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MARCO GENERAL DEL PROYECTO

.....................................................................................................................................................

La necesidad de entender y prevenir los déficits asociados a la esquizofrenia ha suscitado en
las ultimas décadas el interés por el estudio de los pacientes en las fases iniciales de la
enfermedad. Los hallazgos sobre la relacion de los déficits cognitivos y de la cognicidn social
con la disfuncionalidad de las personas con esquizofrenia han generado la aparicion de
enfoques terapéuticos como la rehabilitacidn cognitiva y los programas de entrenamiento de
las habilidades en cognicidén social. Sin embargo, la elaboracidn y validez de tratamientos
especificos para los pacientes en fases tempranas de la enfermedad se encuentra todavia en
los estadios iniciales de la investigacién. En este contexto, el departamento de Salud Mental
del Hospital Parc Tauli de Sabadell, en colaboracién con el hospital de Matard y el Institut
Guttmann propusieron, a finales del 2009, la creaciéon de un nuevo programa para el
entrenamiento de las funciones cognitivas y de la cognicién social en pacientes con
diagnodstico reciente de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Mi incorporacion al
equipo del hosptial Parc Tauli tuvo lugar al inicio del proyecto en el aino 2010. Este proyecto
ha podido llevarse a cabo gracias a la concesién de una beca Maraté de TV3 (EXP. 091331) y

de la beca NeuroContent 2.0 (Exp. IPT-300000-2010-30).






Resumen

Las personas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo presentan déficits
neuropsicolédgicos y de la cognicidn social desde los primeros estadios de la enfermedad.
Estas alteraciones se relacionan con el nivel de disfuncionalidad y contribuyen a disminuir la
calidad de vida de los pacientes. La rehabilitacion cognitiva y el entrenamiento en las
habilidades de la cognicidn social son consideradas técnicas eficaces para disminuir y
mejorar los problemas cognitivos y de la cognicidn social que presentan las personas con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y su aplicacion en las fases iniciales de la
enfermedad podria mejorar, incluso prevenir, las dificultades cognitivas, de cognicién social
y funcionales observadas en pacientes crénicos. El presente proyecto tiene como objetivo
general la creacion de una nueva intervencion viable y eficaz para el entrenamiento de las
habilidades cognitivas y de la cognicién social en el paciente con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo en fases tempranas de la enfermedad, mediante el desarrollo de un
programa informatizado que permita la administracion de sesiones individualizadas y

personalizadas segun las necesidades de cada paciente.

Para poder alcanzar este objetivo, el proyecto incorpord una parte técnica y una parte de
investigacion. En la parte técnica se realizd a) el desarrollo del programa computarizado,
mediante la adaptacidn y creacién de tareas cognitivas y la creaciéon de un nuevo médulo
multimedia para el entrenamiento de la cognicion social, b) el diseno de las sesiones de
intervencién y c) la validacién técnica y clinica del programa. La parte de investigacién
incluyd tres estudios: i) un estudio transversal para profundizar en la influencia que los
déficits cognitivos pueden ejercer sobre aspectos especificos de la cognicién social en el
paciente con esquizofrenia, ii) una réplica del primer estudio para indagar en la relacién
entre la cognicién y las alteraciones de la cognicidn social en el paciente con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo de primer episodio y iii) un estudio piloto que consistié en la
realizacion de un ensayo clinico para valorar la viabilidad y la eficacia del tratamiento en
términos de mejora clinica, cognitiva, de la cognicién social y funcional. En la presente tesis
se incluyen tres articulos publicados, o en fases de publicacion, correspondientes a las

diferentes fases de investigacién.



Los resultados del primer estudio permitieron plantear la relacién entre los déficits en
atencidén y funciones ejecutivas con los aspectos mdas complejos de la Teoria de la Mente en
el paciente con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo mientras que el segundo estudio
sugirié una influencia selectiva de las funciones ejecutivas sobre la Teoria de la Mente en los
pacientes en las fases tempranas de la enfermedad. Los hallazgos de estos dos estudios
determinaron la ampliacion y modificacion de las tareas del médulo cognitivo del programa
informatizado y contribuyeron a la elaboracion de las sesiones de intervencion. El tercer
estudio realizado permitié demostrar la viabilidad del tratamiento y evidenci6 la eficacia del
programa en términos de mejora clinica, cognitiva y de la cognicidn social. La intervencién
resultd eficaz en la mejora de la atenciéon visual, la memoria légica y la cognicién social,
concretamente en la mejora del reconocimiento de emociones negativas. Ademas el
tratamiento mostré un potencial beneficio para la mejora de la memoria de trabajo verbal,
el procesamiento de la informacién y la reduccidon de los niveles de ansiedad en los

pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de diagndstico reciente.



Abstract

People with schizophrenia or schizoaffective disorder show neuropsychological and social
cognition deficits since the early stages of the disease. These alterations are related to the
level of dysfunction, and contribute to diminish the quality of life of the patients. Cognitive
rehabilitation and social cognition skills training interventions are considered evidence-
based techniques for reducing and improving cognitive and social cognition alterations in
people with schizophrenia or schizoaffective disorder. In addition, their use in the early
stages of the disease could improve, and even prevent, cognitive, social cognition and
functional difficulties observed in schizophrenia patients. The main objective of this project
is to generate a new feasible and effective intervention for training cognitive and social
cognition skills in patients with schizophrenia or schizoaffective disorder in early stages of
the disease. This intervention is based in a computerized software that allows the
administration of individualized and tailored training sessions attending to each patient's

needs.

To achieve this objective, the present project consists on a technical and a research
component. On the technical section, three phases were carried out: a) the development of
a computerized software that included the adaptation and generation of cognitive tasks as
well as the development of a new multimedia social cognition module, b) the design of the
intervention sessions and c) the technical and clinical validation of the program. The
research part included three studies: i) a cross-sectional study to explore the influence that
cognitive deficits can have on specific aspects of social cognition in patients with
schizophrenia, ii) a replication of the first study to investigate the specific relationship
between cognition and impaired social cognition in patients with first episode of
schizophrenia or schizoaffective disorder and iii) a pilot clinical trial to assess the feasibility
and efficacy of the treatment in terms of clinical, cognitive, social cognition and functional
improvement. This thesis is based on three scientific papers which correspond to the

different stages of the investigation section.

The results of the first study lead to consider the relationship between attention and

executive functions deficits with the more complex aspects of the Theory of Mind in patients



with schizophrenia or schizoaffective disorder. The second study suggested a selective
influence of executive functions on the Theory of Mind in patients at the early stages
of the disease. The findings of these two studies determined the extension and
modifications of the cognitive module’s tasks from the computerized software and
contributed to the development of the intervention sessions. The third study showed
the feasibility and effectiveness of the training in terms of clinical, cognitive and social
cognition enhancement. The intervention improved visual attention, logical memory
and social cognition, particularly enhancing the recognition of negative emotions.
Additionally, the treatment showed a potential benefit to improve the verbal working
memory, the information processing and the reduction of anxiety levels in patients

with schizophrenia or schizoaffective disorder of recent diagnosis.
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1. INTRODUCCION

.......................................................................................................................................................

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales mas graves, cuya heterogénea
y caracteristica sintomatologia ha atraido la atencién de clinicos e investigadores a lo
largo de la historia. El concepto de enfermedad, asi como la visidon del paciente con
esquizofrenia y su tratamiento han evolucionado desde que Kraepelin en 1898
propuso el término de “demencia precoz”. Sin embargo, la esquizofrenia continua
siendo una enfermedad de complejo manejo, cuyo tratamiento ha estado
cldsicamente enfocado a la reduccién de los sintomas mediante la administracién de
tratamiento farmacoldgico. A pesar de las nuevas generaciones de los farmacos
antipsicoticos, las personas con esquizofrenia siguen presentando altos niveles de
disfuncionalidad y una gran dificultad para la integracion en la sociedad, suponiendo
elevados costes humanos y econdmicos asociados a la enfermedad. Este hecho ha
promovido la generacién de nuevos enfoques de investigacién, entre los que destaca
el estudio de las fases tempranas de la enfermedad. El conocimiento sobre las
caracteristicas de personas en fases prodrémicas asi como de los pacientes en su
primer episodio ha permitido redefinir el concepto de la enfermedad y su prognosis,
generando diversos enfoques preventivos donde diferentes alternativas de

tratamiento no farmacoldgico han demostrado su eficacia.

1.1. Perfil neuropsicolégico y de la cognicion social en el paciente con

esquizofrenia

Junto con la sintomatologia positiva, negativa y de desorganizacion del pensamiento,
la disfuncién neuropsicolégica es considerada hoy en dia un sintoma central de la
enfermedad, pudiéndose observar en al menos el 70% de los pacientes (Palmer et al.,
1997). El patréon cognitivo del paciente con esquizofrenia parece ser generalizado, y no
tanto especifico, envolviendo un amplio rango de déficits neuropsicoldgicos que
afectan a la mayoria de dominios cognitivos (Heinrichs & Zakzanis, 1998; Leeson et al.,

2009; Palmer, Dawes, & Heaton, 2009) y que, en general, parecen encontrarse entre 1



y 1.5 desviaciones estandar por debajo de la media en comparacién con sujetos sanos

(Dickinson, Ramsey, & Gold, 2007; Heinrichs & Zakzanis, 1998).

Derivado de los estudios en autismo y del planteamiento de la esquizofrenia como
posible enfermedad del neurodesarrollo (Murray & Lewis, 1987), desde finales de la
década de los noventa diversos autores habian comenzado a sugerir que, mas alla de
la alteracién cognitiva, las personas con esquizofrenia presentaban dificultades en
aspectos de la cognicién social (Corcoran, Mercer, & Frith, 1995; Frith & Corcoran,
1996; Langdon & Coltheart, 1999) que podrian desempenar un papel fundamental en
la disfuncionalidad de estas personas. En el aifio 2004, The Measurement and
Treatment Research to improve cognition in schizophrenia (MATRICS) (Green &
Nuechterlein, 2004; Nuechterlein et al., 2004), afiadidé la cognicion social a los siete
dominios cognitivos principalmente afectados en el paciente con esquizofrenia
(velocidad del procesamiento de la informacién, la atencién/vigilancia, la memoria
verbal y visual, la memoria de trabajo, el razonamiento, la resolucién de problemas vy la
comprensidon verbal). Este hecho acabd de determinar la importancia de las
alteraciones en cognicidn social en la esquizofrenia, aumentando el interés de clinicos

e investigadores hacia este dominio.

La cognicion social hace referencia a las operaciones mentales que subyacen la
conducta social y es entendida como un constructo multidimensional que compromete
el procesamiento emocional, la perspectiva y el conocimiento social, el estilo
atribucional y la teoria de la mente (ToM) (Green et al., 2008; Penn, Sanna, & Roberts,
2008). En la tabla 1 se describen las diferentes dimensiones de la cognicién social y las
pruebas mas comunmente utilizadas en el estudio de los pacientes con esquizofrenia.

Se han observado dificultades en la cognicion social en familiares de primer grado
(Bora & Pantelis, 2013) y en sujetos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad
(Barragan, Laurens, Navarro & Obiols, 2011; Bora & Pantelis, 2013) vy, actualmente es
aceptado que, en general, las personas con esquizofrenia obtienen un rendimiento
mas pobre, comparados con sujetos sanos, en todos los subdominios de la cognicidn

social (Savla, Vella, Armstrong, Penn, & Twamley, 2013).

10



TABLA 1

Dimensiones de la cognicidn social y pruebas de valoracién utilizadas en la esquizofrenia

Dimension Definicién Modalidad Pruebas de valoracion
Habilidades que Pictures of facial affect (POFA),(Ekman,
incluyen la 1976)
percepcion de Facial Emotion Identification Test
. emocionesy su (FEIT),(Kerr & Neale, 1993)
Procesarmento intensidad asi Rostro Prosody Task, (Edwards, Pattison, Jackson, &
emocional como la Voz Wales, 2001)
capacidad de Mayer-Salovery-Caruso Emotional Test
utilizar dichas (MSCEIT), (Mayer, Salovey, Caruso, &
emociones Sitarenios, 2001)
verbal Historias de 12 y 22 orden, (Frith &
No verbal
Habilidad Cognitiva C(.)rc.oran, 1996; Happe, 1994)
cognitiva para Emocional H|nt|r.1g task, (C.orc-oran et al., 1995)
representar los Falsa Reading the Mind in the Eyes Test (RMET),
Teoria de la (Baron-Cohen, Wheelwright, Hill, Raste, &

mente (ToM)

estados mentales
(pensamiento,
sentimientos...)
propios y ajenos

creencia/engafio
de 12y 22 orden
Fas Paux

Lenguaje indirecto
Metaforas, ironiay
sarcasmo

Plumb, 2001)

Picture sequencing task, (Langdon &
Coltheart, 1999)

Cartoon Stories, (Sarfati, Hardy-Bayle,
Besche, & Widlocher, 1997)

Estilo
atribucional

Explicaciones o
razones a las
causas de
resultados
positivos o
negativos

Internalidad/extern
alidad
Estabilidad/Inestab
ilidad
Global/especifica

The Internal, Personal and Situational
Attributions Questionnaire (IPSAQ),
(Kinderman, 1995)

The Ambiguous Intentions Hostility
Questionnaire (AIHQ), (Combs, Penn,
Wicher, & Waldheter, 2007)

Percepciony
conocimiento
social

Capacidades para
identificar, valorar
y utilizar reglas y
roles sociales, asi
como para valorar
el contexto social

The schema Comprension Sequencing Test-
Revised (SCRT-R), (Corrigan & Addis, 1995)
Situational Feature Recognition Test (SFRT),
(Corrigan & Green, 1993)

Videotape Affect Perception Test, (Bellack,
Blanchard, & Mueser, 1996)

Los subdominios del procesamiento emocional y la ToM han sido los aspectos mas

ampliamente estudiados en el campo de la esquizofrenia, considerando un tamano del

efecto grande en la afectacion de ambos dominios (Kohler, Walker, Martin, Healey, &

Moberg, 2010; Pousa et al., 2008; Savla et al., 2013; Sprong, Schothorst, Vos, Hox, &

van Engeland, 2007). A pesar de que el estilo atribucional ha sido menos estudiado en

comparacion con otras dimensiones de la cognicién social, diversos autores han
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descrito la tendencia, especialmente en los sujetos con delirios de persecucién, a
atribuirse personalmente las causas de los eventos positivos mientras que externalizan
la atribucidon de eventos negativos (sesgo externalizantes) a los demas, en vez de a
circunstancias situacionales (sesgo personalizantes) (Bentall, Corcoran, Howard,
Blackwood, & Kinderman, 2001; P. A. Garety & Freeman, 1999; Wittorf et al., 2012). El
estilo atribucional es considerado una dimensién de la cognicién social por su posible
repercusién en la conducta social de los pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, el
concepto de estilo atribucional se engloba, junto con el salto a conclusiones (JTC, del
inglés jumping to conclusions) y el sesgo contra la evidencia disconfirmatoria (BADE,
del inglés Bias Against Disconfirmatory Evidence), dentro del contexto de los sesgos
cognitivos. Estos sesgos o prejuicios cognitivos pueden entenderse como esquemas
distorsionados de pensamiento y han sido planteados como posible explicacion al
origen y mantenimiento de delirios en pacientes con esquizofrenia (Startup, Freeman,
& Garety, 2008; Woodward, Moritz, Cuttler, & Whitman, 2006; Woodward, Mizrahi,
Menon, & Christensen, 2009)

1.2. Caracteristicas neuropsicoldgicas y de la cognicion social en el primer episodio

de esquizofrenia

Hasta finales de los afios noventa, la investigacion en la esquizofrenia se habia
centrado en muestras heterogéneas de adultos, generalmente crénicos e
institucionalizados. Caracteristicas asociadas a la cronicidad de la enfermedad, como la
edad, la duracion de la enfermedad o el tipo de tratamiento, dificultaba la
interpretacion de los resultados funcionales asi como el estudio de la naturaleza del
déficit cognitivo (Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone, & Seidman, 2009).
Ademas, algunos autores ya habian sugerido que la administracién de tratamientos de
forma precoz podria beneficiar y potenciar los resultados en el paciente con
esquizofrenia (Wyatt, 1991), potenciando que el foco de interés cientifico se dirigiera a

las fases iniciales de la enfermedad.
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1.2.1. Alteraciones neuropsicoldgicas en el paciente de primer episodio.

El estudio de las alteraciones cognitivas en las fases tempranas de la enfermedad
reveld que los déficits neuropsicolégicos no estaban presentes exclusivamente en el
paciente crénico con esquizofrenia, sino que aparecian a lo largo del continuo de la
enfermedad, observdandose en familiares de primer grado (Keshavan et al., 2010),
sujetos de alto riesgo (Jahshan, Heaton, Golshan, & Cadenhead, 2010; Keefe et al.,
2006; Keshavan et al., 2010) y en pacientes de primer episodio (Bilder et al., 2000;
Holmen, Juuhl-Langseth, Thormodsen, Melle, & Rund, 2010; Mesholam-Gately et al.,
2009; Mohamed, Paulsen, O'Leary, Arndt, & Andreasen, 1999). Estos hallazgos hicieron
que la afectacion neuropsicoléogica se comenzara a entender como un sintoma

relevante y central de la enfermedad.

En general, los déficits neuropsicolégicos se agravan en el primer episodio, en relacién
a los cambios neuroanatémicos en sustancia gris y sustancia blanca (Andreasen et al.,
2011; Rapoport, Addington, & Frangou, 2005; Thompson et al., 2001) que
experimentan los sujetos en fases tempranas de la enfermedad, pudiéndose mantener
estables en el tiempo mas alla de la mejoria clinica y funcional posterior al momento

agudo (Jahshan et al., 2010).

Los primeros estudios en la poblacidon con esquizofrenia de primer episodio sugerian
una afectacion generalizada caracterizada por un perfil de memoria de tipo fronto-
subcortical, con dificultades de codificacidén y recuperacién y no tanto de almacenaje
(Bilder et al., 2000; Mohamed et al., 1999), asi como con alteracién en funciones
ejecutivas (FFEE) como la planificacion y la memoria de trabajo (Hutton 1998).
Actualmente se considera que, comparado con sujetos sanos, los pacientes con un
primer episodio de esquizofrenia presentan alteracién en practicamente todos los
dominios cognitivos, con un tamafio del efecto medio-grande (Mesholam-Gately et al.,
2009), donde la memoria inmediata verbal y la velocidad del procesamiento de la
informacién han sido propuestos como los aspectos cognitivos mas alterados

(Mesholam-Gately et al., 2009).
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Estos hallazgos sugieren un perfil cognitivo generalizado similar al paciente crdnico,
que podria permanecer relativamente estable desde el primer episodio (Rodriguez-
Sanchez et al., 2013) hasta diez afios después en la progresion de la enfermedad (Hoff,
Svetina, Shields, Stewart, & Delisi, 2005). Sin embargo, resultados recientes plantean
gue dominios cognitivos como la velocidad del procesamiento de la informacion
(Gonzalez-Blanch et al., 2010), la memoria de trabajo y la cognicién social (McCleery et
al., 2014) podrian estar mas preservados en estadios iniciales, siendo mas susceptibles

al deterioro conforme progresa la enfermedad.

Es importante destacar que, a pesar de su validez cientifica y clinica, los resultados
descritos anteriormente se extraen del estudio en pacientes con esquizofrenia en su
primer episodio como poblacion. Igual que puede suceder en el paciente crénico
(Palmer et al., 2009), en la fases tempranas de la enfermedad, a nivel individual, se
observa cierta heterogeneidad en cuanto al tipo y gravedad del déficit cognitivo
(Bodnar, Malla, Joober, & Lepage, 2008). Una minoria de los sujetos pueden presentar
un perfil neuropsicoldgico relativamente normal (Palmer et al., 1997), no experimentar
deterioro a lo largo de la enfermedad e, incluso, mostrar cierta mejora tras el episodio
agudo (Mesholam-Gately et al., 2009). Estos hallazgos podrian, de algin modo,
contribuir a la variabilidad en el tamafio del efecto y tipologia de los déficits
observados en los estudios y reflejan la necesidad de valorar y tratar al paciente con

esquizofrenia en su primer episodio de forma individual.

1.2.2. Déficits en la cognicidon social en el paciente de primer episodio.

En las ultimas décadas se ha generado un amplio volumen de estudios sobre la

cognicidn social en la personas con esquizofrenia de primer episodio.

En primer lugar, los estudios de procesamiento emocional indican que esta habilidad
se encuentra alterada en las fases iniciales de la enfermedad, observandose un peor
rendimiento en los sujetos de alto riesgo comparado con sujetos sanos en las tareas de

reconocimiento de emociones en el rostro y en la voz. Esta capacidad de
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reconocimiento de emociones empeora en las personas con esquizofrenia tras su
primer episodio (Amminger et al., 2012). Concretamente, los pacientes de primer
episodio presentan puntuaciones mas bajas en el reconocimiento de emociones
negativas como el miedo o la tristeza, incluso cuando los resultados son controlados

por el nivel de inteligencia general (Edwards et al., 2001).

La teoria de la mente ha sido, nuevamente, uno de los dmbitos de la cognicién social
mas estudiados en las fases tempranas de la esquizofrenia. Diversos autores han
sugerido la presencia de alteracién de la ToM, con un tamano del efecto grande, en
sujetos en su primer episodio de esquizofrenia. (Achim, Ouellet, Roy, & Jackson, 2012;
Kettle, O'Brien-Simpson, & Allen, 2008; Koelkebeck et al., 2010). Este déficit ha sido
observado utilizando una amplia variedad de tests que incluyen tanto tareas de ToM
afectiva como cognitiva y que valoran diversos aspectos de ToM, incluyendo la
interpretacion de las historias de 12 y 22 orden, el lenguaje indirecto o el
reconocimiento de emociones a través de la mirada (Achim et al., 2012; Inoue et al.,
2006; Kettle et al., 2008; Mazza et al., 2012; Thompson et al., 2012). De hecho,
atendiendo los resultados en literatura, Bora y Pantelis (Bora & Pantelis, 2013) en su
reciente articulo de revision y meta-analisis sugieren que el déficit en ToM podria
considerarse un marcador para la psicosis por su presencia en todas las fases de la
enfermedad, siendo el déficit en pacientes de primer episodio superior al de los
sujetos en alto riesgo de desarrollar psicosis y similar al de los pacientes crénicos.

Por ultimo, los sesgos cognitivos en las fases iniciales de la enfermedad han sido la
dimensiéon menos estudiada de la cognicidn social en esta poblacién, observandose, a
pesar de resultados contradictorios (Langdon, Still, Connors, Ward, & Catts, 2013), la
presencia de sesgos de hostilidad y personalizacién en pacientes de primer episodio
sin ideacién paranoide (Zaytseva, Burova, Garakh, & Gurovich, 2013) asi como una
tendencia al sesgo externalizante en sujetos del alto riesgo de psicosis (Thompson,

Papas, Bartholomeusz, Nelson, & Yung, 2013).
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1.3. Relaciones entre neuropsicologia, cognicion social, sintomas clinicos y

funcionalidad en esquizofrenia.

La relacidn entre los déficits neuropsicoldgicos, la cognicidn social, los sintomas clinicos
y la funcionalidad continta siendo debatida en el ambito de la investigacion en
esquizofrenia (Allot, Liu, Proffitt, & Killackey, 2011; Bliksted, Fagerlund, Weed, Frith, &
Videbech, 2014). La heterogeneidad clinica y cognitiva de las muestras y la variedad en
las dimensiones y medidas de funcionalidad utilizadas en los estudios dificultan la
extraccién de resultados confirmatorios. Sin embargo, la evidencia en literatura es
suficiente para sugerir que tanto la afectacién cognitiva como de la cognicién social
pueden contribuir de manera significativa a la disfuncionalidad que presentan los

pacientes con esquizofrenia.

1.3.1. Relacién de los déficits cognitivos y de la cognicion social con los sintomas

clinicos.

La relacion entre el déficit cognitivo y los sintomas clinicos ha sido ampliamente
estudiada en la literatura. Es por esto que, en general, actualmente se reconoce la
significativa pero modesta relacidn entre alteraciones cognitivas y sintomas negativos,
mientras se considera que los sintomas positivos y otros sintomas psicopatolégicos
como la depresién, presentan una aparicion y curso ajenos a las alteraciones

neuropsicoldgicas (Gladsjo et al., 2004; Palmer et al., 2009).

Tanto en pacientes cronicos como de primer episodio de esquizofrenia se ha descrito
la relacion entre FFEE y aspectos de la sintomatologia negativa como la apatia
(Faerden et al., 2009; Roth, Flashman, Saykin, McAllister, & Vidaver, 2004). Ambos
estudios sugieren una posible naturaleza subyacente, probablemente relacionada con
la disfuncién del lébulo frontal, comun al déficit cognitivo y a la sintomatologia
negativa, a pesar de que algunos autores proponen la existencia de correlatos
neuroanatomicos diferenciados (Allen et al.,, 2000). La alteracion de funciones
cognitivas como la memoria de trabajo y el aprendizaje/memoria verbal han sido

propuestos en las fases tempranas de la enfermedad como marcadores de peores
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resultados clinicos a corto plazo, mientras que la memoria visual, la velocidad de
procesamiento de la informacidn y las FFEE influirian en el estado clinico a largo plazo
(Bodnar et al., 2008). La asociacién entre déficit cognitivo y sintomatologia negativa
adquiere especial importancia ante el peso que los sintomas negativos parecen ejercer
sobre los resultados funcionales de los pacientes con esquizofrenia (Palmer et al.,
2009; Vesterager et al.,, 2012). Es posible que estos hallazgos indiquen diferentes
grados de severidad de la enfermedad o de tipologia de paciente, ya que se ha
observado que los pacientes de primer episodio que muestran una mayor afectacién
cognitiva o, incluso, cierta tendencia al deterioro de las funciones neuropsicolégicas
pueden manifestar una reducida mejora de la sintomatologia negativa y una mayor

discapacidad funcional a largo plazo (Rodriguez-Sanchez et al., 2013).

La ToM ha sido una de las dimensiones de la cogniciéon social mas vinculada a las
caracteristicas sintomatoldgicas de los pacientes. En sus primeros estudios, Frith y sus
colaboradores hipotetizaron que los pacientes con mayor sintomatologia negativa
realizarian peor las tareas de ToM al encontrarse comprometido el desarrollo de esta
capacidad. En cambio, los pacientes con delirios paranoides obtendrian pobres
resultados mientras que los pacientes en remisidn no presentarian afectacién de la
ToM (Corcoran et al., 1995). Posteriormente, el déficit en ToM fue relacionado con los
problemas en la organizacion de pensamiento y por tanto atribuido a los pacientes con
esta caracteristica clinica (Sarfati et al., 1997), mientras que otros autores plantearon
la relacion entre la creacidn de delirios paranoides (Randall, Corcoran, Day, & Bentall,
2003) originando el término de “hipermentalizacién” en los pacientes con
sintomatologia positiva (Briine, 2003). Actualmente, sin embargo, se plantea que el
déficit en ToM podria considerarse un rasgo de la enfermedad, estando presente en
todos los tipos de pacientes con esquizofrenia mads alld de sus caracteristicas
sintomatoldgicas a pesar de que puede presentar una mayor de severidad en aquellos
pacientes con sintomatologia positiva y de desorganizacion del pensamiento

(Harrington, Langdon, Siegert, & McClure, 2005; Sprong et al., 2007).

A pesar de algunos resultados contradictorios (Fiszdon, Fanning, Johannesen, & Bell,

2013; Mancuso, Horan, Kern, & Green, 2011), existe suficiente evidencia para
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relacionar la presencia de sintomas negativos y desorganizacion del pensamiento con
las dificultades en el reconocimiento de emociones en el paciente con esquizofrenia

(Ventura, Wood, Jimenez, & Hellemann, 2013).

Por ultimo, los sesgos cognitivos han sido mayoritariamente relacionados con la
sintomatologia positiva (So, Garety, Peters, & Kapur, 2010). Concretamente, los sesgos
de JTC y BADE han sido asociados con la presencia de delirios de persecucién (Bristow,
Tabraham, Smedley, Ward, & Peters, 2014; Startup et al.,, 2008; Woodward et al.,
2006), mientras que el estilo atribucional ha sido relacionado con los sintomas
positivos pero también con otros sintoma clinicos como la depresién, la ansiedad y

agitaciéon (Mancuso et al., 2011) en el paciente con esquizofrenia.

En el paciente de primer episodio de esquizofrenia, pese a resultados contradictorios
(Edwards et al., 2001), los sintomas negativos y la desorganizacién del pensamiento
han sido relacionados tanto con el procesamiento emocional como con la ToM (Daros,
Ruocco, Reilly, Harris, & Sweeney, 2014; Vohs et al.,, 2014), mientras que la
sintomatologia positiva ha sido relacionada en mayor medida con la ToM (Koelkebeck
et al., 2010). Finalmente, tanto los sintomas positivos como negativos se han
relacionado con la tendencia a externalizar la atribucién de eventos negativos en
pacientes de primer episodio (Zaytseva et al., 2013) y en sujetos con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad (Thompson et al.,, 2013). Por otro lado, otros sintomas
clinicos, como la presencia de depresién, han sido relacionados con la tendencia a
atribuir eventos a uno mismo, y no a las circunstancias, en pacientes en las fases

tempranas de la psicosis (Langdon et al., 2013).

1.3.2. Relacidn entre los constructos cognicidn y cognicion social y su impacto en la

funcionalidad.

Hoy en dia la cognicién social es considerada un constructo independiente de la
cognicién basica (Mehta et al.,, 2013). Sin embargo, aunque se reconoce que los
déficits en cognicion social no pueden explicarse exclusivamente por las alteraciones

neuropsicoldgicas presentes en el paciente con esquizofrenia, diferentes autores han
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descrito cierta relacion entre ambos constructos a lo largo de las diferentes fases de la
enfermedad (Barbato et al., 2013; Fernandez-Gonzalo et al., 2013), sugiriendo una

posible superposicién de ambos dominios.

La relacién entre cognicién y procesamiento emocional ha sido ampliamente
documentada en literatura (Addington, Saeedi, & Addington, 2006; Kohler et al., 2010;
Meyer & Kurtz, 2009; Yong et al., 2014). El meta-analisis realizado por Ventura et al.,
(Ventura et al., 2013) confirmaron los hallazgos previos al definir un efecto moderado
de todos los dominios de la cognicion estudiados sobre el procesamiento emocional en
el paciente con esquizofrenia. Concretamente la capacidad de razonamiento vy
resolucién de problemas, seguido de la memoria visual, resultaron las funciones
cognitivas mas relacionadas con el reconocimiento facial en la esquizofrenia. La
magnitud de esta relacion, ha sido explorada en un estudio reciente en el cual se
observé que las FFEE, incluyendo los aspectos mas ejecutivos de la memoria, llegaban
a predecir un 40% de la varianza del procesamiento emocional en los pacientes con

esquizofrenia (Mehta, Bhagyavathi, Thirthalli, Kumar, & Gangadhar, 2014).

En cuanto a la influencia de los déficits neuropsicoldgicos en la ToM, los datos no son
tan concluyentes. A pesar de ciertos resultados contradictorios (Harrington et al.,
2005; Sprong et al., 2007), algunos autores han sugerido que el nivel de inteligencia
general en el paciente con esquizofrenia puede influir en la capacidad de inferir
estados mentales en los otros (Bora, Eryavuz, Kayahan, Sungu, & Veznedaroglu, 2006;
Bora, Yucel, & Pantelis, 2009; Briine, 2003). De forma mds especifica, las alteraciones
cognitivas observadas en el paciente con esquizofrenia podrian ejercer una influencia
moderada, al menos sobre algunos aspectos de la cognicién social. Esta idea viene
apoyada por diferentes estudios donde se ha relacionado el déficit en ToM con
diferentes funciones cognitivas como la fluencia verbal (Woodward et al., 2009), la
velocidad del procesamiento de la informacién (Bora et al., 2006; van Hooren et al.,
2008) y una variedad de FFEE como la flexibilidad (van Hooren et al., 2008) vy la
memoria de trabajo (Bora et al., 2006). En el primer episodio de esquizofrenia
funciones como la memoria verbal y el razonamiento abstracto han sido también

relacionadas con el déficit en ToM (Achim et al.,, 2012; Koelkebeck et al., 2010). De
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hecho, un estudio reciente sugiere que el déficit en cognicidn social en los pacientes
de primer episodio se presenta en dos versiones diferenciadas: una donde se observa
alteracion en habilidades mas sencillas de la cognicién social y otra caracterizada por
dificultades en las habilidades mas complejas que pueden conllevar una mayor
demanda cognitiva (Bliksted et al., 2014). Esto justificaria la variabilidad observada en
los porcentajes de varianza de ToM (de un 12% a un 30%, dependiendo de los aspectos

de ToM estudiados) explicados por las funciones cognitivas (Mehta et al., 2014).

Por ultimo, y a pesar del limitado nimero de investigaciones en el dmbito, los sesgos
cognitivos parecen presentar cierta relacién con las funciones ejecutivas. En esta linea,
el sesgo externalizante en pacientes con esquizofrenia ha sido relacionado con las
habilidades verbales, la memoria légica, la memoria de trabajo (Donohoe et al., 2008)
y la capacidad de resolucidon de problemas (Mehta et al., 2014), mientras que el JCT se
ha asociado con la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo (Garety et al., 2013;
Woodward et al., 2009). De todas formas, la relaciéon entre la cognicion y los sesgos
cognitivos parece ser muy reducida, llegando a explicar en el caso del estilo

atribucional Unicamente un 4% de su varianza (Mehta et al., 2014).

Mas alla de la relacién existente entre la cognicidén y la cognicidn social, la evidencia en
literatura sustenta que los déficits en ambos constructos impactan sobre el
funcionamiento social y el desempefio en el dia a dia de los pacientes con
esquizofrenia, tanto en las fases mas crdnicas (Fett et al.,, 2011; Hoertnagl & Hofer,
2014) como en las fases iniciales de la enfermedad (Allot et al., 2011). Ya en las
primeras investigaciones con pacientes de primer episodio, las alteraciones en
atencién y FFEE se relacionaron con resultados mds pobres y una mayor
disfuncionalidad (Bilder et al., 2000). Concretamente el déficit en memoria de trabajo
ha sido sugerido como el mejor predictor para los niveles de funcionamiento social, la
capacidad funcional general y la calidad de vida en esta poblacidon (Torgalsboen,
Mohn, & Rishovd Rund, 2014; Vesterager et al., 2012; Williams et al., 2008). En esta
linea, y a pesar de que los pacientes con esquizofrenia de primer episodio presentan
un patrén de alteracidn cognitiva generalizado, las alteraciones en atencién, memoria

verbal y FFEE parecen tener un rol relevante en los resultados clinicos y funcionales en
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las fases tempranas de la enfermedad (Bodnar et al., 2008; Torgalsboen et al., 2014).
Sin embargo, actualmente la literatura existente no es suficiente para confirmar el
impacto real del déficit cognitivo, por si solo, en la funcionalidad en los pacientes de
primer episodio. De hecho se plantea que, probablemente, otros aspectos como la
cognicién social o el ajuste funcional premédrbido puedan influir en los resultados
funcionales a corto plazo, mientras que la cognicidon podria ser progndstica de los

resultados a largo plazo (Allot et al., 2011).

Las alteraciones en diferentes aspectos de la cognicidn social, como el procesamiento
emocional (Irani, Seligman, Kamath, Kohler, & Gur, 2012) y la ToM (Couture, Penn, &
Roberts, 2006; Mancuso et al.,, 2011), también han sido relacionadas con la
disfuncionalidad presente en el paciente con esquizofrenia. En la revisién de Couture
et al., (2006) se recoge la relacidn entre las dificultades en procesamiento emocional y
en ToM, concretamente la alteracién en la capacidad para entender el lenguaje
indirecto, con un peor rendimiento en habilidades sociales. Por otro lado alteraciones
en el procesamiento emocional y en las habilidades de ToM de segundo orden se
relacionan con un peor funcionamiento comunitario. En el elaborado analisis realizado
por Mancuso et al. (Mancuso et al., 2011) se reorganizaron diferentes medidas de
cognicién social en 3 factores: el factor “Hostilidad y estilo atribucional”, basado en las
medidas de sesgos de hostilidad, agresién y culpa-enfado; el factor “Bajo nivel de
deteccidon de pistas sociales”, que incluia el reconocimiento de emociones en rostro y
de mentiras; y el factor “Mayor nivel de procesamiento inferencial y regulatorio” que
recogia pruebas que requerian habilidades mas complejas de cognicién social como el
manejo de emociones y la comprensién del sarcasmo. De los 3 factores resultantes en
el analisis factorial Unicamente los factores de “Bajo nivel de deteccién de pistas
sociales” y “Mayor nivel de procesamiento inferencial y regulatorio” se relacionaron
con la capacidad funcional y el funcionamiento en el mundo real, afiadiendo el primer
factor un incremento en la varianza de la capacidad funcional por encima y mas alla de

la relacién entre funcionalidad y déficits cognitivos y/o sintomatologia negativa.

En el paciente de primer episodio también se ha observado que peores resultados en

cognicién social se relacionan con un peor funcionamiento social y laboral asi como
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una menor capacidad de independencia (Horan et al., 2012). Se ha sugerido que las
alteraciones en el procesamiento emocional podrian contribuir a los déficits del
funcionamiento social de estos pacientes (Amminger et al., 2012) y, aunque la
evidencia en literatura todavia no es concluyente, ciertos resultados sugieren que la
ToM podria ser el aspecto de la cognicién social mas relacionado con el
funcionamiento social, observandose que alteraciones en la ToM se relacionan con
peor funcionamiento social en las fases tempranas de la enfermedad (Achim et al.,

2012; Mazza et al., 2012)

Las alteraciones en la cognicidon social en el paciente con esquizofrenia podrian
relacionarse con aspectos de la funcionalidad diferentes a los vinculados con el déficit
cognitivo. Ademas podrian explicar por si solas un porcentaje de la varianza de la
disfuncionalidad mayor que los déficits en la cognicién basica (Fett et al., 2011;
Mancuso et al.,, 2011). En esta linea, y atendiendo a los hallazgos que sugieren que
entendidas conjuntamente las alteraciones en cognicién social y cognicién bdsica
podrian explicar hasta un 25 % de la varianza de los resultados funcionales en
pacientes con esquizofrenia, algunos autores han propuesto ciertos modelos
explicativos donde la cognicidn social podria ser entendida como un mediador entre
los déficits cognitivos y los resultados funcionales en los pacientes con esquizofrenia

(Fett et al., 2011).

1.4. Rehabilitacion cognitiva y entrenamiento de la cognicion social en

esquizofrenia.

1.4.1. Rehabilitacidn cognitiva como tratamiento basado en la evidencia.

El extenso volumen de literatura referente a la afectacidn neurocognitiva y su impacto
en la funcionalidad en el paciente con esquizofrenia ha convertido las alteraciones
cognitivas y de la cognicion social en objetivos directos de tratamiento y rehabilitacién.
A pesar del desarrollo y evoluciéon del tratamiento farmacolégico en los sintomas

clinicos de la esquizofrenia, su efecto en la mejora en los déficits cognitivos y de la
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cognicién social continda siendo muy limitado (Hill, Bishop, Palumbo, & Sweeney,
2010; Kucharska-Pietura & Mortimer, 2013). Este hecho ha potenciado la aparicién y el
estudio de enfoques paralelos de tratamiento no farmacoldgico que puedan impactar
de forma efectiva sobre las dificultades neuropsicolégicas y de la cognicidn social en el

paciente con esquizofrenia.

Actualmente la Rehabilitacion Cognitiva (RC) es considerada un tratamiento eficaz para
la intervencién del déficit cognitivo, con impacto demostrado en la funcionalidad y
cuyos resultados conductuales han sido asociados a cambios neuroanatdmicos y
funcionales (Kurtz, 2012; Penades et al., 2013) en el paciente con esquizofrenia. En el
meta-analisis de McGurk, Twamley, Sitzer, McHugo, & Mueser (2007) ya se concluye
gue la RC en pacientes con esquizofrenia resulta efectiva tanto para la mejora de los
déficits cognitivos y del funcionamiento psicosocial (tamafio de efecto medio) como
para la reduccién de los sintomas clinicos (tamafio del efecto pequefio). Los resultados
de un meta-analisis mas reciente (Wykes, Huddy, Cellard, McGurk, & Czobor, 2011),
basado en 39 estudios con una muestra total de 2104 pacientes, corroboraron que la
RC cognitiva es efectiva para el tratamiento de las alteraciones cognitivas y
funcionales, con un tamano del efecto pequefo-medio, y el mantenimiento de sus
efectos de mejora en el tiempo. Los autores afnaden que, atendiendo a los elementos
claves para la eficacia de la intervencidén, ni la duracién del tratamiento ni el uso de
ordenadores para su aplicacion parecen influir en los resultados positivos a nivel
cognitivo. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Grynszpan et al. (2011) en
su meta-analisis sobre el uso de ordenadores para la RC en pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo, y a pesar de que el paradigma o enfoque de tratamiento
empleado tampoco parece influir en el resultado cognitivo, Wykes et al. (2011)
apuntaron que para potenciar la generalizacién de los resultados cognitivos, aquellas
intervenciones de RC basadas en la adquisicidon de estrategias son las que resultan mas
beneficiosas. Ademds, igual que ya plantearon McGurk et al. (2007), parece obtenerse
un mayor impacto a nivel funcional cuando la RC es aplicada conjuntamente con otras

intervenciones psiquiatricas y psicosociales.
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1.4.2. Paradigmas de RC cognitiva y programas especificos para el entrenamiento de

la cognicidn social.

Posterior al desarrollo de los programas en RC, y estimulado por los hallazgos
cientificos sobre la afectacidn de la cognicidn social en el paciente con esquizofrenia,
en la ultima década han comenzado a surgir diversas propuestas para el
entrenamiento de la cognicidn social. Entre ellas se encuentran tanto los paradigmas
de RC que ya incluian el entrenamiento de habilidades sociales o aspectos de la
cognicién social, como los programas desarrollados especificamente para la
intervencion exclusiva de uno o varios de los dominios del constructo. En las tablas 2 y
3 se describen los principales programas utilizados para el entrenamiento de la
cognicién social en la esquizofrenia y aquellas intervenciones de RC que incluyen tanto

el entrenamiento en habilidades cognitivas como de la cognicidn social.

La investigacion sobre la eficacia de los programas de entrenamiento en cognicidn
social (PECS), se encuentra todavia en fases iniciales de desarrollo y, por lo tanto, la
evidencia en la literatura no es tan extensa como en el ambito de la RC. Sin embargo,
y teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas previamente, comienzan a
obtenerse resultados positivos y prometedores (Henderson, 2013; Kurtz & Richardson,
2012) que apoyan su administracidn en el paciente con esquizofrenia. La aplicacién de
PECS parece impactar tanto en las alteraciones de ToM (Bechi et al., 2012; Gil-Sanz,
Fernandez-Modamio, Bengochea-Seco, Arrieta-Rodriguez, & Perez-Fuentes, 2014;
Wolwer & Frommann, 2011) como en los déficits de procesamiento emocional (Gil-
Sanz et al., 2014; Wolwer et al., 2005) y en sesgos de atribucidon (Penn, Roberts,
Combs, & Sterne, 2007). Adema3s, los PECS parecen tener cierto impacto en aspectos
de funcionalidad (Tas, Danaci, Cubukcuoglu, & Briine, 2012; Wolwer & Frommann,

2011), aungue los resultados no son concluyentes al respecto (Henderson, 2013).

En un meta-analisis reciente (Kurtz & Richardson, 2012) se evidencia la eficacia de los
PECS para la mejora del procesamiento emocional (efecto moderado) y la teoria de la
mente (efecto pequefio) aunque no asi para la mejora en la sintomatologia clinica. De

todas modos los autores recomiendan y aconsejan la utilizacion de este tipo de
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intervenciones tanto en poblaciones jévenes como en pacientes mas cronicos
apuntando, ademas, que la generalizacidon de los resultados a areas funcionales y
comunitarias puede producirse especialmente en pacientes jovenes con tratamientos

iniciados de forma temprana e intensiva.
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TABLA 2

Programas de entrenamiento de la cognicion social y resultados principales

Objetivo del . . . .
Programa Autores J . Contenido/Administracion Resultados
tratamiento
) 2 médulos:
Emotion (Hodel, Brenner, . , , . L . ., .
Manejo del estrés Técnicas de relajacion Mejora de la percepcién emocional.
Management Merlo, & Teuber, . . . , ..
emocional Estrategias de manejo del estrés No mantenimiento a los 4 meses
Therapy (EMT) 1998) ) . .
Admin: Dos veces por semana en sesiones de 45 minutos;
12 semanas.
3 mddulos:
1) Identificacién y discriminacién de las 6 emociones . - o
b;sicas ¥ Mejora cuanto a las habilidades de reconocimiento de

Training of Affect
Recognition (TAR)

(Frommann, Streit,
& Wolwer, 2003)

Reconocimiento
facial de
emociones

2) Integracién de la expresion facial en el procesamiento
global, teniendo en cuenta primeras impresiones,
procesamiento no verbal y expresiones de baja
intensidad y 3) Ambigliedad de las expresiones faciales e
integracion en el contexto: conducta social y situacion.
Admin: Grupo pequefiio (2 personas). Dos veces por semana
en sesiones de 45 minutos; 6 semanas.

emociones (Wolwer et al., 2005) asociada a cambios a
nivel cerebral en los pacientes con esquizofrenia que
recibieron el tratamiento (Habel et al., 2010). Cierta
generalizacion sobre otras dimensiones de la cognicidon
social (Wolwer & Frommann, 2011).

Social Cognition
and Interaction
Training

(SCIT)

(Penn et al., 2005)

Cognicion Social
(procesamiento

emocional y estilo

atribucional)

3 fases:

1) Comprensién de emociones: definicidn de las emociones
basicas, su diferenciacion, identificacion y significado y su
reconocimiento facial. Sesiones 1-6.

2) Estilo de cognicidn social: sesgos cognitivos como el salto
a conclusiones, la flexibilidad cognitiva en situaciones
sociales y los estilos atribucionales. Sesiones 7-13.

3)Integracidn en situaciones vida diaria: de todas las
habilidades aprendidas en las sesiones previas y la
generalizacion a los problemas de la vida diaria. Sesiones
14-18.

Admin: Grupal; sesiones de 50 minutos; 24 semanas.

Mejora de la percepcién emocional, la teoria de la mente
y a una tendencia a la disminucién de atribuciones hostiles
hacia los otros, con un tamano del efecto medio-grande
(Penn et al., 2007).

Micro-Expressions
Training Tool
(METT)

(Russell, Green,
Simpson, &
Coltheart, 2008)

Reconocimiento de
emociones

3 subsecciones:

1) Visualizacién de una secuencia de video en slow-motion
donde se trabaja el reconocimiento de pares de
emociones que pueden producir confusién
(enfado/asco, miedo/sorpresa...)

2) Etiquetado de emociones. Reconocer emocion en
rostros neutros en pantalla que, durante un cuarto de
segundo, expresa una emocidn concreta.

3) Analisis de errores con el video inicial

Admin: 1 sesion.

Mejora del reconocimiento emocional tras la sesién y una
semana después
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Programa

Autores

Objetivo del
tratamiento

Contenido/Administracion

Resultados

Social Cognition
Training Program
(SCTP)

(Gil Sanz et al.,
2009)

Procesamiento
emocional y la
percepcion social

2 fases:

Admin:

1) Reconocimiento y expresion de emociones en rostro.
2) Subprograma Percepcién Social del IPT.

Dos veces por semana en sesiones de 45 minutos;
10 semanas.

Mejora en la percepcidn social (Gil Sanz et al., 2009),
reconocimiento facial emocional y ToM (Gil-Sanz et al.,
2014)

Emotion and ToM
Imitation Training
(ETIT)

(Mazza et al., 2010)

Procesamiento
emocional y ToM

4 fases:

1) Observar los ojos de los demas

2) Imitar emociones con en el rostro

3) Inferir estados mentales en los otros

4) Realizar atribuciones basadas en la observacion de las
acciones de los otros

Admin: 12 sesiones de 1 hora.

Mejora de la ToM, el reconocimiento de emociones, la
empatia, el funcionamiento social y los sintoma positivos

Social Cognitive
Skills Training
(SCsT)

(Horan et al., 2009)

Habilidades

sociales complejas

4 modulos en jerarquia de dificultad:

1) Procesamiento emocional: reconocimiento facial y en
voz de las emociones basicas

2) Percepcion social: pistas sociales no verbales y

contexto social

3) Sesgo de atribucidén: material y dindmicas del SCIT

4) Mentalizacién: Uso de habilidades aprendidas para

entender las creencias e intenciones de los otros

Utilizan fotos, audios y clips de peliculas en inglés.
Admin: Dos veces por semana en sesiones de 45 minutos; 6

seémanas.

Mejora del procesamiento emocional (percepciény
manejo de emociones). No mejora cognitiva o clinica.

Visualizacion

Procesamiento

Visualizacion de 2-3 clips por sesién de 36 peliculas
internacionales (24 clips representaban emociones

, , (Bechi et al., 2012) emocional y basicas; 12 clips situaciones de ToM). Debate tras la Mejora de la ToM sin cambios en el procesamiento emocional.
videos de peliculas . o, )

ToM visualizacién de cada clip.
Admin: Una vez por semana en sesiones de 60
minutos; 12 semanas.
Ocho sesiones del Metacognitive training (MCT) (Moritz
& Woodward, 2007)

Sesgos e Atribucion

cognitivos e Saltar a conclusiones |y Il

Metacognitive and
Social Cognition
Training (MSCT)

(Rocha & Queiros,
2013)

Procesamiento
emocional, ToM
y percepcion
social

Cambiar creencias

Empatizar Iy I

Memoria

Autoestima y estado de animo

Ocho sesiones de ejercicios en cognicion social
Admin: 1 vez a la semana (semana 1 y 10) dos veces por
semana (semana 2 a 9) en sesiones de 45-60 minutos.

Mejora de la ToM, procesamiento emocional, percepcion social y
funcionamiento social. Tendencia a la reduccién del sesgo JTC.
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TABLA3

Intervenciones de RC que incluyen aspectos de la cognicidn social

Objetivo del . - <
Programa Autores J . Contenido/Administracion Resultados
tratamiento
5 subprogramas:
Entrenamiento 1) Diferenciacion cognitiva
integrado para 2) Percepcion social
Integrated (Brenner, Hodel, g P ) P

Psychological
Therapy (IPT)

Roder, & Corrigan,

1992)

la mejora
cognitiva y de
las habilidades
sociales

3) Comunicacioén verbal,

4) habilidades sociales

5) Resolucién de problemas interpersonales Grupal
Admin: Grupal. Sesiones de una hora, 2-3 veces por
semana.

Mejora la percepcion e interpretacion de situaciones sociales
(Garcia, Fuentes, Ruiz, Gallach, & Roder, 2003)

Cognitive
Enhancement
Therapy (CET)

(Hogarty & Flesher,

1999)

Entrenamiento
en funciones
cognitivas,
habilidades
sociales y
cognicién social

Ejercicios de ordenador para el trabajo de las funciones

cognitivas (atencion, memoria y FFEE).

Sesiones grupales de habilidades sociales y cognicion

social (manejo de emociones, la perspectiva de los

otros, pistas no verbales y evaluacion del contexto

social)

Admin: Individual + Grupal. 60 horas de RC cognitiva +
45 sesiones grupales

Mejora el reconocimiento y manejo de emociones (Eack et al.,
2009)
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1.4.3. Experiencias en el paciente de primer episodio psicético.

La investigacidon sobre la eficacia RC en el paciente con esquizofrenia de primer episodio es
un campo de estudio reciente y aun poco desarrollado. A pesar de esto, los hallazgos
obtenidos hasta el momento han generado nuevas expectativas de tratamiento muy
prometedoras. La tabla 4 recoge las caracteristicas de los paradigmas de RC o PECS,
validados previamente en el paciente general de esquizofrenia, que han sido utilizados en
pacientes de primer episodio. A continuacién se describen los resultados principales de la

eficacia de dichas intervenciones.

TABLA 4
Programas de RC y PECS aplicados en pacientes psicoticos en fases tempranas de la enfermedad

. MODALIDAD/ DESCRIPCION DE LA INTERVENCION
INTERVENCION AUTORES p
ADMINISTRACION UTILIZADA EN PRIMER EPISODIO
Sesiones individualizadas para mejora
Integrated Individual cognitiva y las habilidades sociales. 4

Psychological

(Ueland & Rund,
2004, 2005)

2,5h x semana; 12

modulos: atencidn, memoria

Therapy (IPT) semanas diferenciacién cognitiva (IPT) y
percepcion social(IPT)
Cogniti Individual Sesi de l4bi | L
ognitive esiones de lapiz y papel con ejercicios
& o (Wykes et al., (40 h) 2-3h x . . P y.p P . )
Remediation Therapy jerarquizados en nivel de dificultad para
2007) semana; 12 . . i
(CRT) la mejora cognitiva. Mddulos :
semanas

flexibilidad, memoria y planificacion

Individual + Grupal

Cognitive Sesiones de ordenador para el trabajo
(Eack et al., 2007, | 60 h de CR + 45 . . .
Enhancement . de las funciones cognitivas (atencidn,
2009) sesiones grupales; i .
Therapy (CET) 1-2 af memoria y FFEE). Sesiones grupales de
-2 afos
habilidades sociales y cognicién social
Neuropsychoslogical . Basado en los procesos de aprendizaje.
i Individual L, s
Educational Cada sesion se inicia con
(Lee et al., 2013) 2h x semana; . » . .
Approach to psicoeducacién. Ejercicios educativos
10 semanas

Remediation (NEAR )

informatizados adaptados a cada
paciente.

Social Cognition and
Interaction Trining
(SCIT)

(Bartholomeusz
et al., 2013)

Grupo pequeiio
20 sesiones

2 h x semana;
10 semanas

Sesiones estructuradas con ejercicios y
dindmicas de debate. 3 fases:
Comprension de emociones; Estilo de
cognicidn social; Integracion en
situaciones de la vida diaria
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Ueland & Rund (2004) fueron los primeros autores que estudiaron la eficacia de la RC en una
muestra especifica de pacientes en su primer episodio psicético. En su primer ensayo clinico
se administré una intervencion de RC que incluyd los modulos de Diferenciacion cognitiva y
Percepcidn Social de la IPT. El grupo control recibidé Unicamente sesiones de psicoeducacién.
Aunque no se encontraron mejoras significativas, el analisis intra-sujeto mostré un patrén de
mejora cognitiva y funcional en ambos grupos. Sin embargo, en su siguiente estudio (Ueland
& Rund, 2005) se observd una mejoria en 8 de los 10 tests neuropsicolégicos administrados,
con mejora significativa del procesamiento visual de la informaciéon a favor del grupo
experimental. Asi mismo se observd mejora en el funcionamiento psicosocial y en la
reduccion de la sintomatologia psicotica. A pesar de reconocer su valor como pioneros en el
campo de la RC cognitiva en el primer episodio psicético, los estudios presentan ciertas
limitaciones entre las que destacan la muestra reducida y la falta de control de la

medicacion.

En el ensayo clinico de Wykes et al. (2007) se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en medidas del Wisconsin Card Sorting Test (WCST) demostrando que la RC podia ser
efectiva sobre el rendimiento de las FFEE en poblacién de primer episodio psicético. A pesar
de no obtener evidencia sobre el efecto directo del tratamiento en ninguna de las medidas
clinicas y funcionales, los autores observaron que la mejora en los tres dominios cognitivos
valorados (flexibilidad cognitiva, memoria y planificacién) se asoci6 con una mejora
significativa en el comportamiento social, mientras que la mejora en el WCST correlacioné
significativamente con la reduccidn de la sintomatologia psicética. Estos resultados llevaron
a los autores a plantear el efecto moderador de la CRT como vinculo entre la mejora
cognitiva y funcional de los pacientes, sugiriendo que la RC en pacientes jovenes en fases
tempranas de la enfermedad podria prevenir dificultades secundarias, como la interrupcién
de la escolarizacion o la pérdida de relaciones sociales, observadas en los pacientes con

esquizofrenia.

El grupo de investigacidn de la universidad de Pittsburgh es el equipo que mas ampliamente
ha estudiado el efecto de la RC, utilizando el paradigma de la CET, en el paciente de primer
episodio de esquizofrenia. En el primer ensayo clinico de este equipo se observd que los

pacientes que recibieron la CET, en comparacidon con un grupo de pacientes en los cuales se
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administré la Enriched Supportive Therapy (EST), presentaron un mejora significativa, con un
tamafio del efecto medio-grande, en 3 de los 4 subtests de la MSCEIT (Mayer et al., 2003).
Estos resultados plantearon la eficacia del tratamiento en los pacientes psicéticos en fases
tempranas de la enfermedad a la hora de mejorar la habilidad para entender y manejar
emociones asi como en el uso de emociones para la toma de decisiones. Los hallazgos del
primer estudio llevaron a plantear un segundo ensayo clinico (Eack et al., 2009) donde se
valoré de forma mas extensa la eficacia de la CET aplicada durante dos afios en pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio. Los resultados al afio
evidenciaron una mejora significativa, con tamafno del efecto medio-grande, a favor del
grupo experimental en Estilo Cognitivo Disfuncional, Cognicidon Social, Ajuste Social y
sintomatologia clinica. A los dos afos de tratamiento se mantuvieron estas mejoras v,
ademas, se observd una mejora significativa en Neurocognicidon. Un andlisis mas exhaustivo
del indice compuesto Neurocognicién demostré la mejora especifica en memoria, FFEE y
signos neuroldgicos leves. Ademas los pacientes del grupo CET, comparados con los del
grupo EST, presentaron mejoras concretas en el mantenimiento de un trabajo competitivo,
funcionamiento social y ajuste global, asi como una reduccién de la sintomatologia negativa.
Segun los autores uno de los resultados mas llamativos de este estudio fue el gran impacto
de la intervencién utilizada sobre la cognicidén social, considerando, de todas formas, una
serie de limitaciones como el tamafio de la muestra, la condicion no ciega de los

evaluadores y la mayor exposicidn de horas con terapeuta del grupo CET frente al grupo EST.

En cuanto a la durabilidad del efecto de la intervencidn, los pacientes que recibieron la CET
obtuvieron resultados significativamente superiores en ajuste social al afio de haber
finalizado el tratamiento, resultando la mejora neurocognitiva observada a los dos afios de
tratamiento como unico predictor de dichos resultados funcionales (Eack, Greenwald,
Hogarty, & Keshavan, 2010a). A pesar de que los autores no pudieron recoger datos
cognitivos y de cognicidn social al ano, impidiendo el analisis en profundidad de los factores
gue potenciaron el mantenimiento de la mejora funcional en los pacientes psicéticos en

fases tempranas, si que pudieron demostrar los beneficios funcionales de la RC a largo plazo.

Con el fin de profundizar en el estudio del posible caracter mediador de los diferentes

indices cognitivos y de la cognicion social en la mejora funcional asociada a la CET (Eack,
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Pogue-Geile, Greenwald, Hogarty, & Keshavan, 2011), los autores utilizaron un complejo
sistema de analisis estadistico cuyos resultados sugirieron la especificidad de los dominios de
rendimiento ejecutivo y cognicion social como mecanismos mediadores parciales de la
mejora funcional en los pacientes psicéticos de primer episodio. Este estudio permitié
reconocer la neurocognicion y la cognicidn social como mediadores parciales del
rendimiento funcional aunque, como indican los propios autores, se ha de considerar la
presencia de otros posibles mecanismos activos como, por ejemplo, una mayor socializacion,

la reduccion de la ansiedad y la disminucion de los sintomas negativos.

Finalmente, el estudio con neuroimagen al inicio, final y seguimiento al aifio del tratamiento
(Eack et al., 2010b) en los participantes de esta serie de trabajos, demostré cambios
morfoldgicos en sustancia gris asociados a la intervencion CET en 3 grandes dreas cerebrales:
1) lIébulo temporal medial izquierdo, amigdala, giro parahipocampal, hipocampo y giro
fusiforme 2) cortex cingular bilateral 3) e insula derecha. Los participantes que habian
recibido CET presentaron preservacion de la sustancia gris en regiones temporales mediales
asi como un aumento significativo de la sustancia gris en la amigdala izquierda. Estos
resultados se relacionaron con la mejora en cognicién y cognicion social a los 2 afios de

tratamiento, sugiriendo un efecto neuroprotector de la RC.

El estudio mas reciente de RC en pacientes de primer episodio incluyé la valoracién
neuropsicoldgica y funcional en pacientes con psicosis o depresion mayor de primer
episodio antes y después de la administraciéon de la Neuropsychological Educational
Approach to Remediation (NEAR) (Lee et al.,, 2013). El ensayo clinico incluyé un grupo
control en tratamiento habitual. Los resultados obtenidos, una vez controlados por
diagndstico, mostraron una mejora, con tamano de efecto grande, en el aprendizaje y

memoria inmediata, la cual resultd predictora de la mejora psicosocial.

Los estudios previamente mencionados, han sido recogidos en la Unica revisidon existente
hasta la fecha sobre el tema (Barlati, De Peri, Deste, Fusar-Poli, & Vita, 2012). En ella los
autores sugieren que la evidencia actual permite considerar la aplicacién de la RC como
tratamiento beneficioso para los pacientes jévenes de primer episodio. Afiaden que los

resultados obtenidos hasta el momento confirman que el tratamiento del déficit cognitivo
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en fases temprana de la enfermedad puede resultar en mejoras significativas tanto
cognitivas como funcionales. Es este planteamiento el que les permite considerar que el
concepto de rol protector (término propuesto inicialmente para el tratamiento
farmacoldgico) de las intervenciones tempranas en el deterioro neurobioldgico y clinico del

curso de la enfermedad, puede también extenderse a las intervenciones no farmacoldgicas.

Hasta la fecha, sélo se ha realizado un estudio piloto con PECS en pacientes con un primer
episodio de psicosis. Bartholomeusz et al., (2013) administraron el programa SCIT en una
muestra de 12 sujetos para valorar la viabilidad del tratamiento en poblacién con psicosis en
fases iniciales. Todos los participantes fueron valorados antes y después del entrenamiento
mediante una valoracidn que incluyé medidas clinicas, funcionales y de la cognicién social.
En el andlisis pre-post tratamiento se observaron mejoras significativas en las medidas de
reconocimiento emocional y funcionamiento social y ocupacional. Debido a que este estudio
piloto no fue aleatorizado ni incluyé un grupo control, los autores no pudieron concluir que
el SCIT resulta eficaz para la mejora de las habilidades de la cogniciéon social. Sin embargo, su
aportacién sobre la viabilidad y el potencial beneficio de estas intervenciones en pacientes

en fases tempranas de la psicosis es pionera y puede considerarse prometedora.

Actualmente no se ha realizado ningiin meta-analisis sobre la eficacia de la RC en pacientes
psicéticos de primer episodio. Sin embargo, y a pesar de las limitaciones de los estudios
descritas previamente, los resultados actuales sugieren que este tipo de intervenciones
potencia la mejora cognitiva y de la cognicidn social en las fases tempranas de la psicosis y
gue estas mejoras pueden considerarse mediadores parciales de la mejora funcional de
estos pacientes a corto y largo plazo. En este sentido la RC y el entrenamiento de la
cognicién social podrian contribuir a la prevencién del deterioro funcional observado en las

personas con esquizofrenia.

Hasta el momento, los paradigmas de RC administrados en la esquizofrenia han sido
desarrollados para un paciente adulto y crénico con caracteristicas diferentes al paciente en
estadios iniciales. Las personas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en su primer
episodio, por lo general, son mas jovenes y pueden presentar una menor afectacién en
ciertas funciones cognitivas. Ademas su estatus emocional puede verse influido por el

diagndstico reciente y estos pacientes pueden ser mas reticentes a iniciar el tratamiento
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psiquidtrico. El uso de las nuevas tecnologias y la inclusién de aspectos culturales
identificables para los pacientes podria favorecer la motivacién y adhesion al tratamiento,
potenciando, mediante la mejora cognitiva y de la cognicién social, la funcionalidad de las
personas en fases iniciales de la enfermedad. El desarrollo de un programa de RC que incluya
el entrenamiento en cognicion social, especificamente disefiado para esta poblacién, se
convierte en una opcién razonable y prometedora para el tratamiento de las alteraciones
neurocognitivas en el paciente con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer

episodio.

Varias conclusiones pueden ser extraidas del marco tedrico actual sobre el tema. (1) Por un
lado, y a pesar de observarse cierta heterogeneidad, el déficit cognitivo y de la cognicidn
social estd presente en la gran mayoria de pacientes con esquizofrenia en el primer episodio
de la enfermedad. (2) Por otro lado, las capacidades englobadas en el constructo de la
cognicién social parecen ser independientes de la cognicidn bdsica, aunque ciertos dominios
de la cognicion social pueden verse influidos por el déficit cognitivo, destacando las
dificultades en FFEE, que presentan los pacientes. En este sentido, es posible que cierta
demanda cognitiva explicita sea necesaria para el rendimiento adecuado de alguna de las
dimensiones mas complejas de la cognicidn social, especificamente en el procesamiento
emocional y los niveles mas avanzados de ToM. (3) Las alteraciones cognitivas y de la
cognicidn social, concretamente las dificultades de atenciéon, memoria, FFEE y ToM, influyen
en la funcionalidad de los pacientes desde las fases iniciales de la enfermedad y pueden
relacionarse con los resultados clinicos y funcionales a largo plazo. (4) Las alteraciones
cognitivas y de la cognicidn social son susceptibles al cambio mediante la RC, tanto en
pacientes cronicos como de primer episodio y, (5) en las fases tempranas de la enfermedad,
la RC podria suponer un rol protector para la disfuncién cognitiva y funcional de los
pacientes, segun progresa la enfermedad. (6) Actualmente no existe ninguna intervencion
de RC ni de entrenamiento de la cognicién social especificamente disefiada para el primer
episodio de esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo. (7) Atendiendo a la heterogeneidad y
caracteristicas especificas de este tipo de poblacién, una intervencién individualizada y
personalizada, atractiva y adaptada a la cultura del paciente, podria potenciar la adquisicidn

de habilidades cognitivas y de la cognicidn social.
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De estas conclusiones se derivan, a su vez, una serie de cuestionamientos:

e (iCoémo puede resultar mas apropiada y atractiva una intervencién de RC para el

paciente con esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo de primer episodio?

e (Qué aspectos cognitivos y de la cognicién social debe incluir la intervencién
para potenciar su impacto a nivel clinico, neurocognitivo y funcional y cdmo

deben trabajarse estos aspectos?

e (Puede resultar efectiva una intervencion de estas caracteristicas?

La necesidad de dar respuesta a estas preguntas ha sido el eje central del desarrollo y

elaboracidn del presente trabajo.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

.......................................................................................................................................................

2.1. OBJETIVO GENERAL

El objetivo principal del presente trabajo es disefiar y validar una nueva intervencion de
rehabilitacién cognitiva y de la cognicidén social para el paciente con esquizofrenia o

trastorno esquizoafectivo de primer episodio.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1
Estudiar la influencia de la cognicion en aspectos especificos de la cognicién social en el

paciente con esquizofrenia y, concretamente, en las fases tempranas de la enfermedad.

Objetivo 2
Disefiar una intervencion, basada en una nueva herramienta informatizada, idénea y
viable para la rehabilitacién de los déficits cognitivos y de la cognicién social en los

pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio.

Objetivo 3
Estudiar la eficacia de la intervencién en términos de mejora clinica, cognitiva, de la
cognicién social y funcional en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo

en fases tempranas de la enfermedad.
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2.3. HIPOTESIS GENERAL

La intervencidn para el entrenamiento de la cognicién y de la cognicidn social sera viable
y bien aceptada por los pacientes con esquizofrenia y/o trastorno esquizoafectivo de
primer episodio y potenciard la mejora clinica, cognitiva, de la cogniciéon social y

funcional de estos pacientes.

2.4. HIPOTESIS ESPECIFICAS:

Hipétesis 1

Las funciones cognitivas se relacionaran con aspectos especificos de la cognicién social
en el paciente con esquizofrenia. Esta relacién ayudara a seleccionar y a modificar las
tareas que debe incluir el programa de rehabilitacion, ademds de contribuir en la
elaboracién de la planificacién y administracién de las sesiones de la intervencién para

los pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de diagndstico reciente.

Hipétesis 2

La intervencién basada en un programa informatizado que incluya el entrenamiento en
habilidades cognitivas y de la cogniciéon social resultard adecuada y viable para la
rehabilitacion de los pacientes con esquizofrenia y/o trastorno esquizoafectivo de

primer episodio.

Hipétesis 3

Los paciente con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio que
reciban el tratamiento obtendran un mejor rendimiento en términos de mejora clinica,
cognitiva, de la cognicidn social y funcional comparados con los pacientes que reciban
un tratamiento inespecifico de habilidades ofimaticas, juegos cognitivos y visualizacidn

de documentales.
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3. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

.......................................................................................................................................................

Para la consecucion de los objetivos del presente trabajo se realizd el siguiente

procedimiento metodolégico:

3.1. Diseiio del programa NeuropersonalTrainer-Salud Mental® (NPT-SM).

Se opté por la  utilizacibn de la plataforma de rehabilitacion cognitiva
NeuropersonalTrainer®, del Institut Guttmann, creada originariamente para la rehabilitacién
cognitiva en pacientes con dano cerebral adquirido. Esta plataforma ofrece la posibilidad de
crear sesiones individualizadas y personalizadas escogiendo entre una amplia variedad de
ejercicios cognitivos. Cada uno de los ejercicios presenta diferentes niveles de dificultad,
adaptables mediante la seleccién de diferentes pardmetros, y cuenta con un sistema de
feedback de error-acierto inmediato para el paciente, potenciando el aprendizaje sin
errores. El terapeuta, a su vez, puede valorar la ejecucidon del paciente en tiempo real y
observar la evolucidn en la realizacion de tareas a lo largo del tratamiento, gracias al sistema
de grabado de datos por sesién de la plataforma. Esta informacién permite al terapeuta
programar nuevas sesiones adaptandose a las necesidades y progresos de cada paciente.

Es en este contexto donde surge la idea de utilizar esta plataforma ya existente para crear el
programa computarizado para el entrenamiento de las habilidades cognitivas y de Ia

cognicién social NeuropersonalTrainer-Salud Mental (NPT-SM).

El primer paso del proyecto consistié en seleccionar, por consenso clinico, los aspectos
cognitivos y de la cognicidn social que debia incluir el programa con el fin de potenciar el
impacto en los resultados funcionales de los pacientes. La revision bibliografica llevé al
equipo a dos conclusiones. La primera, que las dimensiones de la cognicidon social mas
estudiadas hasta el momento eran el procesamiento emocional, la teoria de la mente y el
estilo atribucional. La segunda, que existia una posible relacidén entre las funciones cognitivas
y las diferentes dimensiones de la cognicidn social. Esta ultima conclusidn planted la

necesidad de explorar con mayor profundidad la influencia que la congicidon podia ejercer
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sobre la ToM, uno de los aspectos de la cognicion social mas vinculado con la funcionalidad
de los pacientes con esquizofrenia. Se disefid un estudio en poblacién general con
esquizofrenia que incluyd una muestra de 52 pacientes con criterios para el diagndstico de
esquizofrenia segun el DSM-1V, con estabilidad psicopatoldgica durante al menos los 3 meses
previos al estudio y sin cambios en la medicacion durante el mes previo al estudio. Todos los
participantes presentaban un Cl superior a 70. En todos los pacientes se administré una
extensa valoracion neuropsicolégica asi como cuatro historias del paradigma de la falsa
crencia/engafio de primer y segundo orden (Baron-Cohen, 1989; Baron-Cohen, Leslie, &
Frith, 1985; Happe, 1994). Debido a las caracteristicas de la muestra se cred una nueva
variable de ToM de primer orden, dos variables de ToM segundo orden: una de falsa
creencia y otra de engafio. En el analisis estadistico se realizé un analisis de screening basado
en una serie de regresiones logisticas para analizar independientemente las variables
cognitivas y escoger los factores a incluir en el andlisis final. Se plantearon tres modelos de
regresion logistica finales (uno por cada variable de ToM) donde se incluyeron los factores

cognitivos previamente seleccionados. (ver Anexo 1. Articulo 1).

Dado que el NPT-SM se planted como una herramienta para personas en su primer episodio
de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, atendiendo a las caracteristicas
neuropsicogicas de esta poblacién, se decidié seleccionar y modificar las tareas cognitivas
con las que ya contaba la plataforma y crear un nuevo mddulo para el entrenamiento de la
cognicién social. Los hallazgos del primer estudio de este proyecto, expuestos con mayor
detalle en el apartado Discusién General, determinaron la ampliacién y modificacidn de las

tareas de atencidon y FFEE, incluidas en el mddulo cognitivo del NPT-SM.

3.1.1. Adaptacion y modificacion del médulo cognitivo.

Por consenso clinico y atendiendo a la bibliografia existente en el momento se seleccionaron

39 tareas divididas en las siguientes areas cognitivas:

e Atencion: Se incluyeron 10 tareas organizadas en atencién Selectiva, Sostenida y

Dividida.
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e Memoria: Se seleccionaron 11 tareas agrupadas en memoria Verbal, Visual y
Memoria de Trabajo.
e FFEE: Se incluyeron 16 tareas organizadas en Flexibilidad, Categorizacion,

Secuenciacion e Inhibicion.

Se realizd una prueba de concepto donde todas las tareas seleccionadas fueron
administradas a 5 pacientes de primer episodio de esquizofrenia para valorar la idoneidad de
los ejercicios e identificar la necesidad de realizar modificaciones y adaptaciones de las

mismas.

Se adaptaron las instrucciones y ayudas de cada tarea y se aumento el nivel de complejidad
de alguno de los ejercicios de FFEE. En las tareas de aprendizaje se redujeron de 10 a 5 las
pantallas de presentaciéon de estimulos y se crearon 6 tareas nuevas de memoria de trabajo
de mayor dificultad a las existentes (Orden temporal inverso, Frase oculta, Figura-color,
Numeros y letras, Numeros y dias, Numeros y meses). Las especificaciones derivadas fueron
implementadas y programadas por un equipo de técnicos informdticos del Institut

Guttmann.

A continuacidon se ofrece un esquema resumen las de las diferentes tareas cognitivas

organizadas por funciones y subfunciones que finalmente se incluyeron en el mddulo

cognitivo.
ATENCION
SELECTIVA SOSTENIDA DIVIDIDA
Aparejamiento Bingo Global vs Local
Diferencias Linea Recta Laberinto Matematico
Puzzle Misma Direccion Operaciones concretas
Sopa de Letras
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MEMORIA

VERBAL VISUAL TRABAJO

Asociacién pareja de palabras* Memory Cubos

Recuerdo de nimeros* Simon Dibujos orden inverso
Aprendizaje seriado de palabras* Escena Figuray color

Frases* Dibujos* Frase oculta

Textos* Asociacién imagen y palabra* | Misma categoria

Numeros y letras dias o
meses

Posicién
* Tareas que incluyen diferentes modalidades de presentacion o recuerdo: secuencial/simultaneo
reconocimiento/recuerdo y orden temporal

CATEGORIZACION | FLEXIBILIDAD INHIBICION PLANIFIACION SECUENCIACION
Agrupar palabras Circulos Go-nogo Estimulo | Laberintos Construir la oracion

Categoria Externa Zigurat Go-nogo Juego Cuatro en raya | Series
Categoria Interna Go-nogo Posicion Fragmentos
Palabras de la El colgado Serie ciclica

misma categoria

3.1.2. Creacion del médulo de cognicion social.

Este mddulo se disefid y cred especificamente para la poblacién con esquizofrenia y/o
trastorno esquizoafectivo en fases tempranas de la enfermedad. El objetivo del médulo es
contribuir a la adquisicién de habilidades en la cognicidn social, mediante la realizacion de
diferentes tareas de procesamiento emocional, teoria de la mente y sesgos cognitivos.
Durante, aproximadamente un afio y medio, se trabajo conjuntamente con los técnicos

informaticos en la realizacién e implantacién del mdodulo.

Fase 1. Planteamiento y desarrollo de la estructura del mdédulo.
El mddulo de Cognicion Social consta de cuatro submddulos (Procesamiento Emocional,
Teoria de la Mente, Sesgos Cognitivos y Submaddulo Final), donde se trabajan los aspectos

mas importantes de la cognicidon social. Cada submoddulo consta, a su vez, de diferentes
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niveles atendiendo a la complejidad de los ejercicios que se incluyen. El submédulo Final
consta de un Unico video donde se plantean al paciente preguntas sobre la interaccién de los
personajes. Para la correcta ejecucidn de este ultimo ejercicio el paciente tiene que poner
en practica todos los aspectos trabajados y superados en los tres submddulos previos. Los
tres primeros submddulos son independientes el uno del otro, de forma que se pueden
trabajar paralelamente. Pero dentro de cada submoddulo se escogié una organizacién
jerdrquica atendiendo al grado de dificultad de cada uno de los niveles. De esta manera es
obligatorio que el paciente complete satisfactoriamente todas las tareas de un nivel para
poder realizar los ejercicios del siguiente nivel. El desarrollo jerarquico de las tareas del
modulo de Cognicidn Social implica que siempre se comenzard trabajando las tareas mas
sencillas y se continuara, progresivamente, hacia las tareas de mayor complejidad. Esto
asegurara el aprendizaje de las competencias requeridas en cada apartado por parte del

paciente.

Fase 2. Planteamiento de las tareas y de los contenidos

Se disefiaron y desarrollaron un total de 43 tareas, repartidas en los cuatro submodulos (15
tareas para el submdédulo de Procesamiento Emocional, 14 tareas para Teoria de la Mente,
13 tareas para Sesgos Cognitivos, y 1 tarea para el submddulo Final). Todas las tareas y sus
contenidos, incluyendo la redaccién de los guiones de las historias y videos y la seleccidn de
fotografias, fueron desarrollados por un grupo de expertos formado por neuropsicélogos y

un psicélogo clinico.

En la Figura 1. se resumen los submddulos, niveles y tareas, estos ultimos ordenados por

nivel de dificultad, del médulo de cognicidn social.
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SUBMODULO FINAL

FIGURA 1
Estructura del médulo de Cognicion Social: submédulos, niveles y tareas.



Fase 3. Disefio de las tareas

Todas las tareas siguen una estructura que pretende potenciar los aprendizajes de los
contenidos en el paciente psicdtico. Para favorecer esto, cada nivel se inicia con un tutorial,
donde se ofrecen al paciente las estrategias necesarias para realizar las tareas y
acercamiento a los contenidos a trabajar. En cada tarea, se ofrece un feedback inmediato a

las respuestas dadas por el paciente.

i e ba sigiiende Tofegralis || civebei ivpeescisd an e
wfs b rls hea™

ThAbgre
2h Trinde
3j Enfuilails

M At e b

LT RN MY

Ejercicio de ejemplo

FIGURA 2
Ejemplo de un apartado de tutorial

En caso de que el programa detecte una ejecucién errénea continuada por parte del
paciente, automaticamente se ofrece un warning como recordatorio de las estrategias
explicadas en el tutorial inicial de la tarea. Igualmente, el paciente puede acceder a estos

tutoriales y/o ayuda en todo momento durante la ejecucién de las tareas.

El paciente tiene que alcanzar en cada tarea un minimo del 80% de aciertos. En caso de no

superar este porcentaje la tarea vuelve a repetirse antes de pasar al siguiente ejercicio.

51



’
y bos o R
nos de .
3 eha U
B rdarmacon
“
sotre kas '
oo A -

2 errores consecutivosen un

mismo ejercicio

FIGURA3
Ejemplo de warning

Para finalizar la fase de disefio de las tareas se crearon diferentes PowerPoints simulando la
programacion definitiva de las tareas incluyendo instrucciones, tutorials, warnings vy
contenido audiovisual no definitivo. Con el fin de evaluar la idoneidad de las tareas se
realizé una sesion conjunta con 8 pacientes de primer episodio donde se valoré el interés de
los contenidos, la comprension de las instrucciones y feedbacks y la
presentacion/distribucion de los estimulos en pantallas. Los comentarios y sugerencias de la

sesion fueron considerados en las modificaciones finales de los ejercicios.

Fase 4. Produccion de los contenidos.

Con el fin de potenciar la generalizacion de las estrategias y de los conocimientos planteados
en las tareas, se utilizé material multimedia (fotografias, videos, audios) para la elaboracidn
de los contenidos. El desarrollo del material audiovisual se realizé6 desde una productora
(Perla28) con la colaboracién de 6 actores profesionales. Ademads, se contd con la
colaboracién de un fotégrafo y un disefiador grafico. La elaboracién y produccion de los

contenidos fue constantemente supervisada por el equipo clinico.
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FIGURA 4

Algoritmo de planificacion de las tareas. (Caballero-Hernandez, R. y Vila-Forcén, A. GBT, Madrid.)
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Una vez desarrollado todo el material, el equipo técnico-informatico del proyecto se encargd
de la programacién de las tareas del médulo de Cognicidon Social. El equipo técnico-
informdatico estuvo formato por ingenieros del Instituto Guttmann, de GBT (Grupo de
Bioingenieria y Telemedicina de la Universidad Politécnica de Madrid), de Tecnocampus

Mataré-Maresme y del grupo ICA (Informatica y comunicacion avanzadas, S.L.).

Fase 5. Validacion técnica y clinica.

Una vez finalizada la programacién e implementacion de las tareas en la plataforma
NeuroPersonalTrainer, se llevd a cabo la validacion técnica del médulo de Cognicién Social
por parte del equipo clinico. En esta fase se reportaron y corrigieron los errores de

funcionamiento técnico.

En el Anexo Il se facilita un link en el cual se puede observar un ejemplo del programa.

3.2. Elaboracion de las sesiones de intervencion.

La posible relacion entre cognicion y cognicidn social seguia suscitando el interés
investigador ante la hipdtesis de que el trabajo de ciertas funciones cognitivas especificas
podria potenciar un resultado positivo en la adquisicion de habilidades de la cognicidon social
como la ToM. Esto llevd a la réplica del estudio realizado en pacientes con esquizofrenia,
disefiando un nuevo estudio para profundizar en la relacidn entre cognicién y ToM en el
paciente de primer episodio. El estudio incluyé una muestra de 60 pacientes con criterios
para el diagndstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo segun el DSM-IV, sin
presencia de un segundo episodio psicdtico y con menos de 5 anos de evolucién. Todos los
pacientes se encontraban clinicamente estables, sin cambios en la medicacién antipsicética
durante el mes previo al estudio. La estabilidad clinica se defini6 como a) ser paciente
ambulatorio durante al menos, las 4 semanas previas al estudio, b) puntuar menos de 4 en
los items P1, P2 y P3 de la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS)(Andreasen et
al., 2005) y c) puntuar menos de 4 en la escala Calgary de Depresion (Addington, Addington,
& Schissel, 1990). Todos los participantes presentaron un Cl mayor a 70, sin historia de dafio

cerebral previo ni abuso de sustancias téxicas (a excepcion de nicotina o cafeina) durante al
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menos los 12 meses previos al estudio. Todos los participantes firmaron el consentimiento
informado aprobado por el comité ético del hospital Tauli. Se les administré una extensa
valoracion neuropsicoldgica y tres medidas de ToM, dos de ToM cognitiva: las cuatro
historias del primer y segundo orden del paradigma falsa creencia/engafio (Baron-Cohen et
al., 1985; Baron-Cohen, 1989; Happe, 1994) y la Hinting task (Corcoran et al., 1995); y una de
ToM emocional: The Reading the Mind in the Eyes Test (RMET) (Baron-Cohen et al., 2001).
De las puntuaciones de las historias de falsa creencia/engafio se crearon dos variables
dicotémicas una de ToM primer orden y otra de ToM segundo orden. Se realizé un andlisis
de screening mediante una serie de regresiones logisticas y lineales (dependiendo de la
naturaleza de las variables) para seleccionar los factores cognitivos a incluir en los tres

modelos de regresion finales. (ver Anexo 1. Articulo 2).

En base a los resultados de este segundo estudio, expuestos con mayor detalle en el
apartado Discusion General, se decidié que en todas las sesiones de RC con el NPT-SM se
debian incluir tareas de FFEE junto con diferentes tareas de cognicién social. El
entrenamiento de la memoria vendria determinado por el perfil cognitivo del paciente,

obtenido mediante la valoracion neuropsicolégica previa al tratamiento.

Se decidid, por consenso clinico, que la programacién y administracidon de la intervencién
seria llevada a cabo por un neuropsicélogo. El profesional programaria diariamente las
sesiones teniendo en cuenta tanto los aspectos previamente mencionados como la
ejecucidon del paciente en las tareas de la sesién anterior. Atendiendo a los hallazgos en
literatura, la intervencion se realizaria de 2 a 3 veces a la semana (dependiendo de la
disposicidon del paciente) en sesiones de una hora vy, siguiendo las recomendaciones de
Wykes et al. (2011), el neuropsicdlogo interaccionaria activamente con el paciente durante
toda la sesion administrando estrategias para la realizacidn de todas las tareas, potenciando

asi el entendimiento de los contenidos y la adquisicion de las habilidades trabajadas.
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3.3. Validacién del programa NPT-SM.

Una vez finalizada la validacion técnica y clinica de los mddulos de cognicidn y de cognicidn
social del programa, la ultima fase de este trabajo concluyé con el disefio y elaboracién de
un ensayo clinico para validar la eficacia del programa NPT-SM en términos de mejora
clinica, cognitiva, de la cognicidn social y funcional, tras el tratamiento y en el seguimiento a

los 3 meses, en pacientes con primer episodio de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

El andlisis de la muestra total, asi como los resultados del mantenimiento de la mejora
esperada estan todavia en desarrollo. Sin embargo, se ha realizado un estudio piloto para
explorar la viabilidad (ver Discusién General, apartado 4.2. Idoneidad y viabilidad del
programa NPT-SM) y los resultados preliminares de la eficacia de la intervencion (ver Anexo
1. Articulo 3). Este ensayo clinico se ha realizado sobre una muestra de 53 pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo segun los criterios del DSM-V,
presencia de un Unico episodio psicdtico con menos de 5 afios de evolucién, sin cambios en
la medicacién antipsicética durante el mes previo al estudio y con estabilidad clinica definida
por a) ser paciente ambulatorio durante al menos las 4 semanas previas al estudio, b)
puntuar menos de 4 en los items P1, P2 y P3 de la Escala de Sintomas Positivos y Negativos
(PANSS) (Andreasen et al., 2005) y c¢) puntuar menos de 4 en la escala Calgary de Depresion
(Addington et al., 1990). Fueron excluidos los participantes con un Cl menor a 70, con
historia de dafio cerebral previo o abuso de sustancias téxicas (a excepcion de nicotina o
cafeina) durante al menos los 12 meses previos al estudio. Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado aprobado por el comité ético del hospital Tauli. Los
participantes fueron aleatorizados entre el grupo de tratamiento NPT-SM y un grupo control
activo. Se administré una extensa valoracidn neuropsicolégica y de la cognicién social que
incluyd, ademads de las medidas cognitivas, pruebas de procesamiento emocional, teoria de
la mente y estilo atribucional. Ademas se incluyd una valoracidn clinica y funcional de todos

los participantes.

Los participantes del grupo NPT-SM recibieron sesiones de forma individual en una sala con

seis ordenadores especificamente habilitada para el proyecto. Las sesiones de tratamiento

fueron individualizadas y personalizadas siguiendo los criterios previamente explicados (ver
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apartado 3.2. Elaboracion de las sesiones de intervencion). Por consenso clinico, y
considerando que el nimero de horas de tratamiento no parece ser un factor determinante
para la efectividad del tratamiento (Wykes et al., 2011) se determind una realizacién minima

de 15 horas de intervencién con un maximo de 45 horas por paciente.

Para evitar el efecto en las variables cognitivas y de cognicidn social de la asistencia al
tratamiento en el hospital y del uso del ordenador, el grupo control realiz, en la misma sala
habilitada y durante las mismas horas que el grupo experimental, diferentes actividades con
ordenador de forma individual. Las sesiones del grupo control se estructuraron en tres
bloques: taller de ofimatica, donde los pacientes aprendian el manejo de los principales
programas de ofimatica, juegos inespecificos de Internet, que incluian juegos de ldgica,
razonamiento y tiempo de reaccion, y visualizacion de videos educativos sobre el cuerpo
humano y las relaciones humanas. Tanto el grupo NPT-SM como el grupo control recibieron

sesiones de una hora, dos veces por semana durante, aproximadamente 4 o 5 meses.

Para el analisis estadistico se utilizd un modelo general lineal de medidas repetidas. Todos
los modelos fueron controlados por la sintomatologia psicética inicial (Puntuacién total de la
PANNS), la dosis de medicacidn antipsicotica (transformada en dosis de Clorpromazina) y el
nivel funcional premodrbido (Puntuacion total de la PAS). Se cred una variable para medir el
cambio en la sintomatologia psicética (PANSS post tratamiento — PANSS pre-tratamiento)
con el fin de descartar la influencia de la posible mejora sintomatoldgica sobre el efecto de

la intervencion. Este ultimo analisis se realizé mediante modelos de regresion lineal.
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4. DISCUSION GENERAL

.......................................................................................................................................................

La propuesta de este proyecto se centré en la creaciéon de una nueva intervencion viable y
eficaz para el entrenamiento de las habilidades cognitivas y de la cognicion social en el
paciente con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en fases tempranas de la
enfermedad, mediante el desarrollo de un programa informatizado que permita la
administracion de sesiones individualizadas y personalizadas segun las necesidades de cada
paciente. Para la consecuciéon de este objetivo se han realizado dos estudios que han
permitido profundizar en la influencia que las funciones cognitivas ejercen sobre la cogniciéon
social en el paciente con esquizofrenia y, concretamente, en el paciente con diagndstico
reciente. Ademas se ha llevado a cabo un analisis de la viabilidad del tratamiento y un
estudio piloto de la eficacia de la intervencién. Estos estudios han dado lugar a tres articulos
cientificos publicados, o en vias de publicacién, en revistas internacionales (ver Anexo 1.) Los

resultados generales de la investigacion se exponen y debaten a continuacion.

4.1. La influencia de la cognicidn en la cognicion social: resultados en poblacién general

con esquizofrenia y en sujetos de primer episodio.

El objetivo del primer estudio de este proyecto (ver Anexo 1. Articulo 1.) consistié en
explorar la influencia de la cognicién en las habilidades de ToM en el paciente con

esquizofrenia, utilizando el paradigma de falsa creencia/engafio.

Los resultados del estudio mostraron que un 80% de los pacientes realizaron correctamente
las tareas de primer orden, por lo que el analisis de la influencia de la cognicién en las
habilidades de ToM de primer orden sélo pudo realizarse sobre el 20% de la muestra. En
estos Ultimos pacientes, se observd una tendencia de la atencidn verbal como Unico factor a
explicar el fallo en la ToM de primer orden. Se ha sugerido que la ToM de primer orden
incluye habilidades menos sofisticadas que la de segundo orden y, por tanto, puede
permanecer preservadas en el paciente con esquizofrenia (Janssen, Krabbendam, Jolles, &

van Os, 2003; Pickup & Frith, 2001). Sin embargo, algunos autores han descrito la posible

61



relacién entre la memoria de trabajo y la atencidn con la ejecucidn de las tareas de ToM de
primer orden en el paciente con esquizofrenia (Bora et al., 2007). Atendiendo a las
caracteristicas del analisis realizado, los resultados del estudio nos llevaron a sugerir con
precariedad que, probablemente, la alteracion de las habilidades de ToM de primer orden
esté presente en un bajo porcentaje de pacientes con esquizofrenia y que, es en este tipo de
pacientes, donde la atencién puede ejercer cierta influencia sobre los resultados en las

tareas de ToM.

En cuanto al fallo en la ToM de segundo orden, se observé cierta influencia de la cognicién
en la habilidad para detectar el engafio pero no asi en la capacidad para entender la falsa
creencia. De forma mas especifica, los subtests de informacién y de cubos del WAIS-II
resultaron ser los mejores predictores de la ejecucién de la tarea de ToM de segundo orden
que valora el engafio. Ambos subtests se han relacionado con la capacidad de inteligencia
general y diversos autores han sugerido la influencia del Cl sobre las habilidades de ToM de
segundo orden (Briine, 2003; Shryane et al., 2008). Sin embargo, Briine, Abdel-Hamid,
Lehmkamper & Sonntag (2007) observaron que, en los pacientes con esquizofrenia, el fallo
en la interpretacidon del engano, a pesar de relacionarse con el nivel de inteligencia general,
se asociaba concretamente con las FFEE de flexibilidad y planificacidn. El subtest de cubos
es una prueba utilizada para valorar aspectos de la visuoconstruccion pero su correcta
ejecucidon requiere de un alto nivel de organizacién y planificacién. En este sentido, los
resultados del estudio sugirieron que, a pesar de la posible influencia del Cl en la capacidad
de los pacientes con esquizofrenia para detectar el engafio en los otros, las FFEE podrian

influir especificamente en esta habilidad.

Los hallazgos de este primer estudio, a pesar de sus limitaciones, nos llevaron a plantear la
probable influencia que la alteracion de las FFEE en los pacientes con esquizofrenia podia

ejercer sobre su habilidad para interpretar aspectos mdas complejos de la ToM.

Atendiendo a la propuesta inicial de desarrollar una herramienta para el entrenamiento

cognitivo y de la cognicidn social especifica para los pacientes con esquizofrenia o trastorno

esquizoafectivo de diagndstico reciente, se realizé el segundo estudio de este proyecto (ver
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Anexo 1. Articulo 2) en el cual se replicé el trabajo realizado en esquizofrenia en general con
pacientes tras su primer episodio. El objetivo principal fue determinar la influencia de la
cognicién en diferentes aspectos cognitivos y afectivos de la ToM en las fases tempranas de
la enfermedad. En esta segunda investigaciéon todos los modelos explicativos generados
fueron controlados por los sintomas clinicos y la dosis de medicacién antipsicética. Igual que
en el primer estudio con poblacién general de esquizofrenia, la mayoria de los pacientes de
primer episodio realizaron correctamente las tareas de ToM de primer orden. Estos
resultados apoyaron la idea de que las habilidades menos complejas de esta dimensién de la
cognicion social pueden estar mas preservadas en las personas con esquizofrenia (Janssen et
al., 2003), aunque es importante mencionar, que un porcentaje de esta poblacién ya puede
presentar dificultades en las fases iniciales de la enfermedad. Respecto a las habilidades de
ToM de segundo orden, la memoria de trabajo, asi como la capacidad de organizacion y
recuperacién de la informacion verbal, fueron los mejores predictores del fallo a la hora de
interpretar historias de ToM de segundo orden, apoyando los resultados encontrados
previamente en literatura tanto en pacientes con esquizofrenia en general (Bora et al., 2007)

como en pacientes de primer episodio (Koelkebeck et al., 2010).

La capacidad para entender el lenguaje indirecto, valorada con la Hinting task, se relaciond
significativamente con la flexibilidad cognitiva y con los sintomas negativos. Ademas se
observd una tendencia hacia la significaciéon en la capacidad de inhibicién. Este modelo
explicd mas del 50% de la varianza de las puntuaciones en la Hinting task, sugiriendo un
efecto moderado de la influencia de las variables clinicas y cognitivas en esta habilidad de
ToM. Algunos autores han relacionado la ejecucion en esta tarea de ToM con la fluencia
verbal (Woodward et al., 2009), la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva (Bora et al.,
2006), sugiriendo, como en nuestro caso, la posible influencia de las FFEE en la capacidad de
interpretar el lenguaje indirecto en los pacientes con esquizofrenia. Los hallazgos en
literatura también han descrito la influencia de la sintomatologia negativa en la ejecucién de
la Hinting task (Bora et al., 2006; Fett et al., 2011), llegando a sugerir que, respecto a otras
capacidades de ToM, ésta es la habilidad mas relacionada con los sintomas negativos de la

enfermedad (Bell, Corbera, Johannesen, Fiszdon, & Wexler, 2013).
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En el andlisis de la prueba de ToM afectiva, RMET, unicamente el subtest de Cubos del WAIS-
[l resultd predictor de la ejecucién en esta tarea. Como en el primer estudio, y debido a la
relacion que este subtest puede presentar con el Cl, se planteé la posible influencia de la
capacidad de inteligencia general sobre la habilidad para atribuir sentimientos a través de la
mirada. Sin embargo, diversos hallazgos en literatura han negado esta relacion (Bora et al.,
2006; Bora et al., 2007; Hirao et al., 2008; Scherzer, Leveille, Achim, Boisseau, & Stip, 2012),
lo que sugirid que la capacidad de organizacién y planificacién implicita en el subtest de
Cubos, podria influir relativamente en esta habilidad de ToM. A pesar de que las FFEE se han
relacionado previamente con RMET (Bora et al., 2006; Bora et al.,, 2007), en el modelo
predictivo generado en nuestro caso el subtest de Cubos sdlo explicé un pequefio porcentaje
de la varianza de RMET. Estos resultados sugieren la presencia de otros factores, como el
procesamiento emocional, que podrian estar influyendo en la capacidad para atribuir

sentimientos a través de la mirada en el paciente con esquizofrenia.

Como conclusion, se planted que este segundo estudio habia contribuido a esclarecer la
relacion entre cognicion y ToM en los pacientes de primer episodio de esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, definiendo un posible patrén selectivo de la influencia de las FFEE
en las habilidades de cognicidn social. Esta idea sugirid la necesidad de incluir y ampliar los

aspectos del entrenamiento en FFEE en el programa NPT-SM.

4.2. Idoneidad y viabilidad del programa NPT-SM.

La aplicacién del programa NPT en 5 pacientes de primer episodio de esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, asi como la sesidn realizada con las tareas de ejemplo del médulo
de cognicidn social, permitid modificar aspectos técnicos y de contenido del NPT-SM. Estas
pruebas de concepto consiguieron una mayor adaptaciéon del programa a las necesidades de
los pacientes, aumentando la idoneidad del mismo como tratamiento de RC vy

entrenamiento de la cognicién social.
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Diferentes meta-analisis han reconocido como factible el uso de los ordenadores para la RC
en pacientes con esquizofrenia, tanto para el entrenamiento de las funciones cognitivas

(Wykes et al., 2011) como para el de la cognicién social (Grynszpan et al., 2011)

En el presente proyecto, la creacion de una herramienta informatizada para el
entrenamiento cognitivo y de la cognicién social en pacientes con diagndstico reciente de
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, no vino determinada exclusivamente por el
componente motivador que el formato informatizado puede aportar a la adhesién al
tratamiento de los pacientes, sino también por la necesidades actuales de los centros
clinicos a la hora de aplicar intervenciones de RC dentro de la rutina asistencial. E| NPT-SM
ofrece una amplia gama de ejercicios cognitivos y de la cognicidn social, permitiendo, una
vez realizada la valoracidon neuropsicoldgica del paciente, una programacion intuitiva y agil
de las sesiones de tratamiento por parte del terapeuta. Ademas el NPT-SM no sélo permite
realizar un seguimiento directo de la ejecucién de las tareas, sino que facilita la valoracion
global del tratamiento al registrar en detalle los resultados obtenidos por el paciente en
cada tarea durante todas las sesiones. En este sentido, la viabilidad de administrar el
programa hace que el NPT-SM pueda también aplicarse en centros clinicos con recursos mas

limitados.

Finalmente, la realizacién del estudio piloto de eficacia (ver Anexo 1. Articulo 3.) ha
permitido también explorar la aceptacidn y viabilidad del tratamiento en una muestra de
pacientes en fases tempranas de la enfermedad. En la Figura 5. se puede observar la

evolucién de la muestra durante la realizacion del estudio.
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Candidatos excluidos (N= 36)
*No dominio idioma (N=17)
*Rechazo participacion (N=11)
sImposibilidad participaciéon (N=8)

Abandonos Abandonos
(N=7) > € (N=6)

FIGURA 5
Flujo de la evolucién de la muestra durante la realizacidn del estudio piloto
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De los 53 participantes incluidos en el estudio, la tasa total de abandono alcanzé el 24,5%.
Del grupo experimental (n=28), 7 participantes no finalizaron la intervencion frente a 6
participantes del grupo control (n=25). En la tabla 5 se describe de forma desglosada las

causas de los abandonos en cada uno de los grupos.

TABLA5
Tasas de abandono del tratamiento por grupos
Grupo NPT-SM Grupo control
N (%) N (%)
Inestabilidad sintomatoldgica 1(3,6) 2 (8)
Realizacion de < 15 horas 2(7,1) 0(0)
Abandono voluntario 3(10,7) 4 (16)
Otros (traslado, trabajo, estudios...) 1(3,6) 0(0)
TOTAL 7 (25) 6 (24)

En cuanto a las horas de intervencidn realizadas, el 81,1% de participantes del grupo NPT-
SM alcanzaron o superaron el criterio minimo de completar 15 horas de tratamiento. Pero
mas destacable es que el 71,4% de los participantes de este grupo realizaron mas de 20

horas de intervencion, alcanzando, el 50% de la muestra, mas de 30 horas realizadas

La dificultad de los pacientes con esquizofrenia para adherirse al tratamiento es un aspecto
conocido y preocupante, presente tanto en intervenciones farmacolégicas como no
farmacoldgicas. Las tasas de abandono son, por lo general, muy superiores a las observadas
en otros tipos de poblaciones clinicas. Caracteristicas asociadas a la enfermedad, como los
posibles cambios en la sintomatologia clinica, los efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico o aspectos motivacionales pueden explicar, en parte, la retirada de los
pacientes de muchas de las intervenciones no farmacoldgicas. Eack et al. (2009) en su
estudio de eficacia de la CET en una muestra de 58 pacientes con primer episodio de
esquizofrenia obtuvieron unas tasas de abandono generales del 13,7%. Un 16% del grupo

experimental no finalizé el tratamiento frente al 11% del grupo control. Sin embargo, en un
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estudio piloto reciente realizado en una muestra de 20 pacientes para observar el efecto de
la RC mediante el uso de dispositivos tablet (Dang et al., 2014), los autores obtuvieron una
tasa de abandono en el grupo experimental del 37,5%. Resultados muy similares fueron
observados en el estudio de eficacia de un entrenamiento auditivo con el uso de
ordenadores donde las tasas de abandono del grupo experimental alcanzaron el 31,7%

frente al 25,8% en el grupo control (Fisher et al., 2014)

En nuestro caso las tasas de abandono obtenidas se situaron en un punto intermedio de los
resultados descritos anteriormente. El nimero de pacientes que no finalizaron las horas de
entrenamiento fue muy similar en ambos grupos situdndose, aproximadamente, en el 25%
del total de la muestra. Es posible que ciertas caracteristicas especificas de los pacientes de
primer episodio, como el retorno a los estudios o a su situacién laboral previa, aumenten las
tasas de abandono de ciertas intervenciones al compararse con muestras de pacientes mas
cronicos. En estos casos no deberia considerarse la no finalizacién del tratamiento como un
fracaso de la intervencidn, ya que la priorizacién del estatus funcional de los pacientes debe
ser prioritaria en cualquier enfoque de rehabilitacion. En el estudio piloto realizado para este
proyecto, al retirar los abandonos asociados al retorno a la vida diaria del paciente, el
porcentaje de no finalizacién del estudio se reduciria al 21,4% en el grupo experimental,

resultados superiores pero mas cercanos a los obtenidos por el equipo de Eack et al. (2009).

En el Unico estudio realizado con PECS en poblaciéon con un primer episodio de psicosis
(Bartholomeusz et al. 2013), los autores consideraron como criterio de viabilidad y
aceptacion del tratamiento una tasa de asistencia completa del 69% y una tasa de asistencia
parcial (asistencia minima de 50% de las sesiones) del 75%. En nuestro estudio piloto, y
considerando que nuestra intervencidon no contempla un ndmero cerrado de sesiones, el
82% de los participantes del grupo experimental realizaron el minimo de 15 horas requerido

y un 71% superd la mitad de las horas maximas (40 horas) propuestas.

En resumen, un 75% de participantes completd con éxito la administracion de la

intervencién, de los cuales, mas del 70% superd las 20 horas de tratamiento. Teniendo en

cuenta las caracteristicas preliminares de nuestros resultados, podemos concluir que la

68



administracion del NPT-SM como intervencion para la RC y el entrenamiento de la cognicidn
social en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio es

aceptado y viable en esta poblacién.

4.3. Validez del programa NPT-SM: resultados preliminares.

En el ultimo estudio de este proyecto se pretendia explorar la validez de la intervencién con
el NPT-SM en términos de mejora clinica, cognitiva, de la cognicion social y funcional en la
muestra de pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de diagndstico reciente

(ver Anexo 1. Articulo 3.).

Referente a las capacidades cognitivas, se observé un efecto significativo del NPT-SM en las
funciones de atencién visual y memoria ldégica, asi como un potencial beneficio en la
memoria de trabajo verbal y en el procesamiento de la informacién. El aprendizaje y la
memoria han sido alguna de las funciones descritas en la literatura que parecen ser
susceptibles a la RC en pacientes de primer episodio (Eack et al., 2009; Lee et al., 2012). En
nuestro estudio, Unicamente se encontraron mejoras significativas en la memoria logica
inmediata, con cierta tendencia a la mejora de la memoria légica diferida y sin observarse
efecto de interaccion en otras pruebas de memoria declarativa. Debe considerarse que la
memoria inmediata puede verse influida por funciones atencionales y que la memoria ldgica
requiere un mayor componente ejecutivo que otros tipos de memoria. Esto nos llevd a
plantear que, probablemente, el NPT-SM no presente un efecto directo en los procesos de
aprendizaje y almacenamiento de la informacidn, pero si en los aspectos mas ejecutivos de
la memoria. Por otro lado, la intervencidn con el NPT-SM demostrd ser efectiva en la mejora
de la atencidn visual, con un posible beneficio sobre la memoria de trabajo verbal. En esta
linea, las FFEE (Wykes et al., 2007; Eack et al., 2009) y la atencién (Lee et al., 2013) también
han demostrado su susceptibilidad al cambio tras la administracion de la RC. Estos
resultados sugieren que la RC en pacientes de primer episodio de esquizofrenia, puede
resultar efectiva para la mejora de las alteraciones cognitivas relacionadas con la disfuncion
de los Iébulos frontales. Desde esta perspectiva, la intervencidon con el NPT-SM resulté eficaz

al impactar en funciones cognitivas directamente relacionadas con dichas areas cerebrales.
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Por ultimo, los participantes del grupo NPT-MH mostraron una reduccién del tiempo de
reaccion en el CPT-Il frente a un aumento de estas puntuaciones en el grupo control. El
analisis post-hoc de esta mejora resulté no significativa y, debido a que la intervencién no
mostré efecto en otras medidas de procesamiento de la informacién, no podemos concluir
que el programa resulte eficaz en la mejora de la velocidad del procesamiento de la

informacién, aunque, por el momento, tampoco podemos descartar esta posibilidad.

Sorprendentemente, en el grupo control se observd una mejora significativa en la
flexibilidad cognitiva. Estos resultados podrian estar influidos por la tendencia hacia la
significacién de las puntuaciones pre-tratamiento encontrada entre los dos grupos en la
prueba utilizada para valorar esta funcién (Trail Making Test, parte B). Sin embargo, no
podemos ignorar que el grupo control de este estudio piloto fue activo y realizé diferentes
actividades de estimulacion y educacidon. Los talleres y, concretamente, los juegos
inespecificos de ordenador propuestos, pudieron influir en la mejora cognitiva tal y como
han sugerido otros autores (Dang et al., 2014). De todos modos, de todas las medidas clinicas,
cognitivas, de cognicién social y funcionales, la flexibilidad cognitiva fue la Unica funcién
cognitiva donde se observé un cambio positivo del grupo control en comparacion con el

experimental.

Uno de los resultados mas destacables del estudio fue el impacto que la intervencién con el
NPT-SM tuvo sobre las medidas del procesamiento emocional. Los participantes del grupo
experimental mejoraron significativamente su puntuaciéon total a la hora de reconocer
emociones en el rostro. Un analisis mas detallado demostré que esta mejoria general se
debia, especificamente, a la mejora en el reconocimiento de la emocion del miedo. En la
literatura se ha descrito también el posible impacto de la RC o de los PECS en el
procesamiento emocional en pacientes con esquizofrenia en fases tempranas
(Bartholomeusz, et al., 2013; Eack et al., 2009; Gil-Sanz et al., 2014). Considerando que tanto
los pacientes mas cronicos como los de primer episodio presentan déficits en el
procesamiento emocional (Daros et al., 2014; Kohler et al., 2010;), concretamente en el
reconocimiento de emociones negativas (Daros et al., 2014; Goghari & Sponheim, 2013), y

que estas dificultades han sido relacionadas con la funcionalidad de los pacientes (Fett et al.,
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2011), la mejoras obtenidas en esta dimension de la cognicidn social tras la intervencién con

el NPT-SM resultan muy prometedoras.

Inesperadamente, no se observaron diferencias significativas en estilo atribucional ni en
ToM. En el dltimo metandlisis realizado sobre los programas de entrenamiento de la
cognicién social (Kurtz & Richardson, 2011) se afirmé que, hasta la fecha, no existe evidencia
concluyente del impacto de estas intervenciones sobre el estilo atribucional. El estilo
atribucional forma parte de los denominados sesgos cognitivos y, a pesar de que algunos
autores han descrito la relacién del sesgo de atribucién externalizante con ciertas funciones
cognitivas (Donohoe et al., 2008), en general los sesgos cognitivos podrian estar mas
asociados con la distorsion del pensamiento y no tanto con las alteraciones cognitivas
(Moritz et al., 2007). En este sentido, podriamos plantearnos que el estilo atribucional, tal
vez, no es susceptible al cambio mediante la RC o PECS y que probablemente otro tipo de
intervenciones puedan resultar mas adecuadas para la mejora de este dominio de la

cognicioén social.

En el estudio piloto de Bartholomeusz, et al. (2013), los autores tampoco encontraron efecto
del programa de entrenamiento SCIT sobre ninguna de las medidas de ToM valoradas. Al ser
el Unico estudio realizado en el ambito del entrenamiento de la cognicidén social en el primer
episodio de psicosis y al no tratarse de un ensayo clinico con un adecuado tamafio de la
muestra, estos resultados no son suficientes para avalar, pero tampoco descartar, la eficacia
de los programas de RC o de entrenamiento en cognicion social sobre las habilidades de
ToM en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en fases tempranas de la
enfermedad. Sin embargo, los estudios realizados en pacientes crénicos o generales si
demuestran una mayor evidencia de la eficacia de estas intervenciones en las habilidades de
ToM (Mazza et al., 2010; Kurtz et al., 2011; Bechi et al., 2012; Rocha et al., 2013). De hecho
se ha referido que, actualmente, la ToM es la dimensidn de la cognicidén social de la cual
existe mayor evidencia de mejora tras un tratamiento especifico en el entrenamiento en
cognicién social (Henderson, 2013). En nuestro caso, a pesar de no haber obtenido un efecto
de interaccidn significativo en ninguna de las variables de ToM, es importante destacar dos

aspectos descriptivos del comportamiento de los grupos en dos tareas de ToM. Por un lado,

71



las puntuaciones medias de las historias de ToM de segundo orden tiende a disminuir en el
grupo control mientras que permanece estable en el grupo NPT-SM. Por otro lado, se
observa una ligera mejora de la ejecuciéon en el RMET en el grupo NPT-SM frente a una
disminucion de las puntuaciones medias en esa tarea en el grupo control. Es cierto que
algunas limitaciones del estudio podrian estar influyendo en los resultados cognitivos y de la
cognicién social, especificamente de la ToM. En primer lugar, el estudio general para valorar
la eficacia del NPT-SM se planteé inicialmente para una muestra de 80 participantes. Los
analisis de este estudio piloto se han realizado en la mitad de los sujetos aconsejados, por lo
que habrd que esperar hasta alcanzar la muestra definida inicialmente para obtener
resultados concluyentes. En segundo lugar, podrian existir ciertos problemas metodoldgicos
con la forma de administracion de una de las pruebas de ToM. Con el fin de evitar que el
efecto de aprendizaje repercutiera en los resultados, de las diez historias que constituyen la
Hinting Task se seleccionaron 6 historias de dificultad similar, de modo que 3 historias
fueron administradas para la valoracion de la interpretacion del lenguaje indirecto previo al
tratamiento y las otras 3 historias fueron administradas al final de la intervencion. Este
hecho ha reducido la puntuacién de la tarea a un rango de 0 a 6 puntos en cada valoracion,

lo que ha podido dificultar la obtencidén de cambios estadisticos significativos.

En cuanto a las variables clinicas, la intervencién con el programa NPT-SM no mostré efectos
significativos sobre la sintomatologia psicética. Sin embargo si se observd una tendencia a la
reduccion de los niveles de ansiedad en los participantes del grupo experimental. Resultados
similares se han obtenido con la administracion de la CET en pacientes con un primer
episodio psicotico (Eack et al., 2009). Estos mismos autores sugirieron que, debido a las
caracteristicas de los pacientes en fases tempranas de la enfermedad, la reduccién de los
niveles de ansiedad podria ser un posible mediador entre la RC y la mejora funcional (Eack et

al., 2011).

Finalmente no se observo ningun efecto de la intervencién en las variables de funcionalidad
utilizadas. En la literatura se ha descrito tanto el impacto directo de los programas de RC en
la funcionalidad del paciente de primer episodio (Eack et al., 2009; Lee et al., 2013) como el

efecto mediador del cambio asociado a la RC en algunas variables cognitivas. De hecho, las
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mejoras atribuidas al tratamiento en FFEE, (Wykes et al., 2007), memoria (Lee et al., 2013) y
cognicién social (Eack et al., 2011) han sido relacionadas con la mejora funcional en las fases
iniciales de la esquizofrenia. La intervencidon con el NPT-SM no mostrd ningun impacto
directo sobre las medidas funcionales, pero si mejoré aspectos de la cogniciéon y de la
cognicién social muy similares a los propuestos por otros autores como potenciales factores
mediadores de la mejora funcional. Hay que tener en cuenta que las variaciones en la
sintomatologia y el estado emocional de los pacientes en su primer episodio psicético
podrian influir en los resultados funcionales a corto plazo en mayor medida que los déficits
cognitivos y de la cognicidn social. En este sentido, es posible que el verdadero impacto en la
funcionalidad de los cambios cognitivos y de la cognicidn social asociados al tratamiento se
produzca, en este tipo de paciente, a largo plazo y no inmediatamente después de la

intervencion.

En resumen, y teniendo en cuenta que la interpretacion de los resultados de esta tercera
investigacion debe hacerse en el contexto de un estudio piloto, podriamos destacar que la
intervencion con el NPT-SM en pacientes con un primer episodio de esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo obtuvo efectos significativamente positivos en la atencidn visual,
la memoria ldgica inmediata y el procesamiento emocional, especificamente en el
reconocimiento de emociones negativas. Ademas el tratamiento podria resultar
potencialmente beneficioso para la mejora de la memoria de trabajo verbal y en el
procesamiento de la informacidon. La memoria inmediata es uno de los dominios mas
afectados en el paciente con esquizofrenia en fases tempranas (Mesholam-Gately et al.,
2009) y aspectos como la memoria de trabajo y la cognicidn social podrian encontrarse mas
preservados en las fases iniciales de la enfermedad (McCleery et al., 2014). En este sentido,
una intervencién como la realizada con el programa NPT-SM, capaz de impactar en aspectos
cognitivos y de la cognicién social relevantes en las fases iniciales de la esquizofrenia, podria
mejorar e incluso prevenir, los déficits cognitivos y de la cognicién social asociados a la
enfermedad. Sabiendo que estas alteraciones han sido relacionadas con la disfuncionalidad
social de los pacientes con diagndstico reciente de esquizofrenia (Vesterager et al., 2012), no
podemos descartar que las mejoras asociadas a la intervencion resulten, a largo plazo,

mediadoras del cambio funcional en estos pacientes.
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4.4. Limitaciones.

En el presente trabajo debemos considerar una serie de limitaciones. En primer lugar, la
cantidad de ejemplos en algunos de los ejercicios del NPT-SM pueden no ser suficientes para
el entrenamiento de algunas habilidades de la cognicidn social, pudiendo producir un efecto
de aprendizaje en las respuestas de algunas tareas. Aunque se desarrollaron multiples
ejemplos para cada una de las tareas del médulo de cognicidn social, los recursos con los
gue contaba el proyecto no permitieron generar todo el material multimedia disefiado
inicialmente. Esto conllevd una reduccidn de los ejemplos en las tareas de video, aunque se
realizé una seleccién de los guiones e historias que, desde el punto de vista clinico, se

consideraron mds adecuados para su desarrollo por parte de la productora.

En segundo lugar, los dos estudios iniciales del proyecto tenian como objetivo explorar la
relacion entre las funciones cognitivas y la ToM tanto en pacientes con esquizofrenia general
como en pacientes de primer episodio. La eleccién de la ToM como dimensién de la
cognicién social a estudiar, vino determinada por la importancia de este dominio como
posible marcador de la enfermedad (Bora & Pantelis, 2013) y por ser el aspecto de la
cognicién social mas relacionado con los resultados funcionales de los pacientes (Fett et al.,
2011). Los hallazgos encontrados en estas investigaciones contribuyeron a definir el
programa de rehabilitacidn y a establecer el planteamiento de las sesiones terapéuticas. Sin
embargo, el estudio de la relacién entre las funciones cognitivas y el procesamiento
emocional y/o el estilo atribucional en pacientes con un primer episodio de esquizofrenia
podrian haber aportado, igualmente, informacidon valiosa para la configuracion de las

sesiones de tratamiento en la poblacién de estudio.

En tercer lugar, el tamano de la muestra del tercer estudio de este proyecto no es lo
suficientemente grande como para obtener datos concluyentes de la eficacia del
tratamiento. Debido a que el disefio de este estudio se planted para una muestra de 80
pacientes, los resultados actuales sobre la validez de la intervencién han de ser
interpretados con cautela. Ademas, aspectos como la administraciéon de 3 historias en la
Hinting Task en cada valoracidn podria estar limitando los resultados obtenidos en Ia

habilidad de los pacientes para interpretar el lenguaje indirecto. De todas formas, haber
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controlado el efecto de aprendizaje en la medida de lo posible en todas las pruebas de
valoracion cognitivas y de cognicidn social, asi como la aleatorizacién de los pacientes y la
incorporacion de un grupo control activo, contribuyen a la fiabilidad de los hallazgos

obtenidos.

Por ultimo, al tratarse de pacientes en fases tempranas de la enfermedad, la incorporacidn
de un grupo control con tratamiento habitual habria permitido un mayor control de la
evolucidon de los sintomas clinicos y del efecto especifico del tratamiento. Aunque este
aspecto fue planteado inicialmente, los recursos disponibles en el momento del inicio del

proyecto no permitieron considerar un tercer grupo en el disefio del estudio.

4.5. Lineas de investigacion futuras.

La RC es actualmente considerada una técnica eficaz para el tratamiento de las alteraciones
cognitivas en el paciente con esquizofrenia. Sin embargo, y a pesar de resultados muy
positivos, hoy en dia no existe suficiente evidencia cientifica sobre su eficacia en las fases
tempranas de la enfermedad. La investigacidon sobre los beneficios de los PECS, tanto en
pacientes cronicos como de primer episodio, se encuentra en estadios aun mas iniciales. Por
lo tanto, contindan siendo necesarios futuros estudios que confirmen y avalen la eficacia de

RCy de los PECS en las fases tempranas de la enfermedad.

Los estudios presentados en este proyecto se engloban dentro de una de las lineas de
investigacidon promovidas por el grupo de Neurociencias del hospital Parc Tauli de Sabadell
centrada en el uso de las nuevas Tecnologias de la Informacién y de la Comunicacion (TICs)
para la rehabilitacion y el tratamiento de diversas poblaciones clinicas con alteraciones
cognitivas y de la cognicién social. Actualmente, el proyecto para validar la eficacia del NPT-
SM en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio continua
en desarrollo. El analisis y difusion de los resultados post tratamiento de la muestra total, asi
como el seguimiento a los tres meses estd previsto realizarse a lo largo del préximo ano.

Ademads, continuando la linea de investigacidn, la creacién de esta nueva herramienta
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informatizada ha permitido plantear la realizacién de un nuevo estudio multicéntrico para la

validacién del NPT-SM en pacientes con trastorno bipolar.

De forma especifica, el desarrollo de este proyecto ha generado una serie de preguntas que
no han podido llegar a responderse, bien por cuestiones metodoldgicas, bien por no estar
contenidas en los objetivos iniciales del proyecto. Debido a que el objetivo general del
proyecto se centrd en el desarrollo y la validez de la intervencién con el NPT-SM, el disefio
del estudio piloto no ha permitido explorar cual de los componentes del entrenamiento
(ejercicios cognitivos o de la cognicidn social) han generado un mayor impacto en la mejora
cognitiva y/o de la cognicion social observada en los pacientes. Ademas, la valoracion de la
eficacia de la intervencion se establecid en términos de mejora clinica, cognitiva, de la
cognicién social y funcional, por lo que no se analizd el posible impacto del tratamiento
sobre algunos sesgos cognitivos no incluidos especificamente en el constructo cogniciéon
social. Nuevos estudios con esta herramienta permitiran conocer el impacto de la
intervencién en el JTCy BADE y podrdn contribuir a determinar los elementos activos de este
tipo de intervenciones, asi como su efecto especifico en la mejora cognitiva y/o de cognicidn

social.

El andlisis de los mediadores, tanto de la mejora de la cognicién social como de la
funcionalidad de los pacientes, es otro de los aspectos que merecen ser investigados en
profundidad. Sin considerarse como una de las hipdtesis iniciales, el planteamiento de este
proyecto sugeria que la mejora de la cognicidn podria potenciar, al menos parcialmente, la
mejora en la cognicidn social, y que tanto los cambios en cognicidn como en cognicion social
asociados al tratamiento podrian impactar en los resultados funcionales de los pacientes con
esquizofrenia en fases tempranas. El riesgo a aumentar la probabilidad de error tipo |,
debido al reducido tamafio de la muestra del estudio piloto, no permitid realizar el andlisis
de los mediadores del cambio en la cognicion social ni en la funcionalidad. Determinar los
aspectos susceptibles a la mejora asociada al entrenamiento de las habilidades cognitivas y
de la cognicién social que puedan impactar en la funcionalidad de los pacientes de primer

episodio es una cuestidon esencial a resolver en futuras investigaciones.

76



Por ultimo, la heterogeneidad de los pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo
en las fases iniciales de la enfermedad, convierte en una necesidad definir qué pacientes
pueden ser mejores candidatos para este tipo de rehabilitacion. El estudio de factores como
el género, el nivel educativo, el estado funcional previo y la gravedad del déficit cognitivo
y/o de la cognicidn social podria ayudar a determinar qué pacientes pueden realmente
beneficiarse de los tratamientos dirigidos al entrenamiento de las habilidades cognitivas y de

la cognicidn social.
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5. CONCLUSIONES

.......................................................................................................................................................

A continuacidn se exponen las conclusiones de este proyecto en relacién a los objetivos

inicialmente planteados.

Objetivo 1

Estudiar la influencia de la cognicidon en aspectos especificos de la cognicién social en el

paciente con esquizofrenia y, concretamente, en las fases tempranas de la enfermedad.

e En los pacientes con esquizofrenia que presenten alteracion de las habilidades de
primer orden en ToM, la afectacién de la atencién podria estar implicada en el déficit

de esta dimensidn de la cognicidn social.

e A pesar de una posible relacién entre el nivel de inteligencia general y las dificultades
en resolver tareas de segundo orden de ToM, la disfuncién en funciones ejecutivas
parecen desempefar un papel importante en el déficit de las habilidades mas

complejas de ToM en los pacientes con esquizofrenia.

e En los pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en fases tempranas de
la enfermedad, la alteracién de las funciones ejecutivas se relaciona con el déficit en
las capacidades mas complejas de la ToM. Esta influencia es selectiva, en cuanto a
qgue la alteracién de diversas funciones ejecutivas explica o predice, en mayor o
menor grado, la afectacidn de diferentes habilidades de la ToM. Otros factores, como
la sintomatologia negativa, podrian también relacionarse con la alteracién de alguno

de los aspectos mas complejos de la ToM.
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Objetivo 2

Disefiar una intervencién, basada en una nueva herramienta informatizada, idénea y viable
para la rehabilitacién de los déficits cognitivos y de la cognicidn social en los pacientes con

esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de primer episodio.

e Atendiendo a la aceptacién por parte de los pacientes y a la tasa de abandonos del
tratamiento, consideramos que la administracion de la intervencidon con el NPT-SM
resultd idénea y viable en los pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo

de primer episodio.

Objetivo 3

Iniciar la validacion de la eficacia de la intervencion en términos de mejora clinica, cognitiva,
de la cognicién social y funcional en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo

en fases tempranas de la enfermedad.

e Laintervencidn resulto eficaz para la mejora de aspectos cognitivos relacionados con
la disfuncién del lébulo frontal como la atencién visual y la memoria ldgica
inmediata. Ademas el tratamiento podria resultar potencialmente beneficioso para la
mejora de la memoria de trabajo verbal y del procesamiento de la informacién en los

pacientes con un primer episodio de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

e La intervencion demostrd ser eficaz en mejorar aspectos de la cognicién social.
Especificamente, la aplicacion del programa NPT-SM se relacion6 con la mejora en la
capacidad para reconocer emociones negativas en los pacientes con esquizofrenia o

trastorno esquizoafectivo en fases iniciales de la enfermedad.
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e La administraciéon del programa NPT-SM podria tener efectos beneficiosos en la
reduccion de la sintomatologia afectiva, concretamente en la reduccién de los niveles

de ansiedad en la poblacidn estudiada.

e La intervencion no obtuvo efectos directos en la sintomatologia psicética ni en las

medidas de funcionalidad valoradas.
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1. INTRODUCTION

Cognitive impairments are considered a core feature in schizophrenia, being presented all over the
course of the illness (Jahshan et al., 2010). First-episode schizophrenia patients present a medium-to-
large effect deficit across all neurocognitive domains compared to controls (Mesholam-Gately et al.,
2009). Despite this widespread cognitive pattern, attention, verbal memory and executive functions
(EEFF) impairments seem to play a relevant role for clinical and functional outcomes at early stages

of the illness (Bodnar et al., 2008; Torgalsboen et al., 2014).

Social Cognition has been the last aspect included in the wide range of altered neurocognitive
domains in schizophrenia. Social cognition refers to the mental operations underlying social behavior
and it is understood as a multidimensional construct that comprises emotional processing, social
perspective and knowledge, attributional bias and theory of mind (ToM) (Green et al., 2008; Penn et

al., 2008)

As well as in chronic people with schizophrenia, impairments in emotional recognition (Amminger,
2012; Horan et al., 2012) and ToM (Bora, 2012) have been described in first-episode patients.
Furthermore, although attributional biases have been less studied at early stages of the illness,
external attributional biases have been already observed in first-episode psychosis subjects

(Thompson et al., 2013).

Evidence suggests that both cognitive and social cognition impairments influence the social
functioning and daily life of patients at early phases of the illness (Allot, 2011) as well as in chronic
patients (Hoertnagl and Hofer, 2014). These findings highlight the importance of considering
neurocognitive deficits as targets for remediation with the final objective of enhancing the
improvement of functional outcomes in these patients. Due to the limited effect that
pharmacological treatments have shown ameliorating cognitive and social cognition deficits, (Hill et
al., 2010; Kucharska-Pietura and Mortimer, 2013) different non-pharmacological therapies have been
long considered. Cognitive remedation therapy (CRT) is an evidence-based treatment that seems to
positively impact on neurocognitive impairments as well as in functional outcomes in schizophrenia

(Wykes et al.,, 2011). CRT has resulted to be effective beyond age, gender or previous cognitive
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impairment of participants, type of CRT program and duration of therapy, although baseline
symptoms and strategic approach CRT seem to modulate the effect of CRT in neurocognitive
alterations (Wykes et al., 2011). Different authors have demonstrated that patients with an early
onset of the illness may also benefit cognitive and functionally from CRT (Ueland and Rund, 2005;
Wykes et al., 2007; Lee et al., 2013). The effect of CRT on social cognition has been also observed in
first-episode schizophrenia patients. Applying the Cognitive Enhancement Therapy (CET), a CRT
approach that includes computerized exercises of CRT and social-cognitive group sessions, Eack et al.
(2007) found larger differential improvements in the ability to understand and manage emotions as
well as in the ability to use emotions to facilitate thinking and decision-making in the CET group.
After two years of treatment, the CET group showed improvements in neurocognition and social
cognition (Eack et al., 2009), which were related with the improvement and maintenance of
functional outcomes one year after treatment (Eack et al., 2010a; Eack et al., 2011). Furthermore,
cognitive improvement was associated with preserving grey matter volume in different brain regions
in CET group (Eack et al., 2010b). Although authors did not comprehensively explore the effect of CET
in different social cognition abilities, they demonstrated the impact of a CRT program that includes
cognitive and social cognition abilities training in first-episode schizophrenia patients. Taking into
account these finding, the administration of CRT at early stages has been suggested to play a
“protective” role in neurocognitive and functional impairments of schizophrenia patients (Barlati et

al., 2012).

In the last decade different specific social cognitive trainings (SCT) have been developed for patients
with psychosis and, although further research is needed, positive results have been observed (Kurtz
and Richardson, 2012; Henderson, 2013). SCT seem to impact in ToM alterations (Wolwer and
Frommann, 2011; Bechi et al., 2012), emotional processing deficits, attributional biases (Penn et al.,
2007) as well as functional outcomes (Wolwer and Frommann, 2011; Tas et al., 2012). Although some
studies have been carried out using SCT in first episode schizophrenia, to date there have been no
SCT programs specifically designed for patients at early stages of psychosis. First-episode
schizophrenia/schizoaffective disorder patients present specific characteristics such as younger age,
lower level of cognitive dysfunction, emotional status related to the recent diagnosis or reluctance to
treatment that have to been considered. Attending to the promising results of Eack et al. (2007,
2009, 2010a), developing a specific cognitive and social cognition training for first-episode psychosis
patients may improve and even prevent cognitive, social cognition and functional alteration in

schizophrenia patients.

(4]



The NeuroPersonalTrainer® is a neurocognitive rehabilitation platform, initially developed for
acquired brain injury patients by Guttmann Institute. This platform has been specifically modified
and adapted to treat first-episode psychosis patients’ neuropsychological needs, developing the
NeuroPersonalTrainer-Mental Health (NPT-MH). NPT-MH incorporates multiple computer exercises
of cognition, including a new social cognition module that has been specifically created by clinical
professionals for this population. All exercises present different levels of complexity, allowing the
design of individualized and personalized cognitive rehabilitation sessions adapted to the patient’s
cognitive profile. Due to the cognitive, emotional and motivational specific characteristics of first-
episode schizophrenia/schizoaffective disorder patients, NPT-MH could be a suitable cognitive

rehabilitation training to implement at early stages of psychosis.

The main objective of this study is to explore the efficacy of this new computerized cognitive and
social cognition program (NPT-MH) specifically  designed  for  patients  with
schizophrenia/schizoaffective disorder in early stages of illness in terms of cognitive, social cognition,

clinical and functional improvement.

2. METHODOLOGY

2.1 Participants and Procedure

53 participants were recruited from the outpatient service of the Mental Health Department of the
Parc Tauli Hospital. Patients were included if they met the following inclusion criteria: (1) lifetime
history of a single episode of schizophrenia/schizoaffective disorder according to the DSM-IV criteria,
with less than 5 years of evolution; (2) No changes in antipsychotic medication during the month
prior to the study recruitment; (3) Clinical stability defined as being an outpatient for at least the
previous 4 weeks to the study, score less than 4 in the P1, P2 and P3 items of the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) (Andreasen et al., 2005) and score less than 4 in the Calgary
Depression Scale (Addington et al., 1990). Participants were excluded if they (1) had 1Q < than 70, (2)
had history of brain damage or (3) were abusing substances (except nicotine or caffeine) for at least
12 months prior to study enroliment. All participants were informed about the characteristics of the
study and all of them signed an informed consent prior to participation. The study was approved by

the Ethical Committee of the Tauli hospital.
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An expert psychiatrist interviewed each patient using the Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis | Disorders (SCID-I) (A.P.A., 1994) for diagnosis, reviewed the medical records, confirmed the
inclusion and exclusion criteria, administered clinical scales and controlled pharmacological
treatment. Two expert neuropsychologists administered and corrected the neurocognitive
assessment (neuropsychological tests and social cognition tasks). Mood, social functioning and

quality of life scales were administered by a clinical psychologist.

Upon recruitment participants were randomized between the NPT-MH and a non-specific computer
training group (control group). Clinical, cognitive, social cognition and functional measures were
assessed at baseline (along the 4 weeks prior to treatment) and post-treatment (along the 4 weeks

after treatment).

2.2. Assessments

2.2.1 Neuropsychological measures

An extensive neuropsychological exploration was carried out in every patient. Attention was
assessed by the Digits forward subtest from the WAIS-III (Wechsler, 1999), Spatial span forward of
the Wechsler Memory Scale (WMS-III) (Wechsler, D. 2004) and the index of maintained attention
from the Conners Continuous Performance Test-Il (CPT-Il) (Conners, 2000); the Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) (Rey, 1964), Logical Memory and Visual Reproduction subtests (VR) of the
WMS-IIl were used respectively for the assessment of verbal learning and memory and visual
memory; processing speed was assessed by the index of reaction time from the CPT-Il and Trail
Making Test (TMT) part A (Reitan and Wolfson, 1985); Digits backward subtest of the WAIS-IlIl and
Spatial span backward subtest of the WMS-IIl were applied in order to explore working memory;
EEFF (flexibility, inhibition, verbal fluency and planning and problem solving) were also assessed with
the TMT part B, Stroop Word and Color Test (Golden, 2001), the PMR, Spanish version of the Verbal
Fluency Test (Artiola and Fortuny, 1999), and the Total Move and Problem Solving Time indexes
from the Tower of London (TOL) (Shallice, 1982) respectively. All neuropsychological data was
collected in raw scores. In all tests increased scores meant better performance, except for TMT and

Reaction Time of CPT-II.

2.2.2 Social Cognition measures

Three different aspects of Social Cognition were assessed: emotional processing, ToM and

attributional bias.
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Emotional processing was measured by the Pictures of Facial Affect (POFA) (Ekman, 1976). In this
task patient has to recognize six basic emotions (happiness, sadness, anger, fear, disgust, and

surprise) in 60 male and female faces, scoring 0 (wrong answer) or 1 (correct answer) for each face.

Three different ToM tasks (2 cognitive and 1 affective) were administered to all participants. The first
ToM task consisted of 4 classic false belief/deception stories. The “Sally & Anne” (Baron-Cohen et al.,
1985) and “The Box of Chocolate” stories (Happe, 1994) were applied to assess first order ToM
abilities, and “The Burglar” (Happe, 1994) and “The Ice-Cream Van” (Baron-Cohen, 1989) for the
second order ToM skills. Stories were read aloud by the examiner, and subjects were asked to listen
and subsequently answer a ToM question and a control question. Both questions were scored 0
(wrong answer) or 1 (correct answer). So as to avoid a possible learning effect two homologous false
belief/deception first order ToM stories [“The cigarettes” (Happe, 1994) and “The piggy bank” (Frith
and Corcoran, 1996)] and second order ToM stories [“The train station” and “The Coke” (Frith and
Corcoran, 1996)] were administered in the post-treatment assessment. The second cognitive ToM
task was the Hinting Task (Corcoran et al., 1995). In this task patients needed to understand indirect
speech and infer the mental state of one character to answer the ToM question. We selected and
administered 3 of the 10 stories of the Hinting task at baseline in order to reduce assessment
duration. 3 homologous stories were selected for the post-treatment assessment to avoid learning
effect. In both cases, total score of the task was 6. The Reading the Mind in the Eyes Test (RMET)
(Baron-Cohen et al., 2001) was the third administered ToM task. This affective ToM task contains 36
male and female eyes pictures with 4 answers multiple choices for each item. Patients had to infer
mental states through gaze choosing 1 of the 4 possible answers. Total score of the tasks is 36, giving

1 point to every correct answer and 0 to the fail.

Attributional biases were assessed using The Internal, Personal and Situational Attributions
Questionnaire (IPSAQ) (Kinderman, 1995). This questionnaire was designed to assess the extent to
which individuals attribute negative and positive events to different attributional loci. The scale
consists of 32 social items describing 16 positive and 16 negative events. Patients are asked to
generate the most likely cause of each event and to state whether the cause is due to self, other
people or circumstances. Six subscale scores are generated (number of positive events attributed to
self, other people, and circumstances; and corresponding scores for negative events) and these are

used to calculate two composite scores: externalizing bias (EB) and personalizing bias (PB).
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2.2.3 Clinical and Functional measures

Severity of clinical symptoms was rated with the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).
Anxiety levels were measured with the state part of the State-trait Anxiety Inventory (STAl-trait)
(Spielberger, 1983). In both scales decreased score meant a better clinical status. As functional
measures instruments Social Functioning Scale (SFS) (Birchwook, 1990), and Quality of Life Interview
(Qoll) (Lehman, 1988) were administered. In both scales increased scores meant better functioning

and quality of life.

2.2.4 Other measures

Socio-demographic variables (age, gender and years of education) were also collected. Furthermore,
important clinical and functional data were also registered: type of diagnosis, years of illness
duration, type of medication, dose of antipsychotic medication (converted to chlorpromazine
equivalents), intellectual functioning, as obtained through the abbreviated form of Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-IIl) (Blyler et al., 2000), the Premorbid Adjustment Scale (PAS) (Cannon-
Spoor et al., 1982) and the Global Assessment of Functioning (GAF) (Hall, 1995).

2.3. Training

The NPT-MH includes two rehabilitation modules: the Cognition module that comprises attention,
memory and executive function tasks with different levels of complexity; the Social Cognition module
(Caballero-Hernandez, 2014), which allows working different aspects of emotional processing, theory
of mind and cognitive biases through 43 multimedia-based tasks. Social cognition module includes
different tutorials and warnings that constantly facilitate strategies and specific information to the
patient in order to improve his/her social cognitive skills. Cognitive exercises have been adapted and
modified to first-episode psychotic patients’ needs. The whole Social Cognition Module, including
tutorials, warnings, tasks, selection of pictures, video scripts and supervision of video recording with
real actors, has been specifically designed and created for psychotic patients in early stages of the

illness by experts psychologists and neuropsychologists. See figure 1.

Each rehabilitation session with NPT-MH was individualized and tailored to the needs of each
patient. The selection of tasks and difficulty level in each treatment session was daily scheduled by
an expert neuropsychologist based on the participant cognitive profile, obtained during the baseline
neurocognitive assessment, and in his/her tasks performance in previous treatment sessions.

Considering the influence of the CRT with strategic approach in neurocognitive improvements
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(Wykes et al., 2011), during treatment sessions the same neuropsychologist offered individualized

strategies to each patient in order to enhance the acquisition of cognitive and social cognition skills.

To avoid the potential acquisition of cognitive abilities associated with using computers, non-specific
computer training was developed for the control group. Computer tasks were divided in a) an office
course focused in text editing, spreadsheet management and creation of dynamic presentations, b)
playing non-specific internet games previously selected by therapists and c) watching documentary

videos about the functioning of the brain and human body.

Both trainings were administered in 1-hour sessions, twice per week during, approximately 4-5
months. A room was specifically set up for the study with 6 computers, allowing the administration
of the trainings to 6 participants at the time. In every session of both trainings each participant
worked individually in his/her own computer. A neuropsychologist was always guiding sessions in

both groups.

2.4. Statistical analysis

All variables were analyzed using a General Linear Model (GLM) of repeated measures, with factors
time (pre- and post-treatment) and group (NPT-MH and control). As differences in PAS were found
between groups, baseline PAS as well as baseline psychotic symptoms (PANSS total score) and
antipsychotic drugs doses were introduced as covariates in all models. Significant interactions
(p<0.05) or trend to significance (<0.08) were further examined with Bonferroni post-hoc
comparison. Effect sizes are reported with partial eta squared, where 0.009 corresponds to a small

effect, 0.058 a medium effect and 0.137 a large effect (Cohen, 1988).

Since psychotic symptoms tend to wax and wane in first-episode schizophrenia/schizoaffective
during the first years of evolution, a PANSS change score (PANSS post-treatment -PANSS pre-
treatment) was created in order to control its effect in relation to the intervention. Lineal regression
models including the PANSS change score as an independent variable were performed for every

cognitive, social cognition, clinical and functional change score in which an interaction was found.
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3. RESULTS

Main clinical and social characteristics of the sample are summarized in Table 1. Participants (NPT-
MH group - Control group) were taking the following medication: Conventional antipsychotic (21.4%
- 0%), atypical antipsychotic (96.4% — 100%), mood stabilizers (7.1% - 20%), SSRIs (18.8% - 8%), dual
antidepressants (0% - 4%), tricyclic antidepressants (0% - 4%), other antidepressants (7.1% - 4%),
anticholinergic drugs (3.6% - 8%), benzodiacepines (21.4% - 12%). Significant differences between
groups were only found in conventional antipsychotic medication (X2=6.04, p=0.01). No significant
differences in doses of antipsychotic medication converted to chlorpromazine equivalents were
observed between the NPT-MH group (269.73 £195.23) and the Control group 244.074£202.58). In
total, 40 participants completed the study. Participants that did not achieve a minimum of 15 hours
of training were excluded from the final analysis. Mean of training hours were 30.7 (8.8) for the NPT-
MH group and 27.1 (9.8) for the control group. Dropout rates (24.5%) were similar in both groups (7
participants in experimental group and 6 in control group) and were explained by clinical instability
(5.6%), less than 15 hours of treatment (3.7%) voluntary withdrawal (13.2%) and return to work or

school (1.9%).

3.1. Efficacy results in cognitive and social cognition outcomes.
Means, main effects and interactions of cognitive and social cognition variables are shown in Table 2.

Time x group interaction was found in the following variables:

Spatial Span Forwards. The NPT-MH group, but not the Control group, increased scores from pre to
post (NPT-MH; p=0.002, Control; p=0.71). Thus, the NPT-MH group showed greater Spatial Span

Forwards values than the Control group at post (p=0.013).

Immediate Logical Memory. The NPT-MH group increased values from pre to post (NPT-MH;
p<0.0001, Control; p=0.11), resulting in greater Immediate Logical Memory scores in the NPT-MH
group than the Control group at post (p=0.01).

Delayed Logical Memory. While both groups increased from pre to post (NPT-MH; p<0.0001, Control;

p=0.033), the NPT-MH group showed higher, but non-significant (p=0.09) Delayed Logical Memory

values than the Control group at post.
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TMT-B. The Control group (p<0.0001), but not the NPT-MH group (p=0.13), decreased values from
pre to post. In addition, there was a trend towards greater values in the Control group as compared

with the NPT-MHA group at pre (p=0.08) but not at post (p=0.86).

POFA total score. While both groups increased from pre to post (NPT-MH; p<0.0001, Control;
p=0.038), the NPT-MH group showed great POFA total score (p=0.025) than the Control group at
post. Every emotion was separately analyzed. A time x group interaction was found in POFA_Fear.
Thus, the NPT-MH group increased values from pre to post (p=0.005) while the Control results did
not change (p=0.75).

A trend towards a time x group interaction was observed in the following variables:
Digits Backward. While the NPT-MH group increased values from pre to post (p=0.056), the Control
group showed lower values (p=0.43), resulting in greater Digits Backwards in the NPT-MH group than

in the control group at post (p=0.01).

CPT-Il Reaction time. The NPT-MH group showed non-significant decreased values (p=0.15) from pre
to post while the Control group increased (non-significantly; p=0.19) CPT-Il reaction time scores.

In all cases eta squared showed a medium-large effect size for the interaction.

Lineal regression analysis showed that PANSS change score was not associated to any of the
following change scores: Digits backward (B=-0.04; p=0.1), Spatial span forward (B=-0.02; p=0.6),
CPT-Il reaction time (B=0.82; p=0.4), Immediate (B=-0,2; p=0.1) and Delayed (B<0.01; p=0.9) Logical
Memory, TMT-B (B=0.9; P=0.1) POFA total (B=-0.1; p=0.4) or POFA_Fear (B=0.04; p=0.3).

3.2. Efficacy results in clinical and functional outcomes.

Means, main effects and interaction of clinical and functional variables are shown in Table 3. No time
X group interaction was observed in psychotic symptoms or functional outcomes. However, there
was a trend towards a time x group interaction in STAI-Trait. Thus, while the NPT-MH group values
decreased from pre to post treatment (NPT-MH; p=0.001), the Control group showed no change

(p=0.44). Eta squared showed a medium-large effect size for the interaction.

Lineal regression analysis showed that PANSS change score was not related to STAIl-trait change

score (B=0.3; p=0.1).
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4. DICUSION

This pilot study provides initial evidence for the efficacy of a new computerized cognitive and social
cognition program specifically designed for patients with schizophrenia/schizoaffective disorder at an
early stage of the illness. After treatment, participants that received the NPT-MH training showed
greater improvement in visual attention, logical memory, and emotional processing than those in the
control group. Moreover, administration of the NPT-MH program seemed to have a beneficial impact
in verbal working memory and processing speed as well as in anxiety levels in first-episode

schizophrenia/schizoaffective disorder patients.

Administration of CRT to schizophrenia patients in general has been associated with enhancement of
basically every cognitive domain (Wykes et al., 2011). However, although CRT efficacy in first-episode
samples is a recent research field, results do not seem to be so generalized (Wykes et al., 2007).
Verbal learning and memory, specifically immediate verbal memory, has been reported to be
sensitive to CRT in first-episode psychosis patients (Eack et al., 2009; Lee et al., 2012). In this study
the NPT-MH group significantly improved immediate logical memory with a moderate to large effect
size and showed greater delayed logical memory after treatment. However, the NPT-MH group did
not improve scores in immediate verbal declarative memory measures. Immediate verbal memory
can be influenced by attention, encoding and retrieval processes as well as logical memory requires a
higher executive component, since information has to be well organized and contextualized to be
properly stored. Thus, the NPT-MH training did not have a direct effect in learning and verbal
memory per se, but improved executive aspects related to memory. In the same way, CRT in first-
episode psychotic patients has shown to be effective enhancing executive functions such as cognitive
flexibility (Wykes et al., 2007; Eack et al., 2009) and planning (Eack et al., 2009). Lee et al (2012)
initially found a positive impact of CRT in attention and working memory in first-episode patients that
disappeared after controlling for diagnosis and baseline attention/working memory. In our study,
even when controlling for baseline functional status, baseline psychotic symptoms and doses of
antipsychotic, the NPT-MH participants significantly improved visual attention after treatment as
compared with the control group and a trend towards a positive benefit was observed for verbal
working memory. In Lee et al., (2012) lack of CRT efficacy in attention and working memory could be
explained by the mixed psychiatric sample used, which included first-episode major depression and
first-episode psychosis. Differences in cognitive profile and its course after first-episode major
depression or psychosis could explain positive, but different, CRT effects in both disorders.
Altogether results suggest that CRT in first-episode psychosis could have an impact in cognitive

alterations related to frontal lobe dysfunction such as attention and executive function, including

[12]



working memory. NPT-MH training did not show an impact in some executive functions, but it did in
frontal-lobe-related cognitive functions such as attention, immediate verbal memory and working
memory. CRT effect in processing speed has been also observed in first-episode schizophrenia
patients (Bowie et al., 2014). NPT-MH participants decreased time reaction values while the control
group increased them, although post-hoc analysis resulted non-significant. The reaction time of the
CPT-Il was used in the present study as a speed processing measure, although the effect of CRT in
this task in schizophrenia patients remains unclear (Wykes et al., 2011). Other speed processing
measures in this study did not significantly change after treatment and, although it cannot be
concluded that NPT-MH impacted in speed processing, a possible effect in this cognitive function

cannot be neither excluded.

Unexpectedly, a significant improvement in TMT-B was found in the control group and this was not
explained by the evolution of clinical symptoms. TMT-B is an executive task used as a measure of
cognitive flexibility. These results could be influenced by the trend towards significance in the TMT-B
between groups at baseline. It could also be explained by the fact that the control group in this study
was an active group. Thus control participants performed different stimulating and educational
activities that could, somehow, have an impact in their cognitive functions. Previous studies have
shown that non-specific computerized games may have some impact in working memory and
reaction time in first-episode schizophrenia patients (Dang et al., 2014) Nevertheless, in this study
TMT-B was the only cognitive measure that showed a significant improvement in the control group,
and no other change in cognitive, social cognition or clinical outcome were related to control group

training.

One of the main findings of this study was the impact of the NPT-MH program in emotional
processing. NPT-MH participants significantly improved their general ability for recognizing facial
expressions. A more detailed analysis by specific emotions showed that this improvement was
related to a greater performance in recognizing fear. Both, chronic and first-episode schizophrenia
patients present difficulties identifying facial emotions (Kohler et al., 2010; Daros et al., 2014),
specifically distinguishing negative emotions (Goghari and Sponheim, 2013; Daros et al., 2014), and
this deficit has been related with functionality (Fett et al., 2011). Although more evidence is needed
to conclude that emotional recognition is amenable to change after social cognition training
(Henderson, 2013), our results support previous findings (Eack et al., 2009; Gil-Sanz et al., 2014) ,
suggesting that emotional processing could be modified by CRT, even at early stages of the illness.

No other significant effect in social cognition measures were found with the NPT-MH training. ToM
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and to a less degree, attributional biases have been found to improve after SCT in schizophrenia
patients (Penn et al., 2007; Wolwer and Frommann, 2011; Bechi et al., 2012), but, to our knowledge,
CRT or SCT effects in these social cognition domains in first-episode psychosis have not been yet
studied. Our negative results, regarding the improvement of ToM or attributional biases, suggests a
lack of impact of NTP-MH program in these variables, although the small sample size and the theory

of mind measures that were used in this pilot study should also be considered.

In this study, the administration of the NPT-HM program did not show any effect on psychotic
symptoms as it has been observed using other CRT interventions (Eack et al., 2009). However, NPT-
MH training seemed to have a potential impact in affective clinical symptoms, decreasing anxiety
levels of participants. Similar results were found by Eack et al. (2009) and authors suggested that,
attending to the first-episode psychotic patients characteristics, decreasing anxiety levels could be a
possible mediator between CRT and functional improvement (Eack et al., 2011). Not only clinical, but
cognitive mediators of functional improvement have been previously described. Gains in executive
functions (Wykes et al., 2007), memory (Lee et al., 2013) and social cognition (Eack et al., 2011)
related to CRT have been associated with functional outcome at early stages of the illness. In fact,
improvement of social functioning after CRT has been observed in these patients (Eack et al., 2009;
Lee et al., 2013). NPT-MH training did not show any direct impact in functional measures, but it did in
some cognitive and social cognition domains as potential mediators related to functional
enhancement. Considering the symptom variations and the emotional status at first-episode
psychotic stages, a longer period of time could be needed to observe a translation of cognitive and
social cognition gains into a real functional improvement. Thus, studying the follow up outcomes of
our sample should be needed to clarify if gains associated to NPT-MH training generalize to social

functioning.

Several limitations in the present study should be considered. First, the sample size could have
decreased the significance of some results. Second, both schizophrenia and schizoaffective disorder
subjects were included and this aspect should be considered for results interpretation. Finally, as
first-episode psychotic patients tend to show variations in clinical symptoms, a third control group
with treatment as usual could clarify the effect of the NPT-MH training. However, as suggested by
Wykes et al. (2011) it must be considered that an active instead of treatment as usual control group
was used in this pilot study, as it has been. Considering that results of this research have to be
understood in the context of a pilot study, NPT-MH seemed to have a moderate-large effect in

important aspects of cognition and social cognition that could influence functional outcome at the
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long term in first-episode schizophrenia/schizoaffective disorder patients. Futures studies including
larger samples and long-term follow up should be carried out to further determinate the efficacy of

NPT-MH training in early stages of psychosis.

Although the cognitive profile of impairment in first-episode schizophrenia patients seems to be
generalized, immediate verbal memory, followed by speed processing have been suggested as the
largest impaired domains (Mesholam-Gately et al., 2009). Working memory and social cognition
alterations could be more preserved at early stages, deteriorating in the illness course (McCleery et
al., 2014). Cognitive and social cognition alterations have been related to a decreasing social
functioning in first-episode schizophrenia patients (Vesterager et al., 2012). In this line, a CRT
intervention that would impact those cognitive and social cognition domains could improve and even

prevent further cognitive and functional alterations in schizophrenia patients.
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Table 1. Clinical and social characteristics of the sample

NP-MH Control Differences between groups
group group
N 28 25
Age. M (SD) 30.9(5.9) 30.02(7.4) X’= 3.5 (p=0.07)
Gender. N (%)
Male 17(60.7) 17(68) R
X’= 0.3 (p=0.6)
Female 11(39.3) 8(32)
Intelectual and premorbid status M (SD)
Years of education. 12.86(4.2) 11.3(2.4) F=2.2 ( p=0.1)
PAS * 0.3(0.12) 0.3(0.2) F= 6.7 ( p=0.01)
1Q 85.5(12.8) 82.2(11.6) F=0.4 ( p=0.5)
Diagnosis. N (%)
Paranoid schizophrenia 21(75) 21(84)
Disorganized schizophrenia 1(3.6) 0(0) R
X’= 5.5 ( p=0.2)
Bipolar schizoaffective disorder 3(10.7) 4(16)
Depressive schizoaffective disorder 3(10.7) 0(0)
Clinical and Functional scores
Years of illness duration. M (SD) 2.3(1.7) 3.01(1.8) F=0.4 ( p=0.5)
PANSS TOTAL. 54.8(10.9)  58.7(12.02) F=0.4 ( p=0.5)
PANSS Positive. 10.1(2.6) 10.8(3.4) F=0.2 ( p=0.6)
PANSS Negative. 17.4(5.2) 19.2(5.5) F=0.2 ( p=0.7)
PANSS General. 27.2(5.2) 28.7(5.7) F=0.8 ( p=0.4)
GAF. M(SD) 59.1(8.4) 56.8(8.6) F=0.3 ( p=0.6)

M= Mean; SD= Standard Desviation; PAS= Premorbid Adjustment Scale 1Q= Intelligence Quotient; PANSS= Positive and
Negative Syndrome Scale; GAF= Global Assessment of Functioning
* Significant diferences =0.001
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Table 2. Change in Cognition and Social Cognition Performance

NPT-MH Control TIME GROUP INTERACTION
OUTCOMES p
Pre M (SD) Post M (SD) Pre M (SD) Post M (SD) F p F p F p np

COGNITIVE

Digit Forwards 8.19 (2.14) 8.7 (1.9) 7.21(1.5) 7.47 (1.9) 2.04 0.16  4.28 0.5 0.2 0.64 0.005
Digit Backwards 5.7 (1.9) 6.3 (1.8)*# 5.1(1.8) 4.8 (1.6) 0.6 04  4.02 0.052 3.7 0.06 0.09
Spatial Span Forwards 8.24 (1.8) 9.3 (1.6)*# 7.72 (2.2) 7.9 (1.9) 1.12 0.3 3.12 0.09 4.1 0.05 0.09
Spatial Span Backwards 7.1(2) 8.1(1.9) 6.3 (1.9) 6.8 (2.4) 8.5 0.006 2.7 0.11 0.6 0.4 0.01
CPT-Il Reaction Time 431.6 (70.4) 414.74 (53.8) 405.7 (51.56) 419.8 (67.4) 0.032 0.9 0.3 0.61 39  0.056 0.13
CPT-1l Maintained Attention 0.3 (0.06) 0.04 (0.1) -0.04(0.14) 0.05 (0.08) 2.1 0.16 0.13 0.7 11 0.3 0.04
Immediate Logical Memory 27.3(9.1) 35.4 (10.2)*# 24(9.9) 26.8(9.7) 20.8  <0.001  4.39 0.043 49 0.03 0.08
Delayed Logical Memory 12.57 (5.9) 19.24 (8.6)* 12.7 (5.2) 14.6 (8.6)* 249 <0.0001  0.95 0.34 7.6 0.01 0.11
Learning AVLT 46.05 (10.3) 48.3(8.1) 42.58 (10.5) 43.5 (11.6) 1.69 02 191 0.17 0.3 0.6 0.007
Delayed AVLT 7.9(3.4) 7.9(3.6) 7.8(3.5) 7.4 (3.9) 0.3 0.6 0.1 0.8 0.4 0.5 0.010
Inmediated VR 87.4 (13.5) 92 (12.4) 84.7 (13.7) 85.5(12.3) 3 0.09 1.5 0.2 1.5 0.23 0.04
Delayed VR 54.24 (24.7) 69.2 (20.8) 53.3(29.4) 65.4 (21.6) 248 <0.0001 0.11 0.74 0.3 0.6 0.005
Stroop Word-Color 40.6 (3.9) 43.2 (8.1) 35.7(9.3) 40.2 (9.7) 17.9 <0.0001  2.72 0.11 1.1 0.3 0.01
Trail Making Test-A 43 (14.9) 39 (17.5) 48.5 (16) 39.9(13.8) 8.7 0.005 0.51 0.48 1.17 0.3 0.02
Trail Making Test-B 106.3 (32.8) 95.8 (38.6) 133.3(58) 93.7 (34.7)* 25.2  <0.0001 1 0.32 8.5 0.006 0.12
Fluency Test (FAS) 33.3(10.4) 35.95 (13.2) 28.7 (8.8) 32.6(9.1) 6.3 0.02 1.66 0.21 0.3 0.6 0.006
Move Tol 37.7(17.4) 35.4(18.8) 38.8(23.3) 32.6(20.1) 1.6 02 0.3 0.87 0.3 0.6 0.008
Problem Solving Time TolL 331.62 (112.9) 313.1(97.2) 389.9 (202.5) 325.2(120.2) 3.2 0.08 0.9 0.35 0.9 0.3 0.02
SOCIAL COGNITION

Reading the Mind in the Eyes 23.1(4.5) 24.1(5.2) 22.4(4.7) 21.9 (4.9) 0.2 0.7 1.06 0.31 1.4 0.2 0.04
Hinting Task 4.6(1.3) 5.6 (0.8) 4.2 (1.4) 5.5 (0.9) 221 <0.001 1 0.32 0.4 0.5 0.006
ToM1lorder 3.9(0.5) 3.9(0.3) 3.8(0.6) 3.9(0.3) 0.7 0.4 0.13 0.72 0.09 0.8 0.003
ToM2order 3.1(0.8) 3.1(1.1) 3.1(0.9) 2.6(0.8) 1.4 02 114 0.3 1.4 0.2 0.04
IPSAQ Externalizing 0.2 (3.03) 3.6 (14.5) 0(3.4) -0.1(2.8) 0.9 04 1.06 0.3 1.03 0.3 0.03
IPSAQ Personalizing 1.1 (0.6) 1.03 (0.78) 1.2 (0.5) 1.1(0.39) 0.9 04 0.6 0.81  0.001 09  <0.001
POFA Total 45.6 (5.9) 50.24 (4.9)*# 45.1 (5) 46.8 (4.2)* 347 <0.0001 1.56 0.22 7.5 0.01 0.11
POFA_Happyness 9.8 (0.5) 9.9 (0.4) 9.7 (0.8) 9.8 (0.5) 0.4 05 0.12 0.74 0.06 0.8 0.001
POFA_Sadness 7.8(1.8) 8.3(1.2) 7.5(2.3) 7.7 (1.4) 2.6 0.12 0.8 0.37 0.2 0.6 0.005
POFA_Disgust 7.1(1.8) 8.2 (1.5) 6.7 (1.9) 7.7 (1.6) 111 0.002 111 0.3 0.1 0.8 0.002
POFA_Anger 7.3(1.9) 8.3(1.8) 6.6 (2.1) 7(1.8) 4.3 0.05 4.1 0.05 0.9 0.3 0.02
POFA_Surprise 8.6 (1.5) 9.2 (1.1) 9.2 (0.9) 9.3(0.9) 4.8 0.03 1.07 0.31 1.6 0.2 0.04
POFA_Fear 4.9(2.5) 6.3 (2.2)* 5.4 (2.5) 5.3(2.8) 3.4 007 0.15 0.7 5.3 0.03 0.128

X= Mean; SD= Standard Desviation; CPT-lI= Continous Performance Test Il; AVLT= Auditory Verbal Learning Test; VR= Visual Reproduction; Tol= Tower of London; ToM= Theory of Mind; IPSAQ= Internal.
Personal and Situational Attributions Questionnaire; POFA= Pictures of Facial Affect.

* Significant diferences Post treatment vs Pre treatment within a group; # Significant diferences GNPT-MH vs Control for post treatment
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Table 3. Change in Clinical and Functional performance

NT-MH Control TIME GROUP INTERACTION
OUTCOMES .
Pre M (SD) Post M (SD) Pre M (SD) Post M (SD) F p F p F p np

CLINICAL
PANSS Total 54.7 (11.6) 46.8 (10.5) 58.4 (12) 52.6 (10) 18.8 <0.0001 2.3 0.14 0.4 0.5 0.008
PANSS Positive 9.9 (2.56) 7.9(1.4) 10.42 (2.73) 8.89 (2.21) 24.97 <0.001 14 0.24 0.45 0.5 0.007
PANSS Negative 17.65 (5.78) 14.6 (5.2) 19.42 (5.46) 16.78 (5.3) 185 <0.0001 1.7 0.2 0.1 0.75 0.002
PANSS General 26.9 (5.4) 24.2 (5.2) 28.57 (5.9) 26.9 (5.2) 6.77 0.013 1.94 0.17 044 0.1 0.01
STAI-Trait 23.9(8.8) 16.8 (10.7)* 22.8(10.2) 21.1(12.4) 9.1(1) 0.005 0.27 0.6 3.4 0.07 0.08
FUNCTIONAL
SFS 132.14 (21.9) 138.52(18.58) 125.7(18.33) 132.41(20.6) 5.75 0.02 1.11 0.3 0.002 0.96 <0.0001
Qoll 3.79 (1.56) 4.12 (1.36) 4.65 (1.3) 4.74 (1.52) 1.32 0.26 2.89 0.1 0.45 0.5 0.01

PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale; STAI-Trait = State-trait Anxiety Inventory ; SFS= Social Functioning Scale; QolLI= Quality of Life Interview

* Significant diferences Post treatment vs Pre treatment within a group



Figure 1. Tutorials, warnings and exercises examples of the NeuropersonalTrainer- Mental Health
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El siguiente link permite el acceso a un video explicativo del funcionamiento del NPT-SM. El
video se inicia con un ejemplo del uso de la plataforma NPT para la programacion de una
sesion de RC y de la cognicidén social por parte del terapeuta. A continuacidn se ofrece la
ejecucion ficticia de diferentes tareas cognitivas y de cognicién social con la presentacion de
uno de los tutorials y la aparicidon de feedback y warnings. Finalmente, el video concluye con

la revisién del terapeuta de los ejercicios realizados y los resultados obtenidos en la sesién.

Nota: Para la correcta visualizacion del video se aconseja activar la opcién de audio.

https://vimeo.com/102447812
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