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RESUMEN EN CASTELLANO: Efecto del raloxifeno sobre el funcionamiento

neuropsicoldgico en mujeres con esquizofrenia postmenopausicas.
Introduccion

Los estudios de terapia estrogénica en mujeres postmenopausicas proporcionan pruebas
de un efecto de las hormonas sexuales sobre la funcion cognitiva. Los estrogenos han
demostrado alguna utilidad para prevenir el declive normal relacionado con la edad en
las funciones cognitivas, especialmente en memoria. El potencial terapéutico de los
estrogenos en la esquizofrenia es cada vez mas reconocido. El raloxifeno es un
modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERM), que parece actuar de
manera similar a los estrégenos conjugados en los sistemas dopaminérgicos y
serotoninérgicos del cerebro, y puede ser una mejor opcion terapéutica, ya que no tiene

los efectos negativos de los estrogenos sobre el tejido mamario y el tejido uterino.
Objetivos:

* Evaluar el efecto del raloxifeno como tratamiento adyuvante para los sintomas

cognitivos en las mujeres postmenopdusicas con esquizofrenia.

» Evaluar la asociacion entre la psicopatologia y el funcionamiento neuropsicologico,

tras el tratamiento.
* Conocer el efecto tras la retirada del fArmaco y posterior reintroduccion

Métodos:

Articulo 1: Ensayo clinico de 12 semanas, doble ciego, aleatorizado, con grupos
paralelos, controlado con placebo. Las pacientes fueron reclutadas de las unidades de
hospitalizacion y consultas externas del Parc Sanitari Sant Joan de Deu y la Corporacion
Sanitaria Parc Tauli. Treinta y tres mujeres postmenopausicas con esquizofrenia (DSM-
IV-TR) fueron aleatorizadas a recibir raloxifeno (16 mujeres) o placebo (17 mujeres).
Las medidas de eficacia son: tests de memoria, tests de atencion y de funcionamiento

ejecutivo. Se evaluaron al inicio y en la semana 12.

Articulo 2: A través de la metodologia de caso Unico se ha explorado como podria
actuar el raloxifeno sobre sintomas clinicos y funcionamiento neuropsicoldgico, de una

mujer postmenopausica con esquizofrenia. Se ha realizado un periodo de seguimiento



de 12 meses, donde se evaluaba también el efecto de la retirada del farmaco y posterior
reintroduccion, dado que ningin estudio lo habia investigado. En este caso los

resultados de eficacia se compararon con valores normalizados de los diferentes tests.
Resultados
Articulo 1:

Los grupos fueron homogéneos en cada una de las variables relevantes al inicio del
tratamiento. Las pacientes tratadas con raloxifeno obtuvieron mejores resultados en
areas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo y aspectos relacionados con la

memoria. Dicha mejora no correlacion6 con la mejoria clinica.
Articulo 2:

Respecto las variables neuropsicoldgicas se tomaron medidas en el momento basal, a
los 6 meses y los 3 meses sin tratamiento. No se tomaron medidas tras la reintroduccioén
del raloxifeno 60 mg. Encontramos una mejora clinicamente relevante a los 6 meses de
tratamiento en el parametro de resistencia a la interferencia del test de Stroop y en el test
de velocidad de procesamiento del TMT-A. El resto de pardmetros se mantuvieron sin
cambios. A los 3 meses de retirar el tratamiento hubo un empeoramiento clinicamente
relevante en el test de Stroop (interferencia) y en el test de evocacion de palabras,
bajando a rendimientos peores que en el nivel basal. El resto de pardmetros evaluados se

mantuvieron estables.
Conclusiones

* El raloxifeno parece tener un efecto positivo sobre algunas funciones cognitivas en

mujeres postmenopausicas que padecen esquizofrenia.

* Las funciones que mejoran son: areas de la memoria verbal, la velocidad de
procesamiento y algunas funciones ejecutivas, como resistencia a la interferencia y

evocacion fonética.

» No hay asociacion clara de que la mejoria de las funciones cognitivas se relacione con

la mejoria de los sintomas clinicos.

 La retirada del farmaco podria ocasionar de nuevo un empeoramiento de los sintomas

cognitivos y clinicos.



RESUM EN CATALA: Efecte del raloxifé sobre el funcionament neuropsicologic

en dones amb esquizofrénia postmenopausiques.
Introduccio

Els estudis de terapia estrogenica en dones postmenopausiques proporcionen proves
d'un efecte de les hormones sexuals sobre la funcid cognitiva. Els estrogens han
demostrat alguna utilitat per prevenir el declivi normal relacionat amb l'edat a les
funcions cognitives, especialment en memoria. El potencial terapeutic dels estrogens en
l'esquizofrénia és cada vegada més reconegut. El raloxifé és un modulador selectiu dels
receptors d'estrogenics (SERM), que sembla actuar de manera similar als estrogens
conjugats en els sistemes de dopaminergics 1 serotoninergics del cervell, 1 pot ser una
millor opcid terapeutica ja que no té els possibles efectes negatius dels estrogens sobre

el teixit mamari i el teixit uteri.
Objectius:

* Avaluar I’efecte de raloxife com a tractament adjuvant per als simptomes cognitius en

les dones postmenopausiques amb esquizofrenia.

» Coneixer 1’associacié entre la psicopatologia 1 el rendiment neuropsicologic, després

del tractament.
* Coneixer l'efecte després de la retirada del farmac 1 posterior reintroduccio
Meétodes:

Article 1: Assaig clinic de 12 setmanes, doble cec, aleatoritzat, amb grups paral-lels,
controlat amb placebo. Les pacients van ser reclutades de les unitats d'hospitalitzacié i
consultes externes de Parc Sant Joan de Déu i la Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli.
Trenta-tres dones postmenopausiques amb esquizofrenia (DSM-IV-TR) van ser
aleatoritzades a rebre raloxif¢ (16 dones) o placebo (17 dones). Les mesures d'eficacia
son: tests de memoria, tests d'atencid 1 de funcionament executiu. Es van avaluar a

I'inicii a la setmana 12.

Article 2: A través de la metodologia de cas unic s'ha explorat com podria actuar el
raloxifé sobre simptomes clinics 1 funcionament neuropsicologic, d’una dona

postmenopausica amb esquizofrénia. S’ha realitzat un periode de seguiment de 12



mesos, on s’avaluava tamb¢ 1'efecte de la retirada del farmac 1 posterior reintroduccio,
donat que cap estudi ho havia investigat. En aquest cas els resultats d'eficacia es van

comparar amb valors normalitzats dels diferents tests.
Resultats
Article 1:

Els grups sén homogenis en cadascuna de les variables rellevants a l'inici del
tractament. Les pacients tractades amb raloxif¢ van obtenir millors resultats en arees
relacionades amb el funcionament executiu i1 aspectes relacionats amb la memoria.

Aquesta millora no correlaciona amb la millora clinica.
Article 2:

Respecte les variables neuropsicologiques es van prendre mesures en el moment basal,
als 6 mesos 1 als 3 mesos sense tractament. No es tenen mesures després de la
reintroducci6 del raloxife 60 mg. Vam trobar una millora clinicament rellevant als 6
mesos de tractament en el parametre de resisténcia a la interferéncia del test de Stroop, 1
en el test de velocitat de processament del TMT-A. La resta de parametres es van
mantenir sense canvis. Als 3 mesos de retirar el tractament va haver un empitjorament
clinicament rellevant en el test d'Stroop (interferéncia) i en el test d'evocacido de
paraules, baixant a rendiments pitjors que en el nivell basal. La resta de parametres

avaluats es van mantenir estables.
Conclusions

* El raloxifé sembla tenir un efecte positiu sobre algunes funcions cognitives en dones

postmenopausiques que pateixen esquizofrenia.

* Les funcions que milloren son: aspectes de la memoria verbal, la velocitat de
processament 1 algunes funcions executives, com la resisténcia a la interferéncia 1

I’evocacio foneética.

* No hi ha associacid clara que la milloria de les funcions cognitives es relacioni amb la

milloria dels simptomes clinics.

* La retirada del farmac podria produir un empitjorament dels simptomes cognitius i

clinics.



ABSTRACT (English): Effect of raloxifene on the neuropsychological functioning

of post-menopausal women with schizophrenia
Introduction

Studies of estrogen therapy in postmenopausal women have demonstrated the effect of
sex hormones on cognitive function. Estrogens have been shown to be useful in
preventing the normal decline in cognitive function, especially that of memory,
associated with age. The therapeutic potential of estrogens is increasingly being
recognized. Raloxifene is a selective estrogen receptor modulator (SERM) that appears
to act in a similar way to conjugated estrogens in the dopaminergic and serotoninergic
systems of the brain, and it may be a preferable therapeutic option, since it does not

have the possible negative effects of estrogens on mammary and uterine tissue.
Objectives:

* To evaluate the usefulness of raloxifene as an adjuvant treatment for the cognitive

symptoms of post-menopausal women with schizophrenia.

* To better understand the relationship between psychopathological improvement and

cognitive results.

* To learn of the effects following withdrawal of the drug and its subsequent

reintroduction.
Methods:

Article 1: Randomized 12-week double-blind clinical trial with parallel groups,
controlled with placebo. The patients were recruited from the hospital units and
outpatient clinics of the Parc Sant Joan de Déu, and the Corporacié Sanitaria Parc
Tauli,. Thirty-three post-menopausal women with schizophrenia (DSM-IV-TR) were
randomized to receive raloxifene (16 women) or placebo (17 women). Efficacy was
measured with memory tests, attention tests, and executive functioning tests.

Participants were assessed at the outset and at week twelve.

Article 2: Based on the single-case methodology we explored how raloxifene might act
upon clinical symptoms and neuropsychological functioning in a post-menopausal

woman with schizophrenia. With a twelve-month follow-up period it was possible also



to evaluate the effect of withdrawal of the drug and its subsequent reintroduction, which
no prior study had examined. In this case the results for efficacy were compared with

normalized values of different tests.
Results
Article 1:

The groups were homogeneous in each of the relevant variables at the outset of

treatment. The addition of raloxifene to regular antipsychotic treatment showed:

We found significant differences in any aspects of memory and executive function.
Patients treated with raloxifene do better in areas related to executive functioning and

memory aspects. This improvement does not correlate with clinical improvement.

Article 2:

Regarding the neuropsychological variables, measurement was carried out at baseline, 6
months, and 3 months without treatment. We do not have measurements following the
reintroduction of raloxifene 60 mg. We found clinically relevant improvement at 6
months of treatment in the parameter of resistance to interference in the Stroop test, and
in the test of processing speed of the TMT-A. The other parameters showed no change.
At 3 months following withdrawal of treatment there was a clinically relevant
worsening on the Stroop test (interference) and on the word eliciting test, with

performance dipping below baseline levels. The other parameters remained stable.
Conclusions

» Raloxifene seems to have a positive effect on some cognitive functions in post-

menopausal women suffering schizophrenia.

* The functions that improved seem to be those related to verbal memory, processing

speed, and executive functions such as resistance to interference and phonetic fluency.

» There was no clear correlation between improvement in cognitive function and

improvement in clinical symptoms.

* Following the withdrawal of the medication, there may be a worsening of cognitive

and clinical symptoms.
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1. Introduccion

1.1. Neuropsicologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad cronica que tiene un impacto significativo a nivel
psicopatologico, de funcionamiento social y de la cognicion. La medicacion antipsicotica
puede mejorar los sintomas positivos de la enfermedad notablemente, pero los sintomas
negativos y cognitivos suelen persistir. Asi pues, durante las Ultimas 2 décadas se estdn
poniendo esfuerzos en programas y tratamientos psicoldgicos y farmacologicos para intentar
intervenir sobre €éstos y en consecuencia mejorar la calidad de vida de las personas afectadas
de esquizofrenia (Kirkpatrick, Fenton, Carpenter, & Marder, 2006), (Tandon, Nasrallah, &
Keshavan, 2010).

Respecto a los déficits cognitivos en la esquizofrenia, Emil Kraepelin, fue el primer autor
que en 1896 identifico la “Demencia Precoz” como una enfermedad con caracteristicas
distintivas con presencia de afectacion mnésica y atencional en su libro "Psiquiatria
Clinica". En posteriores ediciones reviso sus primeras conclusiones postulando que "existia
un caracteristico y progresivo, pero no muy importante, deterioro de la memoria desde el
inicio de la enfermedad" (Kraepelin, 1902), distinguiendo entre la memoria retrograda,
intacta en los pacientes esquizofrénicos, y la memoria anterograda, que si se encontraba
afectada. En la octava edicidon revisd este argumento afirmando que "la memoria estaba
comparativamente poco alterada" (Kraepelin, 1913). Y en la ultima edicion atribuy6 el bajo
rendimiento de los pacientes en pruebas de memoria a los déficits atencionales. Kraepelin
documentd la presencia de deterioro en las funciones ejecutivas de los pacientes con
esquizofrenia, describiendo alteraciones en el juicio, planificacion, anticipacion, resolucion
de problemas, y conductas dirigidas hacia una meta. Describié déficits en el control
cognitivo, incluyendo la meta-atencion, el autocuestionamiento, el autocontrol, la
autocorreccion, la autoevaluacion, y la autorregulacion (R F Zec, 1995).

No obstante, toda la primera mitad del siglo XX y hasta los afios 70 se perdié interés por
estos déficits cognitivos, atribuyéndolos a que eran secundarios a los trastornos del
pensamiento derivados de la enfermedad o a problemas motivacionales de las personas con
esquizofrenia. A consecuencia de estas teorias, se descartd la evaluacion neuropsicoldgica
como herramienta util en el campo de los trastornos psiquidtricos, entre ellas la

esquizofrenia (Randolph, C., Goldberg, T.E. y Weinberger, 1993).
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A finales de los afios 70 aparecieron varias publicaciones que reportaban que los pacientes
con esquizofrenia obtenian puntuaciones en pruebas neuropsicoldgicas que eran muy
similares a pacientes con dafio cerebral adquirido (Heaton, Baade, & Johnson, 1978),
(Malec, 1978), (Goldstein & Kyc, 1978). Asi pues, estos hallazgos sugirieron la posibilidad
de que hubiese un proceso neuropatologico intrinseco en la esquizofrenia. Estudios
posteriores, apoyaron la idea de que podria haber una disfuncion cerebral que afectase
directamente al componente cognitivo (Heinrichs, 1993) y no se debiese a factores
motivacionales, trastornos de pensamiento, efectos secundarios de la medicacion ni a la
institucionalizacion, como habian planteado varios autores (Heaton et al., 1979). Gracias a
las técnicas de neuroimagen estuctural y funcional, estas nuevas teorias neuropatologicas

tuvieron mas apoyo.

Shelton y Weinberger mediante el uso de la tomografia computarizada (TC) mostraron que
los pacientes con esquizofrenia tenian unos ventriculos cerebrales mayores que los controles
(Shelton RC, 1986). Esto también fue confirmado por varios estudios con resonancia
magnética (RM), confirmando de manera empirica la presencia de anomalias a nivel de la
estructura cerebral de los pacientes con esquizofrenia (Weinberger, Zigun, Bartley, Jones, &
Torrey, 1992), (Nestor et al., 1993), (Seidman et al., 1994), (Andreasen et al., 1994).

Por otro lado, varios estudios encontraron una correlacion negativa entre el tamafo de los
ventriculos y el deterioro cognitivo detectado por los tests neuropsicologicos (Lawson,

Waldman, & Weinberger, 1988), (Buchanan et al., 1994), (Hemsley, 1994).

Las técnicas de neuroimagen funcional (SPECT y TEP) permitieron detectar una asociacion
entre el deterioro cognitivo y la baja activacion del lobulo frontal, la hipofrontalidad
(Ebmeier et al., 1993), (Frith, 1995), (Morice & Delahunty, 1996). No obstante respecto la
hipofrontalidad existen hallazgos contradictorios (Buchsbaum, 1990a), (Buchsbaum,

1990b).

Asi pues, las técnicas de neuroimagen han permitido encontrar la presencia de
anormalidades estructurales y funcionales en el cerebro de la persona con esquizofrenia. Se
han hallado tanto alteraciones corticales como subcorticales, y de manera general se podrian

resumir en:
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(a) Disminucion del volumen craneal; (b) Disminucion del volumen de sustancia gris; (¢)
Disminucion del volumen cerebral; (d) Disminucion del volumen frontal; (e) Disminucion

del volumen temporal, y () Disminucion de la densidad tisular.

Por otro lado, y de manera complementaria, en el area de la bioquimica de la esquizofrenia
se ha hallado que puede haber diversas sustancias quimicas implicadas en las alteraciones
conductuales y cognitivas de las personas con esquizofrenia. Especialmente el estudio sobre
las alteraciones de diferentes monoaminas, principalmente la dopamina, la noradrenalina y
la serotonina han sido de las que mas se ha publicado en las Ultimas décadas (Angrist,

Sathananthan, Wilk, & Gershon, 1974), (Carlsson, 1978).

Asi pues, en los ultimos afios parece haberse llegado al consenso de que las alteraciones en
el funcionamiento neuropsicolodgico, son una caracteristica intrinseca a la esquizofrenia y no
consecuencia de otros sintomas, ni secundarios a la medicacion ni a otros aspectos del curso
de la enfermedad (Kremen, Seidman, Faraone, Toomey, & Tsuang, 2000), (Elvevag &
Goldberg, 2000). El perfil neuropsicologico en la esquizofrenia se caracteriza
principalmente por alteraciones en atencion, velocidad de procesamiento, memoria, y
funciones ejecutivas, aunque en algunos pacientes también se ha observado una afectacion
generalizada (Heinrichs & Zakzanis, 1998), (Fioravanti, Bianchi, & Cinti, 2012) lo cual se
atribuye a la conocida heterogeneidad clinica de la enfermedad (Rund & Borg, 1999).

Una de las cuestiones a las que no se ha conseguido dar respuesta en relacion con el
deterioro cognitivo de la esquizofrenia, es sobre su evolucion a lo largo del curso de la
enfermedad, habiéndose planteado hipotesis alternativas, como que su evolucion es estatica

o por otro lado, que sigue un curso de deterioro, lento, pero progresivo.

En la actualidad, disponemos de multiples estudios que encuentran una fuerte asociacion
entre las disfunciones ejecutivas y los trastornos del espectro de la esquizofrenia (Bersani,
Clemente, Gherardelli, & Pancheri, 2004), (Vargas, 2004). Estos déficits ejecutivos parecen
estar muy relacionados con los sintomas negativos (Ihara, Berrios, & McKenna, 2003),
(Farreny, Aguado, Ochoa, Haro, & Usall, 2013). En la linea de la heterogeneidad de la
esquizofrenia se encuentra un diferente perfil de funcionamiento ejecutivo para los sujetos
con un primer episodio y para los que tienen una esquizofrenia bien establecida (Chan,
Chen, & Law, 2006). Este déficit ejecutivo, segun recientes estudios, parece formar parte de

un déficit cognitivo mas generalizado (Henry & Crawford, 2005).
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En cuanto a las disfunciones atencionales el patrén de deterioro difiere en los distintos
subgrupos de pacientes. Los pacientes mas cronicos (sintomatologia de predominio
negativo) realizan mas errores de omision, es decir, no responden cuando tienen que hacerlo
pues no consiguen estar atentos al estimulo diana; mientras que los pacientes agudos
(sintomatologia predominantemente positiva) realizan mas errores de comision,
respondiendo cuando no tienen que hacerlo, pues muestran mas problemas de atencion

selectiva e inhibicion (Unturbe Sanchiz, 2006).

En cuanto al deterioro de la memoria, Weiss y Heckers resumen asi los siguientes hallazgos

(Weiss & Heckers, 2001):

(1) A pesar de que la esquizofrenia esta asociada a un amplio espectro de
disfunciones cognitivas, los déficits en memoria estdn especialmente
pronunciados.

(11))  Los déficits de memoria declarativa son los mas consistentes y llamativos. La
memoria no declarativa incluyendo el primming perceptivo y la memoria
procedimental aparecen relativamente intactos.

(ii1)  En el ambito de la memoria declarativa parece haber un déficit tanto en memoria
episodica como semantica, aunque existe mayor evidencia para el primer tipo.

(iv)  Laevocacion libre estd mas afectada que el reconocimiento.

(v) Las alteraciones de la evocacion se han atribuido a problemas en la organizacion
semantica respecto a la codificacion o problemas en las estrategias para la
evocacion de la informacion consolidada.

(vi)  Los déficits de memoria no son atribuibles solo a la falta de motivacion, la
distraibilidad relacionada con los sintomas positivos o los efectos de los
farmacos.

(vii)  La disfuncion en memoria verbal es el mejor predictor del funcionamiento social.

(viil) No se han encontrado estudios que analicen estas dificultades en relacion a los

diferentes subgrupos de pacientes.

1.2. Hipotesis estrogénica y diferencias de género en la esquizofrenia

Las diferencias de género en esquizofrenia son un aspecto importante y ampliamente

estudiado en estas ultimas décadas. Se ha hallado que la esquizofrenia es menos frecuente en
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mujeres y que éstas tienen una edad de inicio mas tardia, y en general un mejor pronostico
(Leung & Chue, 2000), (Héafner, 2003), (Ochoa, Usall, Cobo, Labad, & Kulkarni, 2012).
También las mujeres presentan menos sintomatologia negativa que los hombres y sin

embargo tienen mas sintomas afectivos.

Una de las teorias que se han desarrollado para explicar las diferencias de género en la
esquizofrenia es la “hipotesis estrogénica”, que postula que existe un efecto protector de los
estrogenos en mujeres que tienen una vulnerabilidad a presentar dicha enfermedad (Seeman
& Lang, 1990). La hipotesis estrogénica de la esquizofrenia ha sido contrastada en diversos
estudios epidemiologicos que han hallado que los niveles de estrogenos en mujeres con
esquizofrenia son significativamente mas bajos que en mujeres sanas (A Riecher-Rossler,
Héfner, Stumbaum, Maurer, & Schmidt, 1994). Ademas, el inicio de la enfermedad o las
recaidas aparecian con mas frecuencia coincidiendo con las fases del ciclo menstrual con
niveles bajos de estrogenos. La aparicion de esquizofrenia tardia en mujeres (mas frecuente
que en varones), (Castle, Sham, & Murray, 1998) parece estar relacionada con la

disminucidn de las concentraciones de estrogenos que se produce durante la menopausia.

En cuanto a diferencias en funcionamiento neuropsicoldgico respecto hombres y mujeres
con esquizofrenia, encontramos una marcada heterogeneidad de resultados. Algunos
estudios no encuentran diferencias de género mas alld de las que se encontrarian en
poblacion general (Ayesa-Arriola et al., 2014), sin embargo otros encuentran que el
funcionamiento es mejor en memoria verbal para las mujeres y los hombres son mas rapidos
en cuanto la velocidad de procesamiento o areas visuoespaciales (Ittig et al., 2015), (Han et
al., 2012). En el estudio de Gopal concluyen que los hombres con esquizofrenia presentan
mas alteraciones cognitivas y el proceso degenerativo es mas severo que en las mujeres,
ademas de que las alteraciones son mas focalizadas y mas lateralizadas (Gopal, 2005). Otros
estudios apuntan a la posibilidad de que dichas diferencias estén relacionada con la
psicopatologia especifica, en concreto si hay mas o menos presencia de sintomatologia
afectiva (Zanelli et al., 2013).

Una revision sobre el tema del ano 2013 concluye que parece que existe una tendencia a un
mejor funcionamiento neuropsicologico de las mujeres con esquizofrenia respecto a los
hombres, pero que estas diferencias son muy leves, escasamente significativas y es necesario
seguir investigando sobre el tema para poder extraer conclusiones (Krysta, Murawiec,

Klasik, Wiglusz, & Krupka-Matuszczyk, 2013).
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1.3. Estrogenos y cognicion

Durante los tltimos afios se han acumulado evidencias de la actividad de los estrogenos en
el cerebro. Se sabe que juegan un rol fundamental en la modulacion de la excitabilidad
neuronal, en la plasticidad sindptica, inducen la supervivencia neuronal, bloquean
mecanismos de muerte neuronal, mejoran la expresién ante respuestas regenerativas y
participan en la regulacion y desarrollo neuronal (Audesirk, Cabell, Kern, & Audesirk,
2003), (Ciriza, Carrero, Azcoitia, Lundeen, & Garcia-Segura, 2004), (DonCarlos, Azcoitia,
& Garcia-Segura, 2009).

Se han realizado numerosos estudios de experimentacién animal, que han mostrado que los
estrogenos tienen un efecto modulador en el sistema dopaminérgico del cerebro (Di Paolo,
Bedard, & Bedard, 1989), (Hafner, Behrens, De Vry, & Gattaz, 1991) y que también tiene

un impacto en la actividad serotoninérgica (Moses et al., 2000).

También se sabe que varios estrogenos pueden funcionar como antioxidantes si presentan un
grupo hidroxilo intacto en un anillo concreto de la molécula esteroide (Behl et al., 1997).
Esto puede tener relevancia clinica debido a que las enfermedades neurodegenerativas
cursan con estrés oxidativo, y por tanto los estrégenos podrian regular esta respuesta

inflamatoria del Sistema Nervioso Central (SNC).

Se ha demostrado su rol en SNC en procesos relacionados con la cognicion, especialmente
en memoria y capacidad de aprendizaje, modulacion del estado de 4nimo y otros procesos
mentales. Especialmente destacan estudios que evaltian los efectos de los estrogenos en
mujeres con patologia psiquiatrica y otros que evalian los efectos sobre el deterioro
cognitivo en poblacion general (Ronald F Zec & Trivedi, 2002), (Terauchi et al., 2011),
(Anita Riecher-Rossler & Kulkarni, 2011), (Craig & Murphy, 2010).

Se han realizado diversos estudios que evaltan la eficacia de la terapia estrogénica en
mujeres postmenopausicas y varios sugieren una asociacion positiva entre el funcionamiento
cognitivo y la terapia de reemplazo estrogénica hallaindose mejoras especialmente en
memoria (Sherwin, 1988), (Duff & Hampson, 2000). Sin embargo otros estudios no lo
hallan (Haskell, Richardson, & Horwitz, 1997). Estas diferencias podrian deberse a la
heterogeneidad de las metodologias utilizadas, a diferencias étnicas y otros factores que no

se hayan podido controlar.
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No obstante la utilizacion del tratamiento estrogénico parece tener importantes
contraindicaciones sobre el tejido mamario y uterino para su mantenimiento dado el riesgo
de incremento de cancer a largo plazo (Steinberg et al., 1991), (Chlebowski et al., 2009). Por
ello, los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM) podrian ser una

mejor opcion.

1.4. El raloxifeno como tratamiento de sintomas cognitivos y
psicopatologicos

El raloxifeno, es un modulador selectivo de los receptores de los estrogenos, que actia de
forma similar a los estrogenos conjugados en los sistemas dopaminérgicos y
serotoninérgicos del cerebro, y actlia como agonista sobre huesos y como antagonista sobre

tejido mamario y uterino, evitando asi los efectos negativos de los estrogenos (Steinberg et
al., 1991).

Los efectos del raloxifeno sobre SNC estan aun por esclarecer totalmente, pero recientes
estudios de neuroimagen y de experimentacion basica y clinica en personas sanas estan

aportando conocimiento sobre el tema. Algunos de los datos mas interesantes son:

En un estudio con ratas ovariectomizadas, se encontrd que el raloxifeno y el tamoxifeno
incrementaron la densidad de las espinas dendriticas de las neuronas piramidales de areas
prelimbicas e infralimbicas y también de prefrontal (Velazquez-Zamora, Garcia-Segura, &

Gonzalez-Burgos, 2012).

Respecto los estudios de intervencion con raloxifeno, a continuacion explicamos algunos de

los mas relevantes:

En el estudio de Neele (Neele et al., 2001), mediante la metodologia de ensayo clinico
aleatorizado a 3 meses, con el uso de técnicas de neuroimagen, encontraron cambios en los
patrones de activacion cortical en areas frontales durante una tarea de memorizacion visual,
en un grupo de mujeres postmenopausicas tratadas con raloxifeno 60 mg/dia respecto el

grupo placebo.

Y en el estudio de Goekoop, también mediante la metodologia de ensayo clinico
aleatorizado de 3 meses de duracién y llevado a cabo con una muestra de hombres de edad
avanzada, encontraron que el raloxifeno 120mg/dia podia estar actuando en tareas que

implicaban el area prefrontal, circunvolucion anterior cingulada y area occipital, todas a

7|Introduccidn



nivel bilateral. No se encontraban diferencias a nivel de areas mediotemporales (Goekoop et
al., 2006).

En 2013 Yang, agrupando parte de estos estudios anteriormente comentados, publicd una
revision sistematica donde concluia que el raloxifeno 60 mg/dia podia mejorar la memoria
verbal, y en dosis de 120 mg/dia producia un decremento del 33% en el riesgo del deterioro
cognitivo leve y también menor riesgo de enfermedad de Alzheimer; sin embargo no
producia ningin efecto sobre sintomatologia depresiva, ansiedad, trastornos del suefio,

funcion sexual y sintomas vasomotores (Yang, Yu, & Zhang, 2013).

Por otro lado, en el Estudio de Yaffe (Yaffe et al., 2001), no encontraron diferencias
significativas mediante la metodologia de ensayo clinico aleatorizado en un grupo de 7478
mujeres postmenopdausicas tratadas con raloxifeno en diferentes dosis (60mg/dia,
120mg/dia) o placebo, pero si que encontraron tendencias al menor declive cognitivo, en
areas relacionadas con la atencion y la memoria en las pacientes del grupo raloxifeno. En
cambio en un subanalisis con las pacientes mayores de 70 afios, si que encontraron

diferencias a favor del grupo raloxifeno.

En 2011, Usall (Usall et al., 2011) publicoé un estudio con el objetivo principal de valorar el
efecto del raloxifeno 60 mg/dia sobre la psicopatologia en pacientes con esquizofrenia
mediante la escala “The Positive and Negative Syndrome Scale” (PANSS) (Kay, S.R.,
Fiszbein, A., Opler, L.A., 1987). Se encontré un efecto a favor del grupo raloxifeno a nivel
de sintomas positivos, negativos y psicopatologia general. En el estudio de Kulkarni con
raloxifeno 120 mg (Kulkarni et al., 2010) se encontraron mejorias en sintomas positivos y
negativos; sin embargo no se encontraron dichas diferencias en las pacientes que tomaban
60 mg/dia, respecto el grupo placebo. Kianimehr en 2014 solo encontré mejorias con
raloxifeno 120 mg a nivel de sintomas positivos en un grupo de mujeres postmenopausicas
con esquizofrenia (Kianimehr et al., 2014), y Khodaie-Ardakani recientemente en 2015, en
un grupo de hombres con esquizofrenia tratados durante 8 semanas con raloxifeno
adyuvante a 120 mg/dia, encontrd diferencias a favor del grupo raloxifeno en la mejora de

sintomas negativos y psicopatologia general (Khodaie-Ardakani et al., 2015).

Sin embargo, hasta el afio 2014 no se habia publicado ninglin ensayo clinico evaluando la
influencia del raloxifeno a nivel cognitivo en pacientes con esquizofrenia. Solo encontramos
2 publicaciones que abordan el tema. Por un lado, el estudio planteado como “case report”

de Wong en 2003, en el que 6 pacientes diagnosticadas de esquizofrenia en la
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postmenopausia eran tratadas de manera aleatoria con placebo y raloxifeno mediante disefio
cruzado durante 2 periodos de 8 semanas. Las pacientes tratadas con raloxifeno obtuvieron
mejoras respecto al grupo placebo en la prueba de memoria California Verbal Learning Test
(Wong, Seeman, & Shapiro). Por otro lado, en el 2008 Kulkarni present6 un estudio de caso
unico en el que a una mujer con esquizofrenia en fase postmenopausica se le administro, de
manera adyuvante a su tratamiento antipsicotico habitual, 120 mg/dia de raloxifeno durante
12 semanas, y al finalizar el tratamiento se evidencidé mejora en memoria verbal y en

velocidad de psicomotora (Kulkarni et al., 2008).

Asi pues, en 2014 Huerta-Ramos publico el primer ensayo clinico que exploraba la eficacia
del raloxifeno sobre los sintomas cognitivos en un grupo de mujeres con esquizofrenia. Se
administrd raloxifeno 60 mg/dia versus placebo a un grupo de 33 mujeres durante un
periodo de 12 semanas, observandose mejoras significativas en algunos aspectos de la
memoria verbal y de las funciones ejecutivas en las mujeres tratadas con raloxifeno (Huerta-

Ramos et al., 2014). Dicho articulo forma parte de esta tesis doctoral.

Recientemente Weickert acaba de publicar el segundo ensayo clinico que evalua el efecto
del raloxifeno sobre un grupo de 79 mujeres con diagnéstico de esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo. Tras la administracion de manera adyuvante del raloxifeno 120 mg/dia
durante un periodo de 13 semanas se ha encontrado una mejora significativa en memoria

verbal y atencion/velocidad de procesamiento (Weickert et al., 2015).

También en 2015, Huerta-Ramos publicéd el primer estudio, mediante la metodologia de
estudio de caso unico, en el que se afiadia un periodo de seguimiento tras la retirada del
raloxifeno (Huerta-Ramos, Ochoa, Roca, Miquel, & Usall, 2015), ya que ninguno de los
estudios anteriormente comentados han aportado datos sobre este tema. Dicho articulo

también forma parte de esta tesis doctoral.
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2. Planteamiento y metodologia general

Esta tesis estd formada por 2 articulos principales y otro anexo previo.

En el articulo 1 los objetivos son: en primer lugar, evaluar la eficacia del raloxifeno como
adyuvante del tratamiento antipsicotico en el funcionamiento neuropsicoldgico de las
mujeres postmenopausicas con esquizofrenia; secundariamente, miramos la relacion entre la

mejora psicopatologica y los resultados cognitivos.

Dichos objetivos se han llevado a término mediante la metodologia de ensayo clinico

multicéntrico, aleatorizado con doble ciego y grupos paralelos de 12 semanas de duracion.

Se calculd un tamafio muestral de 35 pacientes, donde las pérdidas no deberian ser
superiores al 20%. Se aleatorizaron un total de 33 pacientes, mediante un disefio por
bloques, desde la farmacia del hospital, siendo todas las personas implicadas ciegas al
tratamiento. Las mujeres participantes fueron reclutadas de los centros de salud mental y
diferentes unidades de larga estancia hospitalaria del Parc Sanitari Sant Joan de Déu

(Barcelona) y la Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli (Sabadell).

Los criterios de inclusion fueron: mujeres con diagndstico de esquizofrenia, segun criterios
de DSM-IV-TR, postmenopdusicas (menopausia se defini6 como amenorrea espontdnea de
minimo un afio y niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH) > 20IU / L.), estables en
cuanto a su medicacion antipsicotica (por lo menos un mes antes del inicio del estudio y sin
cambios durante el estudio) y la presencia de importantes sintomas negativos (que se definid

como una o mas puntuaciones de los sintomas negativos de més de 4 en la PANSS).

Los criterios de exclusion fueron: abuso de sustancias/dependencia de diagnostico en los
ultimos seis meses, diagndstico de discapacidad intelectual, alteraciones endocrinas
relacionadas con las hormonas sexuales, enfermedades hepaticas agudas, insuficiencia renal,
antecedentes de tromboembolismo, cancer de mama, sangrado uterino anormal o accidente
cerebrovascular, que estuviesen tomando la terapia de reemplazo hormonal y con un
estabilizador del &nimo que no pudiese ser interrumpido. Se realiz6 andlisis de sangre para

determinar los niveles hormonales de FSH y el estado de salud general.

El estudio recibid la aprobacion de junta de revision institucional (IRB). El ensayo se realizd

de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y revisiones posteriores.
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La evaluacion neuropsicoldgica de las pacientes tuvo lugar al inicio y en la semana 12. Se
administré previamente un cuestionario sociodemografico con la finalidad de poder
controlar posibles variables confusoras. Los test clinicos se administraron también, en el
momento basal y final, con la finalidad de controlar posibles interacciones o efectos

secundarios.

Respecto el analisis estadistico, se mird la homogeneidad de las caracteristicas basales de la
muestra, con la prueba t de Student o con la prueba de Chi-cuadrado, dependiendo del tipo
de variable. La comparacion de las diferencias encontradas en los grupos placebo y

raloxifeno entre el inicio y la evaluacion final, se realizo con la prueba t de Student.

Se control6 por dosis de antipsicotico y presencia de tratamiento con antidepresivos.

En el articulo 2, a través de la metodologia de caso unico, se ha explorado como podria
actuar el raloxifeno sobre sintomas clinicos, funcionamiento neuropsicolégico con un
periodo de seguimiento mas largo, y finalmente, el efecto tras la retirada del farmaco y
posterior reintroduccion (12 meses en total), ya que ninguno de los estudios anteriormente
citados lo habia investigado. Los criterios de inclusion y de exclusion fueron los mismos que
los del primer articulo. En este caso los resultados de eficacia se han comparado con valores

normalizados de los diferentes tests.

Las hipotesis de trabajo que nos planteamos fueron las siguientes:

1. El raloxifeno podria mejorar la cognicion de las mujeres esquizofrénicas
postmenopausicas.
2. Las mejoras en la cognicion podrian ser independientes de la psicopatologia.

3. Laretirada del raloxifeno podria ocasionar la pérdida del efecto positivo.
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4. Discusion

La presente tesis doctoral tiene como base 2 supuestos:

Por un lado, el potencial efecto protector de los estrogenos sobre las funciones cognitivas,

en nuestro caso, en mujeres postmenopausicas con esquizofrenia.

Por otro lado, la hipotesis “estrogénica” de la esquizofrenia, que postula que los estrogenos
tienen un efecto protector en las mujeres que padecen dicha enfermedad (Seeman & Lang,
1990), y estos podrian ser relevantes tanto en el inicio de la enfermedad como en las
recaidas, ya que se dan con mas frecuencia en fases del ciclo menstrual con niveles mas

bajos de estrogenos (A Riecher-Rossler et al., 1994).

Los SERM’s tienen una mejor tolerancia y menos efectos secundarios que los estrogenos,
por lo cual se decidid estudiar el efecto del raloxifeno (60mg/dia). Como ya se comento
previamente, se trata de un modulador selectivo de los receptores estrogénicos, que actua de
forma similar a los estrogenos conjugados en los sistemas dopaminérgicos y
serotoninérgicos del cerebro, pero como agonista sobre tejido 6seo y como antagonista sobre
tejido mamario y uterino, evitando asi los efectos negativos de los estrogenos (Steinberg et

al., 1991), (Chlebowski et al., 2009)

En el articulo 1, mediante la metodologia de ensayo clinico aleatorizado con grupos
paralelos, se administré raloxifeno 60 mg/dia versus placebo a un grupo de mujeres con
esquizofrenia durante un periodo de 12 semanas, y observamos mejoras en algunas de las
funciones cognitivas valoradas a favor del grupo raloxifeno. Nuestro estudio sugiere que el
raloxifeno tiene un efecto positivo sobre algunos procesos de la memoria verbal y sobre
algunos aspectos de las funciones ejecutivas, en comparacion con las mujeres que reciben

solo la medicacion antipsicotica habitual.

Respecto a la memoria verbal, de todas las variables analizadas, encontramos diferencias
significativas en el proceso durante el cual se produce la curva de aprendizaje o
codificacion. Dicha parte de la prueba de memoria estaria relacionada con areas cerebrales
prefrontales. Segin las teorias del procesamiento de la informacion se asume que la
memoria se subdivide en distintos procesos fundamentales (Klatzky, 1982) y las diferentes

areas implicadas en las distintas fases del proceso de memoria no jugarian un mismo papel.
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Se considera que la region frontal ventrolateral del 16bulo prefrontal, estd implicada en los
procesos de codificacion, y se relacionaria con la actualizacién y mantenimiento de
informacion; mientras que la region dorsolateral se asociaria a una funcion de seleccion,
manipulacion y monitorizacion de la informacion; y por ultimo, la region frontal anterior se
asociaria a la seleccion de procesos y subobjetivos en la realizacion de tareas (Fletcher,

Shallice, & Dolan, 1998), (Fletcher & Henson, 2001).

Dicha mejoria en el proceso de memoria, ademas de ser estadisticamente significativa, fue
clinicamente relevante, mostrando las pacientes tratadas con raloxifeno un rendimiento
normativo para su grupo de edad a nivel grupal, mientras que las pacientes tratadas con

placebo mantuvieron un rendimiento sin cambios y deficitario.

Otro resultado interesante en relacion a la memoria, es que encontramos una tendencia a la
significacion estadistica en el uso de estrategias de memorizacion de tipo semantico durante
la curva de aprendizaje anteriormente mencionada, en las pacientes que estaban tratadas con
raloxifeno respecto las del grupo placebo. El uso de las estrategias de memorizacion, esta
relacionado con la mejor capacidad de los sujetos para optimizar sus recursos cognitivos
(Fletcher et al., 1998), lo cual podria también explicar el mejor rendimiento que hemos
encontrado en dicha curva de aprendizaje. El uso de estas estrategias también se relaciona
con areas cerebrales de activacion prefrontal dorsolateral, como comentabamos

anteriormente (Fletcher & Henson, 2001).

En cambio, no observamos diferencias en ninguna de las variables de memoria a largo plazo
ni en la de reconocimiento, que estarian mas relacionadas con areas cerebrales subcorticales,

concretamente con el hipocampo (Eichenbaum, 2001).

Por lo que respecta a funciones ejecutivas, en la prueba de evocacion fonética también
encontramos diferencias a favor del grupo raloxifeno. Dicha prueba también se sabe sensible

a areas de funcionamiento prefrontal, concretamente dorsolateral (Lezak, 1995), (Stuss et al.,

1998).

Respecto la prueba de atencion Trail Making Test parte A (TMT-A), que valora atencion
basica y velocidad de procesamiento, también detectamos una tendencia a la significacion a
favor del grupo raloxifeno, indicando que estas pacientes realizan la prueba con mayor
velocidad. Dicha prueba est4 relacionada también con areas de funcionamiento prefrontal

(Lezak, 1995), (Reitan, R., Wolfson, 1995).
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No encontramos diferencias en el resto de variables analizadas, relacionadas con la
capacidad de calculo, de evocacién semantica, de memoria a largo plazo y otras pruebas

atencionales.

Y respecto el objetivo de valorar si la mejora cognitiva era dependiente de la mejora
psicopatologica, encontramos que las correlaciones eran grado moderado-bajo 'y no
resultaban estadisticamente significativas, hecho que apuntaria a que podria tratarse de
sintomas independientes y que por lo tanto deben tener estrategias de intervencion
especificas. Clasicamente se habia establecido una relacion fuerte entre los sintomas
negativos y la cognicion, pensando que la cognicion era dependiente de estos sintomas. En
los ultimos afios estd ganando fuerza la hipdtesis de que se tratan de sintomas
independientes de una misma enfermedad, y podrian beneficiarse de tratamientos

diferenciados (Harvey, Koren, Reichenberg, & Bowie, 2006).

En el articulo 2, estudiamos el efecto del raloxifeno 60mg/dia en 1 paciente
postmenopausica con esquizofrenia, con seguimiento durante un periodo de 9 meses a nivel
neuropsicologico y hasta 12 meses a nivel psicopatologico, en los cuales hay fases donde el
tratamiento es ‘“ciego”, dado que la paciente formaba inicialmente parte de otro ensayo
clinico con raloxifeno, y hay un periodo con retirada del farmaco y otro de reintroduccion

del tratamiento.
Se realiz6 seguimiento a nivel neuropsicoldgico y clinico:

A nivel psicopatologico, se obtuvo una mejoria clinicamente relevante en las diferentes
areas valoradas por la escala PANSS. Se decidio no abrir el ciego y realizar un seguimiento
a los 3 meses sin llevar tratamiento. En dicho seguimiento se detectd que habian reaparecido
los sintomas del nivel basal incluso con mas severidad, apareciendo también alucinaciones
cenestésicas que previamente no se habian referido. Se realizé la abertura del doble ciego,
viendo que la paciente habia estado en el grupo tratamiento los 6 primeros meses (raloxifeno
60 mg). Asi pues, y dado el empeoramiento, se instaurd de nuevo raloxifeno 60mg y se hizo
de nuevo seguimiento al cabo de 1 mes y al cabo de 3 meses de reintroducir la medicacion,

observandose de nuevo mejoria progresiva a nivel psicopatologico.

A nivel neuropsicologico, encontramos una mejora clinicamente relevante a los 6 meses de
tratamiento en el parametro de resistencia a la interferencia del test de Stroop (Stroop, 1935),

que valora la capacidad de inhibir respuestas automaticas, y en el test de velocidad de
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procesamiento del TMT-A (Reitan, R., Wolfson, 1995), que evalua la capacidad de rastreo
visual rapido. No observamos mejoras en areas de memoria. A los 3 meses de retirar el
tratamiento hubo un empeoramiento clinicamente relevante en el test de Stroop
(interferencia), donde previamente habia habido mejoras, y en el test de evocacion de
palabras, que evalta funciones ejecutivas, empeord por debajo del nivel basal. Tal y como
comentdbamos previamente, dichas funciones estarian relacionadas con d4reas de
funcionamiento prefrontal (Lezak, 1995), (Stuss et al., 1998). Debido al efecto aprendizaje
de las pruebas neuropsicologicas, no volvimos a administrar dichos tests tras la

reintroduccion del farmaco, asi que no disponemos de esta informacion.

Por lo tanto, parece que la introduccion de raloxifeno adyuvante 60 mg durante 6 meses a
una paciente con esquizofrenia crénica postmenopdusica produjo una mejoria a nivel
psicopatologico, tanto en sintomatologia positiva, como negativa y general. La retirada del
farmaco produjo un empeoramiento a nivel psicopatoldogico por encima de los niveles
basales. A nivel cognitivo, la mejoria se detectd en determinados aspectos relacionados con
las funciones ejecutivas, no captando en este caso efecto en funciones mnésicas. También se
detect6 dicho empeoramiento tras la retirada del farmaco.

Con dicho estudio pretendiamos aportar informacion sobre si los resultados se mantenian al
retirar el tratamiento y durante cudnto tiempo, ya que no hay ningun estudio con raloxifeno

que aborde dicho tema.

Asi pues, teniendo en cuenta los resultados de ambos estudios, podriamos hipotetizar que a
nivel cognitivo, el raloxifeno podria estar actuando en nuestras pacientes en diferentes areas
del lobulo prefrontal, que afectan a aspectos relacionados con las funciones ejecutivas,
velocidad de procesamiento y procesos de codificacion de la memoria. Por otro lado parece

no afectar a otras funciones cognitivas ni a otros procesos de memoria a largo plazo.

Estas diferencias en respuesta podrian estar relacionadas con los diferentes modos en que
puede actuar el raloxifeno (agonista/antagonista) segin el tejido o receptores. Varios
mecanismos podrian explicar el efecto positivo del raloxifeno sobre determinados procesos
de la memoria, como seria el proceso de codificacion y algunas funciones ejecutivas. En
modelos de roedores, el raloxifeno se comporta como un agonista de los estrogenos sobre las
neuronas y estimula el crecimiento de las neuritas en cultivo e incrementa la actividad de
colina acetiltransferasa en hipocampo por tanto favorece a la regeneracion neuronal

bloqueando los mecanismos de muerte neuronal. También niveles elevados de raloxifeno se
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relacionaron con una disminucion de los marcadores de dafio celular, como comentabamos

en la introduccion (Audesirk et al., 2003), (Ciriza et al., 2004).

18 |[Discusion



5. Limitaciones y lineas de continuidad

La principal limitacion a comentar es que la metodologia general del articulo 1 esta
condicionada por el que inicialmente fue el objetivo principal del ensayo, que era evaluar la
respuesta clinica. Dicho articulo previo esta incluido en los anexos. Por lo tanto, el tamafio
muestral es pequefio dado que fue calculado en relacion a la variable principal del ensayo
clinico, y no a las escalas neuropsicologicas que aqui se analizan. Aun asi, ante la ausencia
de estudios previos, se considerd justificado un analisis exploratorio que permitiera realizar
una aproximaciéon al funcionamiento del raloxifeno sobre cognicion en la poblacion de
mujeres con esquizofrenia postmenopausicas. Nuestro estudio es el primero que explora el
uso del raloxifeno como tratamiento sobre la funcién neuropsicologica en pacientes con
esquizofrenia. Por lo tanto, seria importante incrementar tamafios muestrales para asegurar
la potencia del estudio. Ademas, seria recomendable utilizar otros tests neuropsicoldgicos
que pensaramos resultasen especialmente sensibles a los cambios mas o menos sutiles en las
personas con esquizofrenia crdénica, que permitan diferenciar perfiles cognitivos (Cunill,
Huerta-Ramos, & Castells, 2013), como por ejemplo el Wisconsin Card Sortig Test (WCST)
(Chelune & Baer, 1986). Con frecuencia se suelen utilizar baterias generales de
neuropsicologia, que pueden ser buenas para la evaluacion pero poco sensibles a los
cambios, y con una influencia notable de la escolaridad. En el caso de nuestro estudio, parte
de la muestra se ha perdido en algunos tests por el hecho de estar influenciados por la
escolaridad y no poder ser ejecutados por nuestras pacientes, asi como se ha administrado

alguna prueba poco sensible a los cambios, como seria el subtest de aritmética.

Asi pues, nuestros resultados sugieren que el raloxifeno podria ser un farmaco interesante
para poder intervenir sobre el funcionamiento cognitivo de mujeres postmenopausicas con
esquizofrenia cronica. De cara a futuras lineas de investigacion, habria que plantear ensayos
clinicos con mayor tiempo de duracion, ya que 12 semanas es un tiempo escaso para
restaurar una funcidn cognitiva o evidenciar una clara mejora neuropsicologica. Es dificil
establecer el tiempo necesario exacto, dado que la restauracion de una funcién cognitiva
depende de diferentes variables dificiles de controlar (deterioro cognitivo previo, etiologia
del deterioro, edad, y multiples factores personales mas...) (Sohlberg MM, 1989), pero

probablemente con estudios a 6 meses podrian detectarse mas cambios.

19|Limitaciones y lineas de continuidad



Otro aspecto interesante seria evaluar si el raloxifeno tiene un efecto igual o similar en
poblacién masculina, ya que parece no tener efectos feminizantes y quizas dicha poblacion

podria beneficiarse también.

Otro tema de interés seria evaluar si podria ser util para la poblacion mas joven con
esquizofrenia. No obstante, podriamos encontrarnos que dicho efecto no fuese el mismo ni
en pacientes mas jovenes, ni en pacientes mas mayores que las de nuestra muestra. Segun la
hipdtesis de la “ventana critica”, tal y como postula Henderson (Henderson et al., 2013),
algunos efectos de los estrogenos pueden ser mas beneficiosos para las mujeres
postmenopausicas jovenes (mas cerca del momento de la menopausia) que en las mujeres

postmenopausicas mayores, pues dicho efecto depende de cuando se produce la exposicion.

Realizar seguimientos tras la retirada y reinstauracion del farmaco podria aportarnos
también informacion util sobre el funcionamiento del raloxifeno, y esclarecer por cuanto

tiempo podrian mantenerse dichos efectos.

Por ultimo, el uso de las técnicas de neuroimagen también podria aportar datos sobre el

modo de actuacion del raloxifeno en el cerebro de las pacientes con esquizofrenia.
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6. Conclusiones

Basandonos en nuestros resultados, concluimos que:

* El raloxifeno parece tener un efecto positivo sobre algunas funciones cognitivas en
mujeres postmenopausicas que padecen esquizofrenia.

* Las funciones que mejoran son algunas relacionadas con la memoria verbal, la
velocidad de procesamiento y algunas funciones ejecutivas como resistencia a la
interferencia y evocacion categorial.

* No hay asociacion clara de que la mejoria de las funciones cognitivas se relacione
con la mejoria de los sintomas clinicos.

* Tras la retirada del farmaco, podria ocasionarse de nuevo un empeoramiento de los

sintomas cognitivos y clinicos.
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8. Anexos

Articulo A (previo): Raloxifene as an adjunctive treatment for
postmenopausal women with schizophrenia: a double-blind, randomized,

placebo-controlled trial.

Usall J, Huerta-Ramos E, Iniesta R, Cobo J, Araya S, Roca M, Serrano-Blanco A, Teba F,

Ochoa S.
Raloxifene as an adjunctive treatment for postmenopausal women with schizophrenia: a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
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