. 1994; Liddle, 1987). En
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aqguests models una tercera dimensié es proposa juntament amb les dimensions
més classiques com sén la positiva i la negativa. Aquesta tercera dimensid es
caracteritza per la presencia de trastorns del pensament, déficits atencionals i una
presencia significativa de déficits executius (Liddle et al. 1991; Buchanan et al.
1994). Es només quan incloem les variables neuropsicoldgiques en les andlisis quan
les variables cognitives prenen importancia explicativa en els models. Per tant, tot
i que alguns autors (Cuesta i Peralta, 1995) han suggerit que I'escala PANSS és
compatible amb el model tridimensional, en la nostra opinié I'escala només és

capac de diferenciar als pacients esquizofrénics en positius o negatius.

Considerant el paper de les variables cognitives trobem que, a més, sén millors
com a variables de prediccid que les variables cliniques a I'hora de fer un
pronostic sobre la cronicitat i I'evolucid dels pacients. La majoria d’estudis previs
només aporten evidencia de la relacié entre variables cognitives i simptomes
negatius perd res en diuen d'aquesta relacid. El déeficit cognitiu presentat pel
pacient esquizofrenic és associat habitualment amb una major gravetat dels
simptomes negatius (Breier et al. 1991; Hammer et al. 1995). Tanmateix, d’altres
estudis han estat incapacos d'establir-ne la relacié (Liddle i Morris, 1991). Els
resultats del present estudi semblen confirmar que les variables cognitives estan
distribuides dimensionalment, i a un estat cognitiu pitjor se li associa un estat clinic
pitjior. Més enlla d’'aixd, quan s'ha fet servir un criteri de deterioracié cognitiva,
hem estat capacos de distingir dos subgrups separats amb caracteristiques
cliniques ben semblants pero amb un perfil neuropsicologic i una evolucid ben

diferents.
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Els subjectes amb deterioracidé cognitiva presenten un pronostic pitjor, una
evolucié pitjor i una adaptacid psicosocial també pitjor. El rendiment
neuropsicologic és clarament diferencial, especialment als tests de funcions
frontals com el WCST i el COWAT on es troben diferencies estadisticament
significatives. El rendiment neuropsicologic pobre s'associa a una evolucidé de la
malaltia i un funcionament psicosocial pernicidés. La presencia de deterioracid
neuropsicologica suggereix un pitjor prondstic: evolucid més cronificada, baix
nivell d'adaptacié general, estades més llargues d'hospitalitzacid i un

acompliment pitjor del tractament farmacologic.

En resum, el grup de pacients esquizofrenics cronics amb simptomes negatius és
heterogeni des d'un punt de vista neuropsicologic. La consideracié de les
variables neuropsicologiques ens permet classificar als pacients negatius amb
expressions cliniques semblants en dos grups amb nivells d'adaptaciod i pronodstics
diferents. Aquest estudi presenta certes limitacions per tractar-se d'un estudi
retrospectiu. Probablement, un estudi prospectiu tindria un poder explicatiu més
gran. La granddria de la mostra és una altra limitacid, aixi com ['Us de
metodologia correlacional. Propers estudis poden ajudar a delimitar I'especificitat
dels deficits cognitius que presenten els pacients negatius. Conjuntament amb les
avaluacions cliniques, féra important determinar més exactament quin paper

juguen el cortex prefrontal i altres circuits fronto-basals en la produccié dels
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simptomes defectuals. En aquest context, una qUestid important seria discernir

quin és el paper del déficit cognitiu en la dels simptomes.
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4.2. Canvis neuropsicologics i de perfusid6 cerebral en
pacients esquizofrenics després de la rehabilitacio

neuropsicologica.
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Introduccid

Les troballes que sobre el flux sanguini regional cerebral (regional Cerebral Blood
Flow rCBF) s’han fet a I'esquizofrenia han estat inconsistents i de vegades
contfradictories. A la literatura cientifica han estat descrits patrons tant
d'hipofrontalitat com també d’hiperfrontalitat (Chua i Mckenna, 1995; Gur i Gur,
1995). Tot i existir alguna evidencia de la relacid que aquestes troballes de
neuroimatge podrien tenir amb el tipus de simptomes (Spence et al. 1998), el
paper que juguen els aspectes neuropsicoldgics roman desconegut. Andreasen
(1997) ha suggerit que I'activacié neurocognitiva esdevé central en els estudis de
neuroimatge. Sabri (1997) ha descrit dues formes d’hipofrontalitat: a) flux sanguini
prefrontal en repods; b) fallida per I'activacié del cortex prefrontal (en relacié a la
situacié de repos) durant la realitzacid de tasques cognitives. Wykes i Cluckie
(1998) han suggerit que els canvis en els scans cerebrals poden ser interpretats
com la conseqiencia dels canvis en I'adopcid de determinades estratégies de
processament de la informacié. Per determinar aquests punts esmentats, s’han
comparat els resultats de dos casos Unics amb diferents patrons rCBF abans i

després de realitzar un programa de rehabilitacié neuropsicologica.

Métodes

Subjectes

Dos pacients ambulatoris amb criteris ICD-10 d'esquizofrenia sense d'altres

patologies cerebrals conegudes van ser escollits per realitzar I'estudi. Els dos
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pacients presentaven simptomes negatius persistents (PANSS) (Kay et al. 1987)
romanent estables amb medicacié antipsicotica. El cas #1 és un bard de 25 anys
amb diagnosi d’'esquizofrénia residual indiferenciada (20.5, ICD-10). El temps
d’evolucidé de la malaltia era de 8 anys i el fractament farmacologic consistia en
una dosi d'Olanzapina de 7,5 mg/d. El cas #2 és un bard de 33 anys diagnosticat
d'esquizofrenia paranoide (20.1, ICD-10). La duracié de la malaltia era de 15 anys i
el tfractament farmacologic consistia en una dosi de Risperidona de 3 mg/d.
L'estudi va ser aprovat pel comité étic i els procediments van ser explicats tant al

pacient com als familiars abans d’'obtenir el consentiment escrit.

Avaluacié Neuropsicologica

Els pacients van ser avaluats abans i després de la rehabilitacidé cognitiva. Les
dues avaluacions comprenien mesures d'intelligéncia general Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS); de memodria Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R);
de fluidesa verbal COWALT, i de funcions executives amb el Trail Making Test (TMT),
el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) i la prova Tower of London (TOL).

Programa de Rehabilitacié Cognitiva

Ambdds pacients van rebre un total de 24 sessions de rehabilitacid d'uns 45 a 60
minuts cada una durant un periode de 12 setmanes amb el programa Integrated
Psychological Therapy Program (IPT). Només s'aplicaren els subprogrames
neuropsicologics —diferenciacié cognitiva i percepciod social-. L'IPT és un programa
estructurat d'intervencié que proposa diferents esglaons per tractar les disfuncions

cognifives i conductuals (Brenner ef al. 1988). Els resultats positius del programa
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complet han estat descrits per Brenner ef al. (1996) i els dels subprogrames

neuropsicologics daillats per Olbrich & Mussgay (1990).

SPECT
El procediment per la realitzacié dels SPECTS i I'andlisi de resultats van seguir els

metodes descrits a Catafau et al. (1998).

Figura 1. Plantilla de les regions d'interés (Regions of Interest ROIs) utilitzades per
la quantificacid: A I'esquerra correspon a la regidé del cerebel utilitzada per la
ROI; ala dreta la regid prefrontal

Es van obtenir tres imatges cerebrals per a cada subjecte. Dos SPECTs van ser
realitzats abans de la rehabilitacié. Un d’ells amb una ftasca confrol sense
activacié cognitiva i I'altre amb activacié mitjancant la prova TOL. La tasca

control pretenia activar les mateixes regions cerebrals motores i visuals que estan
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implicades a la TOL perd sense I'activacié cognitiva. El subjecte havia de moure
cinc boles idéentiques, de colors, en dues cistelles petites. Després de la
rehabilitacié s'obtenia una altra imatge SPECT amb I'activacié TOL. Es va realitzar
una andlisi semiquantitativa utilitzant la ratio frontal/cerebelar (F/C) de la seglient
manera: 100 x mitjana de contes per pixel de la regid d'interés (ROI) frontal/
mitjana de contes per pixel de la ROl cerebelar (Fig. 1). Per determinar la
hipofrontalitat es van comparar les ratios F/C amib una mostra de poblacié normal
amb similars caracteristiques socials i demografiques (Catafau et al. 1998). Partint
d'aquesta mostra es va establir un rang de normalitat amb I'interval (88-112) amb

un nivell de confianca del 95%.
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Before EH
SPECT | Control task

Figura 2. Representacid dels scans dels pacients esquizofrenics, obtinguts durant
la tasca control (esquerra) i durant la prova Tower of London (TOL), abans de la

rehabilitacid neuropsicoldgica (centre) i després de la rehabilitacid (dretal).
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Resultats

Neuropsicologia

El cas #1 presenta millores en les funcions intellectuals generals, memoria i
funcions frontals-executives despres de la rehabilitacid (taula 1). Va esdevenir
especialment eficient en la conceptualitzacid (la puntuacié a Semblances va
augmentar de T = 53 a T = 73) i en I'Us d'estrategies externes i internes per a
I'evocacié d'informacid verbal i visual. També s'observen millores a les funcions
executives (reduccid del temps per completar el TMT-B); va assolir dues categories
més al WCST i va presentar un 12% menys d'errades de perseveracié que abans
de la rehabilitacid. Per tant, el pacient va presentar un patrdé normal de funcions

frontals-executives després del fractament de rehabilitacié neuropsicologica.

El cas #2 presenta millores més reduides, perd en la mateixa direccié despres de
la rehabilitacid neuropsicologica. Va presentar canvis en les funcions intel-lectuals
generals, memoria i funcions frontals-executives. La millora va ser més moderada
que en el cas #1. El rendiment en aprenentatge associatiu va ser el canvi més
important despres de la rehabilitacid: els Parells Visuals, Parells Verbals i la Memoria
visual van millorar. Per Ultim, les puntuacions al WCST mostraven millores
significatives, de tal forma que el pacient va assolir dues categories més i va fer un
13% menys d'errades de perseveracid. Tot i qix0, les errades de perseveracid del
cas #2 eren del 25%, qué vol dir que encara presentava unes funcions frontals-

executives deficitaries.
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Taula 1.
Cas #1 Cas #2
Pre- Post- Pre- Post-
Tractament Tractament Tractament Tractament

Vocabulari 63 67 50 53
Cubs de Kohs 40 50 57 63
Semblances 53 73 50 50
Digits 40 40 37 40
TMT A 37 40 40 50
TMT B 27 37 37 40
Clau numeérica 53 43 40 30
Memodria logica 47 57 43 43
Memoria visual 63 53 53 63
Parells verbals 34 34 20 29
Parells visuals 20 49 31 45
COWAT 19 23 14 14
WCST
Categories 4 6 0 2
Errades de perseveracio 17% 5% 38% 25%
Torre de Londres
Temps de planificacié 7,45 8,8 6,3 10,6
Intents amb el minim de
moviments 6 9 2 5
Puntuacié total 28 30 15 24
PANSS
Negativa 22 13 23 11
Positiva 8 7 11 8

Nota: Totes les puntuacions dels tests neuropsicoldogics estan expressades amb
notes T excepte les puntuacions del WCST. Les puntuacions de la prova Torre de
Londres sén: la mitjana de temps (segons) i puntuacid total seguint els criteris
expressats per Krikorian et al. (1994). Les puntuacions de la PANSS sén directes.
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SPECT

La puntuacié de I'SPECT a la tasca control del cas #1 presenta un patrd
d’'hipofrontalitat (taula 2). Despres de la rehabilitacié les puntuacions d'ambdues
regions F/C, per I'hemisferi dret i també I'esquerra havien millorat significativament
durant I'SPECT fet amb la prova TOL respecte la tasca control. Aixi doncs, els
SPECTs del cas #1 mostraven un patrd d'hipofrontalitat només durant la tasca
control i la possibilitat d'incrementar el flux sanguini cerebral de la regié frontal
com a resposta a l'activitat cognitiva requerida per realitzar la prova TOL.
Finalment, després de la rehabilitacio I'activacié de la regié frontal durant I'SPECT
amb la TOL era similar a la realitzada abans de la rehabilitacid i el patrd inicial no

va ser modificat, perque només va haver un increment insignificant (1%).

L'SPECT de la tasca confrol del cas #2 va oferir resultats normals de les ratios F/C.
Tanmateix, I'SPECT amb la TOL del cas #2 mostrava una fallida de I'habilitat per
incrementar I'activacié del flux frontal. Aixi doncs, el cas #2 sembla que mostrar
un patrd d'hipofrontalitat cognitivo-dependent donat que la hipofrontalitat va
apareixer només davant d'una tasca cognitiva. Despres de la rehabilitacié el flux
frontal davant de la tasca cognitiva havia millorat notablement. La ratio F/C per
I'nemisferi dret en I'SPECT amb TOL després de la rehabilitacié era un 11% més alt
gue abans de la rehabilitacid. Aixi mateix, la ratio F/C per I'hemisferi esquerre en
I'SPECT amb TOL després de la rehabilitacié era un 8% més alt que abans de la

rehabilitacio. La figura 2 mostra les imatges dels SPECTs.
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Taula 2. Ratios Frontal/cerebel dels HMPAO-SPECT.

Cas #1 Cas #2
Abans de la Rehabilitacié
Tasca Control
Ratio F/C Dreta 84,5 93,0
Ratio F/C Esquerre 84,6 93,4
Activacido amb TOL
Ratio F/C Dreta 92,6 87,2
Ratio F/C Esquerre 94,4 91,2
Després de la Rehabilitacio
Activacido amb TOL
Ratio F/C Dreta 93,39 97,2
Ratio F/C Esquerre 93,28 98,4

* Rang Normal per les F/C ratio 88 - 112 (Cl 95%).

Discussio

Els dos pacients estudiats sén representatius dels dos patrons d’hipofrontalitat
descrits per Sabri et al. (1977) i donen informacid de les possibles diferencies de
I'impacte de la rehabilitacié cognitiva en els pacients esquizofrénics. Despres de
tres mesos de tractament de rehabilitacié neuropsicologica, el rendiment cognitiu

ha millorat en tots dos pacients i el flux frontal ha millorat només en un d’ells. Els
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canvis neuropsicologic i de perfusid cerebral després dels tractaments de
rehabilitacid han estat ja descrits en el dany cerebral (Laatsch et al. 1997) i en
I'esquizofrenia (Wykes i Cluckie, 1998). Aixi, l'ocurrencia conjunta dels canvis del
flux sanguini cerebral i de les millores en el rendiment neuropsicologic pot ser
interpretada com un indicador de l'eficacia de les estrateégies cognitives
compensatories produides pel tractament (Pantano et al. 1992). Encara que
existeix alguna evidencia de [I'estabilitat del patrdé frontal en absencia de
simptomes aguts en I'esquizofréenia (Hawton et al. 1990), la metodologia de cas
Unic i la dificultat d'associar directament les millores neuropsicoldgiques als canvis

del flux cerebral representen limitacions a les conclusions d'aquest estudi.

En I'estudi s'ha trobat també una reduccidé important dels simptomes negatius
després de la rehabilitacié neuropsicologica. La magnitud de la millora ha estat
similar en els dos pacients des d'un punt de vista neuropsicologic. Només en el
cas #2 pero, les ratios F/C despres de la rehabilitacid han augmentat de forma
suficient per assolir el grau normal. Andreasen et al. (1992) han suggerit I'existéncia
d'una relacié entre la gravetat dels simptomes negatius i el grau d’hipofrontalitat,
perd en els dos casos aqui presentats la gravetat dels simptomes negatius ha estat
similar abans i després de la rehabilitacié. Tanmateix, s'ha trobat una relacid
probable entre els deficits neuropsicologics i els patrons de flux cerebral abans i
després del tractament de rehabilitacid. Per Ultim, sembla que els resultats de la
rehabilitacié neuropsicoldgica son més evidents quan la hipofrontalitat és més

depenent de les variables cognitives.
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4.3. Pot ser modificat el patré d’hipofrontalitat mitjangant la

rehabilitacié neuropsicologica?
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Introduccid

Recentment s’ha renovat l'interés per la rehabilitacid neuropsicologica en el
tractament de I'esquizofrenia (Green i Nuechterlein, 1999; Bellack et al. 1999).
D'acord amb Andreasen et al. (1997) I'Us d'estudis clinics basats en la definicid de
perfils metabdlics cerebrals, realitzats abans i després de les intervencions
terapeutiques, és una eina crucial per clarificar els efectes que els fractaments

tenen sobre |'activitat cerebral.

No obstant aix0, els estudis de neuroimatge resulten controvertits, i per aquesta
rad les conclusions deuen ser examinades en un context ampli. Inicialment,
utilitzant els métodes del flux sanguini regional cerebral (regional cerebral blood
flow rCBF) Ingvar i Franzen (1974) van descriure que les darees prefrontals eren
hipoactives en comparacié amb les altres regions del cervell. Aquests resultats van
permetre la formulacié de la hipdtesi de la hipofrontalitat en I'esquizofrénia i
aquesta hipodtesi va ser relacionada amb la gravetat dels simptomes,
especialment d'aquells anomenats negatius. Tot i que aquestes froballes van ser
replicades en una serie d'estudis que es publicaren els anys segUents, els resultats
relativament consistents durant el periode inicial no es van mantenir en estudis
posteriors (Buchsbaum et al. 1992; Chua i McKenna, 1995; Ebmeier et al. 1993). De
fet estudis prominents amb tomografies computades no han pogut trobar
hipofrontalitat (Ebmeier et al. 1993; Ebmeier et al. 1995; Gur et al. 1989; Gur et al.
1995), i fins i tot alguns estudis de pacients admesos amb exacerbacié aguda de

simptomes han trobat hiperfrontalitat (Cleghorn et al. 1987; Ebmeier et al. 1993;
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Szechtman et al. 1995). Aixd ha portat a alguns autors a proposar de rebutjar la
hipotesi de la hipofrontalitat (Gur i Gur, 1995). Els estudis que no han proporcionat
dades clares respecte a la funcid del cortex prefrontal en pacients esquizofrenics
son estudis realitzats en condicions de repods. Gur (1991) ha suggerit que la
neuroactivacié cognitiva juga un paper molt important en els estudis de
neuroimatge, i Andreasen et al. (1992) ha suggerit també que la hipofrontalitat en
I'esquizofrenia deu ser avaluada sempre en condicions de neuroactivacié i no de
repds. En una excellent revisié, Berman i Weinberger (1991) apunten que
aproximadament el 90% dels estudis realitzats amb el procediment d’'activacié
cognitiva han trobat hipofrontalitat. La hipofrontalitat és una troballa comuna,
perd no n'és I'Unica, i per evitar els resultats inconsistents s'"ha de posar molta
atencid en la seleccié de la mostra de pacients. L'heterogeneitat dels resultats
dels estudis de neuroimatge pot ser reduida seleccionant pacients esquizofrenics
amb simptomatologia negativa predominant i déficits cognitius demostrats,
perquée és en aquestes dues condicions on les troballes de neuroimatge sén més
consistents (Wolking et al. 1992; Paulman et al. 1990; Sabri et al. 1997). Per Ultim, les
tasques que es fan servir als estudis de neuroimatge han de ser capaces
d’engegar les funcions del cortex prefrontal (Carter et al. 1998). L'index
d'activacié, que ens permet relacionar les condicions de repods i d'activacio,
s'utilitza per emfatitzar el caracter funcional de la hipotesi de la hipofrontalitat, tot i
gue la forma en que les tasques son executades pot convertir-se també en una

variable de confusid (Ebmeier et al. 1993).
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L'interés per comprovar I'efecte dels tractaments neuropsicoldogics a
I'esquizofrénia es deu en gran part als resultats encoratjadors en estudis controlats
(Spaulding et al. 1999; Wykes et al. 1999) i als forts ligams entre les variables
cognitives i I'evolucié del trastorn esquizofrénic (Green, 1996; Buchsbaum et al.
1992). Els efectes de la medicacié antipsicotica als ganglis basals han estat ja
demostrats mitjancant SPECT (Szectman et al. 1987; Buchsbaum et al. 1992), pero
son molt poques les dades que han fet referéncia als canvis funcionals a les drees
frontals després de qualsevol tipus de tractament. Pel que fa referencia a la
rehabilitacié cognitiva Wykes (1998) amb metodologia SPECT ha demostrat
I'existencia d'augments diferencials de perfusid en les drees temporals i
premotores durant la redlitzacidé d'una tasca de fluidesa verbal en dos pacients
esquizofrénics després del tractament neuropsicologic individual. Els canvis de
perfusid estaven relacionats amb les millores cognitives després del fractament. En
un altre estudi preliminar amb SPECT fet amb dos pacients cronics després de la
rehabilitaci® només es va trobar augment de la perfusié frontal durant la
neuroactivacié en un d’'ells, que presentava una hipofrontalitat cognitivo-
dependent (Penadés et al. 2000). En un alire interessant estudi fet amb
ressondncia magnetica funcional (functional resonance imaging fMRI) Wexler et
al. (2000) varen demostrar increments en el cortex frontal inferior esquerre, que
estaven relacionats amb les millores de la memaria de treball verbal després d'un
periode d’entrenament de 10 setmanes. Els autors frobaren una gran variabilitat
individual en tres pacients que milloraven moltissim i cinc d'ells que només

presentaven petits guanys.
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L'objectiu del present estudi és examinar els efectes del tractament
neuropsicologic en la hipofrontalitat cognitiva mitjancant I'index d’activacié en
una mostra de pacients esquizofrenics negatius i cronics amb deéficit cognitiu

demostrat.

Material i métode

Subjectes

Els subjectes van ser seleccionats de la poblacié de pacients ambulatoris del
Servei d'Assisténcia Primaria en Salut Mental de I'Hospital Clinic de Barcelona. Els
criteris d'inclusié varen ser els segUents: a) edat entre 25 i 45 anys, b) diagnostic
d’esquizofrenia (DSM-IV), c) predomini dels simptomes negatius, d) presencia de
deficits cognitius. Els criteris d'exclusid varen ser els segUents: a) QI menor de 85,
b) altres sindromes cerebrals, c) comorbiditat psiquidtrica, d) exacerbacid

psicotica durant el mes previ.

La mostra compren 8 subjectes (6 homes i 2 dones) que reunien els criteris
d'inclusié. Tots els subjectes presentaven simptomes negatius persistents (PANSS;
Kay et al. 1987) i la dosi de medicacidé antipsicotica va romandre estable durant
els tres mesos anteriors. Tots els subjectes presentaven deficits cognitius
especialment a les funcions executives. La dosi mitjana de medicacio
antipsicotica era de 127 mg/d (Ds 4,7) d'Olanzapina (rang 10-20), la mitjana
d'edat era de 32 anys (Ds 10,4) i el temps d’evolucid de la malaltia 11,4 anys (Ds

5,5). L'estudi va ser aprovat pel Comité Etic de la nostra institucié. Els procediments
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van ser explicats a fots els subjectes i als familiars respectius, obtenint-ne

consentiment escrit en tot cacs.

Avaluacié Neuropsicologica

Els pacients van ser avaluats amb una bateria neuropsicoldgica completa abans i
després de la rehabilitacié cognitiva. Les dues avaluacions incloien mesures
d'intelligencia general, memdria, fluidesa verbal i funcions executives. La bateria
de tests comprenia: intelligéncia general Wechsler Adult Inteligence Scale
(WAIS); memoria Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R); fluidesa verbal FAS de
I'escala COWALT, i funcions executives el Trail Making Test A i B, el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) i la prova Tower of London (TOL). L'avaluacié simptomdatica de
la sindrome esquizofrénica va ser realitzada amb I'escala Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al.1987). Varem utilitzar la versié espanyola
(Peralta i Cuesta, 1994) que gaudeix de les mateixes propietats psicometriques
que les obtingudes pel grup de Kay et al. (1990) en la versié original. Per comparar
les dues condicions experimentals es va seguir un procediment estadistic no
parametric degut a la mida petita de la mostra. La prova Z de Wilcoxon per
dades aparellades s'utilitzd per comparar les puntuacions directes respecte la linia

base i després del tractament.

Programa de rehabilitacié cognitiva
Els vuit pacients van seguir un total de 24 sessions terapeutiques en format grupal,
d'una durada de 45-60 minuts durant un periode de 12 setmanes. El fractament el

van dur a terme dos psicolegs entrenats que només aplicaren els subprogrames
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neuropsicologics —diferenciacidé cognitiva i percepcié social- del programa
Integrated Psychological Therapy Program (IPT). L' IPT és un programa estructurat
d'intervencid que proposa distints esglaons per tractar les disfuncions cognitives i
conductuals (Brenner et al. 1996). Compren cinc moduls que s'han d’aplicar en el
segUent ordre: diferenciacié cognitiva, percepcid social, comunicacid, habilitats
socials i resolucié de problemes interpersonals. Els efectes positius del programa
complet han estat descrits per Brenner (Brenner et al. 1996) i els dels moduls
cognitius dillats per Obrich i Mussgay (1990). El subprograma de diferenciacid
cognitiva intenta millorar especificament les funcions cognitives bdsiques com
I'atencid (atencié selectiva, atencié alternant, atencié focalitzada i atencié
sostingudal) i conceptualitzacié (abstraccié d'estimuls, discriminacié conceptual,
modulacié i record de conceptes). Les técniques d'intervencié sén exercicis de
classificacid de targetes i exercicis verbals. El subprograma de percepcid social
intenta millorar I'andlisi de la informacié social focalitzant en la millora de les
habilitats necessaries per discriminar entre els estimuls rellevants i irrellevants des
d'un punt de vista social. Les tecniques d'intervencié sén la descripcio,
interpretacio i discussid del significat dels estimuls socials presentats als pacients

mitjancant diapositives.

SPECT

Procediment dels SPECTs. Els SPECTs cerebrals van ser duts a terme amb una
gamma cdmera de capcal doble (Helix, GE Medical Systems, Milwaukee,
Wisconsin) ajustada amb dos colimadors. L'adquisicié de la imatge comenca 20

minuts després de I'administracié intfravenosa de 740 MBqg de technetium-99m-
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hexamethyl-propylene-amine-oxime  (99mTc-HMPAO;  CERETEC, Nycomed-
Amersham, Pricenton, New Jersey). El cap del pacient era col-locat amb la linia
orbito-meatal perpendicular al pla 0° - 180° en un suport modelat i fixat amb
coixinets a pressid pels arcs zigomatics. Van ser recollides seixanta imatges de 30
segons durant una rotacié de 360 graus en una matriu de 128 x 128. El FWHM (full-

width at half maximum) del pla transversal €s de 9 mm.

Per cada subjecte es van obtenir quatre SPECTs cerebrals. Dos d'ells abans del
tractament de rehabilitacié, un amb la tasca control i el segon utilitzant la prova
Tower of London (TOL) com a metode d’activacié frontal cinc dies després. Un
cop finalitzat el tractament rehabilitador es van realitzar dos SPECTs més amb les

mateixes circumstancies: control i d'activacié TOL.

A la tasca de control els subjectes havien de moure cinc boles idéntiques de
colors en dues petites cistelles sense cap tipus de tasca cognitiva. Aquesta
condicié de control pretén engegar les mateixes regions motores i visuals que la
prova d’'activacié TOL. Cinc dies després del SPECT amb la tasca control, es va
realitzar I'SPECT d’activacié amb la TOL. La prova TOL estd especialment indicada
com un test estandard per avaluar la funcié prefrontal (Andreasen et al. 1992;
Morris et al. 1993). Als subjectes se’ls demand confeccionar un pla per moure unes
boles de colors alineades en un pal per obtenir un realiniaoment que ha estat
predeterminat. La tasca avanca per un rang de dificultat que requereix dos

moviments per realitzar I'alineament de la posicid predeterminada al nivell més
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simple, mentre que els nivells més dificils requereixen fins a cinc moviments per

aconseguir el realiniament.

Andlisi de les dades dels SPECT. Les dades de les imatges es varen processar en un
ordinador Elscint SP1 (Apex SP-X, versié de software 3.12). Després del realiniament
3-D (Pavia et al. 1994) dels quatre SPECTs es van obtenir talls obliqUis de 2 pixels
d'amplitud agafant la direccid fronto-cerebelar. Es va prendre la mateixa posicio i
orientacié angular per a tots els estudis. Es va realitzar una andlisi semiquantitativa
del rCBF fent servir plantilles de les regions d'interes (Regions of Interest ROI)
(Krestchman i Heinrich, 1988). Per cada hemisferi, es van obtenir ratio
fronto/cerebelars mitjancant I'index prefrontal (IP) = 100 x mitjiana de contes per
pixel de la ROI frontal / mitjana de contes per pixel de la ROI cerebelar. Es va
obtenir també I'index d'activacid (IA) calculat com el percentatge mitja del
canvi de I'index prefrontal en la condicié control i la condicié TOL. De tal forma IA
=100 x (IProL — IP controL) / IPcontroL. La variacié intra i interobservador de les andilisis
semiquantitatives va ser calculada tal i com ha estat descrit a Catafau et al.
(1999). En un grup control de 20 subjectes (Navarro et al. 2001) les ratios
frontocerebelars van ser obtingudes per dos metges nuclears en dies separafts. El

coeficient de variacio intra assaigs resulta 0,31 i entre assaigs 0,35.

Resultats
Nevuropsicologia
Les puntuacions als tests neuropsicologics abans i després del tractament de

rehabilitacid cognitiva es mostren a la taula 1. L'execucidé a les tasques de
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memoria verbal i funcions executives (especialment a les proves WCST i el TMT- B)
resulta deficitaria a la linia base. Després del tractament trobem una millora
generalitzada del rendiment neuropsicologic, especialment a les variables que es
mostraven deficitaries préviament. La millora en el subtest Semblances sembla
estar reflectint una milloria de la capacitat d'abstraccid. El subtest de Memoria
Logica mostra una millora important possiblement facilitada per Ia millora en
I"habilitat de realitzar associacions noves. Aquesta habilitat queda demostrada en
les millores tant als Parells Verbals com als Parells Visuals. El canvi més notable és el
que ha estat observat als tests de funcions executives com el WCST i el TMT- B.
Després del fractament neuropsicologic els subjectes, com a grup, assoleixen tres
categories mési cometen 27% menys d'errades de perseveracidé que a la situacid
basal. El TMT B és completat de forma més rdapida. Aquestes millores semblen
reflectir un millor funcionament de les funcions executives. En la prova TOL els
subjectes fan servir més temps per planificar els moviments tot i que I'execucid no
millora. El temps que es fa servir per la planificacid pot ser considerat com una
prova indirecta de la utilitzacié d'estratégies de processament de la informacid
més complexes. En resum, després del fractament neuropsicologic els subjectes
presenten una execucié millor en memoria verbal, aprenentatge associatiu,

abstraccid i sobre tot de les funcions executives.

Simptomes Clinics

Els resultats de I'avaluacid dels simptomes clinics amb la PANSS es mostren al final

de la taula 1. La simptomatologia negativa és predominant en la situacié basal
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donat que les puntuacions dels simptomes negatius sén molt superiors a la dels
simptomes positius. Tot i que les puntuacions a les escales positiva i de
psicopatologia general sén menors després del tractament cognitiu, aquests
canvis sén minims i sense significacié estadistica. Per contra, la disminucié a

I'escala de simptomes negatius arriba a la significacié estadistica.
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TAULA 1. Resultats de les proves neuropsicologiques i cliniques.

LINIA BASAL

Mitjana (Ds)

POST-
TRACTAMENT
Mitjana (Ds)

WILCOXON
Dades
aparellades

WAIS
Vocabulari
Cubs de Kohs
Semblances

WMS-R

Digits

Memodria Logica
Memoria Visual
Parells Associats
Parells Visuals

FAS
T™MT-A
T™MT-B

WCST
Categories
% Errades de perseveracio

TORRE DE LONDRES
Temps de planificacio
Intents amb el minim de
moviments

Puntuacioé total

PANSS
Negativa

Positiva
General

54 (9,18)
33,38 (8,94)
15,63 (2,39)

9,88 (1,89)
18,63 (7,41)
34,63 (4,81)

15,5 (5,50)

8,88 (4,02)

29,62 (6,05)
50,63 (7.78)
131 (46,21)

1,38 (1,51)
41,87 (23,03)

93,6 (23,81)

7,38 (2,72)
28 (5,95)

23,25 (3,77)
10,88 (3,36)
35,15 (7,02)

55,5 (7,37)
34 (8,37)
17,14 (3,58)

10,57 (1,99)
27,57 (7.89)
36 (4,65)
18 (3,74)
13,57 (3,91)

31,14 (10,73)
38,14 (9,69)
98,86 (28,45)

4,57 (1,62)
15,14 (13,14)

11,1 (36,99)

7.75 (1,91)
29,7 (3,28)

15,5 (5,37)
9,25 (2,19)
30.25 (7,74)

n.s.
n.s.
p= 0,043

n.s.
p= 0,028
n.s.
p= 0,046
p=0,018

p=0,012
n.s
n.s

Nota: Totes les dades sén puntuacions directes. Les puntuacions de la
prova Torre de Londres s’'expressen amb la mitjana de segons i la
puntuacid total seguint els criteris de Krikorian (Krikorian et al. 1994).
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Spect

Les puntuacions semiquantitatives dels SPECTS es mostren a la taula 2. Les
puntuacions a la situacié basal i després del tractament sébn comparades fent
servir estadistics no parametrics per dades aparellades. No es troben diferéncies
entre els scans d'abans i després del tractament a la situacié control. Quan
comparem els scans amb neuroactivacid, els indexs post tractament sén
minimament superiors. L'index prefrontal dret mostra un increment de la perfusid
del 4%, I'index prefrontal esquerre augmenta la perfusié un 1% i I'index total
prefrontal presenta un augment del 3%. Aquestes diferéncies sén estadisticament
significatives per als indexs prefrontal dret i prefrontal total, perd no per al
prefrontal esquerre. La comparacid de I'index d'activacid a les dues condicions
experimentals, control i neuroactivacié, indiquen valors negatius en la condicié
basal per I'area prefrontal dreta i I'area prefrontal total. Encara que el valor de
I'index esquerre és minimament positiu, les dades en conjunt suggereixen una
hipofrontalitat  cognitivo-dependent  evidenciaoda com la impossibilitat
d'augmentar el flux cerebral frontal durant una tasca cognitiva.  Tanmateix,
després del tractament neuropsicoldgic I'index d’activacid és positiu, de manera
que el flux prefrontal és de major magnitud durant la tasca cognitiva que durant
la tasca conftrol. Per tant el patré d'hipofrontalitat cognitivo-dependent no era
present després de la rehabilitacid. La comparacié de I'index d'activacié abans i
després del tractament neuropsicologic reflecteix una millora després del
tractament. L'index d'activacié prefrontal dret és un 4,24% més alt després del
tractament, essent aquesta diferencia estadisticament significativa. Per contra,

I'index d'activacid prefrontal esquerre va millorar només un 0,78% i no va assolir la
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significacié estadistica. En conjunt I'drea prefrontal com a index Unic, mostra una
activacio del 2,87% més alta després del fractament respecte a la condicid basal,

essent la diferencia estadisticament significativa.

Tot i que els canvis sédn petits | poc especifics, semblen indicar una reduccidé en la
hipofrontalitat cognitiva després del tractament neuropsicologic. L'index
d'activacié ens permet comprovar la capacitat d'incrementar el flux cerebral
prefrontal davant una tasca cognitiva respecte de la condicié control. Aquesta
capacitat sembla ser més gran després del tfractament neuropsicologic i sembla
estar relacionada amb la millora de les funcions cognitives. El coeficient de
correlacié de Pearson entre I'index d’'activacié i la puntuacié a la prova TOL
després del tractament és de 0,81 p = 0,016 i de 0,73 p = 0,041 entre I'index

d'activacid i el temps total de planificacio.

Figura 1. Plantilla de les regions d'interés (Regions of Interest ROIs) utilitzades per
la quantificacié: A I'esquerra correspon a la regid del cerebel utilitzada per la
ROI; ala dreta la regid prefrontall
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TAULA 2. Dades semiquantitatives dels Spects

LINIA BASAL  TRACTAMENT WILCOXON
(N=8) (N=8) Dades Aparellades

Mitjana (Ds)  Mitjana (Ds)

iNDEX PREFRONTAL *
Tasca Control

0,92 (0,06) 0,92 (0,04) n.
Dret 0,90 (0,09) 0,89 (0.05) n.
Esquerre 0,91 (0,07) 0,91 (0,04) n.
Total
iNDEX PREFRONTAL *
Neuroactivacioé (TOL)
Dret 0,90 (0,05) 0,94 (0,06) P=0,011
Esquerre 0,90 (0,06) 0,91 (0,08) n.s.
Total 0,90 (0,05) 0,93 (0,04) p= 0,034
INDEX D’ACTIVACIO
% DE CANVI
Dret -2,14 (6,76) 2,10 (6.41) P=0,017
Esquerre 0,30 (6.,73) 1,08 (5,73) n.s.
Total -0,89 (6,48) 1,98 (5,79) p= 0,028

* L'index Prefrontal ha estat calculat com 100 x mitjana de
contes per pixel de la ROI frontal/ mitjana de contes per pixel
de la ROI cerebelar. **L'index d'Activacié ha estat calculat
com 100 x (PloL - Plcontrot )/Plcontrot.
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Un punt important és la variabilitat individual que es pot intuir a partir de les
desviacions fipiques dels indexs d'activacid. Encara que tots els pacients mostren
millores a I'index, hi ha un grup de tres pacients que presenten un canvi petit i
sense significacid estadistica, de forma similar com va descriure Wexley et al.
(2000). Tanmateix, €s molt notable que tots els subjectes de la mostra presenten
un index d'activacié amb signe negatiu a la situacié basal que es torna positiv per
cadascun d’ells després del fractament neuropsicoldgic. Es precisament aquest
canvi qualitatiu el que pot estar suggerint una tendéncia en el canvi del patrd
d'hipofrontalitat  cognitiva  mitjancant el fractament de rehabilitacid

neuropsicologica.

FIGURA 1.

Linia Basal Tractament

Index d'Activacié
(=]

O Dret BEsquerre BTotal

107



Rehabilitacié neuropsicologica del malalt esquizofrenic

Discussid

Després del tractament neuropsicologic es detecta un augment de I'index
d'activacié respecte de la condicidé basal. L'index d'activacié reflecteix la
capacitat per incrementar el flux prefrontal davant una tasca cognitiva respecte
d'una condicié de control. Tot i que els canvis son petits i poc especifics,
suggereixen una reduccidé de la hipofrontalitat cognitiva després del tractament
de rehabilitacid neuropsicologica. Els canvis sén evidents a la condicidé de
neuroactivacid, perd no a la condicid de control. Encara que I'execucid a la
prova TOL després del tfractament era similar a la de la situacié basal, I'increment
del temps de planificacidé podem considerar-lo com un canvi a les estratégies de

processament de la informacid.

Els resultats dels canvis als scans cerebrals semblen tenir relacié amb els objectius
del tractament neuropsicologic. Després del tractament neuropsicologic els
subjectes manifesten un rendiment més alt a les proves cognitives. També es va
detectar una reduccié dels simptomes negatius. Les millores sén més evidents a la
memoria verbal, aprenentatge associatiu, abstraccié i, per sobre de tot, a les
funcions executives. No s'han pogut demostrar canvis en el rendiment
neuropsicologic sense una intervencié directa (Shallice, 1982; Delahunty i Morice
1993). Per tant, els canvis frobats als scans cerebrals poden ser interpretats com a
canvis a les estratégies de processament de la informacié. La interpretacié

d'aquestes dades és, pero, encara especulativa.
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Pel que respecta a I'estabilitat dels scans cerebrals Spence (1998) va demostrar
que la hipofrontalitat és dindmica a través del temps i es veu aquesta variabilitat
normalment quan hi ha una millora de la simptomatologia positiva. Per contra,
sembla que els simptomes negatius sén més estables i persistents i estan més
relacionats amb la hipofrontalitat cognitiva (Hawton et al. 1990; Andreasen et al.
1997). Per reduir I'efecte d'aquestes variables de confusid la mostra seleccionada
presenta simptomes negatius predominants, amb déficit cognitiu demostrat i
abséncia de simptomes positius. Hem intentat utilitzar també I'index d’activacid
gue ens ha permes de definir un tipus d'hipofrontalitat que roman invariable i que
ha estat frobada abans en mostres de pacients joves, no medicats i sense haver
pres mai medicacié neuroleptica (Andreasen et al. 1992; Catafau et al. 1994;

Parellada et al. 1998).

La manca d'un grup control i la naturalesa de la metodologia observacional que
s'han utilitzat al present estudi representen limitacions evidents. Les limitacions
tecniques de la metodologia dels SPECTs i de I'andlisi semiquantitativa de les
dades comporta una dificultat per associar directament les millores
neuropsicologiques als canvis de perfusid cerebral. La interpretacié de les dades
presents t& encara un caracter especulatiu. Amb tot, i amb la precaucié deguda,
les dades suggereixen una reduccié en la hipofrontalitat cognitiva després del
tractament de rehabilitacié neuropsicologica deguda a la millora a les estratégies

de processament de la informacio.
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4.4. Mecanismes cognitius, funcionament psicosocial i

rehabilitacié cognitiva a I'esquizofrénia.
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Introduccid

En els darrers anys la rehabilitacié neuropsicologica ha esdevingut una estrategia
important en els tractaments multifocals de I'esquizofrénia. Es sabut que els déficits
cognitius, especialment els associats a les fases agudes de la malaltia, responen al
tractament antipsicotic o altres farmacs. (Spohn i Strauss 1989; Keefe et al. 1999).
Amb tot, molts altres patrons de déficits sén refractaris al  tractament
farmacoldgic, fins i tot amb I'Us d'antipsicotics de nova generacié (Cassens et al.
1990; Goldberg et al. 1993; Melizer et al. 1994; Weinberger i Lipska 1995).
Recentment els fractaments de rehabilitacié cognitiva amb una orientacié clinica
han demostrat que produeixen millores quan s'apliquen als malalts esquizofrenics.
A més, el tractament de rehabilitacid cognitiva sembla millorar no només el
funcionament cognitiu, sind també d'altres aspectes del funcionament
psicosocial. Wykes et al. (1999) han descrit que els canvis en la flexibilitat cognitiva
s'associen a una milora en el funcionament social. Buchanan et al. (1994)
trobaren que les millores produides a les funcions mnemoniques correlacionaven
amb una millora global de la qualitat de vida. Spaulding ef al. (1999a) van
descriure que els canvis demostrats mitjancant la classificacié de targetes estan
associats a una millora de la competéncia social; de la mateixa manera una
millora de la memoria verbal s'associa a un increment de I'adquisicid d'habilitats

psicosocials.

Tot i que encara es requereixen més estudis aleatoritzats i amb grup control, la

rehabilitacié neuropsicoldogica sembla ser un camp amb moltissima projeccidé
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(Rund et al. 1999; Hayes & McGrath, 2000). En aquest sentit, el Tractament
Psicologic Integrat, Integrated Psychological Treatment (IPT), que es planteja els
objectius de la milloria del funcionament neuropsicologic i també psicosocial, és
el que ha ofert els millors resultats. L'IPT sembla proporcionar més beneficis al
malalt que aquells tractaments psicologics que no contemplen els aspectes
cognifius. (Kraemer et al. 1987; Heim ef al. 1989; Brenner et al. 1992; van der Gaag
1992; 1994). D'altra banda, Spaulding et al. (1999b) han demostrat que els moduls
cognitius de I'IlPT contribueixen d'una forma definitiva a I'efectivitat global del
tractament IPT. Olbrich & Mussgay (1990) han evidenciat també que els mdduls
cognitius de I'lPT tenen, per ells mateixos, un efecte positiu. Més enlld d'aixo, altres
procediments com el Programa Frontal —Executiu, the Frontal-Executive program
(F/E) (Delahunty & Morice, 1993), que és un programa orientat cap els aspectes
cognitius i no disposa de moduls psicosocials, esta oferint resultats prometedors.
Com ha publicat Wykes et al. (1999) les millores no es limiten només als aspectes
cognitius sind també d’'altres drees com és I'autoestima. D'altra banda, els
tractaments de rehabilitacié cognitiva amb orientacié clinica han demostrat
recentment que produeixen canvis en la perfusid cerebral (Wykes 1998; Penadés

et al. 2000).

Tot i que s'ha demostrat amb evidencia experimental I'eficacia dels tractaments
de rehabilitacié cognitiva, encara romanen presents alguns dubtes sobre
I'aplicacié d'aguests metodes. D'una banda, és necessari clarificar I'especificitat
dels mecanismes mediadors subjacents a les millories cognitives. Un alire punt que

roman sense aclarir és si els canvis que la rehabilitacié neuropsicoldgica provoca
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en la cognicié es tradueixen també en millores funcionals, fenomen que Green &
Nuechterlein (1999) han anomenat la “quUestid delta”. Donat que els dominis
cognitiu i funcional es troben normalment associats durant I'evolucié de
I'esquizofrenia (Green, 1996; Penadés et al. 2001), és raonable que canviin també
tots dos després del tractament de rehabilitacid. Més enlld de les qUestions
tedriques existeix una necessitat d'aprendre més encara per tal de millorar el

procés de seleccid dels objectius especifics d'intervencio (Bellack et al. 1999).

El model dels cercles viciosos de Brenner (Brenner et al. 1992; Hodel & Brenner,
1994) es va concebre per explicar les dues qUestions que s'estan debatent: els
mecanismes mediadors de la milloria cognitiva i I'efecte disruptor dels déficits
cognitius sobre altres nivells de funcionament. El model estd basat en I'assumpcid
del model de pervasivitat, segons el qual els diferents deficits cognitius no només
es reforcen els uns als alires sind que tenen un efecte pernicids sobre la
competencia social i I'habilitat de planificacié conductual. El cercle 1 explica les
disfuncions cognitives. Els déficits als processos més elementals, com I'atencidé i la
percepcid, minven el funcionament superior dificultant la integracié de la
informacid exterior. D'altra banda, els déficits dels processos superiors també
impedeixen la coordinacié de les funcions cognitives elementals, de forma que
I'atencid i la codificacidé queden esbicixades. D'aquesta espiral se’'n deriva una
percepcid deteriorada i una resposta social desajustada. El cercle 2, explica la
relacié entre déficits cognitius i funcionament psicosocial. Aixi els déficits cognitius
impedeixen I'adequada adquisicid d'habilitats d'afrontament interpersonal, sense

les quals els pacients resten molt més exposats a I'efecte de I'estres. La capacitat
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intellectual es veu disminuida greument sota I'efecte d'un fort arousal i els deficits
cognitius semblen agreujar-se. La combinacié d'aquests dos cercles viciosos
explica I'aparicid dels simptomes, la deterioracié del funcionament social i el
mecanisme que manté aquestes disfuncions en abséncia de factors causals

observables.

L'objectiu del present estudi és posar a prova el model de Brenner. EI model
prediu que les disfuncions cognitives elementals i les complexes no només és
reforcen les unes a les altres sind que tenen un efecte negatiu sobre els aspectes
funcionals. En el nostre estudi la rehabilitacié cognitiva s'utilitza com una estratégia
per induir canvis al funcionament cognitiv i d'aquesta manera analitzar els
mecanismes subjacents a la milloria cognitiva. Per Ultim, es pretén determinar si les

millores cognitives comporten una millora funcional.

Metode

Subjectes

Els subjectes van ser seleccionats de la poblacié de pacients ambulatoris amb
diagndstic d'esquizofrenia de I'Institut Clinic de Psiquiatria i Psicologia de I'Hospital
Clinic de Barcelona. Els criteris d’inclusid foren: a) edat entre 25i 45 anys, b) haver
estat diagnosticats d’esquizofrenia amb criteris del DSM-IV, c¢) simptomatologia
negativa predominant, d) presencia de deficits cognitius. Els criteris d'exclusid
eren: a) QI per sota de 85, b) altres malalties cerebrals o orgdniques, ¢)

comorbiditat psiquidatrica, d) exacerbacié psicotica.
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TAULA 1. Caracteristiques de la mostra

GRUP GRUP
TRACTAMENT CONTROL
(n=24) (n=10)
Mitjana (Ds) Mitjana (Ds) T Sig.
Edat, anys 31 (9.8) 32 (10.4) 0,27 0,792
Temps d’evolucié 10,2 (5.9) 11.4 (5)5) -0,54 0,596
Anys d’educacié 12 (4.8) 13 (5.9) 0.50 0,622
Génere 6 dones 0 dones
Medicacié

Dosis mitjanes :

1 clozapina, (450 mg/dia)
6 risperidona, 9 mg/dia
(rang 6-12).

17 olanzapina, 17,5 mg/dia
(rang 10-30)

Dosis mitjanes:

4 risperidona, é
mg/dia (rang 3-12).
6 olanzapina, 12,5
mg/dia (rang 7,5-30)

La mostra compren 27 subjectes que reuneixen els criteris d'inclusio, tot i que tres

pacients masculins van ser apartats de la mostra per patir una exacerbacié

psicotica. Per poder controlar I'efecte de practica dels tests neuropsicoldgics es

van seleccionar 10 pacients esquizofrénics amb les mateixes caracteristiques pero

sense presentar deficits cognitius (Taula

La medicacié antipsicotica va

romandre estable per tots els pacients al llarg dels tres mesos previs a l'inici de

I'estudi. L'estudi va ser aprovat pel Comité Efic de la nostra Institucié. Els

procediments de I'estudi van ser explicats a tots els subjectes i a les seves families,

obtenint-se el consentiment escrit.

117



Rehabilitacié neuropsicologica del malalt esquizofrenic

Avaluacié Clinica

L'avaluacié dels simptomes de la sindrome esquizofrénica es va realitzar amb
I'escala Positive and Negative Syndrome Scale, (PANSS; Kay et al. 1987). Es va
utilitzar la traduccié espanyola (Peralta & Cuesta, 1994) que ha demostrat
propietats psicometriques similars a les demostrades per I'instrument original (Kay
1990). Els simptomes es van avaluar mitjancant una entrevista semi-estructurada
on es feia referéncia a I'estat del pacient durant I'Ultim mes. L'escala PANSS
consta de 30 items distribuits en tres escales: positiva, negativa i psicopatologia
general. L'escala PANSS permet classificar als subjectes avaluats segons el
predomini del tipus de simptomes segons siguin positius o negatius —positius quan
les escales combinades puntuen per sobre de zero i negatius quan ho fan per sota

de zero-.

Avaluacié Neuropsicologica

Un cop la sindrome negativa havia estat establerta amb I'escala PANSS, els
pacients varen sotmetre's a una exploracié neuropsicoldogica completa que es
realitzava tant abans com després de la rehabilitacié cognitiva. Cada exploracid
constava de mesures de les funcions intellectuals, memoria, fluidesa verbal i
funcions executives. La bateria de tests comprenia I'escala Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS) (Wechsler 1990) per avaluar la intelligencia general;
I'escala Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) per avaluar la memoaria; i el Trail

Making Test (TMT) i el Wisconsin Sorting Card Test (WCST) per avaluar les funcions
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executives. Les puntuacions directes eren transformades a punfuacions T fent
servir les dades normatives adaptades segons I'edat i el nivell educacional, tal i
com figura al manual de cadascun dels tests. Per establir la presencia de
deterioracié cognitiva en cada pacient ens vam remetre a un criteri compost que
ha estat descrit ja préviament (Penadés et al. 2001) es requereix la preséncia, com

a minim, d'una de les segUents condicions:

a) Més d'un substest amb 1 desviacié estandard per sota del nivell generall

d'intelligéncia (Vocabulari), com ha proposat Lezak (1983)

b) Més de 24 errades de perseveracié al WCST (Morice 1990). L'avaluacié

va ser realitzada sempre per un neuropsicoleg expert.

Funcionament Psicosocial

Per avaluar el funcionament psicosocial es va fer servir I'escala Life Skills Profile
(LSP) (Rosen et al. 1989). La puntuacié total té un rang de fluctuacié entre 39 i 156.
Les puntuacions més altes signifiquen un bon funcionament diari, i les puntuacions
més baixes indiquen incapacitat i dificultat en I'adaptacié social. L'escala LSP és
un qgUestionari de 39 items dissenyats per amidar els ambits rellevants de
disfuncions psicosocials amb independéncia de I'estat simptomatic. Aguest
questionari  I'infegren cinc  subescales: Comunicacié, Conducta Social
Interpersonal, Conducta Social No-Personal, Autonomia i Autocura. La justificacio
tedrica, el desenvolupament de les escales i les seves propietats psicometriques

han estat descrites tant al manual original com en un article posterior (Parker et al.
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1991). Nosaltres hem utilitzat la versié espanyola (Bulbena et al. 1992) que ha
demostrat tenir també molt bones propietats psicometriques (Ferndndez de

Larrinoa et al. 1992).

Programa de Rehabilitacié neuropsicologica

Cadascun dels pacients va rebre un total de 24 sessions en format grupal d'una
duracié d'entre 45 i 60 minuts durant un periode de 12 setmanes. Es van realitzar
cinc grups de tractament i en cap hi havia més de sis participants. El fractament
en format grupal el van realitzar dos psicolegs experts qué van administrar només
els moduls que fan referencia als aspectes cognitius —diferenciacié cognitiva i
percepcio social- pertanyents al programa Integrated Psychological Therapy (IPT).
Per I'aplicacié del tractament rehabilitador es van seguir les indicacions del
manual (Brenner et al. 1994), fent servir la versié espanyola (Roder et al. 1996). L'IPT
és un programa estructurat d’intervencié que es dirigeix al tractament de les
disfuncions cognitives i també conductuals (Brenner et al. 1992). El programa
comprén cinc moduls que s'apliquen seguint el segUent ordre: diferenciacié
cognitiva, percepcid social, comunicacidé, habilitats socials i resolucid de
problemes interpersonals. El subprograma de diferenciacidé cognitiva intenta
millorar les funcions cognitives més basiques i especifiques com les funcions
atencionals (atencié selectiva, atencidé alternant, atencié focalitzada i atencid
sostinguda). També intenta una millora de les habilitats de conceptualitzacid
(abstraccié d'estimuls, discriminacié conceptual, modulacié conceptual i record
de conceptes). Les tecniques d’'intervencié estan basades en la classificacid de

targetes i exercicis conceptuals verbals. Per altra banda, el subprograma de
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percepcid social intenta millorar els processos d'andlisi de la informacidé social
(centrant-se en la millora de les habilitats que permeten discriminar entre els
estimuls socials rellevants i irrellevants). Les tecniques d'intervencié séon la
descripcid, interpretacio i discussid del significat dels estimuls socials presentats

mitjancant la projeccié de diapositives.

Analisi estadistica

Per examinar els efectes del tractament neuropsicologic sobre els canvis globals
de I'execucid neuropsicologica i el funcionament psicosocial va ser utilitzat el
procediment multivariant d'andilisi de la varianca MANOVA per mesures repetides.
Per I'andlisi de cada variable cognitiva i psicosocial per separat es van utilitzar
andlisis univariants. Es va estimar la mida de I'efecte de les diferéncies i es van
realifzar proves amb dues cues. Per desvetllar el paper que juguen les funcions
cognitives en la rehabilitacié i per esbrinar quina és la relacidé que tenen amb
I'evolucid, hem fet servir cinc constructes cognitius que venen a representar els
diferents dominis del funcionament cognitiu. Quatre d’'ells provenen del model de
Brenner : Atencié, Codificacié, Recuperacid i Formacié de conceptes (Brenner et
al. 1992). A més d'aixdo, donada la importancia que la recerca ha atorgat
Ultimament a les funcions executives dintre del camp de la neuropsicologia de
I'esquizofrenia (Morice & Delahunty, 1996), hem afegit un Ultim constructe,
anomenem Funcié Executiva, que intenta mesurar aquests aspectes executius.
Aixi doncs, cada constructe s'ha definit de forma empirica amb el sumatori de

notes T dels corresponents subtests:
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Atencid = digits directes (WMS-R) i clau numerica (WAIS).

Codificacié = memoria logica |, memoria visual |, parells associats | i parells

visuals | (WMS-R).

Recuperaciéo = memoria logica Il, memoria visual Il, parells associats Il i

parells visuals II (WMS-R).

Formacié de conceptes = Semblances (WAIS) i nombre de categories

assolides al WCST.

Funcié Executiva = Digits inversos (WMS-R), TMT — B i les errades de

perseveracio del WCST.

Un cop obtinguts aquests valors es va calcular la diferencia entre la puntuacié de
cada constructe abans i després del tractament. Amb les diferencies, que
intenten reflectir el canvi que s'ha produit pel tfractament, es varen calcular
coeficients de correlacidé de Pearson per determinar si els canvis produits a les

variables cognitives estaven associats o no entre ells.

Es va seguir el mateix procediment per determinar les relacions entre la cognicio i
el funcionament psicosocial. Es van utilitzar els cinc factors i la puntuacié total de
I'escala LSP (Ferndndez de Larrinoa et al. 1992) per mesurar el funcionament

psicosocial, a més dels cinc constructes neuropsicologics ja descrits.
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Resultats

L'andlisi MANOVA per mesures repetides mostra un efecte de grup global
estadisticament significativ (lambda de Wilks = 0,002; p = 0,002; Eta 2 = 0,997) per
les variables cognitives que estaria indicant una milloria significativa després de la
rehabilitacid. Els contrasts univariants reflecteixen augments en la majoria de les
variables, especialment aqguelles que des del punt de vista clinic resultaven
deficitaries abans de la intervencid. Aixi, els subtests de memodria i aprenentatge
associatiu i també de les funcions executives, WCST i TMT, presenten puntuacions

superiors després de la rehabilitacié (taula 2).
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TAULA 2. Variables Neuropsicologiques

WAIS
Vocabulari
Cubs
Semblances
Clau Numeérica

WMS-R

Digits

Memoria Logica
Memoria Logica I
Memoria Visual
Memoria Visual i
Parells Associats
Parells Associats |l
Parells Visuals
Parells Visuals I

TMT
TMT-A
T™MT-B

WCST
Categories
% Errades de perseveracio

GRUP DE TRACTAMENT (n = 24)

LINIA BASE
Notes T
Mitjana (SD)
54,9  (6.2)
50,9 (12,3)
56,0 (8.9)
43,3  (9.9)
32,7  (5,6)
42,1 (10,3)
38,4 (10,3)
502 (9.7)
42,7 (10,3)
29,3 (14,5)
292 (16,7)
33,8 (10,0)
39,3 (158)
41,57 (8.5)
37,5 (13,9)
30,3  (9.3)
292 (10,6)

TRACTAMENT
Notes T
Mitjana (SD)
55,7 (4,5)
52,3 (10,6)
58,1 (8.8)
450 (8,3)
35,0 (6.,6)
47,4 (10,1)
44,9 (9.7)
54,6 (9.5)
51,7 (8.7)
38,9 (14,1)
43,2 (15,7)
46,1 (11,1)
44,8 (12,2)
47,7 (8.9)
44,9 (8.8)
41,3  (10,6)
44,6  (11.,8)

1.75
1,09
2,75
2,64

5,77
7,90
12,17
4,32
15,68
7,95
16,32
16,33
2,77

10,91
12,56

29,76
41,92

Sig.

0,199
0,307
0,111
0,118

0,025
0,010
0,002
0,050
0,001
0,010
0,001
0,001
0,110

0,003
0,002

< 0,001
< 0,001
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Mida
de

I'efecte

Eta 2

0,21
0,26
0,36
0.42
0,27
0,43

0,43
0,11

0,33
0,36

0,58
0,66

GRUP CONTROL (n = 10)

LINIA BASE
Notes T
Mitjana (SD)
590 (4.6)
57,5 (10,3)
59,4  (8,2)
43,1 (17.1)
49,8 (5,4)
51,8  (9.7)
51,5 (8,1)
61,0 (3,5)
54,1 (12,9)
43,6 (8.8)
48,6 (9.1)
46,8 (7.7)
43,0 (15,7)
51,7 (7.8)
51,3 (6.3)
44,7 (9.9)
63,2 (11,5)

RE-TEST
Notes T
Mitjana(SD)
59,3 (3.8)
57,3 (8.6)
61.3 (7.8)
43,0 (15,7)
52,2 (4,5)
50,1 (7.5)
47,3  (6.5)
59,0 (3,4)
50,7 (13,1)
45,3 (11,7)
45,4 (13,5)
47,8 (4,9)
43,1 (17,1)
48,3 (4,2)
51,5 (5,36)
44,7 (9.9)
63,3 (11,2)

0.20
0,03
4,86
0.01

1,18
1,34
10,01
1,89
3.11
1,26
1,51
0.22
0.01

4,05
0.03

1,00

Sig.

0,664
0.860
0,055
0,962

0,305
0.227
0,010
0,202
0,112
0,290
0.249
0,651
0,960

0,075
0.860

0,343
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Com era d'esperar, les variables d'intelligéncia general com el Vocabulari,
Semblances i Cubs de Kohs han romases estables. Tot i que 9 subjectes (37,5%) no
van normalitzar completament tots els déficits cognitius que presentaven, els altres
15 (62,5%) van mostrar una milloria general i no presentaven cap deéficit cognitiu
després del fractament neuropsicologic. Ben al contrari les puntuacions del grup
control no experimenten canvi després de I'avaluacié retest (taula 2). De forma
similar, les puntuacions de I'escala LSP presenten un canvi molt significatiu
(lombda de Wilks = 0,008; p = <0,001; Eta 2 = 0,992) que suggereix una milloria del

funcionament diari després del tractament (taula 3).

TAULA 3. Variables Psicosocials

LINIA BASE TRACTAMENT

Grup Tractament (n = 24)

Life Skills Profile (LSP) Punt. Directes Punt. Directes Mida de
Mitjana (Ds) Mitjana (Ds) F Sig. I'efecte
Eta 2
Comunicacié 13.7  (3.4) 15,9 (3.3) 3,00 0,093 0.96
Conducta Social Interpersonal 31,3 (3.9) 32,7  (3.3) 5,61 0,027 0,99
Conducta Social No-Personal 198  (3,3) 21,2 (3,1) 9,08 0,006 0,98
Autonomia Personal 148  (3.7) 17,5 (3.¢) 22,27 <0,001 0.96
Auto-cura 337  (3.¢) 34,9  (3.8) 6,05 0,022 0,99

Grup Control (n =10)

Life Skills Profile (LSP) Punt. Directes Punt. Directes Mida de
Mifjana (Ds) Mitjana (Ds) F Sig. I'efecte
Eta 2
Comunicacid 150 (3,3) 150 (3,3) - - -
Conducta Social Interpersonal 31,6 (5.1) 31,8  (5.4) 1,00 0,343 -
Conducta Social No-Personal 188  (3.4) 19.5  (3.0) 1,37 0.271 -
Autonomia Personal 150 (4,3) 151 (4.1) 0,06 0,811 -
Auto-cura 33,7 (41) 33,7 (4.0) - - -
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La matriu de correlacions de Pearson entre els constructes cognitius que han estat
definits anteriorment es pot veure a la taula 4. La Codificacid i la Recuperacio
presenten una correlacioé significativa (r2 = 0,47; p = 0,025) tal i com es pot esperar
seguint el model de Brenner. Tanmateix I'Atencid i la Formacié de conceptes no
presenta una relacié significativa. Es la Funcié executiva i no la Formacié de
conceptes la que presenta una correlacio significativa amb I'Atencio (r2 = 0,51; p

=0,014),

TAULA 4. Correlacions entre les variables cognitives en rehabilitacid

ATENCIO  CODIFICACIO RECUPERACIO FORMACIO FUNCIO
CONCEPTES  EXECUTIVA

ATENCIO ) ) ) ) )

CODIFICACIO 0,29 - - - -
p=0,179

RECUPERACIO 0,19 0,47 - - -
p =0,370 p =0,025 *

FORMACIO -0,34 -0,07 0,22 - -

CONCEPTES p=0,116 p=0,784 o =0,312

FUNCIO 0,51 0,25 0,16 0,15 -

EXECUTIVA p=0,014* o =0,253 o =0,478 p = 0,502
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El mateix procediment és el que s'ha seguit per determinar les relacions entre la
cognicidé i el funcionament psicosocial (veure taula 5). Encara que la variable
Codificacio correlaciona de forma estadisticament significativa amb I'Autonomia
Personal (2= 0,51; p = 0,015) és la Funcid executiva la que mostra una relacié més
forta amb les variables psicosocials. Aixi es dedueix de les correlacions tant amb la
Conducta social interpersonal (r2 = 0,59; p = 0,003) com a la puntuacié total de

I'escala LSP(r2 = 0,47; p = 0,024).

TAULA 5. Correlacions entre les variables cognitives i funcionals en rehabilitacié

ATENCIO CODIFICACIO RECUPERACIO  FORMACIO FUNCIO
CONCEPTES EXECUTIVA

COMUNICACIO 0,24 0,16 0,24 -0,02 0,16
p=0271 p=0472 p=0281 p=093I p = 0,453
CONDUCTA SOCIAL INTERPERSONAL 0,13 0,17 -0,19 0,03 0,59
p=0553 p=0442 p=0417 p=0889 p=0,003*
CONDUCTA SOCIAL NO-PERSONAL 0,28 -0,38 0,13 0,15 0,35
p=0200 p=0074 p=0568 p=0,501 p=0,100
AUTONOMIA PERSONAL 0,06 0,51 -0,08 0,03 0,03

p=0766 p=0015* p=0,728 p =0.896 p =0,886

AUTOCURA 0,26 0,22 0,13 0,17 0,31
p=0235 p=0308 p=0563 p=0,442 p=0,148

TOTAL 0,31 0,13 -0,001 0,02 0,47
p=015 p=0548 p=0977 p=0910 p=0024*
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Discussio

El model de Brenner dels cercles viciosos (Brenner et al. 1992) és una eina Util
alhora d'interpretar com es comporten les variables cognifives durant la
rehabilitacid neuropsicoldgica. El present estudi ha demostrat que la preséncia de
canvis a les funcions cognitives més elementals (codificacié i atencid)
correlaciona amb canvis de les funcions cognitives superiors (recuperacié i funcid
executiva). L'estudi ha mostrat també que les millores a la funcié cognitiva
(recuperacié i funcié executiva) estan associats a canvis en el funcionament

psicosocial (autonomia i funcionament general).

Els marcs teorics resulten molt Utils per I'aplicacid sistematica de la tecnologia
cognitiva al terreny de I'avaluacié i dels tractaments rehabilitadors (Spaulding et
al. 199b; Penadés et al. 1999). Les dades del present estudi suggereixen que
I'atenci®é, memoria i funcions executives resulten prioritaris en ['avaluacid
neuropsicologica de I'esquizofrénia. Green ha demostrat amb les seves dues
revisions exhaustives (Green 1996; Green et al. 2000) que hi ha dominis especifics
de la neurocognicié que estan relacionats amb el funcionament psicosocial a
I'esquizofrenia. En tots els estudis revisats la memoria verbal secunddria de Green,
mesurada amb tests de llistes d'aprenentatge de paraules i recuperacié de
passatges d'un text, estava relacionada d'una forma estadisticament significativa
amb gairebé totes les variables de funcionament psicosocial. El concepte definit
com memoria verbal secunddria per Green és bastant similar al constructe
Recuperacié que també manté una relaci® molt estreta amb les variables

funcionals al nostre estudi. A més d’aixo, a les revisions de Green el rendiment a
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les proves de classificacid de targetes estd associat al funcionament a la
comunitat. De forma similar, el nostre constructe Funcidé Executiva estd relacionat
de forma ferma al funcionament psicosocial general. Per formar el constructe
hem afegit algunes mesures més a la classificaciéd de targetes seguint les
indicacions de Morice i Delahunty (1996) que consideren tres grans components

de la funcié executiva: memoaria de treball, flexibilitat cognitiva i planificacio.

Pel que fa als aspectes subjacents a la rehabilitacié cognitiva és molt important
assenyalar que les millories es registren selectivament a les variables que
previoment eren considerades deficitdries: atencié, memoria i funcions
executives. Per alfra banda i com es podia esperar, les funcions intel-lectuals
generals romanen estables. El canvi de les variables neuropsicologiques descrit al
nostre estudi ha seguit la mateixa direccidé que prediu el model de Brenner. Els
canvis a les funcions cognitives elementals (atenci¢ i codificacid) estan ligades
als canvis a les funcions cognitives més superiors (recuperacio i funcié executiva).
Nogensmenys, s'ha fet palesa de nou la necessitat d'un constructe més ampli que
el de Formacié de Conceptes que havia estat definit per nosaltres en un primer
infent com el sumatori de les punfuacions T del subtest Semblances del WAIS i el
nombre de categories al WCST. Per tant, és el constructe més ampli Funcid
Executiva qui estd relacionat amb la variable Atencié en compte de la Formacid
de conceptes. Resumint, I'atencid, la codificacidé, la recuperaciod i la funcid
cognitiva semblem els objectius prioritaris dels tractaments de rehabilitacié

cognitiva a I'esquizofrénia.
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Finalment, tal i com havia predit el model de Brenner, s’ha frobat en el present
estudi una relacié estreta entre la cognicié i el funcionament psicosocial. La
correlacié detectada és estadisticament significativa entre les diferencies abans i
després de la rehabilitacié, indicant-ne que la milloria a les funcions cognitives sén
seguides de milloria al funcionament psicosocial. Fins ara, ha rebut molt poca
atencié el que Green i Nuechterlein (1999) han denominat la “questié delta”, és a
dir si els canvis a la neurocognicid es tradueixen en canvis al funcionament
psicosocial. En principi els déficits cognitius es vinculaven a un curs cronic,
comprometent el funcionament personal i social (Penn et al. 1995) i interferint amb
el procés de rehabilitacid (Wykes et al. 1990; Wykes i Dunn 1992; Bowen et al.
1994). Resulta primordial determinar si millorant el funcionament cognitiu milloraria
o no el funcionament psicosocial. Malgrat alguns estudis inicials no han
aconseguit demostrar-ho (Hodel et al. 1994) els resultats del nostre estudi mostren
una relacid positiva. Per tant, la rehabilitacié neuropsicoldogica pot esdevenir una
eina important dels tractaments multifocals de I'esquizofrénia, especialment si

aqguesta relacid positiva es confirma en posteriors estudis.

Les dades del present estudi reprodueixen el model de Brenner (figura 1)
simplement substituint el constructe Formacié de Conceptes amb el de Funcid
Executiva que és més comprehensiu. Els resultats tenen implicacions interessants
tant des del punt de vista de I'avaluacié com de la seleccid d’objectius per la
rehabilitacié neuropsicologica. Nogensmenys, les conclusions esmentades abans
han de ser considerades tenint en compte les limitacions tals com la manca de

dades de seguiment. Tot i haver una evidencia forta a favor de la invariabilitat
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dels deficits cognitius al llarg del temps (Wykes et al. 2000; Heaton et al. 2001), no
qgueda completament clar si la milloria cognitiva roman també invariable. Per
resoldre aquesta Ultima qUestid es necessita la realitzacid de posteriors estudis

longitudinals.
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Figura 1. Model modificat dels cercles viciosos Brenner et al. (1992)

Cercle 1: Disfuncions Cognitives

FUNCIONS COGNITIVES
ELEMENTALS

-Atencid
-Codificacié

DISFUNCIONS
COGNITIVES

»

|

DISFUNCIONS

> ELEMENTALS

l

COGNITIVES <

COMPLEXES

FUNCIONS COGNITIVES
COMPLEXES

- Funcié Executiva
- Recuperacio

CERCLE 2: Disfuncions Socials

/ DEFICITS COGNITIUS \
MINVA DE LES MINVA DE LES
HABILITATS HABILITATS
COGNITIVES D’'AFRONTAMENT
\ ESTRESSORS
" PSICOSOCIAL S 1

Fig 1. Representacid esquemdtica dels cercles viciosos entre les disfuncions cognitives i
psicosocials a I'esquizofrenia. El cercle 1 ha estat modificat, Formacié de Conceptes ha

estat substituida per Funcié Executiva que és més comprehensiva.
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5. CONCLUSIONS
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A partir dels resultats obtinguts a la nostra investigacid, es pot concloure el

seguent:

- Els pacients esquizofrenics negatius amb deficits cognitius tenen un prondstic
més pernicids: evolucid més cronificada, nivell més baix d'adaptacié general,
estades més llargues d'hospitalitzacié i una adheréencia més pobra al

tractament farmacologic.

- El tractament de rehabilitacié neuropsicoldgica produeix canvis en el flux
sanguini cerebral frontal detectable mitjancant estudis d'SPECT realitzats en

condicions de neuroactivacio.

- Les dades suggereixen una reduccio¢ de la hipofrontalitat que es poden atribuir

a la millora de les estrategies de processament de la informacio.

- El tractament de rehabilitacid neuropsicologica produeix millories a les

funcions previament deficitaries: I'atencid, la codificacid, la recuperacio i les

funcions executives.
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El model tedric de Brenner és una eina Ut a I'hora d'interpretar el
funcionament de les variables cognitives durant la  rehabilitacio

neuropsicologica.

Els canvis a les funcions cognitives elementals (atencid i codificacid) estan
ligades als canvis a les funcions cognitives més superiors (recuperacié i funcid

executiva).

La millora neuropsicologica estd associada a una millora del funcionament
psicosocial, concretament un augment de I'autonomia personal i del

funcionament psicosocial general.

CONCLUSIO GENERAL

La rehabilitacié neuropsicologica és una eina terapeutica que possibilita una
millora del funcionament cognitiu, una reduccié de I'hipofuncionalisme del flux
cerebral frontal, un augment de |'autonomia personal i una millora del

funcionament psicosocial als pacients esquizofrenics de pitjor prondstic.
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