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Normas para la presentacidn y publicacion de trabajos

Las siguientes normas de publicacién se adaptan a los requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas, establecidos por el estilo Vancouver: http://www.ICMJE.org

Informaciones Psiquiatricas aceptara para su publica-
cion, previo informe favorable del Consejo de Redaccion,
aquellos trabajos que versen sobre temas de Salud Mental,
Psiquiatria, Psicologia o Medicina Psicosomatica, y que se
ajusten a las siguientes normas:

1. Los tipos de trabajos que podran ser aceptados en la
Revista son los siguientes: Originales, Revisiones, Comu-
nicaciones Breves y Notas Clinicas. A juicio del Comité
de Redaccion podran aceptarse aportaciones sobre te-
mas de actualidad, cartas al director, critica de libros...

2. Los trabajos seran inéditos y no deberan estar pen-
dientes de valoracion o publicacion en otra revista.

3. Los trabajos pueden remitirse a la Secretaria de INFOR-
MACIONES PSIQUIATRICAS, a través del correo electronico
informacionespsiquiatricas@hospitalarias.es 0 mediante
acceso directo en www.informacionespsiquiatricas.com

4. Los trabajos deberan presentarse escritos a doble es-
pacio. Todas las paginas deben estar numeradas de
forma consecutiva, empezando por la portada.

5. En la portada deberan constar, exclusivamente, los

siguientes datos:

- Titulo del articulo.

- Los nombres de los autores y sus afiliaciones institucionales.

- EL nombre del/de los departamento(s) e institucio-
nes a los que debe atribuirse el trabajo.

- Descargos de responsabilidad, si los hay.

- Informacion para contactar con el autor (Nombre, direc-
cion postal, ndmero de teléfono y direccion electronica).

6. En la sequnda pagina figurara, nuevamente, el titulo
del trabajo, un resumen del mismo y se deberan afiadir
de 3 a 6 palabras clave para la elaboracion del indice
de la revista, todo ello en espafol e inglés.

7. La estructura del texto se acomodara a la seccién don-
de debera figurar el trabajo en caso de su publicacion.
El texto de los articulos originales de investigacion
debera estar dividido en los siguientes apartados y por
el orden que se citan:

- Introduccion.
- Métodos.

- Resultados.

- Discusion.

8. Los trabajos deberan ir acompafiados de la correspon-
diente bibliografia, que se presentard en hoja u hojas
aparte. Las referencias bibliograficas se citaran numéri-
camente en el texto y atenderan a las siguientes normas:

a) Se dispondrén las citas bibliogréficas segin orden
de aparicion en el trabajo, con numeracion correlati-

10.

va, y en el interior del texto constara siempre dicha
numeracion.

b) Las citas de articulos de revistas se efectuaran de

la siguiente manera:

- Apellidos e inicial de los nombres de todos los auto-
res en may(sculas.

- Titulo del trabajo en su lengua original.

- Abreviatura de la revista, de acuerdo con la norma
internacional.

- Aflo, namero de volumen: pagina inicial-pagina final.

Kramer MS, Vogel WH, DiJohnson C, Dewey DA, Sheves

P, Cavicchia S, et al. Antidepressants in “depressed”

schizophrenic inpatients. A controlled trial. Arch Gen

Psychiatriy. 1989;46(10):922-8.

c) Las citas de libros comprenderan por el siguiente

orden:

- Apellidos e inicial de los nombres de los autores en
maysculas.

- En: Titulo original del libro.

- Apellidos e inicial de los (ed).

- Ciudad, Editorial, Afio: pagina inicial-pagina final.

Thomas P, Vallejo J. Trastornos afectivos y bulimia

nerviosa. En: Trastornos de la alimentacion: anorexia

nerviosa, bulimia y obesidad. Turén J (ed). Barcelona,

Masson; 1997: 164-177.

d) Las citas de paginas web comprenderan por el si-

guiente orden:

- Apellidos e inicial de los nombres de todos los autores
en may(sculas.

- Titulo del trabajo en su lengua original.

- Tipo de soporte entre claudators.

- Afo y ciudad de publicacion (si consta), fecha de
edicion y/o consulta (recomendado).

- URL

Simon G, Roy-Byrne P, Solomon D. (2018). Bipolar

depression in adults: Choosing initial treatment. [en

linea]. Washington. [Consultado el 1 de febrero de

2018]. http://www.uptodate.com/home

. Laiconografia que acompafie al texto (tablas, dibujos,

graficos...) debera tener la suficiente calidad para su
reproduccion, estar enumerado correlativamente y se
adjuntara al final del mismo.

La Redaccion de INFORMACIONES PSIQUIATRICAS co-
municara la recepcion de los trabajos y, en su caso, la
aceptacion de los mismos y fecha de su publicacién.
El Consejo de Redaccion podra rechazar los trabajos
cuya publicacién no estime oportuna, comunicandolo,
en este caso, al autor principal. Los trabajos publica-
dos quedaran en propiedad de la Revista.
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Resumen

La cognicion social es una de las areas mas
estudiadas en esquizofrenia en los Gltimos
afos. Sin embargo, un problema que afecta a
buena parte de los estudios realizados es que
han utilizado pruebas sin validar para evaluar
los diferentes dominios que la componen. El
presente estudio tiene el objetivo de llevar a
cabo una revisién sistematica para conocer
cuales son las pruebas mas utilizadas en Es-
pafia para evaluar los dominios de la cogni-
cidén social, ver si estan validadas en espafiol
y si hay informacién sobre sus propiedades

psicométricas. Se llevo a cabo una blsque-
da en las bases de datos PubMed, SCOPUS y
PsycInfo con los términos “Social cognition
AND (Schizo* OR Psychos*) AND Spain”. Se
identificaron un total de 62 estudios en los
que se utilizaron hasta 34 pruebas diferen-
tes. De éstas, s6lo 12 estan validadas en es-
pafol. Una conclusion que se desprende de
estos datos es la necesidad de utilizar prue-
bas adaptadas al espafiol en los estudios que
se lleven a cabo en nuestro medio.

Palabras clave: cognicion social; evaluacion;
validacion; propiedades psicométricas.
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Abstract

HOW IS ASSESSED SOCIAL COGNITION IN
SCHIZOPHRENIA IN SPAIN?

Social cognition is one of the most resear-
ched topics in schizophrenia in recent years.
However, a problem that affects a good part
of the studies carried out is that they have
used unvalidated tests to evaluate the diffe-
rent domains that compose it. The present
study aims to carry out a systematic review
to know which tests are most used in Spain
to assess the domains of social cognition,
see if they are validated in Spanish and if
there is information about their psychome-
tric properties. A search was carried out in
the PubMed, SCOPUS and PsycInfo databases
with the terms "Social cognition AND (Schi-
zo * OR Psychos *) AND Spain". A total of
62 studies were identified in which up to 34
different tests were used. Of these, only 12
are validated in Spanish. A conclusion that
emerges from these data is the need to use
tests adapted to Spanish in the studies that
are carried out in our environment.

Key Words: social cognition; evaluation;
validation; psychometric properties.
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Introduccion

En las dos daltimas décadas la cognicion
social ha sido una de las areas mas estudia-
das en esquizofrenia. Los avances cientificos
en este campo han permitido concluir que el
déficit en cognicién social es un rasgo esta-
ble en esquizofrenia, presente en todas las
fases de la enfermedad y posible marcador
de riesgo para la transicién a psicosis (1-
3). Dada su relevancia y su estrecha relacion
con el funcionamiento psicosocial de los pa-
cientes, incluso en mayor medida que la sin-
tomatologia o los déficit cognitivos basicos
(4,5), la cognicion social se ha posicionado
como un objetivo mas de intervencion en es-
quizofrenia (6), por lo que se han desarrolla-
do diferentes programas de entrenamiento.
Algunos ejemplos son: Social Cognition and
Interaction Training (7), adaptado a nuestro
medio por Lahera et al (8), Social Cognitive
Skills Training (9), Integrated Neurocogni-
tive Therapy (10), e-motional Training (11)
o Programa de Entrenamiento en Cognicion
Social (12). Si bien estos programas se han
mostrado eficaces para la mejora de la cog-
nicion social, son necesarios mas estudios
sobre su efectividad, en especial sobre el
mantenimiento a medio-largo plazo de los
beneficios logrados.

El estudio de la cognicion social en esqui-
zofrenia también presenta algunos proble-
mas. Uno de ellos, quizas el mas grave, hace
referencia al uso de pruebas sin validar para
evaluar los diferentes dominios de la cogni-
cion social (13). Con la intencién de abordar
este problema, el equipo de Pinkham desa-
rrolld el estudio Social Cognition Psychome-
tric Evaluation (SCOPE; 14-16). Este estudio
tenia un doble objetivo: obtener una defi-
nicion consensuada sobre los dominios que
integran la cognicién social en esquizofre-
nia, y revisar y valorar las propiedades psico-
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métricas de las pruebas mas utilizadas para
evaluarlos. En cuanto al primero, se obtuvo
un acuerdo sobre la existencia de cuatro do-
minios: procesamiento emocional (incluyen-
do reconocimiento y manejo de emociones),
teoria de la mente, estilo atribucional y per-
cepcidén social (14). En cuanto al segundo,
el primer dato que destacan los autores del
estudio es que en la revision de las prue-
bas utilizadas encontraron un total de 108
pruebas diferentes, de las que selecciona-
ron 21. De estas 21 pruebas analizaron las
siguientes caracteristicas: fiabilidad (test-
retest, inter-jueces y consistencia interna),
distribucion de las puntuaciones (valoracion
de los efectos suelo y techo), utilidad como
medida repetida, validez convergente y dis-
criminante, validez de criterio, facilidad de
administracion y tolerancia. Teniendo en
cuenta estos criterios, el equipo de Pinkham
propuso el uso de 11 pruebas (ver Tabla 1),
si bien concluyeron que en general las prue-
bas valoradas presentaban pobres resultados
en fiabilidad (15,16).

En Espafia no hay un acuerdo ni un crite-
rio claro respecto a qué pruebas son las mas
adecuadas para valorar la cognicion social en
esquizofrenia. En linea con el estudio SCO-
PE, el objetivo principal del presente estudio
consistio en realizar una revision sistemati-
ca para conocer cuales son las pruebas mas
utilizadas en Espafia para evaluar los cuatro
dominios de la cognicién social identificados
en el estudio SCOPE, su validacién a nuestro
medio y sus propiedades psicométricas.

Métodos

En primer lugar se llevé a cabo una bus-
queda en las bases de datos PubMed, SCOPUS
y PsycInfo con los términos “Social cogni-
tion AND (Schizo* OR Psychos*) AND Spain”,

a fecha de 30 de noviembre de 2018. Los
resultados obtenidos fueron: 161 registros
en PubMed, 342 en SCOPUS y 200 en PsycIn-
fo. En segundo lugar, se procedidé a hacer un
analisis mas detallado de cada resultado para
ver si cumplia los criterios establecidos: 1)
valorar alguno de los cuatro dominios referi-
dos anteriormente, 2) incluir una muestra de
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, 3) ser un estudio
realizado en Espafia y 4) ser un estudio ori-
ginal, es decir, se excluyeron las revisiones
sistematicas y los meta-analisis. Dos evalua-
dores revisaron de manera independiente los
703 articulos encontrados para seleccionar
aquéllos que cumplian los criterios referidos,
asi como para eliminar los articulos dupli-
cados. De esta manera, se seleccionaron un
total de 62 estudios.

Resultados
Dominios valorados

En consonancia con la literatura interna-
cional, los dominios mas estudiados son el
procesamiento emocional (33 estudios) y la
teoria de la mente (30 articulos). Dentro del
primero, el reconocimiento de emociones fue
el tema mas valorado (27 articulos). Nueve
estudios valoraban el estilo o sesgo atribu-
cional y seis el dominio de percepcion social.
Por dltimo, mencionar que también en nue-
ve estudios se hacia referencia al constructo
general de cognicion social sin especificar
ningn dominio en concreto.

Pruebas utilizadas
En los 62 articulos revisados se han utili-

zado un total de 34 pruebas diferentes: 11
para valorar el procesamiento emocional, 16
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para la teoria de la mente, 3 para el estilo
atribucional, y 2 tanto para la percepcion
social como para el constructo de cognicién
social. En la tabla 2 se presenta un listado
de todas las pruebas, asi como los estudios
en los que se han empleado.

Procesamiento emocional

Recordemos que de los 33 articulos que
incluyen en su valoracién el procesamien-
to emocional, 27 se centran en el reco-
nocimiento de emociones, que se evalda
mediante 11 pruebas distintas. Las mas uti-
lizadas son:

e Pictures Of Facial Affect (POFA; 17): se
trata de un conjunto de 60 fotografias en
blanco y negro de 10 actores (6 hombres y
4 mujeres) que valoran las seis emociones
basicas (alegria, tristeza, enfado, sorpre-
sa, asco y miedo). La prueba ofrece una
puntuacion total y una puntuacién para
cada emocion por separado. La puntua-
cién total ha mostrado una consistencia
interna de 0.810 con poblaciéon anglosa-
jona. La prueba no cuenta con validacién
con muestra espafiola.

e Test de Inteligencia Emocional Mayer-Salo-
vey-Caruso (MSCEIT; 18): esta prueba esta
compuesta por cuatro médulos: percep-
cién emocional, facilitacién emocional,
comprension emocional y manejo emocio-
nal. En el mddulo de percepcién emocio-
nal se pide a los sujetos que identifiquen
las emociones en fotografias de caras de
personas (subtest de Caras), asi como los
sentimientos sugeridos por disefios artis-
ticos y paisajes (subtest de Imagenes). En
el subtest de Caras se presenta una ima-
gen que expresa una emocion basica y los
sujetos deben valorar en una escala de 5
puntos con qué intensidad representa esa
imagen la emoci6én correspondiente. Esta
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prueba estd validada en espafiol con po-
blacion general por Extremera y Fernan-
dez-Berrocal (19), quienes obtuvieron
una fiabilidad total de 0.95. Los anélisis
factoriales de la version espafiola replica-
ron la estructura original del instrumento,
compuesto por una puntuacion total, dos
areas, cuatro habilidades béasicas y ocho
subtareas.

e NimStim Set of Facial Expressions (20):
se trata de un conjunto de 672 imagenes
de 43 actores (18 mujeres y 25 hombres),
que expresan las 6 emociones basicas mas
la emocidon de calma. También cuenta con
fotografias con expresion neutra. Todas
las imagenes cuentan con un grado de
acuerdo superior al 79%, un indice medio
de Kappa de 0.79 y una validez media de
0.84. En uno de los estudios llevados a
cabo en Espafia se utilizaron fotografias
con un grado de acuerdo minimo del 75%
en poblacion espafiola (21).

El resto de pruebas encontradas se han
utilizado en dos o menos estudios. Merecen
una especial resefia las imagenes neutras
de la coleccion Karolinska Directed Emotio-
nal Faces (22), utilizadas en el estudio de
Romero-Ferreiro et al (23) y validadas por
Aguado et al (24). Por altimo, mencionar la
Prueba de Evaluacién del Reconocimiento de
Emociones (PERE; 25), que recientemente
también ha sido validada en poblacion es-
pafiola, con buenos datos sobre fiabilidad
inter-jueces y fiabilidad test-retest. Se trata
de una prueba formada por 56 fotografias, 8
por cada emocion basica mas 8 neutras, con
un grado de acuerdo superior al 89%. Esta
prueba esta disponible de manera gratuita
en http://www.proyectoscores.es/pere.php

En cuanto al manejo de emociones, la @ni-
ca prueba utilizada es el médulo de manejo
emocional del Test de Inteligencia Emocio-
nal Mayer-Salovey-Caruso. Este modulo esta
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compuesto por dos subtests que valoran
como manejan los sujetos las emociones de
otras personas (subtest de Manejo social) vy
cdmo regularian sus propias emociones (Sub-
test de Manejo emocional). En el subtest de
Manejo social los sujetos leen una historia
corta sobre otra persona, y deben valorar
como de efectivas serian 4 opciones diferen-
tes para manejar la emocion que aparece en
la historia. Cada opcidon debe calificarse des-
de “muy ineficaz” hasta “muy eficaz”.

Teoria de la Mente

De las 16 pruebas encontradas para valorar
teoria de la mente las més utilizadas son:

e Test de las insinuaciones: adaptacion al
espafiol del Hinting Task (26), prueba que
incluye 10 historias breves desarrollada
de manera especifica para valorar la teo-
ria de la mente en esquizofrenia. En todas
las historias aparecen dos personajes y, al
final de cada una, uno de los personajes
deja caer una indirecta bastante clara.
Al sujeto se le pregunta qué ha querido
decir realmente el personaje de la histo-
ria con el comentario que ha hecho. Cada
historia se pude puntuar con 2, 1 0 0, por
lo que la puntuacién total de la prueba
va de 0 a 20. En la validacion en espafiol
(27) se observé que una version reducida
compuesta por 5 historias tenia mejores
propiedades psicométricas, tanto en su-
jetos control como en pacientes con es-
quizofrenia, presentando una consistencia
interna (alfa de Cronbach) de 0.73 y 0.78
respectivamente.

e Test de los ojos (Eyes Test; 28): se consi-
dera una prueba para evaluar la teoria de
la mente afectiva, disefiada originalmente
para ser utilizada en autismo o Asperger.
Consiste en 36 fotografias de ojos mas-
culinos y femeninos con 4 respuestas de

opcion maltiple, incluidos pensamientos y
sentimientos. Se pide a los sujetos que in-
fieran los estados mentales a través de la
mirada. La prueba ofrece una puntuacion
global (de 0 a 36), que ha mostrado una
consistencia interna de 0.704. Esta prue-
ba esta validada en espaiiol con poblacién
general (29), obteniéndose una fiabilidad
test-retest de 0.63 valorada en un inter-
valo de un afio.

¢ Historias extrafias de Happé (30): se trata
de un conjunto de 16 historias cortas, 8
historias control y 8 historias sobre teoria
de la mente. Las historias sobre teoria de
la mente valoran la comprensién del doble
engafio, los errores de interpretacién, el
uso de la persuasion y las mentiras piado-
sas. Cada historia finaliza con una pregun-
ta, que requiere una inferencia sobre los
pensamientos, sentimientos o intenciones
del personaje de la historia. Existe una
adaptacion al espafiol de Pousa, si bien
no cuenta con una validacion (31).

e Test de las meteduras de pata (Faux-Pas
Test; 32): la prueba original valora la teo-
ria de la mente cognitiva y afectiva me-
diante 20 historias, 10 con meteduras de
pata y 10 historias control. En cada his-
toria se presenta una metedura de pata
(faux-pas), entendiendo por tal un co-
mentario o acto que ofende sin querer a
otra persona. Después de cada historia, al
sujeto se le plantean seis preguntas, in-
cluyendo dos preguntas control para ver
si ha comprendido correctamente el con-
tenido de la historia. En la adaptacién al
espafiol (33) se desarrolld a su vez una
version abreviada de la prueba, compues-
ta por 5 historias con metedura de pata y
5 historias control. Se obtuvieron buenos
valores de fiabilidad y de consistencia in-
terna, tanto con sujetos control como en
pacientes.
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e Historias de falsa creencia de primer y de
segundo orden: se han utilizado sobre
todo las historias de Sally y Anne (34) (de
primer orden) y The Ice-Cream Van (35)
(de segundo orden). En la Tabla 2 se re-
cogen todas las referencias sobre pruebas
de este tipo que se han empleado en los
diferentes estudios. Estas historias no es-
tan validadas en espaiol.

Como en el caso del reconocimiento de emo-
ciones hay otras pruebas menos utilizadas que
también estan validadas en espafiol, como
el Movie for the Assessment of Social Cogni-
tion (MASC; 36). Se trata de una pelicula de
unos 15 minutos de duracion, en la que cua-
tro personajes quedan para cenar. Durante la
visualizacion de la pelicula, los sujetos deben
responder a 46 preguntas con cuatro opciones
de respuestas sobre las emociones, los pensa-
mientos y las intenciones de los personajes.
También se incluyen 6 preguntas control sin
contenido de cognicion social para controlar
variables como la memoria o la comprension
de las escenas. La prueba integra informacion
visual, auditiva y verbal, y ofrece tres tipos
de informacion: sobre-mentalizacion, infra-
mentalizacién y ausencia de capacidades de
mentalizacion. La MASC estd validada en espa-
fiol por Lahera et al (37) en sujetos control y
sujetos con sindrome de Asperger. La adapta-
cion al espafiol mostré buenos datos de con-
sistencia interna (alfa de Cronbach = 0.86) vy
de fiabilidad test-retest, si bien ésta se valord
s6lo con 5 sujetos de cada grupo.

Estilo atribucional

Para valorar este dominio se han utiliza-
do tres pruebas distintas. Las mas utilizadas
son el Ambiguous Intentions Hostility Ques-
tionnaire y el Internal, Personal and Situa-
tional Attributions Questionnaire, ninguna
de los cuales esta validada en espafiol:
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e Ambiguous Intentions Hostility Question-
naire (AIHQ; 38): la prueba consta de 15
situaciones que el sujeto tiene que imagi-
nar que le suceden a él. En cada situacion
se plantean 5 preguntas, mediante las que
se valora el sesgo de hostilidad y la ten-
dencia a responder agresivamente ante las
situaciones, asi como el grado de culpa,
intencionalidad y enfado que le produce
cada situacion.

e Internal, Personal and Situational Attribu-
tions Questionnaire (IPSAQ; 39): en este
caso se presentan 32 situaciones positi-
vas y negativas y se pide al sujeto que
busque una explicacion causal para cada
una de ellas, pidiéndole ademas que ca-
tegorice esa causa como interna, perso-
nal o situacional. Esta prueba valora dos
sesgos cognitivos: un sesgo externalizan-
te (culpar a si mismo menos para eventos
negativos que para eventos positivos) y
un sesgo personalizante (tendencia a usar
atribuciones externas personales en lugar
de situacionales para eventos negativos).

e Cuestionario de estilo atribucional (ASQ;
40): se presentan 12 situaciones, 6 posi-
tivas y 6 negativas, y se pide a los sujetos
que indiquen cual puede ser la causa prin-
cipal que explique esa situacién. A conti-
nuacion deben sefialar mediante tres esca-
las diferentes de tipo Likert de 7 puntos,
el grado en que creen que esa causa es
interna, estable y global. La prueba ofrece
8 puntuaciones distintas. Esta prueba ha
sido adaptada al espafiol con datos ade-
cuados de fiabilidad y validez (41).

Percepcidn social

Las dos Unicas pruebas utilizadas para va-
lorar la percepcidn social han sido:
e Situational Feature Recognition Test-2
(SFRT-2; 42): se presentan 9 situacio-
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nes familiares y no familiares, junto con
un listado de 14 acciones y 14 objetivos
para cada situacion, seis de los cuales se
relacionan con la situacién y 8 que no.
Se pide a los sujetos que indiquen las ac-
ciones y los objetivos que crean que tie-
nen relacion o son relevantes para cada
situacion. Recientemente se ha llevado a
cabo una adaptacion y validacion en espa-
fiol con poblacién control y pacientes con
esquizofrenia, con buenos resultados de
consistencia interna de (0.66 y 0.90 res-
pectivamente) y de validez (43). En esta
adaptacion la lista de 14 acciones y obje-
tivos se ha reducido a 12.

e Escala de Percepcion Social (44): la esca-
la estd compuesta por cuatro fotografias
seleccionadas del conjunto de imagenes
del programa de percepcion social de la
Terapia Psicolégica Integrada (IPT; 45).
Dos fotografias tienen una alta comple-
jidad cognitiva y dos un alto contenido
emocional. En cada fotografia los sujetos
deben identificar los estimulos principales
que aparecen (¢qué detalles o estimulos
puedes ver en esta fotografia?), interpre-
tar la situacion (;qué estd sucediendo en
la fotografia?) y asignarle un titulo (¢qué
titulo podria resumir los aspectos mas re-
levantes de la fotografia?). No hay datos
respecto a las propiedades psicométricas
de esta prueba.

Cognicién social

Por altimo, comentar las dos pruebas que
se han utilizado para evaluar el constructo
de cognicion social de manera conjunta, y no
tanto cada dominio por separado:

e Escala GEOPTE (46): prueba disefiada origi-
nalmente en espafiol para su uso en esqui-
zofrenia. Consta de 15 items formulados
como preguntas cortas a las que se res-

ponde mediante una escala con 5 opciones
de respuesta (1: no, 2: un poco, 3: regu-
lar, 4: bastante, 5: mucho). Hay 7 items
que valoran funciones cognitivas basicas y
8 que se centran en la cognicion social. La
escala debe ser respondida por el propio
paciente y por un informante (cuidador
o familiar) de forma independiente, aun-
que luego se obtiene una Gnica puntua-
cién combinacién de ambas respuestas. En
cuanto a las propiedades psicométricas, la
escala presenta buenos datos de consis-
tencia interna (alfa de Cronbach = 0.86) y
de validez de constructo.

e Escala de Cognicion Social (47): esta prueba
esta disefia de manera similar a la Escala de
Percepcion Social anteriormente resefiada.
En este caso, se han utilizado tres fotogra-
fias, combinando como en el caso anterior
los criterios de complejidad cognitiva y car-
ga emocional. Después de cada fotografia
los sujetos deben responder a 12 items. Tres
hacen referencia a la identificacion de es-
timulos que aparecen en la escena, dos se
centran en la identificacion de emociones,
uno cataloga la escena en su conjunto como
"agradable", "no agradable" o "neutral”, y
por Gltimo, hay seis items que valoran las
acciones, intenciones o atribuciones en una
escala tipo Likert. Esta escala presenta una
consistencia interna (alfa de Cronbach) de
0.70.

Discusion

Casi el 60% de los estudios localizados (37
de 62) se han realizado en el periodo entre
2013 y 2018, por lo que la primera conclu-
sion que se puede extraer de la revision lle-
vada a cabo es que el interés por el estudio
de la cognicién social en Espafia esta au-
mentando en los Gltimos afios.
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La segunda conclusién hace referencia al
ndmero de pruebas utilizadas en estos es-
tudios. Si bien en menor medida que en el
estudio SCOPE, en la revisién de los instru-
mentos utilizados en Espafia para evaluar la
cognicion social también se comprueba que
hay una amplia variedad de pruebas. Recor-
demos que se identificaron hasta 36 prue-
bas diferentes. De éstas, la mayoria se han
utilizado para la valoracion de dos dominios
especificos: procesamiento emocional (so-
bre todo reconocimiento facial de las emo-
ciones) y teoria de la mente. Menos interés
parece haber suscitado el estudio del estilo
atribucional (9 estudios lo han valorado) y
solo seis estudios incluyeron la percepcidon
social en su protocolo de evaluacién. Esta
diferencia en el nimero de estudios que han
valorado cada uno de los dominios inclui-
dos en la revision estaria en consonancia
con lo encontrado en la literatura general,
en la que el reconocimiento de emociones
y la teoria de la mente son también los dos
dominios mas estudiados en esquizofrenia.

En cuanto al uso de pruebas que estén va-
lidadas en espafiol, se puede concluir que la
mayoria de las investigaciones realizadas en
Espafia se han llevado a cabo con pruebas
que no estaban adaptadas a nuestro idioma,
sobre todo en el caso del reconocimiento
de emociones y el estilo atribucional. En el
primero, una de las pruebas mas utilizadas
(POFA) no cuenta con propiedades psicomé-
tricas sobre cada una de las imagenes uti-
lizadas, ni se ha realizado la validacion de
la prueba en poblacién espafiola. Asimismo,
la Tabla 2 permite ver la variedad de prue-
bas utilizadas, muchas de las cuales no han
sido validadas en nuestro contexto. Lo mis-
mo ocurre para el estilo atribucional. Nin-
guna de las dos pruebas mas usadas (AIHQ
e IPSAQ) cuenta con versiones validadas en
espafol. Por otra parte, el Cuestionario de

Informaciones Psiquiatricas

16 David Gil-Sanz / Rosario Bengochea-Seco / Marta Arrieta-Rodriguez / Iciar Santacoloma-Cabero /

Estilo Atribucional sélo se ha utilizado en
dos estudios, a pesar de ser la (nica prue-
ba que esta validada en nuestro idioma. La
cuestidon mejora si nos fijamos en la evalua-
cién de la teoria de la mente. Para valorar
este dominio contamos con versiones en es-
pafol de las pruebas mas utilizadas: Test de
las insinuaciones, Test de los ojos y Test de
las meteduras de pata. Sin embargo, como
ocurre para el reconocimiento de emociones,
en la Tabla 2 también podemos ver que se
han utilizado numerosas pruebas para valo-
rar la teoria de la mente y, de nuevo, sin que
muchas de ellas estén adaptadas y validadas
a nuestro idioma. En el caso de la percepcidn
social, de las dos pruebas utilizadas el SFRT-
2 estd validado en espafiol y la Escala de
Percepcion Social, a pesar de ser una prueba
desarrollada en espafol, no presenta datos
de fiabilidad o de validez.

En funcién de estos datos, se puede con-
cluir que la evaluacién de la cognicién social
en Espafia (a excepcién de la teoria de la
mente) se ha llevado a cabo en la mayoria
de estudios con pruebas que no estan adap-
tadas al espafiol, ni cuentan por tanto con
datos sobre propiedades psicométricas con
poblacion espafiola. En consonancia con las
conclusiones del estudio SCOPE, podemos
afirmar que la variedad de pruebas utilizadas
y la falta de estandarizacion de las mismas
puede hacer que se obtengan resultados que
se relacionen mas con la medida en si que
con datos fiables acerca de la cognicidn so-
cial (14). En consecuencia, una recomenda-
cion evidente que surge de la presente re-
vision es que se utilicen pruebas validadas
en espafol en los estudios que se hagan en
nuestro pais. Asimismo, en algunas pruebas
que ya estan validadas seria conveniente
obtener datos sobre sus propiedades psico-
métricas con muestras mas amplias. Este es
el caso del Test de las meteduras de pata o
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del Test de las insinuaciones. También seria
recomendable poder validar en espafol las
pruebas de estilo atribucional que mas se es-
tan utilizando (AIHQ e IPSAQ) y contar con
mas instrumentos que valoren el dominio de
la percepcion social. Sin lugar a dudas, esto
contribuiria a que fuera un dominio mas es-
tudiado en nuestro contexto.
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Tablas

Tabla 1. Pruebas propuestas para la valoracion de la cognicion social en el estudio SCOPE

m

Procesamiento emocional

Teoria de la mente

Estilo atribucional

Percepcion social

Informaciones Psiquiatricas

Bell Lysaker Emotion Recognition Test (BLERT)
Penn Emotion Recognition Test (ER-40)
Reading the Mind in Eyes Test

The Awareness of Social Inferences Test (TASIT), parte III
Hinting task

Ambiguous Intentios and Hostility Questionnaire, version
abreviada

Relationships Across Domains (RAD), version abreviada
Intentional Bias task

Trustworthiness test, version abreviada
Profile of Nonverbal Sensitivity: MiniPons
Social Attribution Test-Multiple Choice (SAT-MC)
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Tabla 2. Pruebas utilizadas en Espafia para valorar los dominios de la cognicidn social

Dominio y pruebas

Procesamiento emocional

Pictures of Facial Affect (17)

*Test de Inteligencia Emocional
Mayer-Salovery-Caruso (18)

*NimStim Stimulus Set (20)
Penn Emotion Recognition Task (66)

Facial Emotion Identification Test (69)
*Karolinska Directed Emotional Faces (22)
Degraded Facial Affect Recognition Task (71)
Facial Expression of Emotion (73)

Face Test (75)

Brain Behavior Laboratory (76)

*PERE (25)

Teoria de la mente

*Test de las Insinuaciones (26)

*Test de los Ojos (28)

Estudios que la han utilizado

Véazquez-Campo et al (11), Marofio-Souto et
al (48), Navarra-Ventura et al (49), Ochoa et
al (50), Marcos-Pablos et al (51), Fernandez-
Gonzalo et al (52), Lahera et al (53), Bergé
et al (54), Pomarol-Clotet et al (55)

Pefa et al (56,57), Hurtado et al (58),
Albacete et al (59), Rodriguez-Jiménez et al
(60), Torio et al (61), Sanchez-Torres et al
(62)

Gil-Sanz et al (12,64), Romero-Ferreiro et al
(21,63), Reboreda et al (65)

Lahera et al (67), Martinez-Dominguez et al (68)
Lahera et al (67,70)

Romero-Ferreiro et al (23)

Catalan et al (72)

Villalta-Gil et al (74)

Reboreda et al (65)

Fernandez-Egea et al (77)

Véazquez-Campo et al (11), Gil-Sanz et al
(12,27), Marofio-Souto et al (48), Ochoa et al
(50), Lahera et al (67), Martinez-Dominguez
et al (68), Lopez-Navarro (78), Canal-Rivero
et al (79), Fernandez-Gonzalo et al (52,80),
Bengochea-Seco et al (81)

Navarra-Ventura et al (49), Reboreda et

al (65), Martinez-Dominguez et al (68),
Lopez-Navarro (78), Fernandez-Gonzalo et al
(52,80), Ayesa-Arriola et al (82,83), Pefia et
al (84), Ibafiez et al (85), Ortega-Garcia et al
(86)
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.../."
Dominio y pruebas Estudios que la han utilizado

*Test de las Meteduras de Pata (32) Véazquez-Campo et al (11), Ferndndez-
Modamio et al (33), Marofio-Souto et al
(48), Navarra-Ventura et al (49), Pefia et al
(57,84), Ibafez et al (85)

Historias extrafias de Happé (29) Véazquez-Campo et al (11), Marofio-Souto et al
(48), Navarra-Ventura et al (49), Fernandez-
Gonzalo et al (52), Pefa et al (56,57)

Historias de falsa creencia (34,35, 87-90) | Navarra-Ventura et al (49), Canal-Rivero et
al (79), Fernandez-Gonzalo et al (52,80,91)
Dufié et al (92), Lopez-Herrero et al (93)

*MASC (33) Pefia et al (84), Catalan et al (94)

Tarea de secuencias graficas (95) Gavilan y Garcia-Albea (96), Pousa et al (97,98)
Tarea de chistes graficos (99) Gavilan y Garcia-Albea (96)

Tarea de historias verbales (100) Gavilan y Garcia-Albea (96)

Prueba extensiva de verbos mentales (101) | Lopez-Herrero y Mendoza-Lara (102)

Comic Strips (103) Virseda-Antoranz et al (104)

Estilo atribucional

AIHQ (38) Vazquez-Campo et al (11), Marofio-Souto et al
(48), Lahera et al (67), Hernandez et al (105)
IPSAQ (39) Ochoa et al (50), Fernandez-Gonzalo et al

(52), Pefia et al (56, 84)
*Cuestionario de Estilo Atribucional (40) Pefia et al (56), Sanjuan et al (106)

Percepcion social

*Situational Feature Recognition Test-2 (42) | Goémez-Gastiasoro et al (43), Pefia et al (56,57)
Escala de Percepcidon Social (44) Gil-Sanz et al (64), Fuentes et al (107)

Cognicion social

*Escala GEOPTE (46) Sanchez-Gutiérrez et al (108), Martin Contero et
al (109), Giudad et al (110), Bobes et al (111)
*Escala de Cognicion Social (46) Alvarez et al (112), Rodriguez-Sosa et al (113)

PERE: Prueba de Evaluacion del Reconocimiento de Emociones
MASC: Movie for the Assessment of Social Cognition

AIHQ: Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire

IPSAQ: Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaire
* Pruebas validadas en espafiol
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Resumen

Introduccion:

En personas con Discapacidad Intelectual
(DI) que presentan alteracion de la conduct-
wa es frecuente el uso de psicofarmacos. Es-
tos farmacos pueden provocar efectos secun-
darios. Asi, la elevacion de prolactina esta
frecuentemente asociada al uso de antipsi-
coticos y puede generar problemas clinicos.
Objetivo:

Conocer el nivel de prolactina en un grupo
de personas con DI y alteracion de la con-
ducta que toman psicofarmacos. Conocer su
relacion con las distintas variables: tipo de
farmaco, sexo, edad, grado de discapacidad

Palencia [Espafal
Palencia [Espafal
Palencia [Espafal
Palencia [Espafal
Palencia [Espafal

Palencia [Espafal

intelectual y diagnésticos psiquiatricos con-
currentes.

Poblacion:

80 personas con discapacidad intelectual y
alteracion de la conducta ingresadas en un
centro residencial. Edad media 50 afios.53
mujeres, 27 hombres. EL 38.8% presentan
una DI moderada, el 33.8% leve, el 25% se-
vera y el 2.5% no especificada.

Método:

Prueba analitica para determinar el nivel de
prolactina. Tratamiento farmacolégico de
cada paciente. Estudiar diferencias significa-
tivas entre nivel de prolactina y sexo, edad,
grado de DI, diagndsticos psiquiatricos con-
currentes, y diferentes farmacos.
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Resultados:

El 78.8% de los pacientes estudiados toma
antipsicéticos, de los que el 52.4% toma uno
y el 47.6% toma dos o mas. EL 54% fueron
tratados con antipsicéticos de 22 generacion.
El nivel medio de prolactina fue en monote-
rapia de 38.9 ng/mly en politerapia de 49.4
ng/ml; antipsicoticos de 22generacion: 44.6
ng/ml, antipsicéticos de 12 generacién: 43.1
ng/ml. Ademas, el 63.8% toma benzodiace-
pinas y el 58.8% antiepilépticos.

Existen diferencias significativas en el nivel
medio de prolactina y consumo de antipsico-
ticos y benzodiacepinas, pero no con los di-
ferentes tipos de antipsicéticos, o con tomar
uno o mas, o con cada uno de los distintos
farmacos.

Realizada una regresion logistica para prede-
cir niveles de prolactina elevados, las benzo-
diacepinas presentan una razén de odds 3.02
y tomar antipsicéticos una razén de odds de
12.70.

Conclusiones:

El nivel de prolactina elevado esta asociado
a la toma de antipsicoticos y de benzodiace-
pinas. La toma de antipsicoticos predice una
posibilidad de elevar la prolactina de 12.7
veces, que el no tomarlos, y la toma de ben-
zodiacepinas de 3.02 veces superior.

Palabras clave: Prolactina elevada, Discapa-

cidad Intelectual, Alteracion de la Conducta,
Psicofarmacos.
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Abstract

HYPERPROLACTINEMIA INDUCED BY PSYCHO-
TROPIC DRUGS IN PEOPLE WITH INTELLEC-
TUAL DISABILITY LOCATED IN A RESIDEN-
TIAL CENTRE

Introduction:

In people with Intellectual Disability (ID)
who exhibit behavior disorders, the use of
psychoactive drugs is frequent. These me-
dications can cause side effects. Thus, the
elevation of prolactin is frequently associa-
ted with the use of antipsychotics and can
generate clinical problems.

Objective:

To know the level of prolactin in a group
of people with ID and behavior alteration
who take psychotropic drugs. Acknowledge
the relation with different variables: type of
drug, gender, age, degree of intellectual di-
sability and comorbid psychiatric diagnoses.
Population:

80 people with intellectual disabilities and
behavior disorders located in a residential
centre. Average age 50 years.53 women, 27
men. 38.8% have moderate ID, 33.8% mild,
25% severe and 2.5% unspecified.

Method:

Analytical test to determine prolactin serum
levels. Pharmacological treatment of each
patient. Study significant differences bet-
ween prolactin level and sex, age, degree
of ID, concurrent psychiatric diagnoses, and
different drugs.

Results:

78.8% of patients studied take antipsycho-
tics, of which 52.4% take one and 47.6%
take two or more. 54% were treated with 2nd
generation antipsychotics. The mean level of
prolactin was of 38.9 ng/ml in monotherapy
and of 49.4 ng/ml in polytherapy; 2nd ge-
neration antipsychotics: 44.6 ng / ml, 1st
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generation antipsychotics: 43.1 ng / ml.

In addition, 63.8% take benzodiazepines
and 58.8% antiepileptic drugs.

There are significant differences in the mean
level of prolactin and consumption of antip-
sychotics and benzodiazepines, but not with
the different types of antipsychotics, or with
taking one or more, or with each of the di-
fferent drugs.

A logistic regression was performed to pre-
dict elevated prolactin levels, benzodiaze-
pines presented an odds ratio of 3.02 and
antipsychotics, an odds ratio of 12.70.
Conclusions:

The elevation of prolactin is associated with
the taking of antipsychotics and benzodiaze-
pines. Taking antipsychotics predicts a pos-
sibility of elevating prolactin by 12.7 times,
than not taking them, and taking benzodia-
zepines by 3.02 times higher.

Key Words: Elevated prolactin, Intellectual
Disability, Behavior Disorder, Psychotropic
drugs.

Introduccion

La utilizaciéon de psicofarmacos en perso-
nas con Discapacidad Intelectual y altera-
cién de la conducta es bastante frecuente,
particularmente para tratar comorbilidad
psiquiatrica asociada o en casos de conducta
agresiva o autolesiva (1,2,3).

En los Gltimos afios existe un notable inte-
rés en el estudio de los efectos secundarios
de estos farmacos, sobre todo de los antipsi-
coticos, y sus repercusiones sobre la calidad
de vida de los pacientes que los consumen,
particularmente en esquizofrenia y trastorno
bipolar (4,5,6,7,8,9).

Entre los efectos secundarios de estos far-
macos, en el area endocrina tiene importan-
cia la elevacion de la prolactina. Se trata de
un hecho frecuente y bastante desconocido,
que puede ser importante y afectar a la salud
de los pacientes.

La prolactina es una hormona secretada en
la adenohipéfisis. Su funcién fundamental
es iniciar la lactancia, aunque se cree que
tiene una importante funcién inmunomodu-
ladora. Inhibe la produccién de estrégenos 'y
testosterona, por lo que esta implicada en la
funcién reproductiva. Se conocen hasta 300
funciones distintas (10).

Se consideran niveles normales de prolac-
tina por debajo de 25 ng/ml en mujeres y
de 20 ng/ml en hombres. Por encima de es-
tas cifras se consideran niveles elevados y
se suelen clasificar por niveles de gravedad:
leve por debajo de 50 ng/ml, moderada con
niveles entre 50 y 100 ng/ml y grave por
encima de 100 ng/ml (11).

La secrecion de prolactina esta controlada
por el hipotadlamo a través de diversos neu-
rotransmisores. La dopamina (DA), la seroto-
nina (5-HT), el &cido gamma amino butirico
(GABA) y los sistemas opiaceos estan impli-
cados en esta regulacion. La secrecion de
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prolactina es inhibida por las neuronas do-
paminérgicas tuberoinfundibulares. La 5-HT
estimula la liberacién de prolactina. Las
benzodiacepinas realizan su efecto a través
del receptor GABA, aumentando la accion de
este neurotransmisor (12).

Aunque las causas de elevacion de la pro-
lactina pueden ser muchas, la mas frecuente
es por uso de farmacos y, entre ellos, los
mas importantes son los antipsicoticos. Ni-
veles muy elevados de prolactina suelen ser
causados por prolactinomas (tumor pituita-
rio) (13).

Los antipsicéticos tipicos, convencionales,
de primera generacién o clasicos, son anta-
gonistas de los receptores de dopamina. Se
incluyen en esta categoria: clorpromacina,
levomepromacina, flufenacina, tioridacina,
haloperidol, etc. Son farmacos eficaces para
tratar los sintomas psicéticos y la conduc-
ta agresiva. Producen efectos secundarios
frecuentemente, aunque en relacién con la
dosis y diferente para cada farmaco: neuro-
légico, sedante, hipotensor, metabdlico, etc.

Los antipsicoticos atipicos, nuevos o de
segunda generacion, bloquean no sélo los
receptores de dopamina sino también los re-
ceptores de serotonina y otros en algunos
casos: muscarinicos, histaminicos, etc. Se
incluyen: risperidona, clozapina, olanzapi-
na, ziprasidona, etc. Son farmacos eficaces
sobre los sintomas positivos y negativos de
la esquizofrenia, sobre los sintomas afecti-
vos, etc. Los efectos secundarios son meno-
res en lineas generales y su uso ha supuesto
un avance en el tratamiento (14,15).

Los farmacos antipsicoticos actdan blo-
queando los receptores D2 de la via tube-
ro-infundibular de la hipoéfisis, provocando
un aumento de prolactina proporcional a la
ocupacion de los receptores. El aumento de
la prolactina se inicia al comenzar el tra-
tamiento, se mantiene mientras continle y
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desaparece lentamente a la interrupcién de
este. Este incremento es superior en las mu-
jeres, incluso recibiendo dosis mas bajas de
antipsicoticos (16,17). Entre un 42-93% de
mujeres y un 18-72% de hombres en trata-
miento con antipsicoticos presentan hiper-
prolactinemia (18). En todos los trabajos,
las mujeres presentan cifras mas elevadas de
prolactina (19).

Todos los antipsicoticos pueden producir
este efecto aunque el grado varia en funcion
de su grado de fijacion a los receptores D2 e
interacciones con otros receptores diferen-
tes. En la practica existen grandes diferen-
cias entre los farmacos.

Los antipsicoticos de primera generacién
son los que mas elevan la prolactina. La clor-
promazina act(a muy rapido y se mantiene
en el tiempo. El haloperidol causa elevacion
de prolactina en el 72% de los sujetos. La
flufenazina también eleva la prolactina (20).

En los antipsicoticos de segunda genera-
cién existen grandes diferencias entre ellos
en este sentido, en funcién de la diferente
afinidad por los receptores 5HT2 y D2 y el
grado de penetrancia en la barrera hema-
toencefalica. Asi, amisulpiride, risperidona y
paliperidona son los que mas elevan la pro-
lactina. Amisulpiride hasta en un 90% de los
casos (21,22). Risperidona hasta en un 72-
100% de los casos. Olanzapina, quetiapina y
clozapina elevan muy poco la prolactina, o
lo hacen de forma transitoria y leve (23). Zi-
prasidona y sobre todo aripripazol no aumen-
tan la prolactina e incluso pueden bajarla
(24). Es interesante un reciente metaanalisis
que sitGa a paliperidona y risperidona como
los que mas producen hiperprolactinemia y
aripripazol y quetiapina como los que menos
la elevan (25). Cuando se combinan ambos
tipos de antipsicéticos, el efecto del tipico
predomina sobre el del atipico, aumentando
la prolactina (26).
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Los niveles elevados de PRL tienen un
efecto inhibitorio sobre la secrecién de la
hormona liberadora de gonadotropina en
hipotalamo, que se traduce en disminucién
de la hormona luteinizante en la hipofisis y
disfuncion gonadal secundaria, es decir dis-
minucion de estrogenos en mujeres y testos-
terona en hombres. Este hipogonadismo va a
ser la causa de los problemas de salud mas
importantes (27).

En mujeres puede producir, con una pre-
valencia variable: galactorrea, irregularidad
menstrual, infertilidad secundaria, hirsutismo
y acné. En hombres, con menos prevalencia:
infertilidad, ginecomastia, galactorrea, des-
censo de masa muscular y vello corporal. En
ambos sexos, la disfuncion sexual esta presen-
te entre el 30 y 60% de los pacientes (28).

Los estrogenos regulan la formacion y re-
absorcion 6seas y, en casos de hipogonadis-
mo, se produce pérdida de tejido 6seo. Tam-
bién existen receptores de prolactina en los
osteoblastos, por lo que se cree que la pro-
lactina actda sobre la mineralizacién dsea.
La afectacion de la densidad mineral 6sea
(DMO) supone un riesgo elevado de fracturas
(29,30). En algln estudio observaron una
reduccion dela densidad mineral 6sea y se
estima que a partir de los 8 afios de trata-
miento antipsicético con prolactina elevada
puede haber riesgo de osteoporosis (31). Se
aumenta el riesgo de fracturas hasta en 2.6
veces a la poblacién general (32). Pero es
necesario tener en cuenta que intervienen
muchos mas factores: dieta, vitamina D, cal-
cio, sedentarismo, exposicion solar, diabe-
tes, tratamiento con corticoides, etc.

Algunos autores sugieren la posibilidad de
que la hiperprolactinemia puede aumentar
el riesgo de cancer de mama y de prostata.
Otros indican un aumento del riesgo cardio-
vascular, efectos metabélicos, incremento de
peso, enfermedades autoinmunes, etc. (33).

Todas las guias de uso de los antipsicoticos
han ido incorporando mecanismos de control
y recomendaciones (34,35). En Espafia exis-
te un consenso sobre la salud fisica del pa-
ciente con esquizofrenia que recomienda de-
terminar la prolactinemia anualmente (36).
Todas las guias, ante un caso de paciente en
tratamiento con antipsicético con sintomas
de hiperprolactinemia, coinciden en que es
necesario solicitar niveles de prolactina vy
actuar en consecuencia. Existen dos recien-
tes publicaciones sobre el tema (26,33) con
recomendaciones precisas.

Como los efectos de la elevacion de la
prolactina son variados, silentes en algunos
casos, de manifestacion clinica diversa y a
veces muy tardia, es precisa una actitud ac-
tiva de blsqueda por parte de los terapeu-
tas. Ademas las personas con DI son una
poblacién de riesgo porque, por su estado
de funcionamiento, tienen unos recursos
cognitivos mas bajos y una capacidad de
introspeccién y autoandlisis mas limitada,
siendo muy dificil en la practica que exista
una demanda individual especifica por una
alteracion clinica en este sentido. Por todo
ello nos parece de interés el apoyo al diag-
noéstico precoz de la hiperprolactinemia que
puede aportar el presente trabajo.

Objetivos

Estudiar el tratamiento psicofarmacolégico
que sigue una poblacion de personas con DI
y alteracién de la conducta, ingresadas en
un centro residencial.

Estudiar el nivel de prolactina en una po-
blacién de personas con DI en relacion con
el tratamiento psicofarmacolégico.

Conocer el nivel de prolactina de las per-
sonas con DI estudiadas con cada grupo de
psicofarmacos y con cada antipsicético.
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Conocer si existe alguna relacién del nivel
de prolactina con las variables: edad, géne-
ro, nivel de discapacidad, otros diagnésticos
psiquiatricos concurrentes y farmacos.

Conocer que psicofarmacos se asocian al
incremento de prolactina.

Intentar predecir niveles de prolactina por
encima de los normales en relacién con psi-
cofarmacos.

Metodologia
Poblacion:

Un nimero de 80 personas adultas diag-
nosticadas de Discapacidad Intelectual y al-
teracion de la conducta segin CIE-10 (37),
ingresadas en un centro residencial.

La poblacién objeto de estudio lo forman
personas que padecen algdn grado de discapa-
cidad intelectual ingresadas en el Centro So-
ciosanitario Hermanas Hospitalarias de Palen-
cia. Se trata de un area residencial que atiende
a personas con discapacidad intelectual con
patologia psiquiatrica o neuroldgica asociada
o con problemas de conducta afiadidos o con
dificultades de integracién en otros medios
residenciales o en sus propios domicilios. Es
decir, se trata de casos con graves alteracio-
nes de conducta que han tenido anteriormente
dificultades de adaptacion en otros dispositi-
vos residenciales o asistenciales. Todos siguen
tratamientos con psicofarmacos desde hace
afos, aunque para el trabajo no vamos a tener
en cuenta mas que la medicacién que toman
en el momento presente.

Todas las personas participantes en el
estudio han sido elegidas aleatoriamente,
aceptado voluntariamente y firmado el Con-
sentimiento Informado del estudio; en el
caso de que estuvieran incapacitados lo han
hecho sus referentes tutelares.
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Procedimiento:

Se recogieron datos de la historia clini-
ca de todas las personas estudiadas: edad,
sexo, nivel de discapacidad intelectual, pa-
tologia psiquiatrica concurrente, farmacos
antipsicoticos y otros psicofarmacos.

Se realizd prueba analitica de prolactina
seg(n las normas al uso. Considerando hasta
25 ng/ml en mujeres y 20 ng/ml en hombres
como normales, y por encima de esta cifra
como hiperprolactinemia. Con grados: leves
hasta 50 ng/ml, moderadas hasta 100 y por
encima de 100 graves.

El grado de DI se consideré segdn la CIE-
10 (37): 0- No especificado, 1- Leve, 2- Mo-
derado, 3- Severo.

Los farmacos antipsicoticos se considera-
ron: si toman o si no toman, de 12 gene-
racién o de 22 generacién, monoterapia (si
toman uno) o politerapia (si toman mas de
uno). Se recoge la toma de los siguientes
antipsicoticos: Antipsicoticos de 22 Gene-
racion: risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, aripripazol, amisulpiride, ris-
peridona consta, quetiapina prolong. Entre
los Antipsicoticos del? Generacion: halo-
peridol, levomepromazina, clorpromacina,
clotiapina, periciazina, zuclopentixol, deca-
noato de flufenacina, zuclopentixol depot.
No obstante en la estadistica solo aparecen
aquellos farmacos que toman mas pacien-
tes, algunos farmacos los toman uno o dos
pacientes.

Los farmacos antiepilépticos: valproico,
carmabamacepina, lamotrigina, topiramato,
pregabalina, otros. Las benzodiacepinas:
alprazolam, bromacepam, lorazepam, clo-
bazam, clorazepato, diazepam, ketazolam,
otros.
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Analisis Estadistico:

Los datos se analizan utilizando el paquete
estadistico SPSS, versién 17.

Estudio de diferencias significativas entre
variables sociodemograficas y psicofarmaco-
l6gicas.

Regresién logistica (RL) que permita pre-
decir niveles de prolactina por encima de los
normales con psicofarmacos. Las variables
predictoras incluyeron edad, sexo, psicofar-
macos antipsicoticos considerados global-
mente, benzodiacepinas y antiepilépticos; vy
la variable criterio fue el nivel de prolactina
por encima de valores normales (> 20 hom-
bre y > 25 mujeres) que denominaremos nivel
alto de prolactina (si / no). La significacion
de los parametros del modelo se realizé a
través del test de Wald. Las estimaciones de

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristicas

Edad (media, SD)

Hasta 49 afios 23 (28.8%)

50 0 mas 4(5%)
Diagnostico DI
No especificado 2(2.5%)

Leve 10(12.5%)

Moderado 10(12.5%)

Severo 5(6.%)
Otro diagnostico psiquiatrico

Esquizofrenia 4(18.8%)

T. Bipolar 1(3.7%)

T. Personalidad 2(7.4%)

Otros 7(25.9%)

No 13(48.1%)
Otros diagnosticos médicos

Epilepsia 3(3.8%)

Hombre (n=27)
N (%)

37.74 (11,07%)

maxima verosimilitud fueron estimadas para
cada factor del modelo, en las que se deter-
minaron las 0dds ratio (IC 95%).

En el modelo predictivo se realiz6 una se-
leccion de variables mediante un proceso,
controlado por el investigador, de sucesién
por pasos hacia adelante utilizando la prue-
ba de la razén de verosimilitud y culminando
el proceso cuando se alcance la maxima dis-
criminacion en la variable criterio.

Resultados

En la tabla 1 podemos ver que la edad me-
dia de la poblacion estudiada es de 50 afios,
el namero de mujeres es 35 y el de hombres
27. Presentan un nivel de comorbilidad psi-
quiatrica elevada y también somética.

Mujer (n=53) Total (n=80)

35

N (%) N (%)
56.26 (15,54) 50.01 (16.64%)
19(23,8%) 42(52.5%)
34(42,5) 38(47.5%)
0 2 (2.5%)
17(21.3%) 27 (33.8%)
21(26.3% 31 (38.8%)

15(18.8%)

20 (25.0%)

2(3.8%) 6 (7.5%)
0 1 (1.3%)
1(1.9%) 3 (3.8%)
5(9.4%) 12 (15%)

45(84.9%)

12(15%)

58 (72.5%)

15(18.8%)
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En la tabla 2 se recogen los antipsicoticos
y otros psicofarmacos que toman los suje-
tos. El 78.8% toma antipsicoticos, de estos
mas de la mitad toma uno solo, el resto to-
mas mas de uno. Se recogen también otros
psicofarmacos que toman en cifras elevadas:
benzodiacepinas el 63.8% y antiepilépticos
el 58.8%.

La tabla 3 muestra los niveles medios de
prolactina: 17.1 ng/ml tienen los pacientes

Tabla 2. Toma de psicofarmacos

que no toman antipsicoticos y 43.86 ng/ml
los que si toman antipsicoticos. Es mayor la
media en hombres, en politerapia y en los
que toman antipsicoticos atipicos. Se recoge
también la media de los farmacos mas uti-
lizados, no se recogen otros que dan cifras
muy bajas (se registraron hasta 16 farma-
cos). La media mas elevada es la de los que
toman clorpromazina, seguido de haloperi-
dol, risperidona, etc.

Porcenta]e
_

Antipsicéticos
No
Total

Uno

Dos o mas
Total

No ATPS
Total

Antipsicéticos

ATPS 22 generacion | Si
No
Total
No NRL
Total

ANTIEPILEPTICOS Si
No
Total

BENZODIAZEPINAS Si
No
Total
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78,8 78.8
17 21.3 21.3
80 100.0 100.0
33 41.3 52.4
30 37.5 47.6
63 78.8 100.0
17 21.3
80 100.0
34 42.5 54.0
29 36.3 46.0
63 78.8 100.0
17 21.3
80 100.0
47 58.8 58.8
33 41.3 41.3
80 100.0 100.0
51 63.8 63.8
29 36.3 36.3
80 100.0 100.0
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Tabla 3. Medias prolactina

A Media nivel de
o
Caracteristicas N° Casos Prolactina ng/mL (DE)*

Todos los sujetos
Hombres
Mujeres

Terapia con ATPS
No ATPS
Si ATPS
En monoterapia
En politerapia

Tipo ATPS
No ATPS
ATPS 22 generacion
ATPS 12 generacion

Medicacion antipsicotica
Ninguna
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina
Haloperidol
Clorpromazina
Levomepromazina

La relacién de los grados de gravedad de la
prolactina en relacién con las variables estu-
diadas se recoge en la tabla 4. Los niveles de
prolactina graves (por encima de 100 ng/ml)
los presentaron 4 pacientes de un total de
63 pacientes que toman antipsicoticos (un
6.3%). Los sujetos con niveles de prolactina
elevados por encima de 50 ng/ml (hiperpro-
lactinemia moderada) son 17 (el 26.9% de
los que toman antipsicoticos). Con niveles
de prolactina elevados, pero de gravedad li-
gera, son 20 personas de las que toman an-
tipsicoticos (el 37.7%). Con niveles de pro-
lactina no elevados son 22 personas de los
que toman antipsicoéticos, es decir el 34.9%.

80 38.2 (30.2)
27 40 (26.2)
53 37.3 (32.3)

17.10 (7.53)
17 43.86 (31.55)
63 38.87 (27.24)
33 49.35 (35.35)
30

17.10 (7.53)
17 44.42 (31.77)
34 43.09 (31.83)
29
17 17.10 (7.53)
19 48.40 (27.44)
19 43.041(37.52)
9 39.17 (25.49)
5 48.66 (34.98)
4 61.42 (50.50)
14 42.05 (32.07)

Realizado estudio de diferencias significa-
tivas en variables sociodemograficas y psico-
farmacolégicas encontramos: no se observan
diferencias significativas en el nivel medio
de prolactina en funcién del sexo (t = 0.379;
p = .705), ni de los grupos de edad codifi-
cados como menores de 30 afios, entre 31y
50 afios y mayores de 51 afios (F = 1.806; p
=.171).

No se observan diferencias significativas
en el nivel medio de prolactina entre los
diferentes diagnosticos psiquiatricos codifi-
cados en esquizofrenia, trastornos de perso-
nalidad, otros diagnésticos y no diagndstico
(F=0.767; p = .550), ni entre los diferentes
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Tabla 4. Relacion del grado nivel de prolactina con otras variables

Sexo

Hombre 8 13 5 1 27
Mujer 29 9 12 3 53
Total 37 22 17 4 80

Trastorno Mental

Sin diagnostico 28 16 11 3 58
Esquizofrenia 4 1 0 1 6
T. Bipolar 0 0 1 0 1
T. personalidad 1 1 1 0 3
Otros 4 4 4 0 12
Total 37 22 17 4 80

Discapacidad Intelectual

No especificado 1 1 0 0 0
Leve 12 7 5 3 27
Moderado 12 9 9 1 31
Grave 12 5 3 0 20
Total 37 22 17 4 80
Antipsicético

No 15 2 0 0 17
Monoterapia 13 10 9 1 33
Politerapia 9 10 8 3 30
Total 37 22 17 4 80

Informaciones Psiquiatricas
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Tabla 5. Valores medios de prolactina en dimensiones psicofarmacoldgicas
Tomado de: Gonzalez-Pablos E,et al. (47)

PaiELies M (DT) T Student | F Snedecor TGRS
(n) Anova

Antipsicoticos Si= 63 43.86(31.55) | 3.455***
No= 17 17.10(7.53)
Benzodiacepinas | Si= 51 43.40(32.04) | 2.091*
No= 29 28.99(24.66)
Antiepilépticos Si= 47 40.80(33.32) | 0.924
No= 32 28.99(24.36)
Risperidona Si= 19 48.40(27.44) | 1.708
No= 61 34.99(30.56)
Olanzapina Si=19 43.04(37.52) | 0.756
No= 60 36.99(27.89)
Quetiapina Si=9 39.17(25.49) | 0.105
No= 71 38.05(30.94)
Haloperidol Si=5 48.66(34.98) | 0.799
No= 75 37.48(30.03)
Clorpormacina Si= 4 61.42(50.50) | 1.593
No= 76 36.95(28.82)
Levomeprom. Si= 14 42.05(32.07) | 0.525
No= 66 37.35(30.02)
Ndamero de 1=33 38.87(27.24) 7.147*** | 1y 2 0o mas
Antipsicéticos 2 0 mas=30 | 49.35(35.35) > no
No= 17 17.10 (7.53)
Tipo de Atipicos= 34 | 44.52(31.77) 5.914** Atipicos y
Antipsicaticos Tipicos= 29 43.09(31.83) Tipicos > no
No= 17 17.10(7.53)

Nota: p <.05%; p<.01**; p<.001***
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Tabla 6. Modelo psicofarmacolégico predictor de niveles elevados de prolactina

Farmacos

1C95%EXP(B)

Inferior | Superior

Benzodiacepinas | 1.105 | .539 | 4.197
Antipsicéticos 2.542 | .813 | 9.777
Constante -1.063 | .338 | 9.904

1 .040 | 3.020 1.049 8.692
1 .002 | 12.707 | 2.582 62.532
1 .002

B = Coeficiente logistico; Wald = Test de Wald; gl = Grados de libertad; ET = Error tipico;
Sign = Significacién; Exp (B) = 0dds ratio; IC = Intervalo de confianza.

niveles de discapacidad codificados en no
especificados, leve, moderado y grave (F =
1.528; p = .214).

En la tabla 5 se observan diferencias sig-
nificativas en el nivel medio de prolactina
en el consumo de antipsicoticos y benzo-
diacepinas (no de antiepilépticos). A mayor
consumo de antipsicoticos o de benzodiace-
pinas presentan una media mas elevada de
prolactina. En coherencia con el resultado
previo, tomar uno o mas antipsicoticos, sin
diferencias significativas entre ellos, presen-
tan un nivel medio de prolactina mayor que
no tomar antipsicéticos y tomar antipsico-
ticos de 12 o 22 generacidn, sin diferencias
significativas entre ellos, presentan un nivel
medio de prolactina mayor que no tomar an-
tipsicoticos.

El procedimiento de regresion logistica
(RL) final consta en la tabla 6. El modelo
predictor de niveles de prolactina por en-
cima de los normales incluye las variables
benzodiacepinas y antipsicoticos. Mediante
la prueba del logaritmo del cociente de ve-
rosimilitud observamos que el modelo com-
pleto es significativo [x2=21.84, p< .000.].

Tomar benzodiacepinas presenta una razén
de odds para niveles de prolactina por enci-
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ma de los normales 3.02 veces superior que
no tomarlas y tomar antipsicéticos presenta
una razén de odds para niveles de prolactina
por encima de los normales 12.70 veces su-
perior que no tomarlos.

Discusion

Conocemos pocos estudios que hayan
abordado este problema de un modo mono-
grafico, aunque si es sabido el uso de psi-
cofarmacos en la poblacion de personas con
Discapacidad Intelectual para tratar proble-
mas de conducta, incluso en nifios y adoles-
centes, desde hace muchos afios. En algunos
trabajos se aborda como un aspecto mas de
los posibles efectos secundarios de los far-
macos (38,39). En otros trabajos monografi-
cos sobre el tema se encuentran resultados
muy parecidos a los nuestros.

En un estudio (40) realizado con 21 suje-
tos, nifos, adolescentes y adultos con re-
traso mental y trastorno del desarrollo, con
agresion y autolesion, se estudié el efecto
de risperidona frente a placebo en un ensayo
doble ciego. En nifios y adolescentes (n=10),
edad media de 12.5 afios, la prolactina se
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elevo y mantuvo elevada. En adultos de edad
media 35.3 afios (n=7), se elevd mas y lue-
go baj6é, manteniéndose elevada durante 26
semanas de la duracion del estudio. En las
mujeres la media de la prolactina mostro ele-
vaciones significativamente mayores que en
los hombres.

En nuestro trabajo también risperidona
tiene cifras elevadas de prolactinemia, pero
sin diferencia significativa de sexo.

Firghi en un estudio con 138 pacientes
con discapacidad intelectual tratados con
antipsicoticos (41), de los cuales el 47.8%
con risperidona, el 18.1% con olanzapina,
el 9.4% con zuclopentixol, el 8.7% con fe-
notiacinas, el 8.7% con quetiapina, el 5.8%
con amisulpiride, etc. Encontré hiperprolac-
tinemia en el 45% de los participantes, pero
la prevalencia fue mucho mayor en los suje-
tos que tomaban risperidona (70%) y ami-
sulpiride (100%). La elevacién de prolactina
fue mayor en mujeres que en los hombres.

Ademas presentaron hipogonadismo secun-
dario el 77% de las mujeres afectadas y solo
el 4% de los hombres afectados. El hipogona-
dismo hiperprolactinémico se acompafa en
general de una pérdida de densidad mineral
de masa oOsea. Esta complicacion se sumara
a otros factores de riesgo para la patologia
6sea en personas con discapacidad intelec-
tual, como son el hipogonadismo primario, el
tratamiento antiepiléptico y la deficiencia de
vitamina D, lo que puede explicar en parte el
alto riesgo de osteoporosis y fracturas obser-
vadas en estos individuos (42.43).

Encontramos en nuestro trabajo que de los
63 pacientes que tomaron antipsicéticos, 22
pacientes tenian el nivel de prolactina en ci-
fras normales, los 41 restantes (el 65.05%)
tenian el nivel de prolactina elevado en di-
ferentes grados, no encontrando diferencias
significativas entre cada uno de los farma-
cos, ni en sexo.

En un estudio monografico sobre el tema
(44), Lambert estudié 73 pacientes, con una
edad media de 41,2 afios, 53 varones y 20
mujeres. Los antipsicéticos mas prescritos
fueron: risperidona en 44 casos, haloperi-
dol en 9 casos, olanzapina en 7 casos, etc.
Encontrd que los sujetos tratados con rispe-
ridona tenian el nivel mas elevado de pro-
lactina (35,9 ng/ml) de media, pero no fue
estadisticamente significativa con respecto
a los resultados con otros antipsicéticos. En
el analisis de regresion lineal encontr6 dos
predictores estadisticamente significativos
del nivel de prolactina: el género y el uso
de bromocriptina (farmaco utilizado para el
tratamiento de la hiperprolactinemia).

En nuestro trabajo la media de prolactina
mas elevada es de 61.42 ng/mly la obtienen
el grupo de pacientes que toman clorpro-
macina, seguido de haloperidol con 48.66,
risperidona con 40.40, levomepromacina
42.05, etc. Pero sin diferencias significati-
vas entre ellos. Tomar dos o mas antipsico-
ticos eleva la cifra. La media es mayor en
antipsicoticos de segunda generacidon que
los de 12 generacion, pero también sin dife-
rencias significativas.

En la regresion logistica realizada encon-
tramos que tomar benzodiacepinas presenta
una razén de odds para niveles de prolactina
por encima de los normales 3.02 veces supe-
rior que no tomarlas y tomar antipsicéticos
una razén de odds para niveles de prolac-
tina elevados 12.70 veces superior que no
tomarlos.

En un estudio (45) acerca de la discon-
tinuidad del tratamiento con antipsicoticos
en esta poblacion, el grupo de 36 pacientes
que lo realiza durante varios meses baja la
cifra de prolactina significativamente.

En otro estudio (46) realizado con 99 pa-
cientes con DI que tomaban antipsicéticos
durante mas de un afio, encontraron hiper-
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prolactinemia en un 17% de los casos, con-
siderando como tal por encima de 50 ng/ml
y en el 64% elevada (considerando por en-
cima de 20 y 25 ng/ml en hombres o muje-
res). Como variables asociadas se encontrd
sexo femenino, dosificacion mas alta y uso
de risperidona.

En nuestro trabajo, 17 pacientes no to-
man antipsicéticos y tienen una media de
prolactina de 17.10. Los otros 63 pacien-
tes toman antipsicoticos con una media de
prolactina de 43.86. Pero pueden tomar uno
(33 pacientes) y tienen de media de prolac-
tina 38.87 o mas de uno (30 pacientes) y
tienen de media de prolactina 49.35.

Como variables asociadas no se registran
ni cada uno de los antipsicéticos, ni el tipo
de farmaco (de 12 o 22 generacién) ni el
nimero (tomar 1 o0 2 0 mas).

En nuestra poblacion el consumo de psi-
cofarmacos es elevado: el 78.8% toman an-
tipsicoticos, el 63.8% benzodiacepinas y el
58.8% antiepilépticos. Llama la atencidn
que en los trabajos antes referenciados so-
lamente se refieran a los antipsicoticos y
no se recojan los otros psicofarmacos que
también pueden modificar la prolactina.

Aquellos sujetos que no toman neurolép-
ticos tienen la prolactina dentro de la nor-
malidad (17.1 ng/ml de media). La pobla-
cidén que toma neurolépticos tiene elevada
la prolactina (43.86 de media). Si toman un
neuroléptico la tienen elevada (38.9 ng/ml
de media) y si toman més de uno la tienen
mas elevada (49.4 ng/ ml de media).

La tienen mas elevadas los sujetos que
toman antipsicéticos de 22 generacidén
(44.68ng/ml) que los de primera genera-
cién (43.1 ng/ml). Pero no son diferencias
estadisticamente significativas en los dos
€asos.

Los farmacos mas usados son: risperidona
(19 pacientes), olanzapina (19 pacientes),
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levomepromazina (14 pacientes), quetiapi-
na (9 pacientes), etc.

Pero en relacion con la elevacion de pro-
lactina, depende de si lo toman solos o
combinados con otros antipsicoticos. Asi,
risperidona sola (lo toman 10 pacientes) es
el farmaco que mas sube la prolactina (60.6
ng/ml de media), levomepromacina (7 pa-
cientes) y el nivel de prolactina medio es
de 40.4 ng/ml. Mientras que si lo toman
junto a otros antipsicoticos sus niveles me-
dios son de 44.2ng/ml para risperidona y
43.7 ng/ml para levomepromacina. Aunque
tampoco son significativas las diferencias.

Los niveles de prolactina graves (por en-
cima de 100 ng/ml) los presentaron 4 pa-
cientes de un total de 63 pacientes que
toman neurolépticos (un 6.3%) y sus ca-
racteristicas son: mujeres, con grado de
discapacidad ligera y que toman mas de un
antipsicotico. A pesar de esta cifra de pro-
lactina, en la historia clinica no se registra
ninguna sintomatologia clinica.

Los sujetos con niveles de prolactina ele-
vados por encima de 50 ng/ml (hiperprolac-
tinemia moderada) son 17 (el 26.9% de los
que toman antipsicéticos). Con niveles de
prolactina elevados, pero de gravedad lige-
ra, son 20 personas, el 37.7% de los que to-
man antipsicéticos. Con niveles de prolacti-
na no elevados son 22 personas de los que
toman antipsicoticos, es decir el 34.9%.

Tomar benzodiacepinas presenta una ra-
z6n de odds para niveles de prolactina por
encima de los normales 3.02 veces supe-
rior que no tomarlas y tomar antipsicéticos
presenta una razén de odds para niveles
de prolactina por encima de los normales
12.70 veces superior que no tomarlos.
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Limitaciones

El bajo ndmero muestral dificulta el traba-
jo estadistico, sobre todo cuando queremos
analizar cada farmaco.

La polimedicacion simultdnea también di-
ficulta el realizar afirmaciones acerca de los
efectos de cada uno de los farmacos. Algu-
nas de las cifras no son atribuibles a un solo
farmaco, sino a la suma de varios.

Conclusiones

El consumo de psicofarmacos en las perso-
nas con discapacidad intelectual y alteracion
de la conducta ingresados en un centro resi-
dencial es elevado.

Antipsicoticos y benzodiacepinas aparecen
como los farmacos que mas riesgo tienen de
elevar la prolactina.

No existen diferencias significativas entre
los diferentes antipsicoticos y benzodiacepi-
nas. Tampoco entre tomar uno o mas antip-
sicoticos y que sean de 12 o 22 generacion.

La prediccion de los niveles de prolactina
elevados es de una razén de odds de 3,02
para benzodiacepinas y de 12,7 para antip-
sicoticos.
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Resumen

Introduccion:

La disfuncién cognitiva se acepta hoy como
una caracteristica mas de la esquizofrenia. A
medida que los pacientes envejecen esta dis-
funcién es mayor y es mas dificil de valorar,
debido al deterioro cognitivo asociado al en-
vejecimiento, a otras enfermedades somaticas
como la patologia neuroldgica, cardiovascular,
a la accién de numerosos farmacos, etc.
Objetivo:

En un grupo de pacientes con esquizofrenia
de caracter grave, resistente a los tratamien-
tos, ingresadas durante afios, que han sido
seguidas y evaluadas por nuestro equipo
desde hace mas de 31 afios, estudiamos su

estado cognitivo actual, asi como otras va-
riables biolégicas, clinicas, analiticas o far-
macolégicas y su relacién con la enfermedad
cerebrovascular.

Método:

A las 16 pacientes que sobreviven de la
muestra inicial, se les realiza tomografia
axial computarizada craneal, analitica, ex-
ploraciones clinicas / neuropsicoldgicas y se
recogen enfermedades presentes, tratamien-
tos farmacolégicos, etc.

Resultados:

Los hallazgos de alteraciones vasculares
cerebrales en nuestros pacientes dan como
resultado lesiones de la sustancia blanca
extensas y confluyentes, presentes en un
43,8% de los casos.
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De un amplio conjunto de medidas clinicas,
cognitivas, analiticas, funcionales, factores
de riesgo cardiovasculares y farmacolégicos,
(nicamente observamos que las personas
con lesiones de sustancia blanca presenta-
ban diferencias significas significativas so-
bre las que no presentaban estas lesiones:
un cociente intelectual verbal medio infe-
rior, resultados medios en el Mini-Examen
Cognoscitivo inferiores y niveles medios de
homocisteina superiores.

Conclusiones:

En el grupo estudiado de pacientes con es-
quizofrenia existe una elevada prevalencia
de lesiones en la sustancia blanca. Las pa-
cientes que tienen esta patologia tienen un
mayor deterioro cognitivo y un nivel de ho-
mocisteina mas elevado.

Palabras clave: Esquizofrenia, deterioro cog-
nitivo, envejecimiento, enfermedad cerebro-
vascular, homocisteina.

Abstract

ELDERLY PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA.
COGNITIVE IMPAIRMENT AND RELATED
FACTORS

Introduction:

Today, cognitive dysfunction is accepted as
a further feature of schizophrenia. As the
patients age, this dysfunction is higher and
harder to evaluate due to the interaction of
cognitive impairment associated with age,
other somatic diseases as neurological and
cardiovascular disorder, psychoactive drug
interactions, etc.

Aim of the study:

In a group of patients with severe schizo-
phrenia, drug resistant, interned for years,
who have been explored for more than 31
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years by us, we study his cognitive dys-
function as well as other biological, clinical,
analytical or pharmacological variables and
his relationship with cerebrovascular disease.
Method:

The 16 surviving patients from the initial
sample are given a computerized axial to-
mography, analytics, clinical and neurop-
sychological explorations and present disea-
ses, drug treatments, etc, are collected.
Results:

We found extensive and confluent white
matter lesions in 43, 8% of the cases.

From a wide ensamble array of clinical, cog-
nitive, analytical and functional measures,
cardiovascular and pharmacological risk fac-
tors, we only found that people with white
matter lesions presented significantly lower
verbal intellectual ratios than those who did
not, lower results at the Mini Cognitive Exa-
mination and higher average levels of homo-
cysteine.

Conclusions:

There is a high prevalence of white matter
lesions in the group of patients with schizo-
phrenia. Patients who have this pathology,
also have higher cognitive dysfunction and
increased homocysteine levels.

Key Words: Schizophrenia, cognitive dys-
function, aging, cerebrovascular disease,
homocysteine.



PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA DE EDAD AVANZADA.

Introduccion

El presente estudio investiga el deterioro
cognitivo de pacientes que padecen esqui-
zofrenia, su evolucion, su estado al llegar al
envejecimiento, los numerosos factores que
pueden influir y la potencial importancia de
la enfermedad cerebrovascular.

Segln el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-5) ?, los dé-
ficits cognitivos son un componente mas de
la esquizofrenia y estan en relaciéon con los
déficits laborales, sociales y educacionales.
Aparecen antes de la psicosis y se mantienen
durante su curso. Se trata de unos déficits
que se extienden a casi todas las funciones
cognitivas, pero con mayor repercusidon en
atencion, memoria y funciones ejecutivas.
Hoy se consideran una caracteristica funda-
mental de la enfermedad.

Estos déficits cognitivos se considera que
afectan a una parte importante de los pa-
cientes (80%) 2. Otra parte (en torno a un
20%) no son deficitarios en las pruebas neu-
ropsicoldgicas °.

Respecto a la evolucion del deterioro cog-
nitivo, la tesis predominante en los estudios
de metodologia longitudinal es que perma-
nece estable una vez que hace su aparicion
4

En revisiones realizadas >, gran parte de
los estudios muestran que la poblacion de
pacientes mayores con esquizofrenia crdnica
presenta un deterioro cognitivo significativo
respecto a otros periodos de la enfermedad.

No obstante, los datos sugieren que el de-
terioro cognitivo permanece estable durante
las edades medias de la vida y que al final
de la madurez (65 afios) pudiera darse un in-
cremento en la velocidad de su progresion *.

Ademas, otros autores " han sefialado
que aquellos pacientes con una larga his-
toria de enfermedad e institucionalizacién
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prolongada presentan un mayor deterioro
cognitivo durante este periodo.

Para algunos autores, los déficits cog-
nitivos asociados a la esquizofrenia no se
verian afectados por el envejecimiento °%.
Para otros, los pacientes esquizofrénicos
ancianos, sobre todo los institucionalizados
cronicamente, presentan tasas de deterioro
cognitivo grave muy elevadas 121314,

Ciompi ** siguid a 289 pacientes durante 37
afios, mas del 25% tenian déficits cognitivos
entre moderados y graves. En otro trabajo ¢,
en una cohorte de personas con esquizofre-
nia sequidas durante 40 afios, se encontrd
que el grupo de mas edad presentaba pérdida
de memoria y de orientacion. Otros autores
7, encontraron que los pacientes presen-
taban un deterioro cognitivo generalizado,
mientras que los de mayor edad sufren un
declinar cognitivo asociado a la edad similar
al de la poblacién general.

En un trabajo publicado recientemente por
nuestro equipo®, seguimos longitudinalmen-
te a un grupo de pacientes a lo largo de mas
de 31 afios, con una primera evaluacion efec-
tuada a 38 pacientes, la 22 evaluacion a los
15 afios a 37 pacientes y la 32 evaluacidén a
los 15 afios a 30 pacientes. Utilizando la Es-
cala de Inteligencia de Wechsler para adultos
(WAIS) encontramos que nuestras pacientes
con esquizofrenia grave, institucionalizadas
y con sintomatologia persistente, presentan
un nivel cognitivo global muy bajo, con ma-
yor afectacion en el area manipulativa que
en la verbal en las tres evaluaciones. Las
pacientes tienen un rendimiento entre una
y mas de dos desviaciones tipicas por de-
bajo de la media en los baremos del WAIS.
Longitudinalmente existe una tendencia me-
dia estable entre la primera y segunda eva-
luacién, con importante caida en la tercera
evaluacion en el area manipulativa. Es decir,
la disfuncién cognitiva que aparece en la es-
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quizofrenia no es lineal y progresiva, pero se
ve afectada de forma importante por el dete-
rioro 0 envejecimiento en edades avanzadas.

Para estudiar el deterioro cognitivo en pa-
cientes con esquizofrenia de edad avanzada
es preciso un diagnostico diferencial de las
patologias asociadas que también pueden
producir deterioro cognitivo *: efectos se-
cundarios de la medicacién, trastorno de-
presivo, abuso de sustancias, exposicion a
agentes toxicos, enfermedades infecciosas,
trastornos endocrinos, trastornos metaboli-
cos, trastornos cardiovasculares, hidrocefa-
lia normotensiva, desnutricion, trastornos
convulsivos, déficits sensoriales, etc.

Ademas, es preciso también un diagnésti-
co diferencial con otras demencias o trastor-
nos neurocognitivos ': enfermedad de Alzhe-
imer, demencia frontotemporal, enfermedad
por cuerpos de Lewy, enfermedad vascular
cerebral, traumatismo cerebral, consumo
de sustancias o medicamentos, enfermedad
por priones, enfermedad de Parkinson, en-
fermedad de Huntington y otras afecciones
médicas.

Objetivos

1- Describir las variables demograficas, cli-
nicas, cognitivas, analiticas, funcionales
y las derivadas de estudios de tomografia
axial computarizada (TAC) en un grupo
de pacientes de edad avanzada que pa-
decen esquizofrenia grave y permanecen
institucionalizadas desde hace muchos
anos.

2- Estudiar la enfermedad cerebrovascular
(ECV) en pacientes de edad avanzada que
padecen esquizofrenia grave y contrastar
las diferencias en variables demograficas,
clinicas, cognitivas, analiticas y funcio-
nales en pacientes con y sin ECV.
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Método
Poblacion:

Un grupo de 16 pacientes diagnosticadas
de esquizofrenia, de sexo mujer, con edad
media de 76,6 afios y con un tiempo medio
de ingreso de 48,6 afos. Se trata de parte de
las pacientes que sobreviven al grupo inicial
de 38 que han venido siendo seguidas y eva-
luadas por nosotros desde hace mas de 31
anos. En realidad de este grupo sobreviven
20 pacientes, pero se han excluido para este
trabajo a 4 pacientes que no aceptaron rea-
lizar las pruebas de imagen o bien su estado
de salud no se lo permitia.

Variables e instrumentos:

Se recogieron variables sociodemografi-
cas basicas: edad, sexo, tiempo de ingreso.
Diagnoéstico clinico segln el DSM-5. Otros
diagnésticos somaticos. Indice de masa
corporal (IMC), obesidad (>29 IMC). Se
realizaron pruebas analiticas necesarias
tras ayuno de 8 horas. Se tom6 la presién
arterial en reposo. Para la definicion del
Sindrome Metabdlico (SM) se utilizaron los
criterios del consenso internacional 2°: al
menos tres de los siguientes: - Obesidad
abdominal por el incremento de la circun-
ferencia abdominal (=88 cm en mujeres); -
Elevacion de la glucemia en ayunas (>100
mg/dl) o recibir tratamiento antidiabéti-
co; - Elevacion de la presion arterial sis-
tolica (HTA) >130 mm Hg o diastélica >85
mmHg o recibir tratamiento antihiperten-
sivo; - Valores de lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) <50 mg/dl; - Triglicéridos
>150 mg/dL.

Se recogieron también datos de los trata-
mientos con psicofarmacos en el momento
presente.
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Se realizaron las siguientes pruebas: ana-
litica completa; escalas: Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS), Mini-Examen
Cognoscitivo (MEC-35), Escala de Evaluacién
de la Actividad Global (EEAG), Escala de Im-
presion Clinica Global (CGI), Escala de inte-
ligencia de Wechsler para adultos (WAIS); vy
TAC cerebral.

La PANSS #2 consta de 30 items. Evalla
la gravedad del sindrome positivo, negativo
y de la psicopatologia general del trastorno
esquizofrénico. Cada item se puntda segln
una escala Likert de 7 grados de intensidad o
gravedad (1, ausencia; 7, gravedad maxima).
Las escala positiva y negativa tienen 7 items
y la general tiene 16 items.

El MEC-35 %24 es una adaptacion del Mini-
Mental State Examination. Permite detectar
el deterioro cognitivo y evaluar su gravedad.
Las areas que explora son: Orientacion es-
pacial y temporal, Memoria inmediata, Aten-
cion y calculo, Memoria diferida, Lenguaje y
praxis. Se obtiene una puntuacion que puede
ir de 0 a 35 puntos. El punto de corte reco-
mendado para la poblacién geriatrica (=65
afios) es de 23/24, de tal manera que pun-
tuaciones <23 se pueden considerar indicati-
vas de posible deterioro cognitivo.

La EEAG # evalla el funcionamiento gene-
ral de los pacientes psiquiatricos. Se trata
de una escala que oscila entre 100 (acti-
vidad satisfactoria en una amplia gama de
actividades) y 1 (expectativa manifiesta de
muerte). A mayor puntuacién, mejor nivel de
actividad.

La CGI 2%, valora la gravedad del paciente,
utilizando una escala Likert de 8 valores, que
van desde 0 (no evaluado) a 7 (entre los pa-
cientes mas graves).

Con el WAIS %%, se han considerado los
cocientes intelectuales (CI) Verbal, Manipu-
lativo y Total. Los CI tienen una media 100y
una desviacién tipica de 15.

DETERIORO COGNITIVO Y FACTORES RELACIONADOS

En la TAC cerebral estudiamos la presencia
de variables asociadas a ECV : 0- Ausencia
de ECV; 1- Infarto o hemorragia de grandes
vasos; 2- Infarto o hemorragia en una loca-
lizacién estratégica (p. €j., en giro angular,
en talamo, en las regiones anterobasales del
cerebro, etc.); 3- Dos o méas infartos lacuna-
res fuera del tronco del encéfalo; 4- Lesiones
de sustancia blanca (LSB) extensas y conflu-
yentes o leucoencefalopatia de perfil isqué-
mico crénico (enfermedad de pequefio vaso
0 cambios isquémicos subcorticales).

Estudiamos también la presencia de otras
variables asociadas a esquizofrenia en la TAC
2930, Es necesario sefialar que no son altera-
ciones especificas de la esquizofrenia.

Procedimiento:

La muestra de investigacién son 16 pacien-
tes institucionalizadas, supervivientes de un
grupo inicial de 38 que nuestro equipo de
investigacion viene estudiando desde hace
mas de 31 afios, segln consta en el aparta-
do de poblacion. Todas han sido evaluadas
mediante los procedimientos descritos en el
apartado variables e instrumentos. Para dar
respuesta a nuestros objetivos se han reali-
zado los analisis de datos que desarrollamos
a continuacion.

Analisis de los datos:

Se utilizaron estadisticos descriptivos y
exploratorios. Siempre que fue necesario es-
tudiar la asociacion o diferencias entre me-
didas de las diferentes variables se considero
un nivel de significacion a < .05.

Para valorar la asociacién o independen-
cia entre variables cualitativas se utiliz6 la
prueba de Chi cuadrado, considerando para
la significacion el estadistico exacto de Fis-
her. En la valoracion de diferencias de me-

Informaciones Psiquiatricas

53



54 Emilio Gonzélez-Pablos / Rosa Sanguino-Andrés / José A Lépez-Villalobos / Federico Iglesias-Santa Polonia /

Guillermo Hoyos-Villagra / Clara Gonzalez-Sanguino / Carlos Martin-Lorenzo

dias entre variables cuantitativas se utilizd
la prueba t de Student para muestras inde-
pendientes, comprobando la normalidad en
las distribuciones de las muestras mediante
la prueba de Shapiro-Wilk.

Resultados

Respecto a los tratamientos psicofarmaco-
l6gicos que siguen actualmente: 13 pacien-
tes toman un solo neuroléptico, 3 pacientes
toman 2 neurolépticos. Risperidona lo toman
6, olanzapina 3y clozapina 3. El resto dife-
rentes neurolépticos. La dosis media equiva-
lente a clorpromazina diaria es de 493 mg/
dia, con un minimo de 120 hasta un maximo
de 1340 31323,

Antecedentes médicos de interés en el
area cardiovascular: 3 pacientes padecen fi-
brilacién auricular. 2 cardiopatia isquémica.
2 sincope vasovagal. Otras enfermedades im-
portantes: 2 pacientes han sido intervenidas
de cancer de mama, 2 epilepsia, 4 hipovita-
minosis B12, 2 anemia.

En general, se recogen entre 3 y 6 enfer-
medades actuales en cada paciente. Para
cada una de estas enfermedades siguen tra-
tamientos especificos.

En relacion con el nivel de actividad fisica,
todas las pacientes tienen el nivel minimo o
sedentarismo. La alimentacion es adecuada
a su edad y necesidades.

En TAC cerebral, 7 pacientes tienen LSB
(43,8% del total) y otras 5 tienen lesiones
de sustancia blanca no suficientemente ex-
tensas. Otros numerosos hallazgos fueron
considerados no significativos tras un minu-
cioso analisis de las decenas de imagenes de
cortes cerebrales de cada paciente (hemos
recogido atrofia cortical y dilatacién ventri-
cular, a pesar de haber sido informados como
no significativos).
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Descripcion de las tablas:

En la tabla 1, en la columna “Total” se
pueden ver el nimero y el tanto por ciento
de cada variable en relacién al total de la
muestra, en la parte inferior la media y la
desviacion de otras variables. En la tabla 2,
en la columna “Total” se puede ver la media
y desviacion de cada variable. En la tabla 3,
en la parte superior se puede ver el nimero
y el tanto por ciento, y en la parte inferior la
media y desviacion de cada variable.

Las columnas que le siguen a continuacion
permiten ver la distribucién de la variable en-
tre los pacientes que tienen o no LSB y si se
observa o no asociacion entre variables mar-
cada con un * cuando existe diferencia sig-
nificativa en la distribucion de proporciones.

Resultados de las dimensiones
biolégicas y analiticas (tabla 1):

Se ha observado independencia / no aso-
ciacién entre presentar LSB y las variables
obesidad, HTA, enfermedad cardiaca, tener
perimetro abdominal mayor de 88 cm, pre-
sentar dilatacion ventricular, tener atrofia
cortical o presentar hipovitaminosis B12.
Se observa relacién significativa entre la
variable LSB y tener sindrome metabélico,
encontrando que las personas sin LSB pre-
sentan mayor proporcion de sindrome meta-
bélico.

En las dimensiones analiticas se ha obser-
vado independencia / no asociacién entre
presentar LSB y las variables presentar coles-
terol alto, presentar HDL-C bajo, triglicéri-
dos elevados (=150 mg / dl), elevacion de la
glucemia (=100 mg/dl) o presentar TSH baja.

Se ha observado que las personas con LSB
tienen significativamente niveles medios de
homocisteina mas elevados.
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Tabla 1. Dimensiones biolégicas / analiticas: Contraste entre pacientes que presentan
lesiones en la sustancia blanca (LSB) y los que no presentan LSB

TOTAL LSB No LSB q
7/16 (43.8) 7/16 (43.8) 9/16 (56.2)
Obesidad 5/16 (31.2) 3/5 (60) 2/5 (40) 0.780 (.596)
HTA 5/16 (31.2) 3/5 (60) 2/5 (40) 0.780 (.596)
Colesterol alto 9/16 (56.2) 3/9 (33.3) 6/9 (66.6) 0.907 (.615)
HDL-C bajo 2/16 (12.5) 0/2 (0) 2/2 (100) 1.778 (.475)
Trigl. >150 mg/dl | 5/16 (31.2) 1/5 (20) 4/5 (80) 1.667 (.308)
E.Glu>100 mg/dl | 6/16 (37.5) 1/6 (16.7) 5/6 (83.3) 2.861 (.145)
P. abdom.>88 cm | 7/16 (43.7) 3/7 (42.9) 4/7 (51.7) 0.004 (.949)
Enfermedad
cardiaca 6/16 (37.5) 3/6 (50 ) 3/6 (50) 0.152 (.696)
Dilatacién
ventriculos 6/16 (37.5) 4/6 (66.6 ) 2/6 (33.3) 2.049 (.302)
Atrofia cortical 8/16 (50) 5/8 (62.5) 3/8 (37.5) 2.286 (.315)
:‘1"2°‘"tam'"°s's 4/16 (25) 2/4 (50 ) 2/4 (50) 0.085 (.771)
TSH baja 6/16 (37.5) 1/6 (16.7)) 5/6 (83.3) 2.861 (.145)
Sindrome N
 etabolico 5/16 (31.2) 0/5 (0) 5/5 (100) 5.657 (.034)
M (DT) M (DT) M (DT) t de Student
Prolactina 28.58 (28.87) | 30 (29.71) 27.34 (30.11) | 0.17 (p = .866)
Homocisteina 14.41 (5.88) | 17.81 (6.82) | 11.77 (3.48) | 2.309 (p =.037)*
Nota: * = p< .05, LSB = Lesiones sustancia blanca; HTA = Hipertensién arterial; HDL =

Lipoproteina de alta densidad; TSH = Hormona estimulante de la Tiroides; E.Glu.= elevacion
de la Glucemia; Trigl. = Trigliceridos; P. abdom. = Perimetro abdominal.
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Resultados de las dimensiones
demograficas, cognitivas y
clinicas (tabla 2):

No se han observado diferencias significa-
tivas de medias entre las personas con / sin
LSB en dimensiones clinicas vinculadas a la
PANNS, la CGI y la EEAG.

En el ambito de las dimensiones cognitivas
se ha observado que las personas con LSB
tienen significativamente peores resultados
medios en el MEC-35 (mayor deterioro cog-
nitivo) y en el CI verbal del WAIS, no obser-
vandose diferencias en el CI total y manipu-
lativo.

Tabla 2. Dimensiones demograficas, cognitivas y clinicas: Contraste entre pacientes que
presentan lesiones en la sustancia blanca (LSB) y lo que no presentan LSB

Edad 76.69 (8.27) 80 (5.77) 74.11 (9.2) 1.46 (p = .165)
Aios ingreso 48.63 (10.23) 51.86 (6.41) 46.11 (12.21) 1.12 (p = .280)
CI Verbal 67.94 (12.76) | 60.43 (8.05) 73.78 (12.99) | -2.375 (p =.032)*
CI Verbal 67.94 (12.76) | 60.43 (8.05) 73.78 (12.99) | -2.375 (p = .032)*
CI Manipulativo | 56.12 (15.45) | 49.14 (9.29) 61.56 (17.52) | -1.821 (p = .092)
CI Total 58.25 (15.46) 50.14 (6.91) 64.56 (17.71) | -2.034 (p = .061)
PANNS Total 105.19 (19.97) | 111.29 (19.09) | 100.44 (20.40) | 1.083 (p =.297)
PANNS P 19.75 (6.77) 19 (6.65) 20.33 (7.21) -0.379 (p =.710)
PANNS N 32.50 (9.61) 32.29 (7.08) 30.33 (11.12) 1.023 (p = .324)
PANNS G 53.69 (10.12) 57 (8.29) 51.11 (10.74) 1.168 (p = .262)
MEC-35 14.25 (8.79) 8.71 (5.43) 18.56 (8.86) -2.260 (p = .020)*
CGI 5.31 (0.70) 5.46 (0.78) 5.22 (0.66) 0.568 (p = .579)
EEAG 33.75 (9.57) 28.57 (6.90) 37.78 (9.71) -2.118 (p = .053)
Nota: * = p< .05; MEC-35=Mini Examen Cognoscitivo; PANSS = Escala de sindromes Positivo y

Negativo; EEAG = Escala de la Actividad global; CGI = Escala de Impresion Clinica global; CI =
Coeficiente Intelectual; LSB = Lesiones sustancia blanca.
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Resultados de las dimensiones
farmacolégicas (tabla 3):

Se ha observado independencia / no aso-
ciacién entre presentar LSB y las variables
relativas a tomar risperidona, clozapina u
olanzapina.

No se han observado diferencias de medias
significativas entre las personas con / sin
LSB vy la dosis media equivalente a clorpro-
mazina o el nimero de antipsicoticos con-
sumidos.

Tabla 3. Dimensiones Psicofarmacolégicas: Contraste entre pacientes que presentan
lesiones en la sustancia blanca (LSB) y lo que no presentan LSB

n (%) n (%) n (%) X 2 (p Fisher)
Risperidona 6/16 (37.5%) | 3/6 (50 %) 3/6 (50%) 0.152 (.696)
Clozapina 3/16 (18.7%) | 0/3 (0 %) 3/3 (100%) 2.872 (.213)
Olanzapina 3/16 (18.7%) | 1/3 (33.3%) | 2/3 (66.6%) 0.163 (.687)

M (DT) M (DT) M (DT) t de Student
DEC 494 (406) 570 (497) 435 (340) 0.643 (p = .531)
N° antipsicoticos | 1.44 (0.72) 1.57 (0.78) 1.33 (0.70) 0.636 (p = .535)
EEAG 33.75 (9.57) 28.57 (6.90) 37.78 (9.71) | -2.118 (p = .053)

Nota: * = p<.05; LSB = Lesiones sustancia blanca; DEC = dosis equivalente clorpromazina.
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Discusion

El hallazgo mas significativo de nuestro
estudio es que una parte importante de las
pacientes presentan LSB y que ésta se rela-
ciona con el deterioro cognitivo.

También, que los factores de riesgo car-
diovascular, los farmacos antipsicoticos, en-
fermedades cardiacas y otras, la edad y otras
variables estudiadas no se relacionan con la
presencia de LSB.

Patologias concurrentes

Los pacientes que padecen esquizofrenia
suelen presentar mdaltiples patologias: sin-
drome metabélico, enfermedad cardiovas-
cular, consumo de drogas, etc. Todos ellos
constituyen factores de riesgo para el dete-
rioro cognitivo y para la enfermedad cere-
brovascular 34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44.

Las siguientes cifras de prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular y el riesgo
relativo (RR) en relacién con la poblacién
normal se pueden considerar de referencia “*:
obesidad: 45-55 %, RR 1,5-2; tabaquismo:
50-80 %, RR 2-3; diabetes: 10-15 %, RR 2;
hipertension: 19-58 %, RR 2-3; dislipemia:
25-69 %, RR 5; sindrome metabélico: 37-63
%, RR 2-3.

En la poblacién general en nuestro medio,
segln la Encuesta Europea de Salud en Espa-
fia EESE 2014 “, se consideran las siguien-
tes cifras: obesidad: 16,91%; hipertension:
18,4%; hipercolesterolemia: 16,5%; diabe-
tes: 6,8%.

En el presente trabajo, las cifras de preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular
son elevadas, pero no existe relaciéon esta-
disticamente significativa entre ninguno de
los factores y la enfermedad cerebrovascular;
con el sindrome metabédlico existe relacion,
pero de caracter opuesto al esperado (nin-
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gln paciente con SM presenta LSB). Tampo-
co con otras enfermedades analizadas: car-
diacas, vitamina B12, TSH baja, etc.

Estilo de vida

Estd documentado que en muchos casos
el estilo de vida de pacientes con esquizo-
frenia crénica es poco saludable, con escasa
actividad fisica, tabaquismo, malos habitos
dietéticos, abandono de autocuidados y de
los tratamientos, menor seguimiento de los
consejos o pautas médicas, retraimiento en
sus relaciones sociales, acceso mas dificil al
sistema sanitario, menor identificacion de
los problemas somaticos y cierta margina-
cion y abandono con respecto a la poblacion
general *. En nuestro grupo de pacientes,
con un largo periodo de ingreso, todos estos
factores han estado muy controlados.

Farmacos antipsicoticos

También es necesario recordar los poten-
ciales efectos secundarios de farmacos anti-
psicoticos; aquellos que mas pueden afectar
en este aspecto son: aumento de peso y fac-
tores de riesgo metabdlico y cardiovascular
4148 | os antipsicoticos de segunda genera-
cion (SGA) producen mas efectos sobre los
factores de riesgo cardiovascular y metaboli-
co, existiendo grandes diferencias individua-
les entre cada uno de los farmacos.

En un reciente metanalisis * se encon-
tr6 menor prevalencia de SM en sujetos con
monoterapia (30,4%) frente a politerapia
(35,2%). Los pacientes que tomaban ari-
pripazol tuvieron la prevalencia mas baja
(19,4%), los que tomaban clozapina tuvie-
ron la prevalencia més alta (47,3%). Entre
ambos: amisulpirida (22,8%), antipsicéticos
tipicos (28,0%), risperidona (30,7%), olan-
zapina (36,2%), quetiapina (37,3%).
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Dos revisiones “*°, concluyen afirmando
que los antipsicoticos pueden tener efectos
adversos sobre la salud fisica de los pacien-
tes, variando en funcion de cada farmaco, de
la dosis, de la edad, de la polifarmacia, etc.

En nuestro trabajo, tampoco existe una
relacién estadisticamente significativa entre
los antipsicoticos y la enfermedad cerebro-
vascular, tanto en el tipo de antipsicoticos
como en su ndmero y dosis.

Sindrome metabélico,
alteraciones cognitivas y riesgo
de patologia cerebrovascular

En los altimos afios recogemos varios tra-
bajos, relativos al envejecimiento en la po-
blacion general . Asi, la presencia de infar-
tos silentes era mas elevada en la poblacion
con sindrome metaboélico *2. En otro estudio
53 se asocid el SM con infarto cerebral. Otros
autores *, realizando resonancia magnética
a 1.588 sujetos neurolégicamente sanos, en-
contraron que el 5,5% tenian al menos un
infarto cerebral silente. La presion arterial
elevada y la alteracion glucémica fueron los
factores mas fuertemente asociados.

Los sujetos con hipertension arterial tien-
den a rendir peor en todas las pruebas neu-
ropsicoldgicas *°. La hipertension arterial se
considera el factor de riesgo mas importante
en relacién con la demencia vascular *.

La obesidad también ha sido asociada con
un progresivo deterioro cognitivo .

Los pacientes con diabetes rinden peor en
varios dominios cognitivos 8. Para otros au-
tores 5%, en la diabetes tipo 2 los dominios
atencionales y ejecutivos son los que mas
declinan a lo largo del tiempo. Alteraciones
microvasculares causadas por la diabetes po-
drian ser la causa de alteraciones cerebrales
y deterioro cognitivo .

DETERIORO COGNITIVO Y FACTORES RELACIONADOS

Conocemos pocos trabajos sobre el estudio
de estos factores de riesgo en la poblacién
de pacientes con esquizofrenia. Algunos au-
tores han estudiado el efecto del sindrome
metab6lico en pacientes con esquizofrenia
sobre el aspecto cognitivo, encontrando
que rendian peor en algunos dominios que
aquellos que no lo presentaban 6. En otro
trabajo ¢, entre los componentes del sindro-
me metabolico, la obesidad abdominal y la
hipertrigliceridemia fueron factores asocia-
dos con el deterioro cognitivo. Friedman ©
estudié aspectos de la memoria en pacien-
tes diagnosticados de esquizofrenia, con hi-
pertension e incremento del indice de masa
corporal, encontrando afectacién frente a la
poblacion general. En un reciente trabajo %,
encontraron que el SM podria agravar la fun-
cién cognitiva en la esquizofrenia crénica,
en especial la memoria inmediata, la memo-
ria retardada y la atencién.

Para Nasrallah %, son necesarios mas es-
tudios que investiguen la influencia de los
factores de riesgo cardiovascular en la dis-
funcién cognitiva de estos pacientes.

En nuestro trabajo no existe ninguna rela-
cion entre los factores de riesgo cardiovas-
cular recogidos y la enfermedad cerebrovas-
cular, siendo razonable esperar lo contrario.

Esquizofrenia y enfermedad
cerebrovascular

En una reciente revision sobre el tema ¢, se
constata la existencia de pocos datos acerca
de la prevalencia de ECV en pacientes con es-
quizofrenia. Sobre 20 pacientes con trastor-
nos psicoticos estudiados, encontraron 5 con
ECV silente en examenes de neuroimagen; el
nimero de pacientes con esquizofrenia eran
6y los casos de ECV silente eran 2. Esta fre-
cuencia supondria el 25% para los pacientes
con trastornos psicoticos y el 30% para los
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pacientes con esquizofrenia, mientras que
en la poblacion general es del 5,8 al 17,7%.
Parece que la edad y la hipertension arterial
son los factores de riesgo mas importantes
para desarrollar ECV silente.

Resulta llamativo que no exista asociacion
estadisticamente significativa entre las va-
riables recogidas de factores de riesgo car-
diovascular y la presencia o no de ECV, al
igual que ocurre en nuestro trabajo.

En otro trabajo posterior del mismo grupo
67, con una muestra mas amplia y comparan-
dolo con otro grupo de pacientes con otra
enfermedad mental severa, el riesgo de pre-
sentar patologia cerebrovascular fue cuatro
veces mayor en pacientes con esquizofrenia
frente al otro grupo, siendo ademas los fac-
tores de riesgo cardiovascular homogéneos.
Entre ambos grupos hubo diferencias signi-
ficativas solamente en la toma de antipsi-
coticos: tiempo de tomar antipsicoticos de
primera generacion y tiempo de tomar dos o
mas antipsicoticos simultdneamente.

En nuestro trabajo no encontramos dife-
rencias significativas en la toma de distintos
antipsicoticos, el ndmero y la dosis. Pero
una vez mas hay que tener en cuenta las ca-
racteristicas de nuestra poblacion, asi como
que durante su largo periodo de ingreso han
recibido varios tipos de antipsicéticos, solos
o en politerapia. De hecho en el momento
presente la dosis de los diferentes psicofar-
macos puede ser considerada elevada en re-
lacion a su edad.

Enfermedades cerebrovasculares

En Espafia constituyen desde hace afios
una de las primeras causas de muerte %, La
hipertension arterial es el factor de riesgo
cerebrovascular mas prevalente, seguida de
la dislipemia y la diabetes mellitus ®.

Las estimaciones de prevalencia del tras-
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torno neurocognitivo vascular en Estados
Unidos son del 0,2% en el grupo de edad de
65-70 afos y el 16% a los 80 o mas afios.

Los factores de riesgo mas importantes
para los trastornos vasculares cerebrales
son: hipertension, diabetes, tabaquismo,
obesidad, niveles de colesterol elevados, ni-
veles de homocisteina elevados, fibrilacion
auricular, etc. Como factores ambientales
que influyen se reconocen: la neuroplasti-
cidad, la educacion, el ejercicio fisico y la
actividad mental . Pero la edad es el factor
mas importante. La reserva cognitiva reduci-
da en la edad avanzada, supone que una le-
sidn pequefia puede dar lugar a un deterioro
cognitivo importante. La presencia frecuente
de enfermedades son factores coadyuvantes:
déficits de vitamina B12 o 4cido félico, ane-
mia, hipertensioén arterial, etc. 7.

Los estudios de imagen cerebral son fun-
damentales para el diagnostico y la principal
dificultad consiste en la interpretacion de
las imagenes. Asi la extension y localizacion
de las lesiones, la relacion con la historia
clinica, etc., son elementos importantes
para el diagnéstico 7.

Lesiones de sustancia blanca
extensas y confluyentes (LSB)

Se denomina asi a las imagenes focales
o difusas que afectan a la sustancia blanca
profunda periventricular o subcortical. Son
muy frecuentes en pacientes ancianos. Se
definen como &reas hipodensas en la TAC,
puntiformes, mayores de 5 mm, que afectan
selectivamente a la sustancia blanca peri-
ventricular o subcortical. Deben ser al menos
5 focos, con o sin lesiones confluyentes, de
un didmetro superior a un centimetro (por
debajo se consideran no significativas). La
etiopatogenia de estas lesiones no esta cla-
ra, suelen ser consecuencia de una isquemia
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cerebral cronica, de una rotura de la barrera
hematoencefalica, de una disfuncién endo-
telial o de la combinacion de estos elemen-
tOS 72,73,74.

Desde el punto de vista neuropsicolégico
75, el factor determinante de la presencia de
alteracion cognitiva en personas con LSB,
junto con su localizacién, lo constituye el
volumen de la sustancia blanca afectada. Va-
rios trabajos relacionan la leucoaraiosis con
el deterioro cognitivo 70747576,

En relacion con la esquizofrenia, en un
reciente trabajo”’ llevado a cabo con 166
pacientes con esquizofrenia y 213 controles
sanos, con una edad media de 38,2 y 39,2
afos respectivamente, se encontrd que la
velocidad de procesamiento de la informa-
cién y el deterioro de la memoria de trabajo,
dos de las disfunciones cognitivas basicas de
la esquizofrenia, estaban asociadas a alte-
raciones de la microestructura de la sustan-
cia blanca de caracter regional y global del
cerebro, medidas por anisotropia fraccional
de imagenes con tensor de difusién (DTI).
En otro trabajo 7® con TAC cerebral de 1.963
pacientes y 2.359 controles sanos de 29 es-
tudios internacionales, se analizaron datos
del DTI y se encontraron alteraciones de la
sustancia blanca en su totalidad y en va-
rias regiones especificas. Para los autores,
la esquizofrenia es un trastorno en el que
las conexiones de la sustancia blanca estan
alteradas en todo el cerebro.

En nuestro trabajo si existe una relacion
estadisticamente significativa ente LSB y (I
verbal, de tal manera que aquellas personas
con LSB presentan un CI verbal mucho mas
bajo que aquellas que no tienen estas lesio-
nes cerebrales. Las personas con LSB pun-
tdan mucho mas bajo en el MEC-35, con una
media de 8.71 (nivel de deterioro cognitivo
importante), frente a las personas que no
tienen LSB.

DETERIORO COGNITIVO Y FACTORES RELACIONADOS

La cifra tan elevada de LSB en nuestra po-
blacion parece coincidir con los hallazgos
referidos anteriormente, que apuntan en la
direccion de una alteracién en la conectivi-
dad cerebral.

La relacién a la homocisteina, parece incidir
en la importancia de este aminoacido como
marcador o factor de riesgo en enfermedad ce-
rebrovascular y cardiovascular 798 81,

Las limitaciones del presente trabajo son
muchas, sobre todo por las caracteristicas
del grupo de pacientes, su escaso nimero y
de un solo sexo, pero al mismo tiempo se
trata de un grupo muy estudiado y seguido
durante muchos afios. Dado el deterioro cog-
nitivo de las pacientes y su estado de salud,
ha sido imposible realizar mas pruebas neu-
ropsicoldgicas que nos permitieran conocer
mas en profundidad la aportacion especifica
de la LSB al incremento del deterioro cogni-
tivo. Por otro lado, estamos trabajando en
esta direccion con pacientes mas jovenes
y con menos deterioro, asi como en grupos
control de neuroimagen cerebral en pobla-
cion de edad avanzada sin esquizofrenia.
Creemos necesario investigar la enfermedad
cerebrovascular en la esquizofrenia, por la
repercusion en la asistencia y por los inte-
rrogantes teoricos que plantea.

Conclusiones

La enfermedad cerebrovascular en pacien-
tes de edad avanzada con esquizofrenia, cro-
nica e institucionalizada, parece frecuente.

Esta enfermedad cerebrovascular no parece
estar relacionada con los factores de riesgo
cardiovascular, ni con el tratamiento psico-
farmacolégico, ni con otras enfermedades
estudiadas.

Esta enfermedad cerebrovascular si parece
tener relacion con el deterioro cognitivo de
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las pacientes y los niveles elevados de ho-
mocisteina.

Es necesario tomar con precaucion los da-
tos, pues nuestra poblacién se corresponde
con el subgrupo de pacientes mas graves, no
siendo representativa de la poblacion gene-
ral con esquizofrenia.

Son necesarios mas estudios que aborden
estas cuestiones.
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Resumen

El presente articulo pretende plasmar la com-
plejidad de la atencién a las personas afec-
tas de trastorno neurocognitivo inducido por
consumo de alcohol. Las personas con tras-
torno por uso de alcohol prolongado pueden
sufrir un abanico de dificultades a nivel fisi-
co, neuropsicolégico, emocional y funcional.
Son varios los factores de riesgo que inciden
en el desarrollo de un trastorno por consu-
mo de alcohol, entre los que estan la predis-
posicion genética, factores relacionados con
la exposicion a la sustancia y otros factores
relacionados con la historia personal del in-
dividuo. El concepto de trastorno neurocogni-
tivo inducido por consumo de alcohol es un
término amplio usado para cubrir un espectro
de condiciones (como la demencia alcohélica,
el sindrome de Korsakoff, la encefalopatia de
Wernicke o el sindrome amnésico persistente

inducido por alcohol). Diversos factores de
riesgo, como aspectos genéticos, edad, ni-
vel educativo, historia y patrén de consumo,
género, psicopatologia concomitante, ante-
cedentes de traumatismo craneoencefalico o
presencia de otra patologia médica modulan
la aparicion y gravedad de deterioro cognitivo
asociado al consumo de alcohol. Dado que la
presencia de alteraciones neuropsicolégicas
tiene importantes implicaciones en el trata-
miento y pronéstico de estos pacientes, una
adecuada exploracién cognitiva es imprescin-
dible para que el deterioro no pase desaperci-
bido. Su abordaje requiere de intervenciones
multidisciplinares y de recursos sanitarios y
sociales especificos, tanto para las fases mas
agudas como para la atencion a su cronicidad.

Palabras clave: Trastorno neurocognitivo,

Trastorno por uso de alcohol, deterioro
cognitivo.
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Abstract

The aim of this paper is to show the com-
plexity of people affected by neurocognitive
disorders related with alcohol consumption.
Long-term use of alcohol may produce a
wide range of difficulties at physical, neu-
ropsychological, emotional and functional
levels. Genetic predisposition, substance’s
exposure and personal history are risk fac-
tors related with the development of an
alcohol use disorder. Neurocognitive disor-
der related with alcohol intake is a broad
concept covering a spectrum of conditions
(as alcohol dementia, Korsakoff syndrome,
Wernicke’s encephalopathy or persistent am-
nestic syndrome induced by alcohol). Some
factors modulate the onset and intensity of
the impairment, as genetics, age, education,
history and pattern of intake, gender, con-
comitant psychopathology, traumatic brain
injury or presence of medical pathology.
It is crucial to explore neuropsychological
damage, given that its presence is related
with treatment’s success. Comprehensive
and multidisciplinary approach is needed,
and developing specialized health and so-
cial resources will be of interest to attend
chronicity.

Key Words: Neurocognitive disorders, alco-
hol use disorder, cognitive impairment.
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Introduccion

El presente articulo resume algunos de los
aspectos expuestos en la XVII Jornada cien-
tifica y técnica de la Asociacion Catalana de
la Enfermedad de Huntington, que tuvo lu-
gar en Barcelona en octubre de 2018. El ob-
jetivo principal del presente trabajo es poner
de manifiesto la complejidad de la atencion
a las personas que presentan deterioro cog-
nitivo causado por el consumo de alcohol,
complejidad que implica intervenciones mul-
tidisciplinares, holisticas e integrales y para
la que urge desarrollar recursos de atencion
social y sanitaria especializados. Se revisan
brevemente aspectos relevantes en relacion
a los factores implicados en el desarrollo de
un trastorno por uso de alcohol a lo largo
de la vida, los factores relacionados con la
aparicion de trastorno neurocognitivo y las
necesidades a nivel social que tiene esta
poblacion con el fin de determinar la mejor
intervencién para estos pacientes.

El alcohol es una de las drogas mas ex-
tendida y aceptada en Espafia, llegando su
consumo a estar mas normalizado que el de
otras drogas como el tabaco (1). No sélo
es una sustancia toxica permitida en nues-
tra sociedad, sino que ademas es barata y
accesible. Si bien el consumo per capita ha
disminuido ligeramente los Gltimos afios, Eu-
ropa sigue teniendo el consumo de alcohol
mas elevado del mundo (2). El consumo pro-
longado de alcohol puede provocar maltiples
consecuencias sobre la salud, incluyendo
deterioro cognitivo de diversa indole. Las
personas con una larga y afianzada histo-
ria de consumo de alcohol pueden presentar
dificultades neuropsicoldgicas de distintos
niveles de gravedad, por lo que en ocasio-
nes deterioros leves a moderados pueden
pasar desapercibidos (3-5). Ademas, este
deterioro dificulta la puesta en marcha de
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estrategias para abandonar el consumo vy el
desempefio en el funcionamiento diario en
maltiples areas. La toma de conciencia de
las dificultades suele verse mermada, tanto
en lo relativo al consumo como en la propia
cognicion (6-8). Suelen existir, ademas, di-
ficultades en la requlacion emocional, que
pueden ser a la vez causa y consecuencia
del consumo prolongado, y pueden funcio-
nar a su vez como variable mantenedora del
consumo (9). Se suele afadir pluripatolo-
gia organica que requiere de atencion y que
suma riesgo de fragilidad a estos casos. Con
enorme frecuencia la persona afectada tiene
escaso o nulo soporte social. Por todo ello la
intervencidn sobre este tipo de pacientes re-
quiere del esfuerzo conjunto de profesiona-
les de diferentes areas y la coordinacion (y
desarrollo) de recursos especializados para
su atencion.

Trastorno por consumo
de alcohol (TUA)

Criterios diagndsticos

Un trastorno por consumo de alcohol im-
plica un patrén de consumo que puede con-
llevar o conlleva problemas a nivel fisico,
psiquico y/o social. Los criterios para “Abu-
so de alcohol” y “Dependencia de alcohol”
del DSM-IV (10) han sido unificados bajo el
término “Trastorno por uso de alcohol” en el
DSM-5 (11), lo cual permite abarcar diferen-
tes grados de gravedad (ver cuadro 1). De
esta forma se permite un abordaje temprano
para tomar medidas de precaucién antes de
que los problemas relacionados aparezcan,
cuando el trastorno esta ya muy consolidado.
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Cuadro 1. Criterios DSM-5 para el trastorno por uso de alcohol.

A. Patron problematico de consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clini-
camente significativo y que se manifiesta al menos por 2 de los hechos siguientes en
un plazo de 12 meses:

1. Se consume alcohol con frecuencia en cantidades superiores o durante un periodo
mas prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el
consumo de alcohol.

3. Seinvierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir alcohol,
consumirlo o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol.

5. Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes funda-
mentales en trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o interper-
sonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del
alcohol.

7. El consumo de alcohol provoca el abandono o la reduccion de importantes activi-
dades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.

9. Se continda con el consumo de alcohol a pesar de saber que se sufre un problema
problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente probablemente causado o
exacerbado por el alcohol.

10. Tolerancia.

11. Abstinencia.

Especificar si:
® Presencia de 2-3 sintomas: Grado leve

® Presencia de 4-5 sintomas: Grado moderado
® Presencia de 6 o mas sintomas: Grado grave
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Factores de riesgo

Son mdltiples los factores que inciden en
el inicio, desarrollo y consolidacién de un
TUA, por lo que su explicacion y abordaje
debe hacerse desde una aproximacion biopsi-
cosocial. Parece que existe interaccién entre
la informacion genética y la experiencia vi-
tal de cada sujeto. Con frecuencia, los TUA's
presentan un patron familiar: se estima que
del 40 al 60% de la variacion del riesgo se
explica por influencias genéticas. EL riesgo
para la dependencia alcohélica es de tres a
cuatro veces mayor en los familiares de pri-
mer grado. El riesgo es mas alto si hay un
mayor ndmero de familiares afectados, si las
relaciones genéticas con el sujeto que con-
sume alcohol son muy préximas y si los pro-
blemas relacionados con el alcohol son muy
graves. Sin embargo, los factores genéticos
explican s6lo una parte del riesgo, ya que
otra parte significativa depende de factores
ambientales e interpersonales que incluyen
las actitudes culturales en cuanto a la bebida
y las personas que beben, la disponibilidad
de acceso al alcohol, las expectativas de los
efectos sobre el estado de animo y el com-
portamiento, las experiencias personales ad-
quiridas por el alcohol y el estrés (10).

El consumo a lo largo
del ciclo vital

Segin la encuesta ESTUDES, la edad media
de inicio al consumo en Espafa esta estable-
cida entre los 13,5y los 13,9 afios. Y el 86%
de los estudiantes espafioles se inicia en el
consumo de alcohol antes de los 15 afios de
edad. Dos factores pueden explicar este ini-
cio tan temprano: la alta disponibilidad per-
cibida y la baja percepcion de riesgo, que se
dan tanto en los jovenes como en la pobla-
cién general. El consumo de tipo intensivo
(“binge drinking”) es mas elevado entre los
mas jovenes (15-24 afios de edad), disminu-
yendo segin avanza la edad (12). Dado que
la aparicion de complicaciones esta alejada
en el tiempo del comportamiento problema,
se hace especialmente dificil trabajar con la
motivacion al cambio de los consumidores.
Los problemas asociados al consumo pueden
pasar desapercibidos hasta edades tardias,
cuando la dependencia puede estar muy
instaurada o las complicaciones pueden ser
irreversibles (13).

Una interesante propuesta es la de Yiicel
(14) que pone en relacion las predisposicio-
nes genéticas y las condiciones ambientales
asi como la interaccion entre la experiencia
personal del sujeto y los propios efectos del
consumo de la sustancia durante el desarro-
llo del sistema nervioso. Se puede consul-
tar una adaptaciéon modificada del modelo
neuropsicolégico propuesto por Yiicel en la
Figura 1 (en (15)).
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Figura 1: modelo neuropsicolégico del desarrollo de una adiccion.
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Trastorno neurocognitivo
debido a consumo de alcohol

EL trastorno neurocognitivo inducido por
consumo de alcohol es un término amplio usa-
do para cubrir un espectro de condiciones o
trastornos: la demencia alcohélica, el sindrome
de Korsakoff, la encefalopatia de Wernicke y el
sindrome amnésico persistente inducido por
alcohol. Es decir, incluye las condiciones en
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las que el consumo crénico de alcohol resulta
en algln grado de deterioro cognitivo, siendo
un fendmeno heterogéneo (16,17). Estas en-
tidades tienen en comdn: 1) presencia de de-
terioro cognitivo y problemas de memoria, 2)
presencia de posibles alteraciones conductua-
les y emocionales, como apatia, depresion o
irritabilidad y 3) problemas fisicos como equi-
librio alterado, dafio en el higado, estomago y
pancreas, neuropatia periférica etc (18).
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Criterios diagndsticos

Bajo el epigrafe “Trastornos neurocogni-
tivos” del DSM-5 (11), se incluyen aquellas
entidades que causan algin deterioro cog-
nitivo, con mayor o menor afectacién de la
funcionalidad del individuo (pueden consul-
tarse en los cuadros 2 y 3). Esta clasificacion
diagnéstica supone algunas ventajas res-
pecto a las previas. En primer lugar, apoya
el concepto de una etiopatogenia de base

organica y establece una continuidad en la
evolucién de los procesos de deterioro (por
lo que se hace posible detectar y atender
precozmente alteraciones cognitivas inci-
pientes relacionadas con el consumo). El
dafo cognitivo relacionado con el alcohol no
es degenerativo si se mantiene la abstinen-
cia del alcohol, por lo que esta clasificacion
permite alejarse de la connotacion “degene-
rativa” que el concepto demencia habia ido
adquiriendo a lo largo del tiempo.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos para trastorno neurocognitivo mayor.

Trastorno neurocognitivo mayor:

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de
rendimiento en uno o méas dominios cognitivos (atencién compleja, funcién ejecuti-
va, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicidén social)

basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el
clinico, porque ha habido un declive significativo en una funcién cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado
por un test neuropsicolégico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion

clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades
cotidianas (es decir, por lo menos necesita asistencia con las actividades instrumen-
tales complejas de la vida diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome

confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental.

Especificar si:

e Leve: dificultades con las actividades instrumentales cotidianas (es decir, tareas

del hogar, gestion del dinero).

e Moderado: dificultades con las actividades basicas (como comer o vestirse).

e Grave: totalmente dependiente.
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Cuadro 3. Criterios diagnésticos para trastorno neurocognitivo leve.

Trastorno neurocognitivo leve:

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de ren-
dimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién social)

basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el
clinico, porque ha habido un declive significativo en una funcién cognitiva y

2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado
por un test neuropsicolégico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion

clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren con la autonomia del individuo en las activida-
des cotidianas (es decir, conserva las actividades instrumentales complejas de la vida
diaria, como pagar facturas o cumplir los tratamientos, pero necesita hacer mayor
esfuerzo, o recurrir a estrategias de compensacion o adaptacion).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome

confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental.

Factores de riesgo

Existen algunos factores que se han apun-
tado como moduladores de la aparicion y
gravedad de deterioro cognitivo asociado al
consumo de alcohol (19-22). Al igual que en
el desarrollo del propio trastorno por uso de
alcohol, parece que el cambio cognitivo pue-
de estar relacionado con diferencias genéticas
en la capacidad para metabolitzar el alcohol
(23), si bien hay que tener en cuenta factores
epigenéticos, cuyo estudio es altamente com-
plejo (24). Por otro lado, asi como tener ma-
yor edad esta relacionado con mayor riesgo de
deterioro cognitivo, algunos estudios mues-
tran la relacion entre mayor edad, consumo de
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alcohol y grado de deterioro cognitivo (25).
Parece que mayor nivel de estudios y mejor
posicion socioecondémica funcionan como fac-
tores protectores de desarrollo de demencia en
esta poblacion (26,27).

La historia y el patron de consumo juegan
un papel importante en la aparicion de de-
terioro, no sélo en relacion a los afios y can-
tidad de alcohol consumida, sino también al
ndmero de desintoxicaciones previas: perio-
dos de abstinencia repetidos estan asociados
a mayor dafio cognitivo y peor recuperacion
atencional y ejecutiva (28). El consumo en
las personas jovenes puede ser especialmen-
te problematico por dos motivos: el cerebro
se encuentra todavia en desarrollo, por lo
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que es mas sensible a los efectos del al-
cohol, y los periodos combinados de graves
intoxicaciones y abstinencia son particular-
mente nocivos para el cerebro. Tal y como
apuntan Maurage y colaboradores (29), hasta
el 40% de los jovenes entre 18 y 24 afios po-
drian cumplir criterios de consumo compulsi-
vo de alcohol, con efectos negativos sobre el
rendimiento académico, el ajuste social y el

rendimiento cognitivo (atencional, mnésico,
visoespacial y ejecutivo).

En relacion a la cantidad de consumo, pa-
rece que el consumo de pequefias dosis po-
dria funcionar como factor protector para la
salud (30), mientras que mayores consumos
se han asociado a un declive cognitivo con
el paso del tiempo (31-33), como puede ver-
se reflejado en la Figura 2).

Figura 2. Riesgo de desarrollo de deterioro cognitivo seg(n patron de consumo.

to cognitivo
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Rend

Informaciones Psiquiatricas

77



78 Celia Mareca Viladrich

En relacién al género, mientras que algu-
nos autores no encuentran diferencias sig-
nificativas a nivel cognitivo entre géneros
(34), el estudio de Liu y colaboradores (35)
apunta a que las mujeres podrian obtener
peores resultados en las pruebas de memoria
de trabajo en comparaciéon con los hombres
con dependencia al alcohol.

Otro de los factores a tener en cuenta son
los antecedentes de traumatismo craneoen-
cefalico (TCE), que las personas con tras-
torno por uso de alcohol padecen con mas
frecuencia que el resto de poblacion. Parece
que los pacientes con TCE y abuso de sustan-
cias tienen peor rendimiento cognitivo que
el esperado por cada uno de los diagnésticos
por separado (36).

Por altimo, a tener en cuenta que anorma-
lidades nutricionales y metabélicas, enfer-
medad cardiovascular y hepatopatia son fac-
tores de riesgo conocidos para el desarrollo
de déficits cognitivos asociados al consumo
de alcohol (37,38).

Alteraciones neurobiolégicas
y neuropsicoldgicas

El consumo prolongado de alcohol se ha
relacionado con pérdida neuronal (en espe-
cial de materia blanca) en el cértex frontal,
hipotalamo y cerebelo (19). Estudios de neu-
roimagen cerebral muestran anormalidades
morfol6gicas (atrofia frontal), estructurales
(aumento del tamafio de los ventriculos, sur-
cos y fisuras) y funcionales (menor glucosa
y flujo sanguineo reducido en los L6bulos
frontales) (39). Los mecanismos implicados
tienen que ver, por un lado, con el efecto
neurotdxico directo del alcohol sobre el ce-
rebro, el estrés oxidativo, la excitotoxicidad,
dafio mitocondrial y apoptosis. Y por el otro,
con el déficit de tiamina por desnutricion,
malabsorcion en el tracto digestivo y fallo
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hapatico, que tienen que ver con la apari-
cién de condiciones severas como la encefa-
lopatia de Wernicke y el sindrome de Wernic-
ke-Korsakoff (5).

Este dafio se traduce en deterioro cogniti-
vo, alteraciones de personalidad, problemas
en la regulacién afectiva y, en consecuen-
cia, afectacion funcional. Las alteraciones
mas comunes son las relacionadas con los
problemas de memoria y aprendizaje, funcio-
nes ejecutivas (toma de decisiones, fluencia
verbal, abstraccién, resolucién de proble-
mas) y analisis y sintesis visoespacial. La
velocidad de procesamiento psicomotriz y de
procesamiento de la informacidn asi como
la memoria de trabajo también suelen ver-
se afectadas (5). Existen también estudios
que apuntan dificultades en la cognicion
social, en concreto en la empatia emocio-
nal y la capacidad de juicio emocional, que
pueden acarrear dificultades en las relacio-
nes sociales (40). En cambio, los procesos
de memoria implicita/automatica, la me-
moria procedimental y habilidades motoras,
asi como habilidades cristalizadas como la
inteligencia general, el vocabulario, el cono-
cimiento general o las habilidades sociales
suelen mantenerse preservadas, hecho que
contribuye a que el déficit cognitivo pueda
pasar desapercibido (41).

Implicaciones del deterioro
cognitivo sobre el tratamiento

El deterioro neurocognitivo interfiere en el
proceso de tratamiento del alcoholismo y en
sus resultados (20). Su presencia incide en
las posibilidades de vinculacién y aprovecha-
miento de las intervenciones y tratamientos
para el abandono de la sustancia. Contribu-
ye a la obtencidon de peores resultados en
el tratamiento, incluyendo peor adherencia
y mayor tasa de recaidas, peor autoeficacia
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percibida, menor insight y mayor negacion
de la adiccion (4,8,42). Ademas, el grado de
deterioro determina también los beneficios
que el tratamiento farmacolégico pueda te-
ner (43,44). Por ello, su correcta deteccion
y evaluacién es imprescindible para poder
determinar tanto factores pronésticos como
para disefar los programas de tratamiento.

Exploracion neuropsicolégica

La estimacion de la prevalencia de dete-
rioro cognitivo en el alcoholismo va desde
un 50 al 80% de personas con problemas re-
lacionados con el consumo de alcohol (45).
Estas alteraciones pueden ser reversibles
parcialmente con la abstinencia, especial-
mente durante las primeras semanas, pero
el ritmo de mejora suele decrecer después
y algunas alteraciones son persistentes a lo
largo del tiempo (22): hasta un 45% pueden
presentar déficits neuropsicolégicos residua-
les después de 3 semanas de abstinencia,
y hasta un 15% presentan déficits un afio
después de la misma (46). Los déficits cog-
nitivos son mas intensos cuanto mas amplio
es el patron de abuso. Pueden observarse
desde déficits sutiles hasta deterioros graves
(como en el caso de la demencia alcohélicay
el trastorno amnésico persistente o sindrome
de Wernicke-Korsakoff) (10).

El deterioro tiene un caracter mas progre-
sivo que el producido por el dafio cerebral
traumatico, siendo este otro de los factores
que contribuye a su invisibilizacién (3,5).
Ademas, la exploracién neuropsicoldgica no
dispone de tradicién en la atencion a este
tipo de poblacién hasta el momento en que
el dafio es evidente (4). Seria recomendable
valorar a todos los pacientes a riesgo una
vez se hubiera consolidado un periodo de
abstinencia de entre una y seis semanas, si
bien algunos autores recomiendan 60 dias

antes de la primera exploracion. Parece que
las funciones cognitivas mejoran tras un afio
de abstinencia, siendo los déficit de memoria
(normalmente ligados a la falta de tiamina)
los mas persistentes (47). Una extensa valo-
racion neuropsicolégica, psiquiatrica, social,
fisica y funcional (incluyendo la evaluacién
de la autonomia para las actividades de la
vida diaria) deberia ser aplicada cada 6 me-
ses y por un periodo de dos afios, para mo-
nitorizar los cambios a lo largo del tiempo
de recuperacion y determinar el nivel de so-
porte requerido por parte del paciente (41).
El uso de instrumentos de cribado cognitivo
para las personas con TUA alcohélica puede
ser (til para el disefio de las intervenciones
y la evaluacién de la evolucién cognitiva
de los afectados. Algunos estudios aportan
evidencias de eficacia del uso del Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) para detectar
deterioro cognitivo en pacientes con trastor-
no por uso de sustancias (48), si bien una
exploracion cognitiva exhaustiva tiene mejor
sensibilidad y mayor especificidad (49). La
mayoria de instrumentos utilizados para va-
lorar ambitos cognitivos relevantes en este
tipo de pacientes todavia no han sido valida-
dos para este grupo (41).

Situacion social

Algunas de las consecuencias sociales
frecuentes en las personas con TUA son las
discusiones o conflictos graves sin agresion
fisica, el absentismo laboral, accidentes de
trafico, detenciones, peleas o agresiones fi-
sicas y accidentes de trabajo. La ocurrencia
de estos problemas se asocia con ser hom-
bre, episodios de intoxicacion etilica aguda
o0 atracones de alcohol y consumo promedio
de alcohol mas alto (1). Se estima que el
alcohol contribuye en un 29-36% a las des-
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igualdades socioeconémicas y que es uno de
los factores mediadores del riesgo de des-
empleo y pobreza. En el momento actual es
dificil cuantificar exactamente los dafios so-
ciales y sanitarios asociados al consumo vy
sus costes tanto para el individuo como para
la sociedad. Las pérdidas de productividad
laboral tanto por las incapacidades como
por acudir a tratamiento de las patologias
asociadas son mas facilmente cuantificables.
Mientras que las pérdidas de productividad
por la disminucidn de las facultades fisicas y
mentales asociadas al abuso del alcohol son
mucho mas importantes en términos econé-
micos, aunque mas dificilmente cuantifica-
bles. Los estudios epidemiolégicos sugieren
que los individuos con deterioro cognitivo
inducido por consumo de alcohol tienen una
edad de inicio mas temprana que los que su-
fren otros tipos de demencia, son mas proba-
blemente hombres y a menudo estén social-
mente aislados (17).

La Unidad de Neuropsiquiatria de la Uni-
dad Polivalente Barcelona Norte, pertene-
ciente al Hospital Mare de Déu de la Merce,
da atencién a personas con deterioro cog-
nitivo y alteraciones neuropsiquiatricas me-
nores de 65 afos, incluidos pacientes con
deterioro cognitivo asociado al consumo de
alcohol. Suelen ser personas que han perdi-
do su trabajo por causa del consumo o por
los problemas cognitivos que limitan su co-
rrecto desempefio. Por lo general no reciben
prestacion econdmica alguna, una vez ago-
tada la prestacion por desempleo. La reinte-
gracion laboral es dificil si no practicamente
imposible. Suelen ser pacientes que viven
solos, sin propiedades y con escaso o nulo
soporte social, dado que sus familias hace
mucho que se han visto desbordadas por el
trastorno y han claudicado. No tienen otras
relaciones significativas, mas alla de otras
personas también afectas por el trastorno.
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Estos hechos impiden en muchos casos la in-
tegracion comunitaria y hacen necesario el
desarrollo de recursos sociales que puedan
cubrir sus necesidades.

Intervencion

A dia de hoy no hay tratamiento farma-
cologico para los pacientes con trastornos
neurocognitivos inducidos por consumo de
alcohol. Los pacientes con TUA que sufren
deterioro cognitivo deberian recibir trata-
mientos especializados, como la rehabilita-
cioén cognitiva y adaptaciones del entorno,
pero ésta es todavia un area que necesita
de mayor investigacion, tanto para el desa-
rrollo de tratamientos eficaces, como para
determinar qué tipo de pacientes se benefi-
ciarian de los mismos (5). La rehabilitacién
cognitiva viene siendo una intervencién que
ha mostrado eficacia para el tratamiento de
otros trastornos que cursan con deterioro
cognitivo (dafio cerebral traumético (50),
enfermedad de Alzheimer (51)...). En este
tipo de paciente, se han observado mejoras
en atencién, memoria de trabajo y memoria
episddica (52), asi como mejoria en la capa-
cidad para la interaccion social y la consoli-
dacién de la abstinencia (45,53). Las altera-
ciones en sustancia blanca son parcialmente
reversibles con la abstinencia prolongada.
Esta recuperacion puede acompaiiarse de
una mejora en las funciones cognitivas y
motoras. La recuperacion es lenta, especial-
mente para las funciones ejecutivas, y esta
ligada tanto a la duracién de la abstinencia
como a la intensidad de consumo de alcohol
anterior a esta, mas que a la cantidad total
de alcohol consumida durante la vida (5).
De ahi que sea tan importante prevenir con-
sumos compulsivos o en atracén. Después
de dos afios de abstinencia, el deterioro
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(v las mejoras) se estabiliza. Parece que el
dafio causado por la deficiencia de tiamina
esta ligado a mayor cronificacion en compa-
racion con el dafio producido directamente
por el efecto toxico del alcohol. Conocer el
perfil de deterioro puede ayudar a planificar
la rehabilitacion en aquellos afectados con
mejor prondstico.

Aplicada junto con otras intervenciones
bio-psico-sociales, la rehabilitacion cogni-
tiva puede representar un beneficio para las
personas con deterioro cognitivo relaciona-
do con el consumo de alcohol (3,54-56). Los
programas de intervencién psicosocial de
aplicacion de medidas compensatorias han
mostrado ser efectivos. Estas intervenciones
se enfocan en la solucién de problemas de la
vida diaria mediante la programacién de ac-
tividades con la ayuda de profesionales y fa-
milia (si la hay). Facilitadores como alarmas
y agendas pueden paliar los efectos del de-
terioro de memoria de estos pacientes (16).

Algunos programas alternativos son pro-
metedores, como el uso de técnicas de bio-
feedback, el entrenamiento fisico aerébico
o el Mindfulness, pero requieren de mayor
investigacion para su implementacion (53).

En la unidad de Neuropsiquiatria antes
mencionada, se ofrece una atencidén integral
a estos pacientes (Figura 3). Mediante un
ingreso en planta de neuropsiquiatria, se
trabaja para conseguir la desintoxicacidn,
estabilizaciéon conductual y recuperacién
organica. Por otro lado, la continuidad asis-
tencial se ofrece a través del servicio de
Hospital de dia, mediante el que se apoya al
mantenimiento de la abstinencia y la recu-
peracion funcional del paciente. El objetivo
final sera alcanzar el grado maximo de auto-
nomia del paciente en domicilio, si bien en
muchas ocasiones son necesarios recursos
residenciales y de apoyo inexistentes en el
momento actual para el grupo de estas ca-
racteristicas.

Figura 3. Objetivos e intervenciones en la unidad de neuropsiquiatria.
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Conclusiones

Las mdaltiples variables que influyen en
el inicio, desarrollo y mantenimiento de un
trastorno por uso de alcohol, asi como en
la aparicién de deterioro cognitivo asociado,
hacen de la atencion a este tipo de pacientes
todo un reto. El concepto de trastorno neu-
rocognitivo relacionado con el alcohol reco-
ge un abanico de condiciones que van desde
deterioros leves a muy severos. El deterioro,
si se mantiene la abstinencia, no es progre-
sivo, por lo que su deteccién y tratamiento
precoz es importante. La identificacién tem-
prana de estos casos junto con una inter-
vencién apropiada puede promover su recu-
peracion. Es necesario utilizar herramientas
de screening y evaluacién especializadas y
estandarizadas para ello. Si bien la presen-
cia de deterioro ligado al consumo implica
la necesidad de una intervencion distinta a
la ejercida sobre los consumidores cognitiva-
mente preservados, no existe una red de re-
cursos especificos para atenderlos de forma
adecuada. Aunque parece que la incidencia
de deterioro ligado al consumo de alcohol
estd creciendo en las dltimas décadas, la
evidencia sugiere que esta infradiagnostica-
do y tratado de forma poco apropiada. Existe
necesidad de elaborar guias clinicas para el
diagnéstico e intervencion, incluyendo la
evaluacion especializada y el desarrollo de
programas de rehabilitacion especificos para
este grupo. La atencién a largo plazo de es-
tos pacientes es todavia deficitaria (41), por
lo que urge desarrollar sistemas de atencién
social para este tipo de paciente, atendien-
do a sus necesidades de forma holistica e
integral.

Informaciones Psiquiatricas

Referencias

1. Pulido, J; Indave-Ruiz, I. ; Colell-
Ortega, E.; Ruiz-Garcia, M.; Bartroli,
M. Barrio G. Estudios poblacionales en
Espafia sobre dafios relacionados con
el consumo de alcohol.

2. Global status report on alcohol and
health. Geneva: World Health Organi-
zation. 2018.

3. Bates ME, Buckman JF, Nguyen TT.
A role for cognitive rehabilitation
in increasing the effectiveness of
treatment for alcohol use disor-
ders. Neuropsychol Rev. Springer;
2013;23(1):27-47.

4, Copersino ML, Fals-Stewart W, Fitz-
maurice G, Schretlen DJ, Sokoloff
J, Weiss RD. Rapid Cognitive Scree-
ning of Patients With Substance Use
Disorders. Exp Clin Psychopharmacol.
2009;17(5):337-44.

5. Flérez G, Espandian A, Villa R, Saiz
P. Clinical implications of cognitive
impairment and alcohol dependence
Deterioro cognitivo y dependencia
alcohélica, implicaciones clinicas.
2019;31(1):3-7.

6. Bates ME. Neurocognitive impairment
associated with alcohol use disorders:
implications for treatment. Exp Clin
Psychopharmacol. Washington, DC:
American Psychological Association
(PsycARTICLES); 2002;10(3):193.

7. Granholm E, Tate S, Link P, Lydec-
ker K, Cummins K. Neuropsycholo-
gical Functioning and Outcomes of



10.

11.

12.

13.

14.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL

Treatment for Co-occurring Depression
and Substance Use Disorders. Am J
Drug Alcohol Abuse. Philadelphia:
Taylor Francis Ltd.; 2011;37(4):240-9.

Monras M, Mondon S, Jou J. Assessing
coping strategies in alcoholics: Com-
parison while controlling for Persona-
lity disorders, Cognitive impairment
and Benzodiazepine misuse. Adiccio-
nes. 2010;22(3):191-7.

Dvorak, R. D., Sargent, E. M., Kilwein,
T. M., Stevenson, B. L., Kuvaas, N.

J., & Williams TJ. Alcohol use and
alcohol-related consequences: As-
sociations with emotion regulation
difficulties. Am J Drug Alcohol Abuse.
2014;40(2):125-30.

Lépez-Ibor Alifio JJ, Valdés Miyar M.
DSM-IV-TR :manual diagndstico y esta-
distico de los trastornos mentales :
texto revisado. Barcelona; Madrid etc.:
Masson; 2002. 1049 p.

Association AP. The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders:
DSM 5. bookpointUS; 2013.

Cort T, Gonz J, Cort T, Sell PM, Bobes-
bascar T, FL G, et al. Consumo intensi-
vo de alcohol en jovenes.

Sinforiani E, Zucchella C, Pasotti C,
Casoni F, Bini P, Costa A. The effects
of alcohol on cognition in the elderly:
From protection to neurodegeneration.
Funct Neurol. 2011;26(2):103-6.

Yiicel, M., Lubman, D. I., Solowij,
N., & Brewer WJ. Understanding drug
addiction: a neuropsychological pers-

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

pective. Aust New Zeal J Psychiatry.
2007;41(12):957-68.

de Leon JMR-S, Pedrero-pérez EJ. Neu-
ropsicologia de la Adiccion. Madrid:
Editorial Médica Panamericana; 2014.

Hayes, V., Demirkol, A., Ridley, N.,
Withall, A., & Draper B. Alcohol-
related cognitive impairment: current
trends and future perspectives. Neuro-
degener Dis Manag. 2016;6(6):509-23.

Ridley NJ, Draper B, Withall A. Alco-
hol-related dementia : an update of
the evidence. 2013;1-8.

MacRae R, Cox S. Meeting the needs
of people with alcohol related brain
damage: a literature review on the
existing and recommended service pro-
vision and models of care. 2003;(Ja-
nuary). Available from: http://Ix.iriss.
org.uk/sites/default/files/resources/
ARBD_MeetingNeeds.pdf

Gupta S, Warner J. Alcohol-rela-
ted dementia: a 21st-century si-
lent epidemic? Br J Psychiatry.
2008;193(5):351-3.

Bates ME, Bowden SC, Barry D. Neuro-
cognitive impairment associated with
alcohol use disorders: Implications
for treatment. Exp Clin Psychophar-
macol [Internet]. 2002 [cited 2014
Dec 3];10(3):193-212. Available
from: http://doi.apa.org/getdoi.cfm?d
0i=10.1037/1064-1297.10.3.193

Oscar Berman M, Marinkovi¢ K.

Alcohol: effects on neurobehavioral
functions and the brain. Neuropsychol

Informaciones Psiquiatricas

83



84  Celia Mareca Viladrich

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Rev. [New York, N.Y.]: Kluwer Acade-
mic-Plenum-Human Sciences Press;
2007;17(3):239-57.

Calvo Botella H. Alcohol y neuropsico-
logia. Trastor Adict. Barelona: Doyma;
2003;5(3):256.

Ritchie SJ, Bates TC, Corley J, McNeill
G, Davies G, Liewald DC, et al. Alcohol
consumption and lifetime change in
cognitive ability: a gene x environ-
ment interaction study. Age (Dordr)
[Internet]. 2014 Jun [cited 2015

Mar 25];36(3):9638. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/
articlerender.fcgi?artid=4082597&tool
=pmcentrez&rendertype=abstract

Rosa L, Diaz-anzaldda A, Diaz-martinez
A, Diaz-martinez LR. The complex in-
terplay of genetics , epigenetics , and
environment in the predisposition to
alcohol dependence. 2011;

Weyerer S, Schaeufele M, Wiese B,
Maier W, Tebarth F. Current alcohol
consumption and its relationship to
incident dementia: results from a
3-year follow-up study among primary
care attenders aged 75 years and
older. Age Ageing. London: Oxford
University Press; 2011;40(4):456-63.

Kaplan RF, Cohen RA, Moscufo N, Gutt-
mann C, Chasman J, Buttaro M, et al.
Demographic and biological influences
on cognitive reserve. J Clin Exp Neu-
ropsychol. 2009;31(7):868-76.

Sabia S, Gueguen A, Berr C, Berkman
L, Ankri J. High alcohol consumption
in middle-aged adults is associated

Informaciones Psiquiatricas

28.

29.

30.

31.

32.

with poorer cognitive performance
only in the low socio-economic group.
Results from the GAZEL cohort study.
Addiction. Abingdon, Oxfordshire, UK:
Carfax Pub. Co.; 2011;106(1):93-101.

Loeber S, Duka T, Marquez H, Nako-
vics H, Heinz A. Effects of Repeated
Withdrawal from Alcohol on Recovery
of Cognitive Impairment under Abs-
tinence and Rate of Relapse. Alcohol
Alcohol. Oxford: Oxford University
Press / UK; 2010;45(6):541-7.

Maurage P, Joassin F, Speth a, Modave
J, Philippot P, Campanella S. Cerebral
effects of binge drinking: respective
influences of global alcohol intake and
consumption pattern. Clin Neurophy-
siol [Internet]. International Federa-
tion of Clinical Neurophysiology; 2012
May [cited 2014 Dec 3];123(5):892-
901. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/22055841

Sun Q, Townsend M, Okereke O, Rimm
E, Hu F. Alcohol Consumption at Mid-
life and Successful Ageing in Women:
A Prospective Cohort Analysis in the
Nurses’ Health Study. PLoS Med. San
Francisco, CA: Public Library of Scien-
ce; 2011;8(9).

Peters R, Peters J, Warner J, Bec-
kett N, Bulpitt C. Alcohol, dementia
and cognitive decline in the elderly:
A systematic review. Age Ageing.
2008;37(5):505-12.

Panza F, Frisardi V, Seripa D, Logrosci-
no G, Santamato A, Imbimbo BP, et al.
Alcohol consumption in mild cognitive
impairment and dementia: harmful or



33.

34.

35.

36.

37.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL

neuroprotective? Int J Geriatr Psychia-  38.

try [Internet]. 2012 Dec [cited 2014
Dec 3];27(12):1218-38. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/22396249

Sinforiani E, Zucchella C, Pasotti C,
Casoni F, Bini P. The effects of alcohol
on cognition in the elderly: from pro-

tection to neurodegeneration. Funct 39.

Neurol. [Roma]: CIC edizioni interna-
zionali; 2011;26(2):103-6.

Bond GE, Burr R, McCurry SM, Rice MM,
Borenstein AR. Alcohol, gender, and
cognitive performance - A longitudi-

nal study comparing older Japanese 40.

and non-Hispanic white Americans. J
Aging Health. Newbury Park, CA: Sage
Publications Inc.; 2004;16(5):615-40.

Liu I-C, Chiu C-H, Yang T-T. The effects
of gender and a co-occurring depressi-
ve disorder on neurocognitive functio-
ning in patients with alcohol depen-
dence. Alcohol Alcohol [Internet].

2010 [cited 2014 Dec 3];45(3):231-6.  41.

Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/20353953

Schmidt B, Thumm EB, Beresford T.
Cognitive impairment in individuals with
comorbid TBI and alcohol abuse. Vol.

35, Alcoholism: clinical and experimen-  42.

tal research. St. Malden, Mass. [etc.]:
Blackwell [etc.]; 2011. p. 219A - 219A.

Pegum N, Connor J, Young R. Neurop-
sychological Functioning in Patients
With Alcohol-Related Liver Disease
Before and After Liver Transplantation.
Transplantation. Baltimore,: Williams
Wilkins Co.; 2011;92(12):1371-7.

Pitel A-L, Zahr NM, Jackson K, Sassoon
SA, Rosenbloom MJ, Pfefferbaum A, et
al. Signs of Preclinical Wernicke’s En-
cephalopathy and Thiamine Levels as
Predictors of Neuropsychological Defi-
cits in Alcoholism without Korsakoff's
Syndrome. Neuropsychopharmacology.
2011;36(3):580-8.

Bates ME. Cognitive impairment in-
fluences drinking outcome by altering
therapeutic mechanisms of change.
Psychol Addict Behav. Indianapolis,
IN: American Psychological Association
(PsycARTICLES); 2006;20(3):241.

Maurage P, Grynberg D, Noél X, Joassin
F, Philippot P, Hanak C, et al. Disso-
ciation between affective and cogni-
tive empathy in alcoholism: a specific
deficit for the emotional dimension.
Alcohol Clin Exp Res [Internet]. 2011
Sep [cited 2014 Nov 30];35(9):1662-
8. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/21599717

Horton L, Duffy T, Martin CJH. Compre-
hensive assessment of alcohol-related

brain damage (ARBD): gap or chasm in
the evidence? J Psychiatr Ment Health

Nurs [Internet]. 2015;22(3):14. Avai-

lable from: d0i:10.1111/jpm.12156.

Granholm E, Tate SR, Link PC, Lyde-
cker KP, Cummins KM, McQuaid J, et
al. Neuropsychological functioning

and outcomes of treatment for co-
occurring depression and substance
use disorders. Am J Drug Alcohol
Abuse [Internet]. 2011 Jul [cited 2014
Nov 19];37(4):240-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/21517712

Informaciones Psiquiatricas

85



86  Celia Mareca Viladrich

43.

b,

45.

46.

47.

Campanella S, Petit G, Verbanck P,
Kornreich C, Noel X. How cognitive
assessment through clinical neuro-
physiology may help optimize chronic

alcoholism treatment. Neurophysiol 48.

Clin Neurophysiol. 2011;41(3):115-23.

Schacht JP, Randall PK, Waid LR, Baros
AM, Latham PK, Wright TM, et al.
Neurocognitive performance, alcohol
withdrawal, and effects of a combina-
tion of flumazenil and gabapentin in

alcohol dependence. Alcohol Clin Exp 49,

Res [Internet]. 2011 Nov [cited 2014
Dec 3];35(11):2030-8. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/
articlerender.fcgi?artid=3166540&tool
=pmcentrez&rendertype=abstract

Bates ME, Buckman JF, Nguyen TT. A
role for cognitive rehabilitation in in-
creasing the effectiveness of treatment
for alcohol use disorders. Neuropsychol

Rev [Internet]. 2013 Mar [cited 2014 50.

Dec 3];23(1):27-47. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/
articlerender.fcgi?artid=3610413&tool
=pmcentrez&rendertype=abstract

Zinn S, Bosworth HB, Edwards CL,
Logue PE, Swartzwelder HS. Perfor-
mance of recently detoxified patients
with alcoholism on a neuropsycho-

logical screening test. Addict Behav 51.

[Internet]. 2003 Jul [cited 2014 Dec
3];28(5):837-49. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrie-
ve/pii/S0306460302002587

Crowe SF, Cammisuli DM, Stranks 52.

EK. Widespread Cognitive De fi cits
in Alcoholism Persistent Following
Prolonged Abstinence : An Updated

Informaciones Psiquiatricas

Meta-analysis of Studies That Used
Standardised Neuropsychological As-
sessment Tools. 2018;

Rojo-Mota G, Pedrero-Perez EJ, de
Leon JMR-S, Llanero-Luque M, Puerta-
Garcia C. Neurocognitive screening

in substance addicts: the Montreal
Cognitive Assessment. Rev Neurol
[Internet]. 2013 Feb;56(3):129-36.
Available from: <Go

Bruijnen CJWH, Jansen M, Dijkstra
BAG, Serge JW, Lugtmeijer S, Markus
W, et al. The Montreal Cognitive
Assessment ( MoCA ) as a cognitive
screen in addiction health care : A
validation study for clinical practice. J
Subst Use [Internet]. Taylor & Fran-
cis; 2018;00(00):1-8. Available from:
https://doi.org/10.1080/14659891.20
18.1497102

Cicerone KD, Langenbahn DM, Braden
C, Malec JF, Kalmar K, Fraas M, et al.
Evidence-Based Cognitive Rehabilita-
tion: Updated Review of the Literature
From 2003 Through 2008. Arch Phys
Med Rehabil [Internet]. Elsevier Inc.;
2011;92(4):519-30. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrie-
ve,/pii/S0003999310009500

Clare L, Woods B. Cognitive training
and cognitive rehabilitation for mild
to moderate Alzheimer ’ s disease
and vascular dementia ( Review ).
2013;(6).

Svanberg J, Evans JJ. Neuropsycholo-
gical Rehabilitation in Alcohol-Related
Brain Damage : A Systematic Review.
2013;1-8.



TRASTORNO NEUROCOGNITIVO INDUCIDO POR CONSUMO DE ALCOHOL 87

53. Frias-Torres C, Moreno-Espafia J,
Ortega L, Barrio P, Gual A, Teixidor L.
Remediation therapy in patients with
alcohol use disorders and neurocogni-
tive disorders: A Pilot Study Terapia de
rehabilitacion cognitiva en pacientes
con trastorno por consumo de alcohol
y trastorno neurocognitivo. Estudio
piloto. 2018;30(2):93-100.

54. Svanberg J, Evans JJ. Neuropsycholo-
gical rehabilitation in alcohol-related
brain damage: a systematic review. Al-
cohol Alcohol [Internet]. 2013 [cited
2014 Dec 3];48(6):704-11. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/23955833

55. Wilson K, Halsey A, Macpherson H,
Billington J, Hill S, Johnson G, et
al. The Psycho-Social Rehabilitation
of Patients with Alcohol-Related
Brain Damage in the Community t.
2012;47(3):304-11.

56. Allen DN, Goldstein G, Seaton BE. Cog-
nitive rehabilitation of chronic alcohol
abusers. Neuropsychol Rev. [New York,
N.Y.]: Kluwer Academic-Plenum-Human
Sciences Press; 1997;7(1):21-39.

Informaciones Psiquiatricas



88

FIDMAG informa

CAMBIOS CEREBRALES FUNCIONALES A NIVEL LONGITUDINAL,
ENTRE LA MANIAY LA EUTIMIA EN EL TRASTORNO BIPOLAR

Publicado un articulo de investigadores de FIDMAG Hermanas Hospitalarias sobre los
cambios cerebrales funcionales en el Trastorno Bipolar en la revista ‘Bipolar Disorder. El
estudio demuestra los cambios longitudinales que se producen entre la fase maniaca y
la eutimia en un grupo de pacientes con Trastorno Bipolar.

Silvia Alonso-Lana, Noemi Moro, Peter J. McKenna, Salvador Sarré,
Anna Romaguera, Gemma C Monté, Teresa Maristany, José M Goikolea,
Eduard Vieta, Raymond Salvador y Edith Pomarol-Clotet. Bipolar
Disorder. 2019 Marzo [IF= 4.49].

Los hallazgos de neuroimagen funcional en el trastorno bipolar pu-
blicados hasta la actualidad han sido heterogéneos. Sin embargo,
existe un consenso emergente sobre la presencia de una hipoacti-
vacion en partes del cortex prefrontal lateral y otras areas cortica-
les, junto a una hiperactivacién de regiones subcorticales como la
amigdala, ganglios de la basal y el hipocampo. La evidencia recien-
te también sugiere que el trastorno bipolar se caracteriza por una
anomalia en partes de la red neuronal por defecto (‘Default Mode
Network’) (1), un conjunto de regiones del cerebro que normalmente
estan activas en reposo pero que se desactivan durante la ejecucion
de tareas que requieren atencion. En el trastorno bipolar, se ha en-
contrado un fallo en la desactivacién de la corteza medial frontal,
uno de los dos "nodos" corticales de esta red, tanto en pacientes
bipolares durante la mania (2), depresién (3) y la eutimia (4).

Por otro lado, los cambios funcionales que se producen en el cere-
bro entre las fases de descompensacion y la eutimia en el trastorno
bipolar son poco conocidas. Los metanalisis de estudios de neuroi-
magen funcional, empleando tareas cognitivas o paradigmas emo-
cionales, generalmente han encontrado mas evidencia de anomalias
en la depresion y la mania que durante la eutimia. Sin embargo, no
se ha examinado si alguno de estos cambios puede realmente repre-
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sentar un fracaso de desactivacion, ya que la hiperactivacién puede
resultar de una mayor activaciéon o reduccion de la desactivacion en
la condicién de interés (5). Un estudio reciente, realizado por el
equipo de Fidmag y publicado por la Dra Pomarol-Clotet et al. (4)
compard 38 pacientes con un trastorno bipolar en fase maniaca,
depresiva y eutimica, con sujetos sanos. Los resultados mostraron
un fallo en desactivar la region frontal ventromedial que estaba
presente en las tres fases del trastorno, en comparacién con los
sujetos sanos.

La forma ideal de investigar los cambios cerebrales funcionales en
las diferentes fases de la enfermedad es examinar a los mismos pa-
cientes en la fase maniaca o depresiva y nuevamente cuando se ha-
yan recuperado. Sin embargo, se han llevado a cabo pocos estudios
longitudinales en pacientes con un trastorno bipolar.

Métodos

El objetivo de este estudio fue examinar los cambios en las activa-
ciones, durante la realizacion de una tarea N-back, comparando la
fase de mania con la de eutimia. Utilizamos la tarea N-back, que es
una tarea cognitiva de memoria de trabajo. Esta tarea se ha aso-
ciado a cambios cerebrales a nivel funcional en eutimia y en ambas
fases del trastorno bipolar (4), asi como también ha demostrado
que produce desactivaciones en sujetos sanos en regiones de la red
neuronal por defecto (6).

Para el estudio, se reclutaron 26 pacientes diagnosticados de
trastorno bipolar tipo I en fase de mania, seg(n los criterios diag-
nosticos del DSM-IV. Los pacientes fueron evaluados en dos oca-
siones: la primera durante el episodio maniaco, definido con una
puntuacién = 15 en la escala Young Mania Rating Scale (YMRS);
y la segunda cuando estaban en eutimia, con una puntuacién < 8
en la YMRS y en la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-21).
La segunda exploracién se realizé 10-12 meses después. Todos los
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pacientes recibieron su tratamiento habitual en ambas sesiones de
neuroimagen.

Paralelamente, se recluté un grupo de 26 controles sanos que fueron
apareados con los pacientes por edad, género y cociente intelec-
tual premérbido. Los controles no mostraban historia de enfermedad
mental, no habian recibido tratamiento con medicacién psicotropi-
ca, y/o no tenian ningln familiar de primer grado con enfermedad
psiquiatrica. Los controles también fueron escaneados en dos oca-
siones, con un intervalo de 13 meses entre las dos sesiones.

Todos los sujetos se realizaron una resonancia funcional de 1.5 Tesla
GE Signa scanner en el hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona.
Durante la secuencia de resonancia magnética funcional, pacientes y
controles realizaron una tarea de N-back verbal con la presentacion
de letras y dos niveles de dificultad de memoria de trabajo (1-back
y 2-back). Todos los participantes fueron entrenados en la realiza-
cién de la tarea antes de entrar en el escaner. Para el analisis de las
imagenes individuales de actividad funcional se utilizé6 el médulo
FMRI Expert Analysis Tool del paquete FSL, un programa que modela
la respuesta BOLD a las diferentes condiciones de la tarea N-back.

Resultados

Los resultados de neuroimagen funcional en los controles, mostra-
ron un patrén de activacién similar tanto durante la tarea 1-back
como en la 2-back, activando regiones cerebrales de la red fronto-
parietal de la memoria de trabajo y desactivando regiones de la de
red neuronal por defecto (especialmente la corteza frontal medial y
cingulado posterior).

En cambio, los pacientes mostraron activaciones mas reducidas, que
fueron significativas en las siguientes regiones: la corteza prefron-
tal dorsolateral (DLPFC) izquierda / corteza precentral y la corteza
parietal /precuneus superior bilateralmente. También mostraron un
fallo en la desactivacion de la corteza frontal ventromedial (vmPFC).
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Al compararlo con el estado de eutimia, la activacién en la DLPFC
izquierda /corteza precentral y en la corteza parietal bilateral /
precuneus superior aumentaron significativamente. Sin embargo, el
fallo en la desactivacion permanecié presente en la vmPFC.

Conclusiones

Tras un episodio maniaco, la remisién clinica o eutimia se asocia
con la normalizacién de la hipoactivaciéon de la DLPFC y parietal,
pero en cambio el fallo en la desactivacién de la vmPFC permanece,
sugiriendo que se trataria de una anomalia de rasgo en el trastorno
bipolar.

El fracaso de desactivacion, al pasar de la mania a la eutimia, corro-
bora la evidencia existente. En particular, el equipo de investigacién
de Fidmag (4) encontré que el fallo de la desactivacién de la corteza
frontal ventromedial, estaba presente en las tres fases del trastorno
bipolar al evaluarlas de forma transversal. Ademas, otros estudios
(7, 8) encontraron un fracaso de desactivacion en pacientes eutimi-
cos en el precuneus y cortex cingulado posterior.

Nuestros hallazgos longitudinales, junto con los hallazgos transver-
sales previos (4, 7, 8), sugieren claramente que la disfuncion de la
red neuronal por defecto en el trastorno bipolar es un rasgo de la
enfermedad, mas que una variable del estado psicopatolégico. El
motivo por el cual esta alteracién aparece se desconoce. Los hallaz-
gos en sujetos sanos han relacionado la actividad de la red neuronal
por defecto con la cognicién, en particular con los lapsus de me-
moria (9). Sin embargo, el hecho de que no aparecieran cambios en
la fallo frontal ventromedial de la desactivacién entre la mania y la
eutimia, a pesar de la mejora en el rendimiento N-back, va en con-
tra de tales interpretaciones. Alternativamente, la red neuronal por
defecto, en particular su nodo medial frontal, puede jugar un papel
en la requlacion de la emociéon. Otros autores (10) han encontrado
que esta area, junto con la parte medial adyacente de la corteza
orbitofrontal, estd fuertemente conectada con la amigdala, la parte
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rostral de la insula, el hipotalamo y la sustancia gris periacueductal,
asi como otras sustancias corticales y subcorticales, relacionadas
con la respuesta a estimulos sensoriales o emotivos (11).

En conclusién, este estudio sugiere que los cambios cerebrales fun-
cionales en el trastorno bipolar se pueden dividir en aquellos que
dependen de la fase o estado psicopatolégico de la enfermedad y los
que estan presentes en todas las fases de trastorno. Las hipoactiva-
ciones de la DLPFC y la corteza parietal superior, que forman parte
de la red de memoria de trabajo, estarian relacionadas con las fases
de descompensacion de la enfermedad, y el aumento de la actividad
cerebral en estas regiones se relacioné con un mayor rendimiento
en la tarea N-back. En cambio, el fallo de desactivacién en el vmPFC
seria un rasgo persistente en el trastorno bipolar y no estaria rela-
cionado con los cambios psicopatolégicos.

www.fidmag.org
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Figura 1. Comparaciones entre los pacientes bipolares en mania y eutimia.
Izquierda: en amarillo se muestran las regiones donde hay diferencias de
activacion en la comparacion de todo el cerebro, (A) DLPFC izquierdo /
corteza precentral y (B) corteza parietal / parte superior de precuneus
bilateralmente. Derecha: diagramas de caja que muestran activaciones
medias dentro de cada area de activacion en los pacientes maniacos y
eutimicos. Los ndmeros se refieren a las coordenadas MNI. El lado derecho
de cada imagen representa el lado derecho del cerebro.
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