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MARCO TEORICO

Este trabajo se presenta a la Universitat Autonoma de Barcelona en cumplimiento de
los requisitos y procedimientos para la obtencién del titulo de Doctor en el formato de
compendio de publicacién de articulos. De este modo, los articulos incluidos en esta
tesis forman parte de una linea de investigacién y de una serie de presentaciones a
congtresos internacionales, posters y articulos cientificos, en cuanto a la prevalencia de
disfunciéon cognitiva en la esquizofrenia en primer lugar y, en segundo lugar, en cuanto
a la elaboraciéon y validaciéon de una baterfa cognitiva para el examen del estado
cognitivo especifica para pacientes con esquizofrenia ambulatorios clinicamente
estables. Siguiendo los requisitos establecidos por el programa de doctorado, al menos
dos de los articulos publicados estan firmados por la doctoranda, como primer autor,
en revistas que siguen un proceso de revisiéon de los articulos para su publicacion,

consistente en dos revisores independientes.

La mayor parte del trabajo presentado en esta tesis se ha realizado y publicado en
colaboraciéon con la Universidad de Oviedo que forma parte del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de la Salud Mental (CIBERSAM).

El proyecto incluido en esta tesis fue apoyado por la empresa Sanofi-Aventis en
Espafia, en su interés por fomentar la innovacion cientifica pragmatica dentro del area

de la esquizofrenia.

El proyecto presentado tuvo la colaboraciéon del grupo de estudio EPICOG-SCH
compuesto por investigadores clinicos ubicados en diferentes centros en Espana.
Las publicaciones se presentan a continuaciéon en orden descendente por fecha de

publicacion.
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A la fortuna, que m’ha cuidat tota la vida i també als meus.

Mai li estaré prou agraida.






El nom que habito és singular. Es el lloc que em permet conquerir la propia

llibertat, desplegar una vida, forjar una idea i fer-vos-la arribar.

Adaptat d’ “Habitaré el Meu Nom” al llibre “Fora de Classe,”

de Marina Garcés, 2016.






A la memoria de la Claudia Morralla Puértolas (1972-2016)
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RESUMENES

Castellano

En esquizofrenia no se dispone de datos poblacionales sobre disfunciéon cognitiva que
permitan describir como es el impacto de la enfermedad sobre la cognicion. También es
necesario disponer de baterfas cognitivas breves que permitan predecir el impacto funcional de
la enfermedad en base al déficit cognitivo. Los objetivo del trabajo fueron; estimar la
prevalencia de disfuncién cognitiva en una amplia muestra de pacientes con esquizofrenia
ambulatorios bajo tratamiento estable con antipsicoticos, establecer la relaciéon entre la
capacidad cognitiva y la funcional, y por dltimo como validar y co-normalizar la baterfa breve
derivada del Estudio Epidemiolégico del Déficit Cognitivo en la Esquizofrenia (EPICOG-
SCH). Para ello, se realizé un estudio poblacional con disefio transversal incluyendo pacientes
clinicamente estables y en seguimiento ambulatorio. La bateria breve disefiada para tal fin,
incluy6 pruebas clasicas en neuropsicologia, de facil administraciéon, con datos normativos en
Espafa, y que evaluaban dominios cognitivos relacionados con el estado funcional de los
pacientes: WAIS-III-Secuencia de Letras-Numeros (LNS), Test de Fluencia Semantica de
Categorfas (CFT), WMS-III Memoria Loégica Verbal-Recuerdo Inmediato (LM), WAIS-III
Codificacion de Digitos (DSC); con un tiempo total de administracién de menos de 20
minutos segun el rendimiento del paciente. También se evalué el estado clinico de los
pacientes mediante escalas de Impresion Clinica de Gravedad (ICG-SCH) y la discapacidad
funcional debida a la enfermedad mental mediante la escala WHO-DAS-S. Se utilizaron
técnicas Receiver-Operating Characteristic (ROC), para identificar pacientes con diferentes niveles

de discapacidad funcional, a partir resultado en la bateria EPICOG-SCH.

De los 672 pacientes evaluables incluidos por 234 centros de todas las Comunidades
Auténomas constituidas en Espafia, se observé un 61,5% (n=413) con algin grado de
disfuncién cognitiva segin la ICG-SCH (>2). Las prevalencias de disfuncién cognitiva basadas
en pruebas objetivas para el punto de corte de = 1,5 DE fueron para CFT-Animales del 68,3%
con 95%IC de 67,8 a 68,8%; para DSC del 38,1% con 95%IC de 37,5 a 38,3%; para LM —
unidades del 24,8% con 95%IC de 24,1 a 25,5%; para LNS del 20,9% con 95%IC de 20,2 a
21,6%; y para LM —temas del 11,7% con 95%IC 11,0 a 12,4%. Las prevalencias ajustadas por

poblacién en cada CCAA fueron similares. La gravedad de la sintomatologia Negativa,

Silvia Zaragoza Domingo
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Positiva y Depresiva, asi como la presencia de Sindrome Deficitario, estuvieron inversamente
relacionados con el rendimiento cognitivo. El rendimiento cognitivo también estuvo

inversamente relacionado con el nivel de discapacidad funcional segun la WHO DAS-S.

El modelo de regresiéon para la prediccion de discapacidad funcional segan WHO-DAS-S,
estuvo compuesto por las variables ICG-SCH-Gravedad Global (B=1,34635, p<0,0001), ICG-
SCH-Sintomas Negativos (B =0,75540, p<0,0001), memoria de trabajo (LNS) (B =-0,16442,
p=0,0004) y del tiempo de evolucién del trastorno (B =0,05083, p=0,0094), explicando el 47%
de la variabilidad observada. Se concluye que la disfuncién cognitiva mas prevalente en la

muestra fue la funcién Ejecutiva (CFT), aunque la mas relacionada con la funcionalidad del

paciente fue la de Memoria de Trabajo (LNS).

La baterfa mostré una adecuada consistencia interna con alfa de Cronbach de 0,78, su
capacidad diagnostica para identificar a pacientes con una discapacidad moderada mostré una
precision aceptable con AUC>0,70, p<0,0001. Asi, para un diagnéstico de Funcionalidad
Moderada una puntuaciéon media de FWCS = 100 mostré un Cociente de Probabilidad de
(LR) 4,7, con LR+ de 2,3 y LR- de 0,5. La puntuacién de corte FWCS = 96 proporciond el
mejor balance entre sensibilidad (0,74) y especificidad (0,62) en el diagnéstico de

Funcionalidad moderada.

La baterfa EPICOG-SCH ha demostrado ser una herramienta breve, util para el cribaje del
impacto cognitivo en la esquizofrenia, su puntuacién compuesta ajustada por regresiéon es un
complemento a la entrevista clinica, eficiente para confirmar el potencial funcional del
paciente y util en la monitorizacién de la cognicion de pacientes ambulatorio durante las visitas

de rutina de seguimiento.

Silvia Zaragoza Domingo
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Catala

En lesquizofrenia no hi ha dades poblacionals disponibles sobre disfuncié cognitiva que
permetin descriure com és impacte de la malaltia sobre la cognicié. També en 1'esquizofrenia
és necessari disposar de bateries cognitives breus que permetin predir 'impacte funcional de la
malaltia a partir del deficit cognitiu. Els objectius del treball foren; estimar la prevalenca de
disfuncié cognitiva en una amplia mostra de pacients amb esquizofrénia ambulatoris en
tractament estable amb antipsicotics, determinar la relacié entre la capacitat cognitiva 1 la
funcional, i en darrer lloc validar i conormalitzar la bateria breu derivada de Pestudi
Epidemiologic del Deficit Cognitiu en Pesquizofrenia (EPICOG-SCH). Amb aquesta idea, es
va realitzar un estudi poblacional amb disseny transversal incloent pacients clinicament
estables 1 en seguiment ambulatori. La bateria breu dissenyada per a estudi va incloure proves
classiques en neuropsicologia, senzilles d’administrar i amb dades normatives a Espanya, i que
a més avaluaven dominis cognitius relacionats amb P'estat funcional dels pacients: WAIS-I11-
Seqiiencia de Lletres-Xifres (LNS), Test de Fluéncia Semantica de Categories (CFT), WMS-III
Memoria Logica Verbal-Record Immediat (LM), WAIS-III Codificacié de Digits (DSC); amb
un temps total d’administracié de menys de 20 minuts en funcié del rendiment del pacient.
També es va avaluar Iestat clinic dels pacients mitjangant escales d’Impressi6 Clinica de
Gravetat (ICG-SCH) 1 la discapacitat funcional deguda a la malaltia mental mitjan¢ant I'escala
WHO-DAS-S. Es varen utilitzar tecniques de Receier-Operating Characteristic (ROC), per
identificar pacients amb diferents nivells de discapacitat funcional, a partir del resultat obtingut

a la bateria EPICOG-SCH.

Dels 672 pacients avaluables inclosos per 234 centres de totes les Comunitats Autonomes de
constituides a Espanya, es va observar un 61,5% (n=413) de casos amb algun grau de
disfunci6 cognitiva segons la ICG-SCH (>2). Les prevalences de disfuncié basades en proves
objectives per al punt de tall de < 1,5 DE foren per CFT-Animals del 68,3% amb 95%IC de
67,8 a 68,8%; per DSC del 38,1% amb 95%IC de 37,5 a 38,3%; per LM — Unitats del 24,8%
amb 95%IC de 24,1 a 25,5%; per LNS del 20,9% amb 95%IC de 20,2 a 21,6%; i per LM —
Temes del 11,7% amb 95%IC 11,0 a 12,4%. Les prevalences ajustades per poblacié a cada
CCAA foren similars. La gravetat de la sistematologia Negativa, Positiva 1 Depressiva, aixi

com la presencia del Sindrome Deficitari, varen estar inversament relacionades amb el
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rendiment cognitiu. El rendiment cognitiu també va estar inversament relacionat amb el grau

de discapacitat funcional segons WHO DAS-S.

El model de regressié per la prediccié de discapacitat funcional segons la WHO-DAS-S, va
estar compost per les variables ICG-SCH- Gravetat Global (3=1,34635, p<0,0001), ICG-SCH-
Simptomes Negatins (B =0,75540, p<0,0001), Memoria de Treball ILNS) (B =-0,16442, p=0,0004) y
del Temps d’Evolucid de la Malaltia (B =0,05083, p=0,0094), explicant el 47% de la variabilitat
observada. Es conclou que la disfunci6é cognitiva més prevalent a la mostra va ser la Funcio

Executiva (CFT), encara que la més relacionada amb la funcionalitat del pacient va ser la

Memoria de Treball (LNS).

La bateria mostra una adequada consisténcia interna amb una Alfa de Cronbach de 0,78, la
seva capacitat diagnostica per a identificat pacients amb discapacitat moderada va mostrar una
precisi6é acceptable amb AUC > 0,70, p<0,0001. Aixi, per a un diagnostic de Funcionalitat
Moderada, una puntuacié mitjana de FWCS = 100 mostra un Quocient de Probabilitat (LR)
de 4,7, amb LR+ de 2,3 i LR- de 0,5. La puntuaci6 de tall FWCS = 96 proporciona el millor
equilibri entre sensibilitat (0,74) 1 especificitat (0,62) en el diagnostic de Funcionalitat

Moderada.

La bateria EPICOG-SCH ha demostrat ser una eina breu, util en el cribatge de I'impacte
cognitiu en lesquizofrénia; la seva puntuacié composta ajustada per regressié és un
complement ttil a entrevista clinica, eficient per confirmar el potencial funcional del pacient i
util també per monitoritzar la cognicié de pacients ambulatoris durant les visites de rutina de

seguiment.
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English

In schizophrenia, there are no population-based data documenting cognitive impairment and
describing the cognitive impact of the disease. Consequently, brief batteries are needed to
support the prediction of functional outcomes of the disease based on its related cognitive
disturbances. The study objectives were to ascertain the prevalence of cognitive impairment in
a large sample of outpatients with schizophrenia under stable treatment with antipsychotic
agents, to establish the relationship between cognitive and functional status and eventually to

validate and co-norm the Epidemiological Study of Cognitive Impairment in Schizophrenia

(EPICOG-SCH) derived brief cognitive battery.

With this aim, a cross-sectional study was conducted with clinically stable outpatients in
maintenance follow-up programs. The brief battery was designed ad hoc and included classical
neuropsychological subtests that are easy to administer, have normative data available for
Spain, and measure cognitive domains related to patient functional status: WAIS-III-Letter-
Number-Sequencing (LNS), Category Fluency Test (CFT), Logical-Memory Immediate Recall
(LM), and Digit-Symbol-Coding (DSC). The overall administration time was less than 20
minutes depending on the patient’s performance. Clinical status was also evaluated using
Clinical Severity Impression-based scales (CGI-SCH), and functional disability due to mental
disorder was evaluated using the WHO-DAS-S . Receiver-operating characteristic (ROC)
techniques were used to identify patients whose functional disability differed in severity from

the results obtained with the EPICOG-SCH battery.

Among 672 evaluable patients recruited from 234 centers in all constituted autonomous
communities in Spain, 61.5% (n=413) had cognitive impairment according to the CGI-SCH
(score>2 ). The prevalence of cognitive impairment based on objective testing and cut-off
score of < 1.5 SD was 68.3% for CFT-Animals, with 95%CI 67.8 to 68.8%; 38.1% for DSC,
with 95%CI 37.5 to 38.3%; 24.8% for LM-Units, with 95%CI 24.1 to 25.5%; 20.9% for LNS,
with 95%CI 20.2 to 21.6%; and 11.7% for LM-Issues, with 95%CI 11.0 to 12.4%. The
adjusted prevalences for CCAA inhabitants were similar. The severity of negative, positive and

depressive symptoms and the presence of deficit syndrome were inversely related to cognitive
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performance. Cognitive performance was also inversely related to the severity of functional

disability according to the WHO DAS-S.

A linear regression model for predicting the presence of functional disability according to the
WHO DAS-S included the following factors: CGI-SCH-Global Severity (8=1.34635,
p<0.0001), CGI-SCH-Negative Symptoms (3=0.75540, p<0.0001), Working Memory (LNS)
(3=-0.16442, p=0.0004) and Time of Disease Evolution (3=0.05083, p=0.0094), which
explained 47% of the observed variability. It was concluded that the most prevalent impaired
cognitive domain was Executive Functioning (CFT), although the domain most related to a

patient’s functionality was Working Memory (LNS).

The battery showed good internal consistency, Cronbach's alpha=0.78, and its diagnostic
capacity to identify patients with moderate disability showed acceptable accuracy, with
AUC>0.70, p<0.0001. To diagnose moderate functionality, a mean cut-off score of
FWCS=100 showed likelihood ratios (LR) up to 4.7, with an LR+ of 2.3 and an LR- of 0.5.
An FWCS cut-off 296 provided the best balance between sensitivity (0.74) and specificity
(0.62).

The EPICOG-SCH proved to be a useful brief tool to screen for the cognitive impact of
schizophrenia, and its regression-weighted composite score is an efficient complement to
clinical interviews for confirming patients’ potential functional outcomes and is useful for

monitoring cognition during routine outpatient follow-up visits.
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JUSTIFICACION

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta al 1% de la poblacién y que suele iniciarse en
etapas de la vida en las que el organismo esta en pleno desarrollo o en etapas en las que el
individuo se encuentra en su plenitud en cuanto al desarrollo profesional competitivo. Los
aspectos mas conocidos de la esquizofrenia suelen ser la sintomatologia mas visible, como los
sintomas positivos y negativos, asi como los efectos secundarios producidos por los
tratamientos que se prescriben para el control de la enfermedad, entre los mas conocidos estan

la sintomatologia extrapiramidal y el embotamiento general.

La esquizofrenia tiene asociados ademas otro tipo de sintomas como la afectaciéon cognitiva
que, en la dltima década, han atraido la atencion de profesionales de la salud e investigadores
tanto clinicos como basicos. El perfil caracteristico de afectacién cognitiva en la esquizofrenia
empez6 siendo objetivo de estudio de grupos de investigaciéon para conocer mejor las bases
neurobioldgicas de esta enfermedad, pero con el tiempo ha ido tomando relevancia por la
potencial interferencia sobre el desarrollo funcional y en la calidad de vida de los pacientes que
puede implicar. Asi de este modo, mas alla de ser clasicamente estudiado como marcador de
las estructuras cerebrales afectadas en la esquizofrenia, la cognicidon recientemente se ha

venido estudiando por su impacto sobre la independencia de los pacientes en la vida diaria.

La variabilidad que la esquizofrenia presenta en cuanto la intensidad de la afectacién cognitiva
asociada y, en cuanto a su forma de presentacion en los pacientes, ha representado un gran
reto no solo para los clinicos que atienden a los pacientes, si no también, para los
investigadores que trabajan en esta area. Ademas de la complejidad, la baja de especificidad de
las herramientas neuropsicolédgicas disponibles para evaluarla, han impedido que la cogniciéon
sea incluida como evaluacién de rutina en el paciente con esquizofrenia, al igual que se evalia
la sintomatologfa positiva y negativa o los efectos secundarios asociados al tratamiento. En
este sentido, la necesidad de clinica y el correspondiente desarrollo de herramientas de
evaluacion especificas y breves han seguido ritmos diferentes; a pesar de que la necesidad de
evaluacion esta ampliamente reconocida, la falta de herramientas validadas ha impedido que en
la actualidad la cognicién sea incluida como variable a tener en cuenta en el manejo de la

esquizofrenia.
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El presente trabajo nacié de la necesidad de conocer la frecuencia con la que se produce
afectacion cognitiva en pacientes con diagnostico de esquizofrenia y también de la necesidad
de disponer de una herramienta de evaluacion especifica para esta enfermedad, de facil
utilizacién y con potencial para ser utilizada en las consultas de psiquiatria, en el seguimiento

periédico de pacientes ambulatorios.

Este tipo de trabajo se enmarca dentro de la creacién de herramientas clinicas de cribaje,
eficientes en su propodsito de detectar casos que presentan alteraciones en capacidades
cognitivas definidas. Al tratarse de cribaje, éstas deben ser herramientas disefiadas ad hoc para
cubrir una necesidad especifica, y como consecuencia, no permiten obtener una descripcion
detallada y amplia de las capacidades cognitivas del sujeto que serfa lo mas adecuado si, en
lugar de detectar impacto congnitivo lo que se pretendiera fuera disefar estrategias de

rehabilitacién cognitiva.

De este modo, este trabajo constituye un primer paso hacia un mejor manejo de los pacientes
con esquizofrenia, al proporcionar un método para identificar, aunque a grandes rasgos, el
grado de afectaciéon cognitiva del paciente en areas clave de esta enfermedad y, con ello,
facilitar el seguimiento del estado cognitivo a lo largo del tiempo y ademas facilita la
monitorizacion del efecto de las intervenciones. En este sentido, la evaluacion que se propone
puede integrarse en las actividades que realizan de rutina psiquiatras y psicologos durante
visitas de seguimiento, cubriendo de este modo, aspectos de la enfermedad que de no ser

evaluados quedarfan sin la atencién que precisan.

Con el objetivo de definir la prevalencia de disfuncién cognitiva en la esquizofrenia y de crear
una baterfa breve cognitiva especifica, la doctoranda disené y coordiné un estudio
epidemiolégico multicéntrico a nivel nacional (Espafia), en el que participaron psiquiatras
clinicos interesados en los aspectos cognitivos de los trastornos mentales y que realizaron
evaluaciones de pacientes siguiendo un protocolo pre-establecido. Para la creaciéon de la
baterfa cognitiva breve se tuvieron en cuenta todos los conocimientos existentes hasta la fecha
de su creacion, informacion revisada por el grupo del Newropsychiatric Institute (UCLA), la
iniciativa  NIH MATRICS  (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia) y disponible on-line, asi como criterios especificos relativos a su facilidad de

utilizacion y eficiencia en esta enfermedad.
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Tras construir la baterfa, la primera parte del trabajo consistié en estimar las prevalencias de
disfuncién cognitiva en una muestra de pacientes representativa, analizar las propiedades
psicométricas de los subtests individuales que componen la bateria y por ultimo observar su
relaciéon con variables clinicas y funcionales. El segundo trabajo consisti6 en wvalidar
psicométricamente la baterfa como un todo y, con ello, extraer las puntuaciones compuestas
que serfan de utilidad en la practica clinica. El estudio también ha permitido co-normativizar
los diferentes subtests que componen la baterfa propuesta, y obtener sus datos normativos
utilizando la poblacién estudiada, que representan un complemento de los datos normativos
ya existentes en poblacion general Espanola. Por dltimo, se han obtenido datos normativos de
las Puntuaciones Compuestas derivadas, como resumen del rendimiento global. Estos nuevos
datos normativos permiten, en la practica clinica, que los resultados obtenidos por pacientes
individuales puedan ser interpretados a diferentes niveles, es decir, con respecto a diferentes
poblaciones de referencia, segin sea el interés del clinico para cada situacién clinica que

necesite resolvetr.

Este trabajo aportara datos de referencia de prevalencia de disfuncién cognitiva que seran
utiles para trabajos futuros e informaciéon que permita una mayor comprension sobre la
compleja interaccién entre factores cognitivos, clinicos y funcionales en pacientes con
esquizofrenia clinicamente estables. Por dltimo, este trabajo proporciona herramientas que en
ultimo término fomentaran la evaluacion de la cognicion en las consultas psiquiatricas de

pacientes con esquizofrenia en seguimiento.
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1 INTRODUCCION

Cognicion en Ia Esquizofrenia, Estudios y Evidencias

El déficit cognitivo es una de las caracteristicas principales de la esquizofrenia y tiene asociado
un impacto sobre el funcionamiento del paciente en su vida diaria (1-8). A partir de diversos
estudios se puede afirmar que la cognicion, por si sola, puede explicar un porcentaje de la
variabilidad observada de la funcionalidad del paciente, o contribuir junto con otros factores
entre un 20 a un 60%, segun los estudios (6;9;10). A nivel practico, esta ampliamente aceptado
que la capacidad funcional de los pacientes tiene una fuerte y constate asociacion con el

rendimiento en las baterfas de tests cognitivos (11;12).

Los trabajos existentes sobre cognicién en la esquizofrenia se han centrado fundamentalmente
en dos métodos, la mayoria en el estudio de la cognicién en comparaciéon con grupos de
sujetos control, mientras que otros han comparado el rendimiento cognitivo de los pacientes
con respecto al rendimiento de la poblacion general de referencia utilizando, para ello datos

normativos locales (13).

En la esquizofrenia el tratamiento farmacoldgico juega un papel relevante sobre la salud
cognitiva del paciente, no solo por el potencial efecto de los propios agentes antipsicoticos
sobre la cognicién sino también, por el uso de tratamientos concomitantes con potencial de
interferir sobre funciones como la memoria y la velocidad de procesamiento (ej. con el uso
concomitante de agentes con efecto sedante o agentes anticolinérgicos). En relacion a los
agentes antipsicoticos, estudios existentes muestran que tras el tratamiento con agentes de

segunda generacion, la respuesta de la sintomatologia cognitiva es muy variable (8;14).

A pesar de lo expuesto y de su clara relevancia en el abordaje de la enfermedad, el examen

cognitivo en la esquizofrenia no suele estar incluido como practica clinica habitual (15;16).
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Prevalencia del Déficit Cognitivo y Solapamiento con Ia Poblacion Normal

El déficit cognitivo en la esquizofrenia esta reconocido aunque es heterogéneo. Esto se
manifiesta en una alta variabilidad entre pacientes tanto en los dominios que se pueden ver
afectados como el grado de afectacion (17). A pesar de que se suele describir un perfil
especifico de afectaciéon cognitiva en la esquizofrenia, lo que se observa es que, aunque una
gran parte de los pacientes pueden presentar alteraciones cognitivas significativas con
gravedades de moderadas a graves (18), cerca del 20-25% de los pacientes pueden llegar a
obtener puntuaciones normales en los test neuropsicolégicos (19-21). Esto apunta a un
importante solapamiento del rendimiento cognitivo de los pacientes con el rendimiento de la
poblacién sana (12). En uno de los primeros metaanalisis publicados sobre este tema, , el
rendimiento de los pacientes con esquizofrenia se situ6 entre 0,46 y 1,41 DE por debajo del
rendimiento de los casos control, basandose en el rendimiento medio de 22 tests cognitivos
diferentes (22). A pesar de esto, cuando existe déficit, su gravedad puede alcanzar niveles de

hasta 2— 3 DE por debajo de la media (13).

Dominios Cognitivos Relevantes en la Esquizofrenia

La identificacion de dominios cognitivos relevantes en la esquizofrenia varian de un estudio a
otro y segun los autores. En el afio 2004 la iniciativa NIH-MATRICS, identific6 como
dominios cognitivos relevantes en la esquizofrenia la Velocidad de Procesamiento, la
Atencion-Vigilancia, la Memoria de Trabajo, el Aprendizaje Verbal, el Aprendizaje Visual, el
Razonamiento-Resoluciéon de Problemas y la Cognicién Social. Este grupo ademas, identifico,
de 2-5 test representativos pare evaluar cada uno de estos dominios. Para la seleccién de los
tests se basaron en diferentes criterios (5;23-25). Cabe senalar que esta importante de revision
realizada por NIH-MATRICS sintetiz6 el conocimiento existente acumulado hasta la fecha del
proyecto con el como objetivo desarrollar un instrumento estandar para ser utilizada en
ensayos clinicos. Para ello la seleccion final de tests en cada dominio tuvo en cuenta el criterio
de utilidad para alcanzar el objetivo deseado. Este importante trabajo sentd las bases y

procedimientos de gran interés para desarrollar herramientas ad hoc en esta u otra enfermedad.
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A parte de la identificacion de los dominios relevantes en esta enfermedad, también es
importante revisar las pruebas existentes. Las pruebas que utilizan habitualmente para evaluar
el funcionamiento cognitivo en la esquizofrenia se pueden clasificar en tres grandes grupos:
baterfas de evaluacién basadas en el rendimiento que incluyen tests neuropsicol6gicos
estandares (la mayoria de papel y lapiz), baterias de tests de rendimiento computarizados, y
evaluaciones basadas en entrevista (26). Aunque el déficit cognitivo es un aspecto del trastorno
tan importante como objetivo terapéutico como lo es la discapacidad funcional del paciente
(27), cabe decir que no existe un consenso sobre cudl es el mejor método para evaluar
cognicion en la practica clinica. Aunque las evaluaciones basadas en el rendimiento son basicas
para evaluar el cambio cognitivos, su coste asociado y el tiempo necesario para su
administracion son los principales factores que justifican su dificultad de aplicaciéon en la
practica clinica (27). En la reunién de consenso de la International Society for CNS Clinical Trials
Methodology (ISCTM) se revisaron todos factores asociados a las pruebas basadas en el
rendimiento, a saber, la complejidad de administracion, sensibilidad, fiabilidad, tiempo

requerido, coste, politica de reembolso y necesidad de formacién o entrenamiento.

Ante esta situacion, las baterfas basadas en rendimiento que son breves se han venido
considerando como una solucién real para cubrir las necesidades de evaluacion en la practica
clinica. Por ello, en los ultimas décadas se han desarrollado o estudiado el uso baterias breves
en la esquizofrenia, utilizando para ello diferentes métodos (27;28). Actualmente se encuentran
disponibles para el contexto clinico baterias “breves” como la Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) (29), la Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia
BACS) (30), la Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP-S) (31), y otras, que se pueden
denominar “ultrabreves” compuestas con menos de 4 subtests como la Brief Neurocognitive
Assessment (BNA) (32), la Brief Cognitive Assessment (BCA) (33), o la Brief Cognitive Assessment
Tool for Schizophrenia (B-CATS) (34).

Las baterfas “ultrabreves” que existen en la actualidad, se desarrollaron a partir de los datos
registrados en estudios con grandes muestras de pacientes, a partir de los que se sugirié6 que
una seleccion de pocas pruebas era igualmente sensible en la deteccién del deterioro cognitivo.
Sin embargo, este tipo de aproximacion (utilizadas en la creacion de las baterfas B-CATS y

BNA) ofrece un control muy pobre de la homogeneidad de la muestra utilizada por el hecho
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de que los criterios utilizados fueron creados para el objetivo principal del proyecto pero

diferente al objetivo definido para validar una bateria de estas caracteristicas.

Mediante estas baterfas breves se ha sugerido que al domino de Velocidad de Procesamiento de la
Informacion, y mas recientemente al de Memoria de Trabajo, como indicadores validos y eficientes
del funcionamiento cognitivo global de los pacientes con esquizofrenia que ademas estarfan
relacionados con el estado funcional del paciente en la vida diaria (32;34-36). Pruebas como la
de Secuencia de Letras-Numeros (LNS), la de Codificaciéon de Digitos-Simbolos (DSC) y de
Fluencias (CFT) han sido identificadas como pruebas clave en la esquizofrenia. Ademas, estas
pruebas también se han visto estar relacionadas con hallazgos psicopatolégicos importantes en

esta enfermedad (37).

Evaluacion del Rendimiento Cognitivo en el Contexto de Ia Esquizofrenia

Ambulatoria

Para la creacién de la baterfa EPICOG-SCH se definieron a priori los criterios a utilizar y
también como serfa el proceso de seleccion de las pruebas junto con criterios para la seleccion
de la muestra del estudio. El interés fundamental en crear una baterfa especifica para la
esquizofrenia se basé en los aspectos sefialados por Fagerlund et al (38) que fuera una
herramienta destinada a ser utilizada en la practica clinica, util para determinar las capacidades
cognitivas, para definir inicialmente la existencia y grado de la afectacion, para estimar las
fortalezas y las debilidades cognitivas, para estimar el impacto en el caso de afectacion sobre el
resultado clinico y funcional, monitorizar el efecto de los cambios clinicos sobre la cognicion,
y el efecto de los cambios o ajustes en el tratamiento farmacolégico. Ademas de estos
objetivos iniciales, en la creaciéon de la baterfa también se consider6 la realidad de los pacientes
con esquizofrenia en cuanto a practicas de prescripciéon ya que, entre ellos, existe un alto
porcentaje de pacientes que estan siguiendo tratamientos con diversos agentes psicotropos, no
solo politerapia con diferentes antipsicoticos para el trastorno esquizofrénico sino también por
otras patologfas co-moérbidas (depresion, ansiedad, etc.), y otra sintomatologia asociada
relacionada con efectos adversos del tratamiento (sintomas extrapiramidales entre otros). Por
ello, se reforzo la inclusiéon de pruebas que evaluaran dominios cognitivos relevantes como la
memoria que permitiera registrar el efecto de farmacos concomitantes como, por ejemplo, el

efecto de agentes anticolinérgicos. Para todos los dominios seleccionados se dio prioridad a
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los tests que presentaran una relacién documentada con aspectos funcionales de la vida del

paciente (situacioén laboral y vida independiente entre otras).

Para el presente proyecto, se elaboré una baterfa cognitiva breve, con el fin de determinar la
prevalencia de disfuncién cognitiva en pacientes con diagnoéstico establecido de esquizofrenia,
y a su vez aportar una mayor informacién acerca de su inter-relaciéon con la independencia
funcional. La baterfa resultante ha sido validada para su utilizacién en esta poblacién de
pacientes, con el fin de evaluar el estado cognitivo, durante las visitas de seguimiento

ambulatorio.
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2 OBJETIVOS E HIPOTESIS

21

Objetivos

10.

11.

Caracterizar el rendimiento cognitivo de pacientes con esquizofrenia ambulatorios,
clinicamente estables, en tratamiento antipsicotico de mantenimiento.

Estimar la prevalencia de disfuncion cognitiva entre pacientes con de pacientes con
esquizofrenia ambulatorios, clinicamente estables, en tratamiento antipsicotico de
mantenimiento.

Describir la relacion entre el rendimiento  cognitivo de los pacientes y variables
sociodemograficas.

Describir la relacion entre el rendimiento cognitivo de los pacientes y variables del curso
¢linico del trastorno.

Describir la relacion entre el rendimiento cognitivo de los pacientes y la sintomatologia
clinica asociada a la esquizofrenia.

Describir la relacion entre el rendimiento cognitivo de los pacientes en areas especificas
y el estado funcional.

Describir en qué medida el rendimiento cognitivo contribuye al grado de discapacidad
Jfuncional relacionado con la enfermedad mental.

Analizar la viabilidad de considerar las diferentes pruebas como baterfa tunica
(denominada EPICOG-SCH) como resultado global del rendimiento cognitivo
del paciente, proponiendo métodos de calculo de Puntuaciones Compuestas.

Validar 1a baterfa cognitiva EPICOG-SCH del estudio como herramienta de
cribaje del estado cognitivo de pacientes con esquizofrenia de pacientes
ambulatorios, clinicamente estables, en tratamiento antipsicético de
mantenimiento.

Describir si el resultado en la bateria cognitiva EPICOG-SCH es un buen predictor
del grado de independencia funcional de los pacientes en su vida diaria.

Obtener Datos Normativos, para cada Subtest (co-normativizar) y para las
Puntuaciones Compuestas derivadas, utilizando el resultado de los pacientes del

estudio como poblacién normativa de referencia.
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2.2 Hipotesis

Los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia ambulatorios, clinicamente
estables, en tratamiento antipsicético de mantenimiento, presentan un zzpacto
cognitivo que es heterogéneo tanto en las areas cognitivas que estan afectadas
como en el grado de afectacién, pudiendo incluso algunos pacientes obtener
resultados dentro de la normalidad.

El resultado del examen cognitivo basado en pruebas objetivas estara relacionado
con la evalnacion clinica basadas en escalas de impresion clinica.

Los pacientes con diagnostico de esquizofrenia durante fases de estabilidad
clinica y en tratamiento de mantenimiento, su rendimiento estara relacionado
con su estado clinico psicopatolgico considerando su estado General, la gravedad
de los Sintomas Positivos, de los Sintomas Negativos, de los Sintomas de
Depresion, asi como la presencia de Sindrome Deficitario.

En pacientes con diagnéstico de esquizofrenia durante fases de estabilidad
clinica y en tratamiento de mantenimiento, el rendimiento cognitivo esta
relacionado con su estado funcional.

En los pacientes con diagnostico de esquizofrenia durante fases de estabilidad
clinica y en tratamiento de mantenimiento, su estado cognitivo contribuira
significativamente al grado de discapacidad relacionada con su trastorno mental.

El resultado obtenido en la bateria breve permitira zdentificar a los pacientes con
esquizofrenia estables con potencial para seguir vida moderadamente

independiente.
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3 METODOLOGIA

Estudio epidemiolégico observacional transversal a partir de historias clinicas de pacientes con
esquizofrenia que estan en tratamiento de mantenimiento con algin farmaco antipsicotico de
segunda generacion —atipico- como tratamiento principal, a dosis estable al menos durante los

6 meses anteriores a la inclusién en el estudio.

Todas las instituciones participantes pertenecen a los Servicio Nacional de Salud (o de sus
Comunidades Auténomas) y se seleccionaron en base a su distribucion geografica en Espafa.
Los pacientes se incluyeron de forma consecutiva en cada centro, a partir de la inclusiéon del
primer paciente elegible segtin los criterios de seleccion definidos en el protocolo del estudio.
Para asegurar que no se introdujeran sesgos en el proceso de seleccion de pacientes, se
propuso a los investigadores participantes llevar un registro (exclusion log) de aquellos pacientes

elegibles y no elegibles (véase Apéndice 10).

El Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) de cada paciente se identific6 mediante un cédigo
de paciente y, una vez completado, las hojas originales fueron enviadas al centro de
procesamiento de datos para ser incluidos en la base de datos del estudio (véase Apéndice 5).
Durante el proceso de gestion de datos se aplicaron sistemas de control de calidad (véase

Apéndice 7).

3.1 Seleccion de la Poblacion de Estudio

Fueron elegibles para el estudio pacientes segun los siguientes criterios de seleccion.

3.1.1 Criterios de Inclusion

Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplian los siguientes criterios:

1. Hombre o mujer de 18 a 65 afos de edad,

2. Paciente con diagnostico de esquizofrenia segun criterios del DSM-IV-TR que fuera

ambulatorio y que a criterio del investigador se encontrara clinicamente estable,
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3. Paciente en tratamiento estable con algin farmaco antipsicético de segunda generacion

como tratamiento principal, durante un minimo de 6 meses previos a la inclusion en el

estudio,

Paciente que acudia a una visita de seguimiento de rutina programada (que no hubiera

sido causada por una exacerbacion de la enfermedad),

Paciente que hubiera otorgado su consentimiento informado por escrito para

participar en el estudio.

3.1.2 Criterios de Exclusiéon

Los pacientes que cumplian con uno o mas de los siguientes criterios no podian ser incluidos

en el estudio:

1.

Pacientes que no dispusieran de historia clinica de como minimo 12 meses en el centro

donde se realizaba el estudio,
Paciente con cuadro agudo de depresion en el momento de la inclusion,

Paciente sometido a un examen del funcionamiento cognitivo en los dos meses

previos a la inclusion,

Paciente que presentara disfunciones sensotiales auditivas o visuales graves y/o sin
correccion, o alteraciones psicomotoras que impidieran la realizaciéon de las tareas

cognitivas del estudio.

3.2 Variables del Estudio

3.2.1 Evaluaciones realizadas en el estudio

Los procedimientos que se siguieron en el estudio son los de la practica clinica habitual que se

siguen durante visitas de seguimiento a pacientes ambulatorios en cada centro; los datos del

estudio también se obtuvieron mediante revision de la historia clinica del paciente.

A continuacion en la Tabla 1 se detallan los procedimientos y los datos que se obtuvieron en

el estudio de los pacientes elegibles:
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Tabla 1. Diagrama del Estudio EPICOG-SCH

REGISTROS DE DATOS
DEL ESTUDIO

Firma del Consentimiento Informado
Criterios de Inclusién / Exclusion
Datos Sociodemograficos y Funcionales
Datos Clinicos
Impresion Clinica Global- Esquizofrenia ICG-ESQ)
Evaluacion Discapacidad (WHO-DAS-S)
Evaluacién Cognitiva
Registro Tratamiento/s Antipsicotico/s
Registro Tratamientos Concomitantes

Satisfaccion con el Tratamiento

Acontecimientos Adversos Relacionados con el

Funcionamiento Cognitivo

VISITA PERIODICA

DE CONTROLX*

X

ST I <l

>

* Consultas Externas en Centros de Salud Mental (CSM) y en Hospitales

3.2.2 Datos Sociodemograficos

Las valoraciones sociodemograficas incluyeron:

3.2.3 Datos Clinicos

Fecha de nacimiento, sexo, nivel de estudios finalizados, estado civil.
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A partir de la anamnesis psiquiatrica y del historial clinico se obtuvo la siguiente informacion:

techa del primer episodio; tipo de esquizofrenia: segin criterios DSM-IV-TR en; #po paranoide
(295.30), tipo desorganizado (295.10), tipo cataténico (295.20), tipo indiferenciado (295.90) o tipo
residual (295.60); otro/s diagndsticos psiquidtricos asociados a la esquizofrenia en el momento
de la visita (enfermedades psiquiatricas co-morbidas); fecha de la visita y motivo de la misma;

tiempo transcurrido desde la ultima recidiva (en meses); numero de recaidas o recidivas y
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hospitalizaciones (39) producidas dentro del afio anterior a la visita del estudio; gravedad de la
enfermedad en el momento de la visita mediante la Escala de Impresiéon Clinica Global -

Esquizofrenia (ICG-ESQ) de Gravedad (40).

La escala ICG-ESQ es una medida sencilla para evaluar la gravedad de la enfermedad y el
grado de mejoria en la esquizofrenia. Esta escala ha sido disefiada para que el clinico evalde los
diferentes grupos de sintomas (positivos, negativos, cognitivos y depresivos) que estan
presentes en la esquizofrenia y la gravedad clinica global. La escala debia ser aplicada después
de realizar una entrevista clinica. L.as puntuaciones debian basarse, no sélo en la informacion

procedente de la entrevista clinica, sino también en toda otra informacién disponible.

Las dimensiones para cada evaluacion fueron: Sintomas Positivos, Sintomas Negativos, Sintomas

Depresivos, Sintomas Cognitivos y Gravedad Global.

Para los primeros cuatro apartados (S7utomas Positives, Negativos, Depresivos y Cognitivos), la
evaluacion debia centrarse solamente en la gravedad de los sintomas. Para la puntuacion de la
Gravedad Global, debia considerarse tanto la gravedad de los sintomas como su interferencia
para el funcionamiento. Se facilité un manual al investigador con las instrucciones precisas
para evaluar cada subescala. Se facilité el manual de la escala a todos los investigadores para

realizar la evaluacion siguiendo los mismos procedimientos.

3.2.4 Evaluaciéon Cognitiva

3.2.4.1 Criterios de Seleccion de las pruebas Cognitivas Evaluacion

Para la seleccion de las pruebas cognitivas se utiliz6 una metodologfa similar a la utilizada por
la iniciativa NIH-MATRICS y descrita en Green et al, 2004, en la que se definié @ priori un
listado de criterios (véase Tabla 2) que orientaron la seleccién de pruebas cognitivas para
formar parte de la baterfa final EPICOG-SCH. Asi, las pruebas candidatas debfan cumplir el
mayor numero posible de criterios mencionados a priori, siendo prioritarios los 5 primeros

mientras que el resto unicamente orientaron la selecciéon cuando habian diversas alternativas.
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Tabla 2 Criterios Empleados para la Seleccion de las Pruebas para la Bateria

Cognitiva EPICOG-SCH

Listado de Criterios Pre-Definidos

Las pruebas candidatas deberian:

1. Evaluar dominios relacionados con variables funcionales.?

Medir algin dominio de los que se pretende evaluar.

Ser de administracién facil, sin necesidad de entrenamiento previos
Haber demostrado sensibilidad en estudios psicofarmacolégicos previos.*

Ser medidas estables en el tiempo (o con escasa variacion test-retest). &P

S T

Tener disponibilidad de versiones validadas localmente en Espafia y disponer de datos
normativos locales en poblacion general, a ser posible, publicados.

7. Permitir extraer conclusiones (no excesivamente simplistas).

8.  Oftrecer un interés estratégico para investigaciones futuras.

9. Tener posibilidad de formar parte la baterfa final y obtener datos normativos a partir del

estudio.

a. En base a los resultados documentados en la revision facilitada por panel NIH-MATRICS,
b. McCaffrey et al., 2000

3.2.4.2 Informacion considerada en la seleccidon final de subtests

Tras la revisiéon de la literatura y considerando el analisis realizado por el proyecto del NIH
MATRICS, se determinaron los siguientes dominios cognitivos como el conjunto minimo de
areas a evaluar en esquizofrenia; la Memoria de Trabajo, la Funcién Ejecutiva, la Memoria
Verbal y la Velocidad de Procesamiento de Informacion. Para tal fin se recopilé la
informacién disponible en el momento de la selecciéon de pruebas, acerca de las caracteristicas
de las diferentes pruebas candidatas para ser incluidas en cada dominio. Las pruebas
seleccionadas finalmente fueron: Secuencia de Letras y Numeros (ILNS), Evocacion Categorial
(3 categorias) (CFT), Codificacion de Digitos (DSC) y Memoria Légica (recuerdo inmediato de

un texto) LM.
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Las tablas que se presentan a continuacién describen las propiedades psicométricas de los
subtests seleccionados (Tabla 3) , la relacion de los subtest con variables funcionales segin la
revision realizada por la iniciativa NIH-MATRICS (Tabla 4) y las evaluaciones subjetivas

realizadas por investigadores sobre cada subtest obtenido mediante la aplicaciéon el método

RAND (Tabla 5), una modificaciéon del proceso Delphi (23).

Tabla 3 Caracteristicas Psicométricas y Propiedades de las Pruebas Seleccionadas para

la Bateria EPICOG-SCH

Potencial de

Fiabilidad Test- Utilidad como Medida Repetida *
EPICOG- SCH Cambio ante
Retest! (estabilidad en el tiempo en 2-12
Subtests Agentes
(2-12 semanas) semanas)
farmacolégicos
Sujetos Sanos Adultos Sanos
(16-29 afos) 0,70 (16-29 afios) 10,6 (2,3) - 10,7 (2,9)
Secuencia de Letras y No hay datos
(30-54 anos) 0,78 (30-54 afios): 9,9 (2,9) - 10,6 (3,0)
Nuameros (WAIS-IIT) disponibles
(55-74 afos) 0,80 (55-74 afios): 10,1 (2,9) - 10,4 (2,9)
(75-89 afios) 0,75 (75-89 afios): 10,0 (3,1) - 10,5 (3,4)
Adultos Sanos Adultos Sanos
Memortia Logica 0/1 estudios
(16-54 afos) 0,74 (16-54 afios): 10,2(3,2)-12,1(3,1)
(WMS-I1I) hallaron mejoria
(55-89 afos) 0,77 (55-89 afios): 9,6(2,8)-11,3(3,1)
Pacientes con Pacientes con Esquizofrenia
Evocaciéon Categorial Esquizofrenia No hay datos
(4 categorias) (45-75 afios) 0,768 (45-75 afios) 14,9 (4,7) - 15,0 4.,5) disponibles
(50-60 afios) 0,775 (50-60 afios) 15,5 (5,4) -15,4 (4,2)
Adultos Sanos Adultos Sanos
Codificaciéon de (16-29 afos) 0,81 (16-29 afios) 37,4 (14,8) - 38,0 (14.5)
6/10 estudios
Digitos-Simbolos (30-54 anos) 0,84 (30-54 afios) 10,2 (3,0) - 11,4 (2,9)
hallaron mejorfa
(WAIS-III) (55-74 afos) 0,86 (55-74 afios) 9,6 (2,9) - 10,7 (3,2)
(75-89 afos) 0,86 (75-89 afios) 9,6 (2,8) - 10,2 (3,3)

WAIS-III, Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos, WMS-III, Escala de Memoria Wechsler para Adultos,
!Correlacion, 2 Media (DE) Test 1- Media (DE) Test 2
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Tabla 4 Relacion con Aspectos Funcionales de las Pruebas Seleccionadas para la Bateria

Subtests

Secuencia de
Letras y
Numeros

(WAIS-III)

Memoria Loégica

(WMS-I1I)

Evocacion
Categorial

(4 categorias)

Codificaciéon de
Digitos-
Simbolos

(WAIS-III)

Contrato Laboral

(Job Tenure)

Enfermedad Mental Grave
N= 33, r= 0,48, p< 0,01
N= 40, r= 0,38, p< 0,05

Enfermedad Mental Grave

r=0,4, p<0,05

r=0,44, no sign.

EPICOG-SCH
Capacidad Actividad Resultante
Calidad de Vida
Funcional Vocacional
Schizophrenia

N=77,r= 0,27, p=0,017

Pacientes con Schizophrenia

Esquizofrenia N= 77, 1= 0,39, p=0,001

£=0,37, p=0,04

Pacientes con
Esquizofrenia

r=0,535, p<0,001

Adultos Sanos

£=0,42, p<0,001

WAIS-III, Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos, WMS-III, Escala de Memoria Wechsler para Adultos.
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Tabla 5 Opinion de Expertos sobre las Pruebas Seleccionadas

para la Bateria EPICOG-SCH (segun método RAND)

Utilidad
EPICOG-
Fiabilidad como

SCH

Test- medida

retest! repetidal
Secuencia de
Letras y

7 7
Numeros
(WAIS-III)
Memoria Loégica
7 4
(WMS-III)
Evocacién
Categorial 7 7,5
(4 categorias)
Codificacién de
Digitos-
& 8 7

Simbolos
(WAIS-IIT)

Relacion
con
tesultados

funcionales

2

6,5

>

55

Potencial de
cambio ante
agentes

farmacologicos

4,5

>

Aspectos practicos y

tolerabilidad!

6,5

>

7,5

>

WAIS-III, Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos, WMS, Escala de Memoria Wechsler para Adultos,

1Se solicité a los miembros del comité evaluar los critetios en una escala de 9 puntos, de 1 “Pobre” a 9 ” Excelente”. 2Se solicit6 a los
miembros del comité evaluar los criterios en una escala de 9 puntos, de 1 “Ninguna” a9 ”Muy fuerte”. 3Se solicité a los miembros del
comité evaluar los criterios en una escala de 9 puntos, de 1 “Ninguna” a 9 ”Muy fuerte”.
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3.2.4.3 Bateria Cognitiva Experimental Final: EPICOG-SCH

Para todas las pruebas se utilizaron las versiones de los tests publicadas y validadas en
poblacién espafiola, y para la mayoria de pruebas se dispuso de datos normativos publicados

estratificados de acuerdo a variables relevantes como edad, sexo y nivel de estudios, a

excepcion de dos de las tres categorias en la prueba CFT.

La baterfa de pruebas se administré siguiendo las normas de administraciéon y correccion
publicadas al respecto en los manuales correspondientes a cada tests. En el caso de la prueba
CFT, en ausencia de instrucciones publicadas, éstas fueron construidas a partir de las
instrucciones facilitadas en el Test de Isaacs (Set Test) (42) ya validado en Espafia y

modificando las instrucciones en cuanto al limite de elementos y el tiempo permitido para la

realizacion de la prueba.

Tabla 6 Composicion Final Bateria Cognitiva

Experimental EPICOG-SCH

Tesis Doctoral
Metodologia

TIEMPO DE
SUBTESTS EVALUACION
ESTIMADO"
1. Secuencia de Letras y Numeros 515
2. Evocacion Categorial (3 categorias) ¢ 5
3. Codificacién de Digitos y Simbolos 5
4. Memoria Légica (de un texto) 6-10°
Tiempo Total De 21’ a 30

*
Segun el rendimiento del paciente

prueba. Se facilité un cronémetro para cada centro como parte del material del estudio.

El tiempo estimado de duracién del examen cognitivo fue de entre 21°a 30” segtin el nivel de

rendimiento del paciente durante la evaluacion.
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e Evaluacion de la Memoria de Trabajo:

El investigador administré al paciente la prueba de Secuencia de Nimeros y Letras

(LNS) (43).

Tal como se establece en el manual de la baterfa WAIS-III (43) para esta
prueba se le ley6 al paciente una combinaciéon de nimeros y letras y se le pidi6
que en primer lugar indicara los numeros en orden ascendente y a
continuacioén, las letras en orden alfabético. Se realizaron tres ensayos para

cada item, donde cada {tem era una combinacion diferente de numeros y letras.

Para administrar la prueba es necesaria una hoja con las secuencias a utilizar

que se facilitaron junto con la hoja de registro de las respuestas.

El examinador registr6 la respuesta del paciente a cada item de forma literal, la
puntuacion obtenida en cada ensayo, la puntuaciéon de cada item y el total de
respuestas por filas. Para cada prueba se puntia con 1 punto por cada
respuesta correcta, 0 puntos cada respuesta incorrecta. Una respuesta es
incorrecta si un numero o una letra se omite o si el paciente da las letras en
secuencia antes que los nimeros. Se sumaron los ensayos para obtener las
puntuaciones de cada item y sumaron las puntuaciones de cada item para

obtener la puntuacién total.

La puntuaciéon de esta prueba oscila entre 0 y 21 puntos. Las puntuaciones
brutas pudieron convertirse a puntuaciones escalares utilizando las tablas
normativas del Manual del WAIS-III (43). Las puntuaciones escalares oscilan

entre 1y 19.

El tiempo estimado para la administracién de la prueba es de 5 a 15 minutos.

Para la realizacion de esta prueba se facilité al investigador una hoja de registro

de datos. Para la administracion de la prueba y antes de evaluar a los pacientes,

el evaluador practicé en recitar los digitos a una velocidad de 1 por segundo
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para evitar las agrupaciones (chunking), que facilitasen la ejecucion por parte del

paciente.

e Evaluaciéon de la Funcién Ejecutiva:

El investigador administré al paciente la prueba de Fluencia Verbal de Categorias

(CFT).

El CFT evalta la capacidad del paciente de generar listas de palabras de cada
una de cuatro categorias semanticas (animales, frutas y ciudades/pueblos) lo
mas rapido posible, en 1 minuto por categoria. Se utiliz6, para su
administracion, las instrucciones de una version adaptada del test de fluencia
verbal de Isaacs (Set Test) sin dar limitaciones en cuanto al numero de

elementos evocados por categoria (42).

Pare esta prueba se solicité al paciente denominar tantos elementos como fuera
posible dentro de una categoria durante un tiempo de 1 minuto. Se facilit6 la
instruccion de “Le pediré gue me diga nombres de animales en 1 minuto". Se puso en
marcha el cronémetro una vez que el paciente indicara al evaluador haber

comprendido las instrucciones.

Se asigné una puntuacién de 1 punto a cada elemento correcto; no se contaron
las palabras que no pertenecen a la categorfa especificada ni la repeticién de
una misma palabra, pero el nimero de perseveraciones se registrara aparte. Si
el paciente no dijo nada al final de los 60 segundos, debia parar el cronémetro,

repetir la explicaciéon y volver a ponetlo en marcha.

La puntuacion de esta prueba oscila entre 0 y el nimero maximo de elementos
evocados en cada categoria. El tiempo estimado para la administraciéon de la
prueba fue de 5 minutos para todas las categorias. Para la realizaciéon de esta
prueba se facilité al investigador una hoja de registro de datos y un

cronbémetro.
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Para la realizacion de esta prueba se facilité al investigador una hoja de registro
de datos y un cronémetro. El evaluador debié explicar las instrucciones para
su realizacion tal y como se indicé en la hoja de registro de datos. Se instruy6
al investigador anotar todas las respuestas que indicara el paciente en la hoja de

registro y de forma literal.

e Evaluacién de la Velocidad de Procesamiento de Informacion:

Este dominio cognitivo fue evaluado mediante dos subtests:

Se utilizan los mismos resultados obtenidos que en la prueba de CFT citada en

el apartado anterior.

El investigador administr6 al paciente el subtest de DSC (43).

Tal como se establece en el manual de la baterfa WAIS-IIL,(43) para esta
prueba el paciente copié simbolos que estain aparejados con numeros.
Utllizando estas claves, el paciente dibuja cada simbolo bajo su
correspondiente nimero. La puntuaciéon del paciente se determind por el
numero de simbolos correctamente dibujados durante un tiempo limitado de

120 segundos.

Pare esta prueba se solicitd al paciente que escribiese tantos simbolos como
fuera posible. El evaluador realiza a modo de ejemplo los 7 primeros simbolos

de prueba.

Se registra 1 punto para cada simbolo correctamente dibujado dentro del
tiempo de 120 segundos. Los simbolos de prueba no se contabilizaron en la
puntuacion total. Un simbolo era correcto si era claramente identificable como
los simbolos clave, aunque estuviera dibujado de forma imperfecta o si fuera

una correccioén espontanea de un simbolo incorrecto.
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Para la realizacion de esta prueba se facilito al investigador una hoja de registro
de datos, dos lapices del numero 2 (sin goma de borrar) y un cronémetro.
Antes de administrar la prueba el evaluador debia asegurarse de que el paciente
fuera capaz de ver los estimulos adecuadamente. Si fuera el caso el paciente

debia utilizar sus gafas correctoras para realizar la prueba.

La puntuacién de esta prueba oscila entre 0 y 133 puntos para cada categoria.
Las puntuaciones directas se convirtieron a puntuaciones escalares utilizando
las tablas normativas en el manual del WAIS-III. Las puntuaciones escalares
oscilan entre 1 y 19.

El tiempo estimado para la administracién de la prueba es de 5 minutos.

e Evaluaciéon de la Memoria Verbal:

El evaluador administré la prueba I.M en recuerdo inmediato, utilizando como
puntuacion del sujeto el numero de items correctamente memorizados (44).

Para la realizacion de esta prueba el evaluador presenté de forma oral una
historia para el recuerdo inmediato. Se sefialaron los elementos de la historia
recordados correctamente y se registran los tipos de errores (intrusiones y

perseveraciones).

Para administrar la prueba era necesaria una hoja con las instrucciones y
también la historia a memorizar, que se facilité junto con la hoja de registro de

las respuestas.

El examinador debié registrar literalmente la respuesta del paciente y, a

continuacién, sefialar los elementos correctamente recordados de 1a historia.

La puntuaciéon de esta prueba oscilé entre 0 y 25 cuando se consideraron los
items correctamente recordados, y de 0 a 7 puntos cuando se consideraron los
temas recordados. El tiempo estimado para la administracién de la prueba era

de 6 a 10 minutos.
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e Examen Cognitivo Previo al Estudio

El investigador registr6 si el paciente habia sido sometido a algiin examen cognitivo o

examen neuropsicolégico en el pasado y el tiempo transcurrido desde la dltima evaluacion.

3.2.5 Tratamiento farmacolégico

3.2.5.1 Tratamiento farmacolégico antipsicotico

Se registraron el/los tratamiento/s farmacolégico/s que estuvieran prescritos al paciente en el
momento de la inclusién en el estudio y durante los 6 meses previos. El investigador indico el
tratamiento antipsicético principal y el/los secundario/s sefialando de una lista, el nombre el

principio activo y registrando la dosis y la fecha de inicio y fin (si procedia).

3.2.5.2 Tratamientos concomitantes

Se registraron los tratamientos concomitantes que estuviera tomando el paciente para otras

enfermedades o trastornos psiquiatricos.
Se registr6 de forma especifica si el paciente estaba siguiendo tratamientos que pudieran
interferir con el funcionamiento cognitivo, como por ejemplo el tratamiento con

anticolinérgicos para el control de la sintomatologia extrapiramidal.

Se registr6 cualquier programa de intervencion no farmacologico que estuviera siguiendo el

paciente (rehabilitacién psicosocial, oportunidades vocacionales / educacionales, etc.). (5;45)

3.2.6 Resultados funcionales

La descripcion del estado funcional y del nivel de auntonomia en pacientes con esquizofrenia

ambulatorios en base al tratamiento antipsicético se realizé en base a las siguientes variables:
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* Impacto de la enfermedad en el funcionamiento social y laboral del paciente.

El investigador describi6 el impacto del estado clinico global del paciente sobre
la actividad social y laboral mediante las subescalas de Funcionamiento Ocupacional
y de Funcionamiento en el Contexto Social General de la escala de Evaluacion de
Discapacidades de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO-DAS-S)
(46;47), especificamente a la WHO-DAS version reducida.

La escala de discapacidades de la OMS, surge de las pautas de valoracion
psiquiatrica de discapacidades de la OMS. Es un instrumento sencillo disefiado
para registrar la valoraciéon clinica de discapacidades causadas por trastornos
mentales y somaticos. El instrumento puede ser utilizado por un clinico
especialista (p.¢j. psiquiatra, psicélogo clinico) u otro profesional sanitario que
tenga una experiencia previa en valorar el comportamiento y que esté
familiarizado en el uso de este instrumento. La escala de discapacidades no es
un cuestionario y las puntuaciones deben basarse en el juicio clinico a partir de:
informacién obtenida al examinar al paciente, de la proveniente de
informadores clave tales como los miembros de la familia, de notas sobre el

€aso u otros registros sobre el mismo y de la observacion del paciente.

La discapacidad del paciente en areas especificas del funcionamiento en el
periodo de tiempo elegido debi6 ser evaluada frente al presumible
funcionamiento “de nivel medio” o “normal” de una persona del mismo sexo
de similar edad y de formacion y situacion sociocultural parecida. Se espera que
se puntue las discapacidades haciendo un circulo sobre la escala que oscila de 0
(“ninguna discapacidad”’) a 5 (“discapacidad mdxima’) para cada una de las areas
especificas de funcionamiento. Se facilité un manual al investigador con las
instrucciones y las definiciones correspondientes a cada subescala y puntos de

anclaje.

El marco temporal de referencia fue el mes previo a la visita.
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e Capacidad de vivir de forma independiente:

Para describir la capacidad de vivir de forma independiente, el investigador registré la
situacioén del paciente en cuanto a:
- Estado civil en; solfero, pareja de hecho, casado, vinde. En el caso de
casado se diferencié entre separado | divorciad.
- Personas con las que convive en: solo / con sus padres | otros familiares /

familia propia | en residencia o piso asistido | otra situacion | desconocido.

e Actividad laboral del paciente en el momento de la visita:

Para describir la actividad laboral del paciente, el investigador registrd la situacion del
paciente en cuanto a:
- Estado laboral segun clasificacion de: estudiante | estudiante remunerado
/ trabajador en activo | en paro o desempleado | tareas del hogar | jubilado -

retirado, desconocido.

- En el caso de que el paciente estuviera empleado, se registré su
ocupacion (48;49) clasificado en: 1. Ejecutivo |  administrador, 2.
Profesional (sanidad, enseiianza, docencia), 3. Profesional asociado (enfermeria,
téenicos, ete.), 4. Secretariado | recepcionista, 5. Trabajador cunalificado (albaril,

electricista), 6. Servicios | ventas, 7. Trabaja en una fabrica (no cualificado).

e Tipo de Incapacidad o Minusvalia y el Porcentaje de Minusvalia (el concedido
oficialmente cuando fuera conocida).
¢ Independencia Econémica
— Principal fuente de ingresos clasificada como (49): 1. Salario /
desempleo, 2. Ayuda estatal, 3. Pension, 4. Ayuda de la familia, 5. Otra
(especificar).
e Grado de Interaccién Social

— Frecuencia con la que el paciente veifa a sus amigos y familiares.
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3.2.7 Acontecimientos Adversos Relacionados con el Funcionamiento

Cognitivo

Prevalencia de efectos adversos relacionados con el funcionamiento cognitivo mediante una

pregunta abierta al paciente.

3.2.8 Otras evaluaciones

e Registro de Factores de Riesgo para el Deterioro Cognitivo:
Se registraron aquellas situaciones que se consideran factores de riesgo de deterioro
cognitivo o factores que pudieran modificar la funcién cognitiva como son: Historial
previo de retraso mental (Si/No), Tratamiento con firmacos anticolinérgicos,
Presencia de Sindrome Deficitario, Intervenciéon farmacologica o no farmacologica
sobre el funcionamiento cognitivo (farmacos potenciadores cognitivos o

intervenciones no farmacolégicas como son las sesiones de rehabilitacion).

3.3 Supervision de la Calidad de los Datos

En el estudio aseguré de que los investigadores participantes tuvieran la capacidad y los
medios suficientes para poder llevarlo a cabo, asegurando la calidad de los datos y, con esta
finalidad, los investigadores declararon su experiencia previa antes de aceptar su participacion

en el estudio (véase Apéndice 3).

En este estudio, para asegurar la calidad de los datos en el momento del registro, no se utiliz6
ningun sistema de control especifico. Se puso a disposicion de los investigadores un teléfono a
través del cual se les ofrecia un entrenamiento telefonico en la administracién de las escalas,
que permitia certificarlos en la administracion, registro y correccion. Al final del estudio 8
investigadores utilizaron este servicio y recibieron entrenamiento telefénico, representando el
3% de los investigadores participantes, y que incluyeron un total de 25 pacientes. Finalmente
24 de los pacientes cuyos investigadores recibieron entrenamiento fueron evaluables (que
representa el 3,6% de los pacientes evaluables). En el Apéndice 6 se incluye la plantilla

utilizada para el entrenamiento y las entrevistas telefonicas realizadas.
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Se analizaron los resultados en vistas de posibles diferencias en el rendimiento cognitivo entre
los pacientes incluidos por investigadores que habfan realizado entrenamiento telefénico y
pacientes de investigadores que no hubieron realizado entrenamiento telefénico. Para ello se
realiz6 un analisis especifico para observar diferencias en el rendimiento cognitivo entre los

pacientes de ambos grupos de investigadores.

Para cada evaluacion se registraron las iniciales del evaluador que administré la prueba. Los
CRDs fueron recogidos de los centros y posteriormente un mismo revisor realizé una
monitorizacion centralizada del 100% de los resultados de los tests cognitivos. A parte de este
procedimiento descrito, no se realizaron actividades adicionales para auditar a los centros

participantes.

Para asegurar la calidad de los datos recogidos se disefié y ejecuté un plan de gestién y

validacion de datos, incluidos en los Apéndices 7 y 8.

3.4 Métodos Estadisticos y Determinacion del Tamafio de 1a Muestra.

3.4.1 Determinaciéon del Tamano de la Muestra

Para la estimacion del tamafio muestral se tomaron en consideracion los porcentajes de
pacientes con esquizofrenia que se encuentran en situacion de vida independiente, definido como
aquellos pacientes con esquizofrenia que viven solos (12,6%), en base a estudios

epidemioldgicos publicados y realizados en Espana (50).

Considerando el efecto que ejercen diferentes aspectos clinicos de la esquizofrenia sobre la
cognicién, como por ejemplo la presencia de Sindrome Deficitario, de Sintomatologia
Negativa o de Depresion, se proveyd la muestra de pacientes incluidos por alguna de las estas
variables clinicas citadas. Por ello, se calculé una precisiéon global maxima inferior al 3%, para

poder contar a posteriori con una precision adecuada en cada subgrupo resultante.

Por lo tanto, para calcular el intervalo de confianza al 99% con la precision descrita se propuso

el reclutamiento de al menos 840 pacientes.
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Para alcanzar dicho tamafio muestral y proponiendo un reclutamiento de 3 pacientes por

investigador fueron necesarios un total de 280 investigadores.

Cada investigador solicitd la participacion de los 3 primeros pacientes con diagnostico de
esquizofrenia que acudiesen de forma consecutiva a la consulta para realizar un control

periodico, sin atender a un muestreo por cuotas.

3.4.2 Seleccion de Centros e Investigadores

Los centros participantes en el estudio se seleccionaron de forma estratificada por Comunidad

Auténoma, segun el censo poblacional (51).

Se establecieron criterios especificos para la seleccion de investigadores, en base a la
experiencia previa en la administraciéon de pruebas cognitivas. Lla experiencia aportada por los
investigadores en la realizacion de evaluaciones cognitivas quedé documentada (Apéndice 3).

Asimismo, con el fin de completar la certificacion, aquellos investigadores que lo solicitaran
podian enviar las hojas de respuesta tras la evaluaciéon del primer paciente, con el fin de

confirmar la correcta administracioén y correccion.

3.4.3 Recogida de datos

El investigador registré toda la informaciéon en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)
para cada paciente, especificamente disefiado para el estudio. E1 CRD de cada paciente fue
identificado mediante un c6digo y, una vez completado, se envid al centro de procesamiento

de datos para ser incluido en la base de datos del estudio.

3.4.4 Poblaciones del studio

Para el analisis de los datos se considerd toda la poblacién de pacientes incluidos en el estudio.
Se analizaron todos aquellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusiéon, que no
cumplian los de exclusién y que contaran con datos validos para dar respuesta a los objetivos

del estudio.
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Se definieron tres diferentes poblaciones de pacientes en base al (i) cumplimiento de todos los
criterios del estudio, (ii) a la presencia o no de Sindrome Deficitario y (iii) a la presencia o no

de Depresion como sintomatologia asociada.

3.4.5 Plan de Analisis

Antes del cierre de la base de datos del estudio, se elaboré un plan de analisis estadistico, en el

que se detallaron todos los analisis descriptivos y analiticos que esté previsto realizar.

Se realizaron analisis descriptivos de todas las variables relevantes. Las variables categoricas y
ordinales se resumieron mediante recuentos y porcentajes. Las variables continuas se
resumieron mediante los siguientes estadisticos: numero de observaciones validas (no-issing),

media, desviacion estandar (DE), mediana, cuartiles y valores extremos.

Se produjeron tablas con los datos descriptivos por grupos clinicos y sociodemograficos,

cuando se consider apropiado.

El analisis se llevo a cabo utilizando solo los datos disponibles. No se previé la utilizacion de

técnicas para sustituir los datos faltantes.

Para la descripcién del rendimiento cognitivo en las areas especificas evaluadas, a partir de las
puntuaciones de los tests obtenidos por los pacientes, se calcularon los estadisticos descritos

en el apartado anterior para variables continuas.

Se definieron subgrupos de pacientes con caracteristicas clinicas definidas (presencia de
Sindrome Deficitario, afectacién cognitiva segin la subescala de impresion clinica ICG,
presencia de sintomatologia depresiva segin subescala de impresion clinica ICG). Las
puntuaciones de los tests obtenidas por los pacientes fueron comparados en los diferentes
subgrupos mediante el test de la t de Student si se cumplian los supuestos de normalidad. En

su defecto se utiliz6 su equivalente no paramétrico, test de la U de Mann-Whitney.
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Cuando se compararon mas de dos grupos, las puntuaciones de los tests fueron comparados
mediante un analisis de la varianza (ANOVA) de una via cuando se cumplieron los supuestos

de normalidad. En su defecto se utiliz6 su equivalente no paramétrico, test de Kruskal-Wallis.

Asimismo se estudié el efecto de los farmacos anticolinérgicos (como tratamiento

concomitante) sobre el resultado obtenido en los tests cognitivos.

Antes del cierre del plan de analisis estadistico se defini6 la prevalencia del déficit cognitivo en
cada area evaluada y en base a los criterios utilizados en publicaciones previas; para las pruebas
procedentes de la escala WAIS-III se utilizé el manual técnico de la escala (43) y otros datos
publicados, como por ejemplo el manual técnico de la escala WAIS-II. Para las otras pruebas
se utilizaron datos normativos publicados en Espana (52;53). Para ello se consideraron las
variables edad, afios de escolaridad del paciente como variables de estratificaciéon para

convertir las puntuaciones brutas directas en valores escalares o percentiles segun el test.

En un intento de estimar las prevalencias ponderadas de disfuncién cognitiva en la poblacién
de pacientes con Esquizofrenia en Espafia, se utilizaron los pesos que se detallan para las
diferentes Comunidades Auténomas-CCAA en la Tabla 7. Estos pesos se obtuvieron
utilizando datos de poblaciéon del ano 2003 proporcionados por el Instituto Nacional de
Estadistica (51) con las siguientes suposiciones: la prevalencia de la esquizofrenia es del 1% (a
pesar de que se comunican prevalencias entre el intervalo del 0,5 al 1,5%)(54) y es constante

en las distintas unidades geograficas (CCAA).
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Tabla 7 Pesos por CCAA para la Estimacion de

Prevalencias Ponderadas

Pacientes con

CCAA Poblaciéon esquizofrenia Pesos
(1%)

Andalucia 7.606.848 76.068 0,178
Aragén 1.230.090 12.301 0,029
Asturias 1.075.381 10.754 0,025
Baleares 947.361 9.474 0,022
Canarias 1.894.868 18.949 0,044
Cantabria 549.690 5.497 0,013
Castilla-Leon 2.487.646 24.876 0,058
Castilla-LLa Mancha ~ 1.815.781 18.158 0,043
Catalufia 6.704.146 67.041 0,157
Comunidad Valenciana 4.470.885 44.709 0,105
Extremadura 1.073.904 10.739 0,025
Galicia 2.751.094 27.511 0,064
Comunidad de Madrid =~ 5.718.942 57.189 0,134
Murcia 1.269.230 12.692 0,030
Navarra 578.210 5.782 0,014

Pais Vasco 2.112.204 21.122 0,049

Rioja 287.390 2.874 0,007
Ceuta-Melilla 143.394 1.434 0,003
Total 42.717.064 427.171 1,000

CCAA, Comunidades Auténomas

Se calcularon los intervalos de confianza para las estimaciones de la prevalencia ponderadas

con un nivel de confianza del 95% utilizando el método basado en la aproximacién normal.
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¢ Determinaciéon de Prevalencias de Disfuncion Cognitiva

Tras la estandarizacion de los resultados de las pruebas, se estimaron las prevalencias para la
disfuncién cognitiva en las areas especificas evaluadas por cada subtest. Para cada uno, se
propusieron 3 puntos de corte en base a la aproximaciéon normal para determinar disfuncion
cognitiva que se corresponden para puntuaciones estandarizadas, a 1 DE, 1,5 DE y a 2 DE
con respecto al valor medio. Para las variables transformadas a precentiles, se establecen los
percentiles correspondientes en el 5, el 10 y el 25. La correspondencia entre los valores
escalares de media 10 y DE 3 y los puntos de corte en DE son: puntuacién escalar de 7 para

1,5 DE, puntuacién de 5,5 para 1,5 DE y puntuacién de 4 para 2 DE.

Las prevalencias se definieron como la proporcién de pacientes cuyo rendimiento cognitivo se
situ6 por debajo de 1, de 1,5 y de 2 DE o percentil equivalente respecto a los valores
estandarizados normativos poblacionales. Para cada variable cognitiva evaluada se derivan tres
porcentajes de prevalencia, correspondientes a los tres puntos de corte descritos. A pesar de
reportar las prevalencias en los puntos de corte mencionados, la disfuncién cognitiva se

considero a partir de 2 1,5 DE respecto la media.

La prevalencia se calculé para las 4 pruebas cognitivas cuando se dispuso de las tablas
normativas de estandarizacién en poblaciéon Espafiola. En su ausencia, los datos de

prevalencia no pudieron ser calculados.

Como resultado se describié la prevalencia de disfuncién cognitiva muestral del estudio y
también se realiz6 una aproximacion ponderada por la poblacion real censada en cada CCAA.
Este ultimo se realiz6 con el objetivo de compensar potenciales diferencias existentes en el

reclutamiento por cuotas de pacientes.

Para cada subtest, también se analizan y describen las diferencias entre poblaciones normativas
Espafiolas y poblacion estudiada en cuanto a variables sociodemograficas. El resultado de esta
comparacion, permite considerar si los resultados de prevalencia observados en el presente

estudio pueden estar subvalorados o sobrevalorados.
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¢ Disfuncién de Dominios Cognitivos

Para el calculo del nimero de dominios con discapacidad en cada paciente, los subtests se
agruparon segun el dominio en el que clasicamente es clasificado (en memoria de trabajo,
funcion ejecutiva, velocidad de procesamiento y memoria verbal). Para que el paciente pudiera
presentar afectacion en un dominio, en aquellos dominios compuestos por mas de una prueba,
el paciente deberia presentar afectacion en todas las pruebas incluidas para tener afectacion en

el dominio.

¢ Obtencion de Puntuaciones Compuestas de la Bateria EPICOG-SCH

Para la obtencién de puntuaciones compuestas como resumen del rendimiento, se considerd
(i) la suma unitaria (UCS) de las 5 variables derivadas de los 4 subtests, asi como (ii) la suma
ponderada (FWCS) por la contribucién de cada subtest al estado funcional del paciente
evaluado mediante la WHO-DAS-S. Para determinar los coeficientes de ponderaciéon se

construyé un modelo de regresion lineal.

Previo a la regresion, puesto que la escala WHO-DAS-S no esta validada como herramienta
de resultado clinico para ser utilizada en investigacion, se modeliz6 la forma de correccion

del instrumento para maximizar su relacion con las variables cognitivas.

¢ Relacion del rendimiento Cognitivo con variables Clinicas y Funcionales

El rendimiento cognitivo, representado como variables derivadas de los subtests
(puntuaciones directas, puntuaciones estandarizadas por poblaciéon Espafiola y puntuaciones
estandarizadas por la muestra del estudio) y como puntuaciones compuestas la UCS y FWCS
(estandarizadas por la muestra del estudio) fueron analizadas en base a su relacién con

variables sociodemograficas, clinicas y funcionales.
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e Analisis de la Capacidad Predictiva de las Puntuaciones Compuestas de la

Bateria

La capacidad de las puntuaciones compuestas UCS y FWCS como resumen del rendimiento
cognitivo global para predecir el estado funcional del paciente en del mes anterior a la visita
del estudio, fue evaluada mediante las técnicas habituales utilizadas para valorar la fiabilidad
de un test de diagnéstico en el ambito de las ciencias de la salud. Para ello, el estado
funcional se definié de diversos modos en base al nimero de areas en las que el paciente
registrara una puntuacion de vida independiente. De este modo, mediante las técnicas
Receiver-Operating-Characteristic (ROC), se modelé y testé la capacidad del rendimiento
cognitivo, es decir, de cada puntuacién compuesta en identificar correctamente a los
pacientes independientes en un numero de areas definidas a priori utilizando para ello
diferentes definiciones. No se aplicaron técnicas estadisticas especificas para la comparacién
de las curvas ROC resultantes de cada puntuacién compuesta. La decision de cual fue el
mejor test diagnoéstico se basé en evaluar cudl de las dos puntuaciones compuestas
obtuvieron mayores Areas Bajo la Curva (AUC) en un mayor nimero de los modelos

testados.

3.5 Aspectos Eticos

El investigador debi6 realizar el estudio de acuerdo con los principios de la Declaraciéon de

Helsinki.

El estudio debié desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNTs) que aseguraban el cumplimiento de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC), tal como se describe en las Normas Tripartitas Harmonizadas de la

ICH para Buena Practica Clinica 1996.

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizaciéon de estudios
epidemiolégicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies
(Council  for the International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las

recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) sobre la revisién de los
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aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica, este tipo de estudios, excepto en ciertos

casos especificos, debfa someterse a revision por un comité independiente.

El protocolo de este estudio se presentara para su evaluacion al Comité Etico de Investigacion

Clinica Regional de Asturias (I"¢ase Apéndice 4).

3.5.1 Evaluacién de la relacién beneficio-riesgo para los sujetos del

estudio

Se trata de un estudio observacional transversal dentro de la practica clinica habitual y, por tanto,

sin intervencién alguna sobre los pacientes.

Por participar en el estudio el paciente no fue sometido a riesgos adicionales ya que su inclusion
no conllevé practicas diferentes a las rutinas habituales. De la participacion voluntaria en el
presente trabajo se pudo extraer informacion de interés en el futuro para el mejor manejo de la

esquizofrenia.
3.5.2 Hoja de informacioén al paciente y consentimiento

Se solicito a los pacientes que firmasen una hoja de consentimiento informado para que dieran
su autorizacion para la utilizacién de la informacién recogida. Esta informacion siempre se
traté como datos agrupados y nunca como datos individuales o personales, manteniendo de
esta forma el anonimato y la confidencialidad.

En el Apéndice 2 se encuentra el modelo de hoja de Informacién a los pacientes y de
formulario de consentimiento del paciente. La firma del acompanante se solicité en los casos
en que el investigador lo consider6 conveniente de cara a completar el registro de la

informacidn necesaria.
3.5.3 Confidencialidad de los datos

La informacion referente a la identidad de los pacientes fue considerada confidencial a todos
los efectos. La identidad de los pacientes no fue desvelada ni divulgada. Los datos de los
pacientes recogidos en el CRD durante el estudio se documentaron de manera anénima y
disociada, vinculandose a un cédigo (nimero de paciente), de manera que unicamente el

investigador podra asociar tales datos a una persona identificada o identificable.
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En lo referente a los datos del estudio se siguié con lo establecido en la Ley Organica 15/1999
de 13 de diciembre, de “Protecciéon de Datos de Caracter Personal”, vigente en el momento de
realizar el estudio. La base de datos que se gener6é tampoco contenia identificacion alguna del

paciente, mas que un cédigo numérico por el que no es posible desvelar su identidad.
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4 LISTADO DE PUBLICACIONES Y RESUMEN DE RESULTADOS

4.1 Resultado del Muestreo

En la muestra resultante estuvieron representadas todas las CCAAs, de forma que los
investigadores de cada una de ellas incluyeron pacientes en base a lo esperado, salvo algunas
desviaciones que en ningin caso supera una desviaciéon mayor del 5% con respecto a la
inclusion tedrica prevista por numero de habitantes. Concretamente, las desviaciones
observadas estuvieron en un intervalo de entre min —2.7% y max +1,6% pacientes incluidos

con respecto a lo previsto.

Figura 1 Distribucién Geografica del Muestreo de Pacientes
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4.2 Informacion de los Pacientes del Estudio

4.2.1 Distribucion de los Pacientes

En el estudio se incluyeron 848 pacientes en 234 centros, de los pacientes incluidos, 672 han

sido incluidos en grupo de pacientes analizados.

En el Apéndice 1 se muestra la distribuciéon de los pacientes incluidos en el estudio la

poblacién de analisis.

4.2.2 Registro de Pacientse No Incluidos en el Estudio

El registro mediante el Exclusion Log se llevé a cabo en 106 centros (116 investigadores
participantes) de los 234 (un 45,3%). Esto permite conocer los motivos por los que se han
exluido casos del muestreo y confirmar potenciales sesgos de seleccion. De la informacion
recogida por estos centros, se registraron 537 casos de pacientes con esquizofrenia visitados
de los que finalmente fueron incluidos en el estudio 371 (el 69,1%). Los motivos registrados
para las no inclusiones fueron en un 51% de los casos el no cumplimiento de alguno de los
criterios de inclusién, en una 43% de los casos el paciente no aceptd participar, y en un 7% de
los casos no se incluye el paciente debido a “otros motivos” (se mencionan ejemplos como
falta de tiempo por parte del investigador, el paciente no acude a la visita, paciente extranjero
que no sabe Espanol, falta de colaboracién del tutor legal del paciente incapacitado, entre

otros).

4.2.3 Desviaciones al Protocolo

De entre los 848 pacientes incluidos en el estudio, se observaron un total de 176 casos con
desviaciones al protocolo. Estos casos representan un 20,8% de los pacientes incluidos.

Algunos pacientes presentaron mas de una desviacion al protocolo (I/¢ase apéndice 1).
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4.2.3.1 Violaciones en los Criterios de Inclusion y Exclusion

Del anilisis, se excluyeron los pacientes que presentaron algun dato incompleto en las
siguientes variables (excepto para la variable edad), que fueron especificadas en el protocolo

como datos minimos para incluir un paciente en el analisis:

e Datos demograficos del paciente (edad)

e Fecha de firma al consentimiento informado o firma del investigador en
cumplimiento del procedimiento de obtencién del consentimiento informado.

e Fecha de inicio del tratamiento antipsicético principal (afilo como requisito
minimo)

e Tratamiento antipsicotico actual prinicipal

4.2.4 Subgrupos de Pacientes

4.2.4.1 Subgrupo de Pacientes con Sindrome Deficitario

Del conjunto de pacientes estudiados, el 67,4% (453 casos) cumplia criterios para Sindrome
Deficitario (55;56). Este grupo de pacientes se describe como subpoblacion de pacientes con

Sindrome Deficitario.

4.2.4.2 Subgrupo de Pacientes con Sintomas Depresivos

Del conjunto de pacientes estudiados, el 64,3% (429 casos) presentaba sintomas de depresion
segin la subescala de gravedad de la Depresion de la ICG-SCH (puntuacién > 6 = 2
“Minimo”). Cabe sefialar que el hecho de presentar un episodio depresivo era un criterio de
exclusion del estudio por lo que la gravedad de la sintomatologia depresiva registrada en la
muestra es representativa de la gravedad real de la sintomatologia depresiva que pueden sufrir

los pacientes con esquizofrenia en seguimiento.
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4.2.4.3 Resumen de Diferencias en los Subgrupos de Pacientes con Respecto al Grupo

de Pacientes Estudiados

De la muestra global se destacan dos subgrupos o poblaciones, el subgrupo de pacientes con
Sindrome Deficitario y el subgrupo de pacientes con Sintomas Depresivos, y ambas fueron
comparadas por las variables sociodemograficas y clinicas. I.a comparacion de los pacientes de
cada subpoblaciéon con la muestra del estudio es relevante para evitar confusiones en el
momento de extraer conclusiones relacionadas con la presencia de Sindrome Deficitario o

Sintomas Depresivos.

Las diferencias observadas en las variables sociodemograficas sefialan que el subgrupo de
pacientes con siudrome deficitario esta formado por pacientes de mayor edad comparado con el
resto de pacientes sin este sindrome y con un menor nivel de estudios finalizados, ademas se
este grupo se registra un mayor numero de pacientes cuyo tipo de esquizofrenia es residual o
indiferenciada. En el grupo de pacientes con sintomas depresivos Gnicamente se observo una
mayor proporciéon de mujeres comparado con el grupo de pacientes de la muestra que no

presentaban ningun grado de sintomatologia depresiva.

En cuanto a diferencias en las variables clinicas, observamos que, en ambos subgrupos, e/ de
pacientes con sindrome deficitario y el de pacientes con sintomas depresivos, comparado con el resto de
pacientes que no presentan estos sintomas, los pacientes son valorados con mayores niveles de
gravedad en todas las subescalas de impresion clinica (en escala la General, de sintomas

Positivos, Negativos, Cognitivos y Depresivos).

4.2.4.4 Subgrupo de Pacientes Incluidos por Investigadores que Recibieron

Entrenamiento Telefonico

Del conjunto de investigadores participantes, uUnicamente 7 investigadores solicitaron y
recibieron entrenamiento telefénico en la administracion de las pruebas que formaban parte
de la baterfa. Cabe sefalar que las pruebas seleccionadas eran pruebas clasicas en
neuropsicologia, alguna incluidas en la baterfas de uso habitual en la medicién del Coeficiente

de Inteligencia (WAIS), por lo que probablemente los investigadores ya las conocfan. Los
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pacientes incluidos por estos investigadores representa el 3,6% (24 casos) del conjunto de

pacientes evaluables.

Las diferencias en cuanto a pacientes incluidos por znvestigadores que realizaron entrenamiento
telefonico, no han sido analizas por ser este grupo muy minoritario y no se prevé considerarlos

como un grupo aparte en ningun analisis.

4.3 Lista de Publicaciones

Zaragoza Domingo, S, Bobes, |, Garcia-Portilla, MP, Morralla, C. EPICOG-SCH: A brief
battery to screen cognitive impact of schizophrenia in stable outpatients. Schizophrenia

Research: Cognition. June 2017,Volume 8, Pages 7-20

IF (2015): 1.57

Zaragoza Domingo, S, Bobes, ], Garcia-Portilla, MP, Morralla, C. Cognitive Performance
associated to functional outcomes in stable outpatients with schizophrenia. Schizophrenia
Research: Cognition. September 2015, Volume 2, Issue 3, Pages 146—158

IF (2015): 1.57

Total Tesis IF: 3.41
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4.4 Resumen de los Resultados

4.4.1 Primera Publicacion

Rendimiento Cognitivo

El resultado mas bajo fue el obtenido en las pruebas cognitivas relacionadas con el dominio de
Suncion eecutiva (CFT) y también en velocidad de procesamiento de la informacion (DSC y CFT),
mientras que el mejor resultado se obtuvo en el dominio de wemoria verbal (ILM),

especificamente el recuerdo inmediato de temas.

Prevalencia global y Perfiles Cognitivos

La funcién ejecutiva es la que presentd una mayor prevalencia de afectacion, con un 65,8% de
pacientes mostrando afectacion en el subtest de CFT, seguido del 38,5% en DSC, del 25,2%
en LM-Unidades, del 21,1% en LNS y del 12% en recuerdo inmediato de LM - Temas.
Observamos como en todas las pruebas evaluadas, que las prevalencias obtenidas son mayores
que las teodricas en una distribucién normal en <1,5 DE respecto a la media, que serfa del
9,05%. También observamos que el porcentaje de pacientes varfa segun el test evaluado,
indicando un solapamiento con la poblacién normal variable segin la prueba. Con estos
resultados se confirma la Hipdtesis 1 al observarse una importante heterogeneidad del
rendimiento cognitivo en la muestra de pacientes estudiados con cifras de prevalencia entre el
65,8 y el 12,0%. Cuando los subtests se agruparon por dominios tedricos, observamos que la
mayorfa de pacientes presentan afectaciéon en una o dos areas cognitivas; asi, una parte
importante de la muestra presenta afectacion al menos en un area, el 41% (220 casos), seguido
de un 30,6% de casos con afectacion en 2 areas (164 casos), de un 12,5% con afectacioén en 3
areas (67 casos) y un menor porcentaje de casos presenta afectacion en las 4 areas evaluadas, el
9,2% (50 casos). En el conjunto de pacientes estudiados se observa unicamente un 6,5% de

pacientes sin afectacion (35 casos).
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Relacion con la evaluacion clinica subjetiva de afectacion cognitiva

Los investigadores consideraron que los pacientes sufrfan algin grado de disfuncién cognitiva

en el 91,2% de los casos, basados en la escala de impresion clinica.

El examen cognitivo basado en las pruebas de rendimiento estuvo significativamente
relacionado con la impresién clinica de gravedad de la sintomatologfa cognitiva, en todos los
subtests aunque el de memoria de trabajo (LNS) fue el que presentd la mayor correlacion. Por

consiguiente, los resultados obtenidos confirman la Hipdtesis 2 del trabajo.

Relacion con la autoevaluacion de afectacion cognitiva

Tras preguntar a los pacientes mediante pregunta abierta, el 79% manifest6 tener dificultades
cognitivas. De estos, un poco mas de la mitad especifica el tipo de problemas y, de estos, los

mas frecuentemente referidos fueron dificultades en realizar actividades que requiriesen

concentracion y memoria (ver Figura 2).

Figura 2 Dificultades Cognitivas Especificadas tras Pregunta Abierta
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Relacion con la gravedad de la sintomatologia asociada

Se observé una relaciéon moderada entre el rendimiento en las pruebas cognitivas y el estado
clinico general del paciente evaluado segin impresion clinica, de modo que los pacientes mas
graves clinicamente en la escala ICG-SCH-General obtuvieron peores resultados en las pruebas
cognitivas. Lo mismo sucede con el rendimiento cognitivo en los pacientes que presentan
mayor gravedad en los diferentes tipos de sintomas asociados evaluados incluyendo la
presencia de Sindrome Deficitario. Estos resultados confirman la Hiporesis 3 del presente

trabajo.

4.4.2 Comparacion de las poblaciones Normativas y del Estudio

Para poder detectar potenciales sesgos en la interpretacion de las prevalencias de disfuncion
en la muestra del estudio, se realiz6 un analisis para detectar diferencias existentes entre la
poblacién utilizada para normalizar los tests y la poblacién de pacientes con esquizofrenia
evaluados. Tras este analisis observamos que la muestra normativa utilizada para normalizar
los subtests de la baterfa WAIS (en especial las pruebas de LNS y la de DSC), la muestra
normativa era de mayor edad de media (p=0,000014), con una distribucién mas homogénea

entre hombre y mujeres (p<0,0001) y una mayor escolaridad (p < 0,0001) (I"¢ase Tabla 8).

La muestra normativa utilizada para normalizar los subtests de la baterfa WMS-III (prueba
de Memoria Verbal - Recuerdo Inmediato), también se diferencia a la muestra de pacientes
estudiados en cuanto a la variable edad y sexo siguiendo el mismo patrén que el especificado
en el caso del WALIS, siendo significativo para la edad y sexo en ambos casos con p=0,0001.
Los afios de escolaridad no fueron registrados en la muestra normativa de la baterfa WMS-

III por lo que no se pudieron analizar las diferencias en relacién a esta variable.

La normalizacién de la prueba CFT utilizé una muestra estudio piloto con sujetos de 20 a 49
afios de edad (57). No se observaron diferencias de edad entre los sujetos del grupo
normativo y los pacientes estudiados, pero como en los casos anteriores se observaron
diferencias en cuanto a la proporciéon de hombres y mujeres, en el grupo de pacientes
estudiado hay mas proporciéon de hombres. También se observan diferencias en cuanto a la

escolaridad, en la muestra normativa tenfa mayor escolaridad.
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Como conclusién, se puede afirmar que la muestra utilizada para estandarizar los resultados

era diferente a la poblacién del estudio en factores que son relevantes para el rendimiento

cognitivo, como la edad y los anos de escolaridad. Esto podria dar lugar a posibles sesgos de

subestimacion o sobreestimacion de las prevalencias de disfunciéon cognitiva que deben ser

tenidas en cuenta.

Tabla 8 Estudio de las Diferencias con entre la Poblacion Normativa de Referencia y la Muestra

Dominio

Clasico

Memoria de

Trabajo

Velocidad de

Procesamiento

Funciéon
Ejecutiva 'y
Velocidad de

Procesamiento

Memoria Verbal

Subtest

Secuencia de
Letras y
Numeros-

WAIS-III

Codificacién de
Digitos-
Simbolos-

WAIS-IIT

Evocacién

categorial®

Memoria
Légica WMS-
T

del Estudio

Edad

» =0,000014
Muestra normativa
de mayor edad y
los datos presentan

mayor dispersion.

Muestras
comparables, no se
obsetvan

diferencias.

» = 0,0001
Muestra normativa
de mayor edad y
los datos presentan

mayor dispersion.

Sexo

» <0,0001

En la muestra del
estudio
predominan

hombres.

» <0,0001

En la muestra del
estudio
predominan

hombres.

» = 10,0001

En la muestra del
estudio
predominan

hombres.

Escolaridad

» < 0,0001
Muestra del
estudio mas casos
con solo estudios

primarios.

» <0,0001™
Muestra normativa
mas afios de
escolaridad (mas
casos con estudios

universitarios).

Informacién no
disponible de la
muestra

sofokok

normativa.

“La muestra normativa utilizada para estandarizar la prueba de fluencia semantica procedia de estudio piloto con adultos entre 20
y 49 afios (58). ™ Los autores confirmaron que los afios de escolaridad tiene una clara influencia sobre el resultado en esta prueba

(nimero de elementos producidos)(58).

ok

Datos sociodemograficos no publicados. TEA facilit6 la base de datos normativos para

realizar la comparacion de las vatiables de interés. Los tamafios muestrales fueron para WAIS-IIT de N=1.369 y para WMS-III de
N=890.""Los datos normativos espafioles para WMS-III no proporcionan informacién sobre la escolaridad de los sujetos.
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Relacion con Variables Funcionales

Los pacientes con una situaciéon laboral activa obtuvieron mejores resultados en todos los
subtests cognitivos. Ademas el rendimiento en todos los subtests presenté una relacion lineal
con el grado de discapacidad del paciente debido a su enfermedad mental evaluado mediante

la escala WHO-DAS-S. Estos resultados confirmarian la hipdtesis 4.

Contribucion de la Cognicion a la Discapaciadad

El primer modelo de regresiéon lineal multiple se construyé incluyendo tnicamente el
resultado en las pruebas cognitivas (puntuaciones estandarizadas) observandose que el modelo
explicaba el 12,13% de la variabilidad de la discapacidad funcional (escala WHO-DAS-S como
suma de las puntuaciones en las 4 dimensiones), con coeficientes de regresion significativos
unicamente para los subtests de LNS (B =-0,32, P<0,0001) y de CFT - frutas (B =-0,35,
p=0,0000). Esto confirma la contribucién del rendimiento cognitivo sobre el grado de
discapacidad funcional del paciente, aunque dicha contribucién por si sola unicamente

explicarfa una pequefia parte de la variabilidad de la discapacidad.

De este modo, se construyé un segundo modelo de regresion afiadiendo, junto con las
pruebas cognitivas (como puntuaciones directas), las variables clinicas de impresion clinica de
la gravedad (ICG-SCH) y las de curso de la enfermedad (el numero de recaidas en el afo
previo, numero de ingresos y el tiempo de evolucion del trastorno) (n=367). El modelo
resultante seleccion6 4 factores explicando el 47% de la variabilidad observada; ICG-SCH-
Gravedad Global (B =1,34635, p<0,0001), ICG-SCH-Sintomas Negativos (B =0,75540,
$<0,0001), ademas de la memoria de trabajo (Secuencia de Letras y Numeros) (B =-0,16442,
p=0,0004) y del tiempo de evolucién del trastorno (B =0,05083, p=0,0094). La inclusién de
factores relacionados con el curso natural de la enfermedad justificé la realizaciéon de un

analisis especifico para analizar la relacién de estos factores con el rendimiento cognitivo.

En un ultimo modelo de regresién (no incluido en los articulos publicados) se afiadi6 al
modelo la variable cumplimiento terapéntico, para explorar su relevancia en el control de la
enfermedad, a pesar de que incluir nuevas variables conlleva perder parte de la muestra (n =
42, un 6%). El modelo resultante fue significativo y, con ¢él, aumento la variabilidad explicada

hasta el 49%. El modelo estuvo compuesto por los mismos factores que el anterior incluyendo
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Funcién Ejecutiva (CFT-Frutas) ademas del cumplimiento: ICG-SCH-Gravedad Global (B = 1,47,
p<0.0001), ICG-SCH-Sintomas Negativos (B = 0,64, p <0.0001), ademads de la memoria de trabajo
(LNS) (B =-0,13, p = 0.0037), funcién e¢jecutiva (CFT-Frutas) (B = 0,12, p = 0.0035), del tenspo de
evolucion del trastorno (B = 0,04, p = 0.0008) y el cumplimiento terapéutico (B =-0,80, p <0.0036).

Asi, segun estos resultados, la discapacidad funcional global registrada en los pacientes
ambulatorios estudiados, estarfa asociada tanto a variables clinicas, como cognitivas vy,
también, a variables de la propia evolucién del trastorno y del cumplimiento terapéutico,
siendo el dominio cognitivo de mwemoria de trabajo (LNS) el que presenté mayor relaciéon con la

discapacidad funcional global del paciente.
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4.4.3 Segunda Publicacién

Puntuaciones Compuestas

A partir de las puntuaciones directas estandarizadas de las pruebas, utilizando en este caso la
poblaciéon del estudio como muestra de referencia (en lugar de la muestra normativa
Espafiola), se obtuvieron dos Puntuaciones Compuestas siguiendo diferentes métodos de
calculo; una unitaria (UCS) obtenida a partir de sumar las puntuaciones de los 5 subtests y
otra, ponderada (FWCS) multiplicando el resultado de cada test por los pesos obtenidos de la
regresion lineal multivariante en la que se utiliz6 como variables predictivas las puntuaciones
en los tests y como variable a predecir la la discapacidad funcional evaluada mediante la
WHO-DAS-S. La discapacidad funcional registrada en la escala WHO-DAS-S, al ser una
entrevista, no ofrece un método definido de cilculo del total. Por ello el resultado en la escala
fue modelado siguiendo diversos métodos de calculo de la discapacidad total para maximizar

la contribucién de la cognicion en el resultado de la prueba.

En la Tabla 9, se muestran los diferentes métodos de calculo as6 como para cada uno, el

resultado de la variabilidad total que explican las variables cognitivas.
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Tabla 9 Variabilidad Explicada por las Variables Cognitivas bajo Diferentes

Regresion
Lineal
Multiple
(#Modelo)

Métodos de Correccion de la WHO-DAS-S

Método de Correccion
de la WHO-DAS-S

Suma Total Directa de la
Puntuacion de las Dimensiones

Discapacidad Presente en alguna
de las Dimensiones o Ausente

# Dimensiones con
puntuaciones correspondientes a
Discapacidad > 2

Igual al modelo #3 pero
invertido

Las dimensiones con una
puntuacién igual a 3,4 6 5 se
multiplican por 100, 500 6 1000
respectivamente para amplificar
las puntuaciones de

discapacidad

Igual que el modelo #3 pero la
cifra resultante multiplicada por
el valor de Discapacidad mas
alto obtenido.

Silvia Zaragoza Domingo
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Intervalo de Valores
de la Variable Total
Escala

Yes vs No

0+4
Donde:

0 = No Discapacidad.

4 = Todas las
dimensiones con
Discapacidad

0+4

0= Todas las dimensiones
con Discapacidad
(ninguna Funcional)

4= No Discapacidad
(todas Funcionales)

0 - 4.000

0-20

Variabilidad
Explicada por las

Variables
Cognitivas

(5 variables)

RZ

12%

5%

17,5%

17,5%

5%

19%
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Los modelos #3 y #4 fueron los seleccionados para realizar el calculo de la Puntuacién
Compuesta de la baterfa, FWCS, de forma que los pesos obtenidos en el modelo de regresion
(valores beta) fueron los utilizados para calcular la Puntuacion FWCS de la baterfa EPICOG-
SCH, multiplicando el resultado de cada prueba, una vez estandarizado, por la beta del mismo
test en la regresion obtenida en el modelo de regresion lineal. Aunque el modelo #6 fue el que
ofreci6 el mejor resultado en cuanto a variabilidad explicada, el modelo #4 a diferencia del #6
ofrecia la posibilidad de dar un resultado que aumentaba en el mismo sentido de la
funcionalidad, a mayor puntuaciéon en el rendimiento cognitivo, el paciente obtiene mayores
resultados funcionales. El hecho de que ambos factores aumentaran al mismo tiempo y la
imposibilidad de invertir la variable resultante del modelo #6 llevé a tomar la decision de

seleccionar el modelo #4 como el mas adecuado para el calculo de la puntuacién FWCS.

La Figura 3 esquematiza el proceso seguido para transfromar las puntuaciones directas

obtenidas por los tests en puntuaciones compuestas de la baterfa.

Figura 3 Proceso de Transformacién de Puntuaciones Directas a Compuestas

[ EPICOG-SCH Composite Scores UCS and FWCS Calculation* ]
4Individual 5Row Scotes —> | UnitSumof Z EPICOG-SCH |=)| EPICOG-SCH = Ucs
Subtests —)| Typifiedinto 5 Scores Row Z Composite Mean 100D 15
5Row Scores Z Scores Composite Score
= ; = Score =5 Secaled to
e Wi [Mean 100 5D
ZScores Score 15]
multiplying eachZ -
score with the
coefficient from
WHO-DAS-S &
Functionality ) Mean1005D 15
equation
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Diferencias entre Sexos en el Rendimiento y en las Prevalencias

Hombres y mujeres obtuvieron resultados similares en todas las pruebas con una ligera ventaja
en el grupo de hombres en Memoria de Trabajo (LNS) y Funcién Ejecutiva (CFT). En cuanto
a prevalencia de disfunciéon cognitiva no se observaron diferencias en ninguna prueba en la

proporcion de hombres y mujeres con afectacion definida a 1,5 DE respecto la media.

Relacion entre Cognicion y Variables Sociodemograficas

Los pacientes con una mayor escolaridad, mas jévenes y en un estado laboral activo
presentaron un mejor rendimiento cognitivo en todas las pruebas y también en las
Puntuaciones Compuestas. El efecto fue grande en cuanto a la escolaridad y media para la

edad.

Relacion entre Cognicion y Variables Clinicas

En conjunto, las Puntuaciones Compuestas mostraron ser sensibles a la gravedad del perfil
clinico de sintomas asociados. La variabilidad observada en la FWCS entre pacientes con
diferentes grados de gravedad fuer similar a la obsevada entre pacientes y controles en
términos de SES (—0,56 to—0,87) o incluso mayor (-1,20) segin la estratégia de agrupaciéon de

los grupos includos en la comparacion.

En especial se observo una relacion entre la gravedad de Sintomatologia Negativa y Gravedad
Global con la formacién de memorias - Memoria Verbal Inmediata /Memotia de Trabajo
(LM, LNS)- y también entre gravedad de la Sintomatologia Positiva y la Velocidad de
Procesamiento de la Informaciéon (DSC). La primera sugiere revisar el papel de la
“motivacion” hacia la novedad del estimulo durante el procesamiento de la informacién y del
“esfuerzo” en intermediar esta relacién, es decir entre sintomas negaticos y rendimiento en

memotia.
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Relacion con Varibles del Curso Clinico

En cuanto a variables del curso clinico, los afios de evolucién del trastorno estuvieron
invesamente relacionados con el rendimiento cognitivo en todas las pruebas cognitivas y
también en las Puntuaciones Compuestas. Otros factores del curso clinico presentaron
diferentse grados de relacion con subtests especificos. Estos resultados, basados en técnicas de
regresion, unicamente tienen un valor exploratorio y de generacion de hipétesis por lo que en
el articulo unicamente se describen sin que ello tenga implicacién de cara a considerarlos

restulados concluyentes.

Relacion entre Cognicion y Estado Funcional

Al igual que en el Estudio 1, los pacientes laboralmente activos y sin discapacidad ocupacional
obtuvieron mejores resultados en las pruebas cognitivas individuales y, en el total baterfa, el
efecto fue medio en ambos casos. Entre los pacientes que estaban cursando algin estudio en
el momento de participar en el proyecto (n=80, 11,9%) también se observé un mejor
rendimiento cognitivo comparado con los que no cursaban estudios y con un efecto mayor
comparado con las anteriores variables funcionales. Esto indica que el resultado que se obtiene
en la baterfa cognitiva permite diferenciar el estado funcionales del paciente, como el hecho de

estar laboralmente activo o seguir un programa de formacion.

Validacion de la Bateria Cognitiva

Los subtests que componen la bateria presentaron una adecuada consistencia interna con una
alpha de Cronbach's de 0,78, y los subtests presentaron ademas una buena correlacion entre
ellos (Tabla 10). La validez de criterio de la bateria EPICOG-SCH se apoya en la relacion
significativa del resultado de la baterfa con la gravedad clinica de la cognicion evaluada por el
clinico, con la gravedad clinica de la sintomatologtia asociada y con la situacion funcional del

paciente.
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Tabla 10 Correlacion entre Subtests de la Bateria EPICOG-SCH

Subtest LNS DSC CFT LM Items LM Temas
LNS - 0,42"* 0,45 0,46"* 0,31
DSC - - 0,57 0,35 0,24
CFT - - - 0,39 0,25"*
LM Items - - - - 0,74+
LM Temas - - - - -
R P < 0,000

Capacidad Predictiva de las Puntuaciones Compuestas

En base al analisis ROC, ambas Puntuaciones Compuestas obtuvieron valores de AUC > 0,70,
pero la FWCS resulté ser la mas eficiente en identificar a pacientes con una capacidad

funcional moderada utilizando diferentes modelos en el continuo funcionalidad-discapacidad.

El mejor resultado se obtuvo al identificar, partir de la puntuacién FWCS, pacientes
funcionales en la dimension de Cuidado Personal con AUC = 0,75, 95% 1C 0,71 a 0,79 resultado
indicativo de una “buena” capacidad discriminativa, seguido de una capacidad “regular” tanto
de identificar a pacientes, sin ninguna discapacidad funcional o discapacidad en solo uno o dos
dominios sobre cuatro, AUC = 0,70, 95% IC 0,66 a 0,74, como de identificar pacientes con

ninguno o solo un dominio de discapacidad sobre cuatro AUC = 0,71, 95% CI 0,66 a 0,76.

En cuanto a la capacidad de dezeccidn, una puntuacion FWCS de 100 en la baterfa (puntuacion
media), tiene un poder discriminativo expresado como Ratio de Probabilidad (dzagnostic odds)
de 3,7 a 4,7 segin el modelo considerado. Esto indica que tras la administracién de la baterfa,
obtener un resultado de FWCS = 100 aumenta en 4,7 veces la probabilidad de identificar
correctamente a los pacientes sin discapacidad funcional o con discapacidad es moderada. Este
resultado es bueno ya que indica una mejora en la capacidad de diagnosticar funcionalidad
moderada, sin embargo para ser transferido a la practica clinica se deberfa conocer cudl es la
probabilidad diagndstica real actual, y de este modo calcular cuanto aumenta con el huso de la

bateria.
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Por otro lado, en términos de poder confirmatorio, de la baterfa mostré resultados que, aunque
son bajos, sefialan un poder discriminante interesante, con unos Cocientes de Probabilidad
(Likelibood Ratios) Positivo LR+ de 1,7 a 2,3 y Negativo LR- de 0,4 a 0,5. Para el LR+. Este
resultado se interpreta como que un test positivo (FWCS = 100) se observa hasta 2,3 veces
mas entre pacientes con una funcionalidad moderada que entre los que presentan una
discapacidad grave, y que obtener un resultado negativo (FWCS < 100) en la baterfa disminuye
en 0,5 la probabilidad de que la funcionalidad sea moderada, lo que es equivalente a decir que

aumenta en 0,5 la probabilidad de que la discapacidad sea grave.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad, los resultados mostraron una “buena” sensibilidad
aunque “baja” especificidad. El mejor balance entre ambos parametros se observo en la
puntuaciéon de corte de FWCS = 96 (ésta representa < 0,5 DE por debajo de la media), con
sensibilidad entre 0,72 y 0,74 (probabilidad de clasificar correctamente a un individuo con
funcionalidad moderada) y especificidad entre 0,56 y 0,62 segun el modelo utilizado; a medida
que la puntuacion FWCS disminuye, se pierde especificidad (probabilidad que un sujeto con

discapacidad tenga un resultado negativo en la prueba, por debajo del punto de corte).

Silvia Zaragoza Domingo
24 Mayo 2017 Pag. 90 de 160



Tesis Doctoral
Publicaciones y Resumen Resultados

4.5 Estudios Publicados

4.5.1 Primer Estudio

Zaragoza Domingo, S, Bobes, ], Garcia-Portilla, MP, Morralla, C. Cognitive
Performance associated to functional outcomes in stable outpatients with

schizophrenia. Schizophrenia Research: Cognition. September 2015, Volume 2, Issue

3, Pages 146-158.
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months stable treatment. The brief battery, EPICOG-SCH, covered four cognitive domains related to functional
outcomes: working memory (WAIS-III-Letter-Number-Sequencing), executive function (Category Fluency Test;
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Ié?ém‘iirg;' CFT), verbal memory (WMS-III-Logical-Memory), and information processing speed (Digit-Symbol-Coding and
Functional outcome CFT). Clinical severity and functional impairment were assessed with CGI-SCH and WHO DAS-S. Impairment
Neuropsychology prevalence was calculated at <1.5 SD.

Outpatient Results: Among patients recruited (n = 848) in 234 participating centers, 672 were under 6-month treatment.
Schizophrenia 61.5% (n = 413) reported cognitive impairment according to CGI-SCH Cognitive Subscale. Estimated prevalences
Epidemiology were 85.9% (95% CI 85.6-86.2%) CFT-Fruits; 68.3% (95% Cl 67.8-68.8%) CFT-Animals; 38.1% (95% ClI 37.5-38.3%)

Digit-Symbol-Coding; 24.8% (95% Cl 24.1-25.5%) Verbal Memory-Units; 20.9% (95% CI 20.2-21.6%) Letter-
Number Sequencing; 11.7% (95% CI 11.0-12.4%) Verbal Memory-Items. Negative and Depressive symptoms, Def-
icit Syndrome, and functional disability were related to poor performance. Functional disability was predicted by
CGI-SCH-Overall severity (OR = 1.34635, p < 0.0001), CGI-SCH-Negative Symptoms (OR = 0.75540,
p < 0.0001), working memory (Letter-Number-Sequencing) (OR = —0.16442, p = 0.0004) and the time-
course (OR = 0.05083, p = 0.0094), explaining 47% of the observed variability.
Conclusion: Most prevalent impairments were on executive function and processing speed domains; however,
working memory showed the strongest relationship to functional disability. Monitoring cognitive function during
follow up is critical to understand patient’s everyday functional capacity.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction involvement (Fioravanti et al., 2012). A large proportion of schizophrenia
patients - but not all - may develop significant, moderate-to-severe cog-
nitive impairment (Montgomery and van Zwieten-Boot, 2007), but also it

has been reported that 20-25% of patients may have normal scores on

One of the primary features of schizophrenia is cognitive impairment;
in past decades, this has been associated with patient functioning in daily

life (Bowie and Harvey, 2006; Bowie et al., 2008; Green, 1996; Green et al.,
2000, 2004a; Velligan et al., 1997; Harvey et al., 2006a,b) and greatly influ-
ences functional outcome on nearly the same level as negative symptoms
(Hofer et al., 2005). Although the characteristics of cognitive impairment
of schizophrenia have been extensively described, there are wide variabil-
ity and heterogeneity in the domains that are affected and their degree of
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neuropsychological tests (Palmer et al., 2009; Wexler et al., 2009).
Existing studies on cognitive deficits, have focused primarily on two
methods of comparison: most studies compared patients’ deficits with
deficits in control groups, while other have compared patients’ cognitive
performance to that of the general population using normative data
(Keefe et al,, 2006). In one of the first published meta-analyses, the aver-
age patient performance on 22 psychological tests was described to be be-
tween 0.46 and 1.41 standard deviations below controls (Heinrichs and
Zakzanis, 1998), and later on it was showed that deficit severity can be
as great as 2-3 standard deviations below the mean (Keefe et al., 2006).

Drug therapy also plays a role in the patient’s cognitive health, and
cognitive symptoms’ responses following treatment with second-

2215-0013/© 2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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generation antipsychotic agents are highly variable (Harvey et al.,
2006a; Keefe et al., 1999). Contrary to what one might expect, interna-
tional surveys on the use of neuropsychological assessments in psy-
chiatric clinical practice have shown that cognitive assessment is not
usually included in routine clinical practice (Belgaied et al., 2014;
Green et al., 2005).

Schizophrenia’s characteristic cognitive deficits have led to vari-
ous attempts to generate specific batteries (Gold et al., 1999; Hurford
etal., 2011; Keefe et al., 2004; Nuechterlein et al., 2008; Pietrzak et al.,
2009; Velligan et al., 2004) (for a review of the available measure-
ment tools, see Fagerlund, 2004 and Pino et al, 2008) (Pino et al.,
2008), some of which aim to meet time constraints of clinical settings
and also result in a composite score representative of the overall deficit.
Also, the NIH initiative, Measurement and Treatment Research to Im-
prove Cognition in Schizophrenia (MATRICS), promoted cognitive as-
sessment in pharmacological research on schizophrenia, following a
pre-defined methodology aiming to build a battery addressed to specif-
ic goals (Buchanan et al., 2005; Green et al., 2004a; Green and
Nuechterlein, 2004).

In clinical practice, determining patient’s cognitive abilities con-
veys specific challenges i.e. not only the efficiency to initially define
the existence and degree of impairment and to estimate patients’
cognitive strengths and weaknesses, but also to predict its related im-
pact on clinical and functional outcomes, to monitor the effect of clin-
ical changes on cognition and to determine the effect of adjustments/
changes on drug treatments (Fagerlund, 2004) or the impact of reha-
bilitation programs.

After decades of research, the relationship between cognition and
function in schizophrenia is now well recognized but not fully de-
scribed; little is known about this interrelationship over time, about
how other variables may influence the role of cognition in shaping
functional outcomes (Rajji et al., 2014) or how changes induced in
patients’ cognitive functioning impact on functional outcomes
(Green and Nuechterlein, 2004; Matza et al., 2006; Ventura et al.,
2013).

In this Epidemiological Study of Cognitive Impairment in Schizo-
phrenia (EPICOG-SCH) we evaluated the performance of patients on
specific cognitive domains associated with patients’ functional status ac-
cording to review works published elsewhere, and we estimated the
prevalence of cognitive impairment in those domains using published
normative data.

This study is based on a large sample of clinically stable schizo-
phrenia outpatients treated with second-generation antipsychotic
drugs as their primary therapy. To this end, the EPICOG-SCH brief bat-
tery was built using cognitive tests validated in Spain and with avail-
able normative data from the general population. In addition, we
aimed to describe the observed relationship between cognitive, clini-
cal variables and patients’ functional disability. Functional disability
was assessed by the World Health Organization Short Disability As-
sessment Schedule (WHO DAS-S) (Janca et al., 1996) in which clini-
cians assesses the patient’s difficulties in different functional areas
due to his or her mental illness.

This study will provide useful information for clinicians to better
understand the complex interaction between cognitive, clinical and
functional factors in stable schizophrenia outpatient and, as well as,
will provide reference data on the prevalence of cognitive impair-
ment based on a large population, as reference for future studies.

2. Materials and methods

We conducted a cross-sectional epidemiological study with a
sample of schizophrenia outpatients on maintenance treatment
with second-generation antipsychotic drugs. The patients visited a
clinic for a routine control visit at one of the community-based

mental-health service centers in Spain, within of the National Public
Health System including all 17 Autonomous Communities in the
country.

2.1. Participants

Inclusion criteria were at least 18 years of age, having an established
diagnosis of schizophrenia according to DSM-IV-TR criteria (American
Psychiatric Association, 2002), on maintenance treatment with at least
one second-generation antipsychotic drug and treatment remaining
stable during the previous six months, and completion of informed con-
sent to participate in the study. Exclusion criteria were not having a
clinical history of at least one year at the participating center, suffering
an acute depressive episode at the time of selection, at least 2 months
elapsed since the most recent neuropsychological or cognitive assess-
ment and presenting severe or uncorrected auditory or visual sensory
dysfunctions or psychomotor disturbances that would prevent the
completion of cognitive tasks.

The study was approved by the Clinical Research Ethics Commit-
tee of one of the participating centers, and this approval extended
to all the other participating centers in the country.

2.2. Cognitive assessment battery

For the selection of the domains to be included, the MATRICS-RAND
review work was taken into account regarding documented relation-
ship of subtests to functional outcomes (Nuechterlein et al., 2008;
Green et al,, 2004b). Subtests were selected also considering available
versions validated at local level and with published local normative
data based on general population. Four domains were identified as rel-
evant in schizophrenia including executive function (although not con-
sidered initially within the MATRICS review model); the selected tests
composing the final EPICOG-SCH battery were; Letter-Number Se-
quencing (WAIS-III) (Weschler, 2001; Gold et al,, 1997) (working mem-
ory), Logical Memory (WMS-III-Text A) (Weschler, 2001) (verbal
memory), Category Fluency Test (3 categories: animals, fruits, cities—
villages) (Benton and Hamscher, 1978) (executive functioning and infor-
mation processing speed), and Digit-Symbol Coding (WAIS-III)
(Weschler, 2001) (information processing speed). For Category Fluency
Test the category “vegetables” was substituted by “cities-villages” due
to issues observed in Spanish languages with the original one
(Pascual et al., 2000; Buriel et al., 2004). Category Fluency Test was se-
lected as measure of executive function as described widely in the liter-
ature (Lezack et al.,, 2004; Heilman and Valenstein, 2003) but also as a
measure of information processing speed.

2.3. Procedure

Data were collected from a clinical patient interview, including
sociodemographic and clinical data and details about both antipsy-
chotic treatments and other concomitant treatments, especially
treatments using anticholinergic agents. In addition, socio-
occupational status, functional status in different aspects of life and
a history of cognitive difficulties symptoms were assessed.

Data on the clinical psychiatric diagnosis included the date of the
first schizophrenic episode and the type of schizophrenia according
to the DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2002). The
presence of the Deficit Syndrome was recorded (Kirkpatrick et al.,
2000; Arango et al., 1998, 2004), and the severity of the disorder
was determined based on the week before the visit by the Clinical
Global Impression-Schizophrenia (CGI-SCH) Severity Scale (Haro
et al., 2003a,b) which includes aspects of the disease in addition to
overall severity, such as positive, negative, depressive and cognitive
symptoms.
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2.3.1. Functional variables

Socio-occupational information about the patients’ competitive
employment working activity was recorded (Knudsen et al., 2000).
The impact of the patient’s overall mental health on daily function
was assessed using the WHO DAS-S (Janca et al., 1996; Sartorius
et al,, 1986). This assessment tool is a semi-structured interview de-
signed to assess disability from mental disorders and includes the fol-
lowing dimensions: personal care, occupational and family functioning,
functioning in the wider social context and an overall score.

2.3.2. Cognitive test

Before administering the battery, patients were asked about the
existence of cognitive difficulties using an open question and asking
about previously conducted testing. Cognitive battery was composed
of four subtests with an estimated mean administration time be-
tween 20 and 30 min; the sequence of administration was set in
the way to avoid administering consecutively tests with verbal mate-
rial stimuli. Investigators were selected provided they had demon-
strable experience administering cognitive tests. Procedures to
administer the battery were standardized using the instructions pro-
vided in the relevant manuals (Buriel et al., 2004; Wechsler, 2001;
Weschler, 2001). Raters were asked to register all patients’ responses
into the forms and to obtain subtest scores.

24. Data analysis

All forms were centrally collected and scores for cognitive tests
were centrally monitored to check accuracy and consistency among
raters. After reviewing cognitive tests of 40% of the patients, observed
discrepancies on scoring criteria were discussed in a meeting to reach
consensus. Discrepancies were found mainly on the Category Fluency
tests in the way raters scored language/country specificities on the
produced names and also on Logical Memory when accepting syno-
nyms as correct answers, among others. Resolution criteria were
then applied to all data. Raw scores were transformed into standard-
ized scores (scalar or centile depending on the test) based on pub-
lished local normative data (Buriel et al., 2004; Wechsler, 2001;
Weschler, 2001). For standardization age was the only stratification
variable that was available for all age ranges for all subtests with
the exception of Category Fluency Cities-Villages. For the WHO-
DAS-S, the sum of the scores was considered the measure of overall
patient functional disability.

Disability based on the cognitive tests results was identified as
equal to or less than 1.5 standard deviations (SD) from the mean of
standardized scores (i.e, a 1.5 SD cut-off or 10th centile)
i.e,, corresponding to a score <5.5 for scalar ratings and <10 for
centiles. The prevalence of impairment was defined as the percentage
of patients with scores below the cut-off mentioned; prevalence esti-
mates are given with the 95% CL. Raw and adjusted prevalence, accord-
ing to the estimated total number of patients with schizophrenia in
Spain, was estimated. For adjusted prevalence, weights were derived
from 2004 population data provided by the National Statistics Insti-
tute (Instituto Nacional de Estadistica, 2006) and considering a preva-
lence of schizophrenia of a constant 1% in all constituted communities.
In addition, we also provided the prevalence estimates for the cut-off
of 1.0 and 2.0 SD below the mean, corresponding to the lower limit of
normal cognitive performance and to severe impairment, respectively
(Harvey et al., 2006a; Taylor and Heaton, 2001); these cut-offs corre-
spond to scores between <7 and <4 for scalar scores and between <25
and <5 for centile scores, respectively. The prevalence of impairment
for each domain was established when all of the tests administered as-
sociated with that domain were below the cut-off. Criterion validity of
the battery was based on its relationship with actual patient’s clinical
and functional status. Wilcoxon test was used to describe differences

on performance among clinical subgroups; Spearman correlations
were used to describe the association between cognitive performance
and, clinical severity and functional disability results.

For exploratory purposes, we constructed two regression models
to study the association between cognitive performance and the
overall level of functional disability. Both the scores (raw and stan-
dardized) of all of the tests and the clinical variables were considered.
All of the statistical tests were performed with the significance level
set at 5%. The data were analyzed using SAS software release 8.02
(SAS Institute, Cary, NC).

3. Results
3.1. Description of patients and subgroups

Eight hundred and forty-eight (848) patients from 234 centers
were evaluated between June and December 2006, from which 176
cases with protocol deviations were observed (20.8%) primarily due
to an insufficient duration of maintenance treatment or due to docu-
mented changes on the prescribed drugs within the period or not
enough data to confirm treatment duration. Ultimately, 672
patients with no changes on their drug therapy regimen were includ-
ed in the group of analyzed patients. Table 1 shows the patients’
sociodemographic and clinical characteristics. The sample consisted
of patients with mild to moderate degrees of disease severity
according to the CGI-SCH scale (Haro et al., 2003a,b) showing a
wide variability in disease duration and overall adherent to pre-
scribed drug treatment. Occupationally active patients comprised
18.9% (n = 122) of the cases; 33.6% (n = 226) had some type of
government-recognized disability. Table 1 shows the results obtained
in each functional area evaluated by the WHO-DAS-S; the mean of
overall disability was 8 out of 20, with greater disability observed in
the subscales of occupational functioning and functioning in the wider
social context.

A total of 67.4% of patients (n = 453) met the criteria for the Deficit
Syndrome (Arango et al., 1998; Kirkpatrick et al,, 2000) and 64.3% (n =
429) showed some degree of depression according to the CGI-SCH
scale (Haro et al., 2003a,b). Nine hundred and forty-six antipsychotic
treatments were recorded, either as primary or as secondary treatment
for schizophrenia, and 15.6% of patients had prescribed anticholinergic
agents as concomitant treatment (n = 105). In total, 42.6% (n = 286
cases) were being treated simultaneously with several antipsychotic
agents. Among the registered treatments there were Amisulpride
(40.8%, n = 274), Risperidone (35.7%, n = 240), Olanzapine (22.9%,
n = 154) and Quetiapine (11.8%, n = 79), and other agents at lower
percentages.

A few patients had a previous cognitive assessment (12.5%, n =
83 cases), with a mean time of 28.5 months from the previous test. Ac-
cording to clinical criteria, a large number of patients had cognitive im-
pairment (CGI-SCH > 2 minimal = 91.2%, n = 613; and CGI-SCH > 3
moderate = 61.5%, n = 413). Additionally, in response to the open
question, most patients reported having or suffering cognitive difficul-
ties in their daily lives (78%, n = 524), including difficulties in concen-
tration, remembering, maintaining attention when reading, planning
capacity, keeping on track during conversations, following instructions
or a combination of these, among others.

3.2. Performance and cognitive impairment

The domains with the lowest results were executive function (Cat-
egory Fluency Test) and information processing speed (Digit-Symbol
Coding and Category Fluency Test), whereas the best results were ob-
tained in the verbal memory domain, specifically, in the immediate
recall of items (see Table 2).
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Table 1
Sociodemographic, clinical and functional characteristics of the patients.
Variable Total Sample
(N =672)
Mean SD
Age (years) 39.0 10.5
Time course of the disorder (years) 144 9.9
n %

Schizophrenia subtypes

Paranoid (295.30) 500 753
Undifferentiated (295.90) 71 10.7
Residual (295.60) 59 89
Disorganized (295.10) 32 4.8
Catatonic (295.90) 2 03
Gender
Man 447 67.2
Woman 218 32.8
Educational level completed
No education completed 66 9.8
Primary 312 46.4
High School 226 336
University 60 89
Unknown 8 12
Psychiatric Comorbidities®
Substance Use 165 24.6
Mood disorders 74 11.1
Anxiety disorders 51 7.6
Personality disorders 28 4.2
Family History”
Depressive disorder 171 255
Psychotic disorder 133 19.6
Substance abuse 94 14.0
Bipolar Disorder 23 34
Treatment Adherence
Yes 542 80.7
No 103 153
Mean SD
Mental Health Care Records (Past Year)
Number visits to the specialist 7.6 59
Number relapses® 0.7 2.5
Elapsed time since last relapse (months) 25.5 339
Number of hospital admissions® 0.4 1.1
Mean length of hospital admissions (days) 6.5 13.7
n %

Governmental disability/handicap

Officially awarded 226 336
Mean SD
Percentage of disability acknowledged (%) 64.4 10.9
n %
Patients with long term labor incapacity (disability awarded officially)
Temporal labor incapacity 26 39
Permanent labor incapacity 338 50.3
Absolute (for any type of work) 197 62.3
Total (for the usual activity) 101 32.0
Partial 17 54
Great incapacity 1 03
Under evaluation 52 77
Unknown 86 31.1
Occupational status each
Retired 241 35.6
Unemployed 176 26.2
Active work 122 18.9
Housework 48 72
Student 34 5.1
Unknown 51 34
Type of work
Not working or unknown 472 702

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

Variable Total Sample
(N =672)
Mean SD
Worker in a factory 81 12.5
Qualified worker 44 6.5
Services/Retails 40 6.0
Secretary/Receptionist 10 1.5
Associated professional 9 1.3
Professional 12 1.8
Manager-Business Administrator 4 0.6
Currently studying 80 11.9
Principal income source
Pension-subsidy 264 393
Family support 139 20.7
Salary or unemployement benefit 134 19.9
Various income sources 43 64
Not specified 58 8.6
Social interaction: frequency of interaction with family
On a daily basis or almost daily 267 39.7
Once or twice per week 140 20.8
Once or twice per month 119 17.7
Every several month 64 95
Rarely 65 9.7
Never 10 1.5
Unknown 7 1.0
Social interaction: frequency of interaction with friends
On a daily basis or almost daily 252 375
Once or twice per week 201 29.9
Once or twice per month 83 124
Every several month 20 3.0
Rarely 78 11.6
Never 26 3.9
Unknown 12 18
Mean SD
WHO DAS-S¢
Total Score 8.0 4,1
Personal Care 11 1.1
Occupational Functioning 2.5 14
Familiar Functioning 1.9 1.2
Broad Social Context Functioning 2.6 1.3

WHO DAS-S, World Health Organization Disability Scale-Short Version (Janca et al., 1996; Sartorius et al., 1986).

WHO-DAS-S subscales also showed association with their corresponding registered sociodemographic data. In this way Occupational functioning was related to patient’s actual Work
Status (Chi2 = 172.7626, gl = 25, p < 0.0001) and Principal Source of Incomes (Chi2 = 164.9863, gl = 20, p < 0.0001). Broad social context functioning was associated both with
Frequency of Social Interactions with Family (Chi2 = 84.6947, gl = 25, p < 0.0001) and with Friends (Chi2 = 218.8328, gl = 25, p < 0.0001). Familiar Functioning was associated
to Frequency of Social Interaction with Family (Chi2 = 73.2496, gl = 25, p < 0.0001). No complementary information was recorded to analyze the association to Personal Care
subscale.

@ Psychiatric conditions were reported in 45.5% (n = 305) of the patients as associated to the diagnosis of schizophrenia; eating disorders, sleep disorders, sexual disorders, and
obsessive-compulsive disorders were reported at lower rates.

b 50% (n = 337) of the patients reported family history of psychiatric disorders; intellectual disability, anxiety disorders, dementia, obsessive-compulsive disorder, eating dis-
order, and personality disorder were reported at lower rates.

¢ Related to all patients, including those without relapses or admissions during the specified period.

4 Established in percentages and ranging in the study from 15% to 100%. Governmental classification system with anchor percentages; 0% means a permanent handicap proof by
objective measures not involving disability; from 1% to 24% corresponds to permanent handicap resulting in a mild disability; from 25% to 49% corresponds to permanent handicap
resulting in a moderate disability; from 50% to 70% corresponds to permanent handicap resulting in a severe disability; from 70% onwards corresponds to permanent disability pro-
ducing high severe handicap with a dependent status to carer for daily living activities.

€ Total score is in a range from 0 to 20 and subscales from ranging from 0 to 5. Higher score means higher disability. For each subscale few patients showed Functioning with Help
i.e. Personal Care 6.9% (n = 46), Occupational Functioning 8.4% (n = 56), Familiar Functioning 7% (n = 47), and Broad Social Context Functioning 7.9% (n = 53).

On most of the tests, a higher percentage than expected was ob-
served in the 1.5 SD cut-off compared to a normal reference distribu-

67.8-68.8%); and Category Fluency Test-Fruits 85.9% (95% ClI
85.6-86.2%). The population-adjusted prevalence was very similar

tion (i.e., 9.06%) except for the test of verbal memory for items (see
Table 2).

Impairment prevalence estimates with 95% Cls for each cognitive
tests were, from low to high, verbal memory (items), 11.7% (95% CI
11.0-12.4%); working memory (Letter-Number Sequencing), 20.9%
(95% CI 20.2-21.6); and verbal memory (units), 24.8% (95% Cl
24.1-25.5%). The most prevalent impairments were in executive func-
tion and processing speed (Category Fluency Test and Digit-Symbol
Coding), with Digit-Symbol Coding percentages of 38.1% (95% CI
37.5-38.3%); Category Fluency Test-Animals 68.3% (95% CI

(results are included as supplementary material, see Supplementary
Table 1).

As expected, marked heterogeneity was observed in overall cog-
nitive performance. Most of the patients had cognitive impairment
in one or two of the assessed cognitive domains i.e. 41% (n = 220
cases) had cognitive impairment in one, and 30.6% (n = 164) had
cognitive impairment in two domains. Impairement for three or
four domains were lower: 12% (n = 67) and 9.3% (n = 50), respec-
tively. A small number of patients had normal performance in all
assessed areas (6%, n = 35).
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Table 2
Results obtained from the EPICOG-SCH cognitive battery and prevalence of cognitive impairment.

Raw Score Standardized Score Percentage of patients with Cognitive Impairment

Cognitive Subtest n Mean SD Min Max n Mean SD Min Max Cut off scores for Scalar Scores

<1SD (Score <7) <1.5SD (Score <5.5) <2 SD (Score < 4)

Letter-Number Sequencing (WAIS-III)* 670 8.5 39 0 21 647 89 39 0 19 377 209 12.8
Digit-Symbol Coding (WAIS-III)? 671 436 215 0 133 648 6.3 34 1 19 634 38.1 279
Logical Memory (WMS-III-Text A)?
Units 672 104 46 0 23 641 84 34 1 19 380 248 122
Issues 672 46 1.7 0 7 649 94 28 2 15 254 11.7 6.0
Cut off scores for Centile Scores
Centile_25 Centile_10 Centile_5
Category Fluency Test (total score)® 672 394 156 0 148 - - - - - - - -
Animals 672 14.0 56 0 39 539 3.0 26 1 13 859 68.3 59.9
Fruits 672 10.0 36 0 31 539 19 1.7 1 14 976 85.9 76.9
Cities-Villages® 672 15.5 81 0 78 - - - - - - - -

SD, Standard Deviation.
Observed percentages of patients showing cognitive impairment for all subtests are higher than the expected percentages in a normal distribution i.e. 15.7% for < 1 SD and 2.3%
for <2 SD.
When interpreting the estimated prevalences, the similarities and differences between the study sample and normative sample need to be taken into account. In this sense, some
differences on sociodemographic factors were observed: participants on the normative samples for WAIS-III and WMS-III were older than the patients in the study sample
(p = 0.000014 and p = 0.0001 respectively) and also the normative sample was composed of a lower percentage of men than the study sample (p = 0.0001 for both WAIS-III
and WMS-III). Regarding education, patients on the normative sample for WAIS-III had a lower percentage of patients with primary school completed (p < 0.0001) compared to
the study sample that showed a higher level of education. Information about education was not available for WMS-III normative sample.
With regards Category Fluency normative sample was older (p <0.0001) and with a higher level of education (p <0.0001). Years of education have a clear impact on the performance
of this subtest (Buriel et al., 2004).

¢ Standardized as scalar scores (mean 10 SD 3) (Weschler, 2001).

b Standardized as centile score. Available normative data only for patients aged 20 to 49 years old (Buriel et al., 2004).

€ No available normative data in Spain. The category “vegetables” was substituted with “cities-villages” due to the issues related to the category “vegetables” in Spanish language,
as noted in past published research (Buriel et al., 2004). The category “cities” is one of the categories included in the Set-Test of Isaac measuring category fluency validated in Spain
(Pascual et al., 2000).

On all of the cognitive tests administered, performance was in-
versely and moderately associated with the level of functional disabil-
ity assessed by the WHO DAS-S; higher performance was related to
less disability (see Table 3).

Patients who were actively employed at the time of participation
in the study or who were in training programs performed better on
all tests (see Table 4).

3.3. Cognitive performance and clinical profile

With respect to criterion validity, the relationship between per-
formance on cognitive tests and the patient’s overall clinical status

according to the clinical impression was moderate and statistically
significant. Therefore, the more clinically severe patients, according
to the CGI-SCH-Overall severity and Cognitive scales, performed more
poorly on cognitive tests (see Table 5). In both cases, performance
in the working memory domain (Letter-Number Sequencing) had
the highest correlation with the clinical impression of severity as
assessed by the clinician’s CGI-SCH subscale.

For the remaining evaluated clinical aspects, such as negative
symptoms, depressive symptoms and the presence of the Deficit
Syndrome, the results are shown in Figs. 1 and 2 and Table 5. In
all cases, the severity of the associated symptoms showed a statis-
tically significant inverse relationship to cognitive performance

Table 3
Relationship between clinical impression, disability and cognitive results.

ICG- SCH? WHO-DAS-S Dimensions”
Cognitive test (N = 672) General Cognitive Personal Family and Occupational Functioning in Broader Social WHO-DAS-S Total
Subscale Subscale Care household Functioning Context Score
Letter-number sequencing- —0.33™" —0.35"" —037™"  —030™" —0.30"" —0.31™" —0.39™"
WAIS-III
Digit-symbol coding-WAIS-  —0.23"** —0.28"* —031™*  —025™ —0.27"* —0.27"* —0.33**
i
Category Fluency Test (total - - —030""  —025"" —0.27"" —0.28"" —033"™"
score)
Animals -0.19™" —0.25"" —0.27" —0.23™" —0.27"" —0.24™" -031™"
Fruits —0.20™" —0.23"" —030™"  —022"™" —0.24™ —0.24™" —0.29""
Cities/Villages - - —027""  —023™ —0.23™" —0.27"" —030™"
Logical Memory*-WMS-III-
Text-A
Units —0.26™" —0.29™" —024™  —023™" —021"™" —025™" —028™"
Issues —021"" —0.20"" -015""  —0.19™" —0.14™" —0.19"" —021"""
Statistical Significance: ** p < 0.001 *** p < 0.0001.

CGI-SCH-SCH, The Clinical Global Impression-Schizophrenia scale (Haro et al., 2003a,b).

WHO DAS-S World Health Organization Disability Assessment Scale Short Version (Janca et al., 1996; Sartorius et al., 1986).
@ Correlation coefficients using standardized scores for cognitive subtests.
b Correlation coefficients using raw scores for cognitive subtests.
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Table 4
Results on cognitive tests on EPICOG-SCH battery according to occupational status.

Tesis Doctorai

S. Zaragoza Domingo et al. / Schizophrenia Research: Cognition 2 (2015) 146-158

Occupational Status®

Cognitive Test Active Status

Non Active Status

(n = 204) (n = 417)
Mean SD Mean SD Sign. 95% IC of Difference
Low High
Letter-number sequencing-WAIS-III 9.3 4.0 8.3 39 p = 0.0023" 03 1.6
Digit-symbol coding-WAIS-III 495 20.1 40.7 205 p < 0.0001™ 5.4 12.2
Fluency Test (Total) 43.1 16.6 38.3 15.0 p = 0.0014" 22 7.4
Animals 15.2 6.0 135 5.6 p = 0.022" 0.7 2.7
Fruits 10.7 3.6 9.8 35 p = 0.0091"" 0.3 1.5
Cities/Villages 17.2 8.8 15.1 7.8 p = 0.0026™ 0.8 36
Verbal Memory-WMS-IIT*
Units 11.8 46 9.9 46 p < 0.0001"* 1.1 2.7
Issues 5.1 15 44 1.7 p < 0.0001™" 0.4 1.0

95% IC, Confidence Interval; Statistical Significance: *p < 0.05, **p < 0.01,”*p < 0.001, ****p < 0.0001.
Patients in an active situation showed better results in all cognitive tests in the EPICOG-SCH battery compared with those in a non-active situation.
@ Active Status included active workers, students and patients in charge of housework while non-active included unemployed and retire patients.

across all assessed domains. For depressive symptoms, this rela-
tionship was also true, except in the verbal memory domain,
where patients with depressive symptoms showed similar results
to those with no such current symptoms. Finally, the subgroup of
patients with the Deficit Syndrome performed poorly on all tests
(see Table 5).

The first multiple linear regression model was constructed using
only the results of cognitive tests (standardized scores) and ex-
plained 12.13% of the variability of functional disability, with significant
coefficients only for the subtests of Letter-Number Sequencing (OR =
—0.32, P <0.0001) and Category fluency Test-Fruits (OR = —0.35,

Table 5

p =0.0006). A second regression model was constructed, by adding
clinical variables such as clinical impression of severity (CGI-SCH) and
course of the disease (as the number of relapses in the previous year,
number of admissions and the time course of the condition) to the
scores of the cognitive tests (standardized). The resulting model isolat-
ed four factors that explained 47% of the observed variability of func-
tional disability: CGI-SCH-Overall Severity (OR = 1.34635,
p <0.0001), CGI-SCH-Negative Symptoms (OR = 0.75540,
p < 0.0001), working memory (Letter-Number Sequencing) (OR =
—0.16442, p = 0.0004), and the time course of the disorder (OR =
0.05083, p = 0.0094).

Results on cognitive tests on the EPICOG-SCH battery and functional disability according to patient’s clinical profile.

Deficit Syndrome?®

Depressive Symptoms® Anticholinergic Treatment®

Meet Not Meet Present Absent Yes No

Criteria (n = 209) (n = 429) (n = 238) (n = 105) (n = 567)

(n = 453)

Mean SD Mean SD  p-value Mean SD Mean SD  p-value Mean SD Mean SD  p-value
Cognitive Tests
Letter-number sequencing-WAIS-III 83 3.7 10.1 39 <0.0001"" 87 39 93 38 00193" 82 41 90 38 00179
Digit-symbol coding-WAIS-III¢ 60 33 7 33 <0.0002"" 6.1 33 68 36 0.0368 59 35 63 33 01467
Category Fluency Test (Total)? 369 147 448 163 <00001""" 382 159 382 159 00098 370 144 399 158 0.0525
Animals 132 56 156 57 <0.0001"™" 135 58 148 57 00104° 135 55 141 58 0.3333
Fruits 95 35 111 3.6 <0.0001"" 97 36 105 35 00068 96 326 10.1 3.6 02291
Cities/Villages 14.2 75 18.1 8.8 <0.0001""" 15.1 85 162 75 00328 139 76 156 82 0.0223"
Verbal Memory -WMS-III-Text-A®
Units 79 32 95 36 <00001""" 84 35 84 31 05726ns 7.1 34 86 33 <.0001"""
Issues 92 28 101 27 <0.0001""* 94 29 96 23 04159ns 83 29 97 28 <.0001"*
WHO-DAS-S Subscales
Personal Care 13 1.1 06 0.9 <0.0001™"™ 1.2 1.1 08 1.0 <0.0001 - - - - -
Occupational Functioning 2.8 13 17 13 <0.0001""" 26 14 22 1.5 <0.0002 - - - - -
Family and Household 22 1.1 14 1.1 <0.0001""* 2.0 1.1 17 1.2 <0.0003 - - - - -
Functioning on Broader Social Context 3.0 12 18 1.2 <0.0001""" 27 12 23 14 <0.0001 - - - - -

WHO DAS-S, World Health Organization Disability Scale-Short Version (Janca et al., 1996; Sartorius et al., 1986).

Statistical Significance: *p < 0.05, “*p < 0.01,*p < 0.001, ***p < 0.0001.

2 According to specific criteria for Deficit Syndrome (Arango et al., 1998, 2004; Kirkpatrick et al., 2000). Deficit Syndrome was significantly related to functional disability in all
areas i.e. Personal Care, Chi2 = 54.6915, gl = 5, p < 0.0001; Occupational Functioning. Chi2 = 102.9530, gl = 5, p < 0.0001; Familiar Functioning, Chi2 = 67.8735, gl = 5,

p < 0.0001; Functioning in Broader Social Context Chi2 = 125.4340, gl = 5, p < 0.0001).

b According to Depression Subscale of CGI-SCH (Haro et al., 2003a,b). Depressive symptoms were significantly related to functional disability in all areas evaluated i.e. Personal
Care, Chi2 = 27.2771, gl = 5, p < 0.0001; Occupational Functioning, Chi2 = 22.1539, gl = 5, p = 0.0005; Familiar Functioning, Chi2 = 24.7892, gl = 5, p = 0.0002; Function-

ing in Broader Social Context, Chi2 = 29.0690, gl = 5, p < 0.0001).

¢ Subgroup of patients treated with anticholinergic agents was similar to other patients regarding socio-demographic variables i.e. age, gender and years of education. This
subgroup had a higher percentage of patients at higher severity scores on the ICG-General Subscale (p = 0.0054).

4 Raw scores.
¢ Standardized scores.
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Fig. 1. Patients showing negative symptoms (e.g. affective flattening, avolition or anhedonia) obtained lower results in all cognitive tests.
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Thus, the overall functional disability recorded in the sample
of schizophrenic outpatients studied was associated with both
clinical and cognitive variables and with the evolution of the
disorder; the cognitive domain of working memory showed
the highest relationship to the patient’s overall functional
disability.

4. Discussion

In this study, we describe the cognitive performance of the EPICOG-
SCH battery subtests on a large sample of schizophrenia patients re-
ceiving stable treatment from second-generation antipsychotic drugs.
The lowest performance was obtained in tests assessing executive func-
tion and speed of information processing, followed by tests of working
memory and verbal memory, where the results obtained were below
the normative reference population. The cognitive impairment with
the higher prevalence (<1.5 SD below the mean) was found for the
executive function domain (between 70 and 80% of the sample ac-
cording to the subtest) and information processing speed, which
had a prevalence of nearly 40%.

However, along with other clinical factors, the domain that had
the highest association with overall patient functional disability was
the working memory.

This result is consistent with previous studies conducted with
clinically stable patients, which reported similar results in working
memory and occupational functioning (Hofer et al., 2005) and be-
tween patients with and without cognitive deficits according to
their state of competitive employment or vocational functioning
using a cut-off of <2 SD (Holthausen et al., 2007). In other studies,
working memory, along with other domains, such as processing
speed and attention, was also associated with functional outcomes
in social and functional skills (Bowie et al., 2008). In addition, in our
study, working memory was the domain that had the highest correla-
tion with the clinical criteria of cognitive impairment according to the
CGI-SCH Cognitive Subscale.

Various studies have identified subtests, such as symbol coding and
fluencies, along with tests that have components such as processing
speed, to be valid and efficient indicators of overall cognitive function-
ing using different patient groups (Hurford et al., 2011; Wong et al,,
2013). With regard to functional outcome, recently Fervaha et al.
(2014) using data from the Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) study, concluded that the subtests of working
memory and information processing speed (Letter Sequencing and
Digit-Symbol Coding, respectively) were a valid estimate of overall
cognitive status and had a similar relationship to clinical and functional
outcomes, as in this administration of the full EPICOG-SCH battery.

The relationship between overall functional status and the cog-
nitive status of patients has been widely discussed and is not as di-
rect as it was believed to have been in the past. In our study, this
relationship was mediated by other factors. In the sample of pa-
tients studied, patient functioning was related not only to cogni-
tive status and to other clinical factors, such as overall severity
and associated negative symptoms, but also to the course of the
disease as the time of the disorder’s evolution. Our model ex-
plained 47% of the variability in this large sample of clinically sta-
ble patients monitored on an outpatient basis. The relevance of the
time of evolution on cognitive status was highlighted in a meta-
analysis study that included 113 different studies. In this study,
time of evolution of the disease was a large source of variation contrib-
uting to the heterogeneity observed in studies of cognitive impairment
in schizophrenia (Fioravanti et al, 2005, 2012).

The contribution of cognition to patient functional status has been
examined in several studies, with percentages of the explained
variability in functional status accounted for by performance on cog-

nitive tests in the range of 10-40% (Velligan et al., 1997); this range is
due to different factors, such as the social context and type of patients
studied. With increasing experience and information on this subject,
understanding the interaction between cognition and the functioning
of patients in the community has become more complex (Green, 2007).

With respect to the factors associated with cognitive outcome, the
association between negative symptoms and cognitive status has
also been reviewed and described in multiple previous studies
using more specific tools (Bowie et al., 2008; Harvey et al., 2006b;
Hurford et al., 2011; Keefe et al., 2006; Milev et al., 2005; Palmer
et al., 2009; Velligan et al,, 2004; Villalta-Gil et al., 2006), where neg-
ative symptoms have been associated with functional areas of work,
education and social functioning (Shamsi et al., 2011; Lin et al,,
2013). In contrast, the influence of depressive symptoms on cogni-
tion in schizophrenia has produced conflicting results in the past
(Stip and Mancini-Marie, 2004; Holthausen et al., 2007). In our
study, although the presence of symptoms of depression did not
seem to affect performance in verbal memory-immediate recall, it
did negatively influence performance in the remaining tests, which
confirmed previous findings that this factor could have a different im-
pact depending on the domain being assessed (Bowie et al., 2008). In
the subgroup with depressive symptoms, women were
predominating and, although their ages and educational level were
similar to the cases without depressive symptoms, they obtained
higher clinical severity scores on the CGI-SCH scale, which may par-
tially explain the observed results.

Finally, patients who met the criteria for the Deficit Syndrome
(Arango et al., 1998, 2004; Kirkpatrick et al., 2000) obtained lower
scores on the cognitive tests compared to the scores of patients who
did not meet the criteria. This group consisted of older patients with
less education and greater clinical severity assessed by the CGI-SCH
overall severity scale, factors that in turn may have influenced cogni-
tive outcomes. These results should be viewed with caution due to
the limitations involved in evaluating symptoms using clinical impres-
sion scales. Future studies should include specific validated scales in
schizophrenia and train raters on the administration of tests.

With respect to limitations, it should be noted that the patients
studied were clinically stable and had mild to moderate degrees of se-
verity, thus compromising the external validity of the results in other
populations of outpatients with more severe schizophrenia. In addi-
tion, cross-sectional studies do not allow for the establishment of caus-
al relationships among the factors studied, and prospective studies are
required to confirm any causal links. Also, due to time constrains at
clinical settings, the number of subtests included in the resulting bat-
tery is not comprehensive enough to provide a complete picture of pa-
tient cognitive status and this is important to take into account when
considering our results. Lastly, for this project raters were not trained
to administer the cognitive or the clinical tests. Raters were requested
to have demonstrable experience performing cognitive testing and a
telephonic training was offered in this context, however few investiga-
tors used this resource. Although no major findings were observed
with regards to quality of registered data, the lack of training on the ad-
ministration of the tests has compromised the quality of test adminis-
tration and in turn, the results presented in this paper.

At the time of the study, we found that little attention has been
paid to the cognitive state of patients in Spain due to the low percent-
age of cases that had received cognitive assessments. Although cogni-
tive deficit is recognized in schizophrenia, a recent survey of
psychiatrists in Europe, Asia and the US also revealed that only 12%
of psychiatrists use appropriate tests for cognitive assessments, and
in general, population-normative data are not used to interpret re-
sults (Belgaied et al.,, 2014).

An individualized assessment of cognitive status, using objective
and validated cognitive tests that have normative data available from
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the reference population to properly interpret the results, would be ap-
propriate in clinical practices with outpatients. This assessment would
provide a good estimate of the cognitive state of patients compared to
that of the general population and would inform or advise the patients
and their families about their potential functional development in daily
life. The assessment would also allow for the observation of the evolu-
tion and fluctuation of cognitive states throughout the course of the
disease based on the different therapeutic interventions and rehabilita-
tion programs.

Monitoring the ability of working memory and speed of informa-
tion processing becomes particularly relevant in our study because
of their potential impact on functional capacity and changes in dos-
age of drugs, adjustments of antipsychotic drugs or simultaneous
medication (anticholinergic agents, etc.).

The EPICOG-SCH cognitive battery subtests allowed us to differen-
tiate among patients according to their overall functional status, their
employment status and ongoing training activities. For schizophre-
nia, short batteries of tests have been shown to have a good corre-
lation with the more thorough long batteries of tests (between
0.56 and 0.77) (Wong et al., 2013). This level of efficiency is signif-
icant in clinical situations in which available time for assessment is
limited. The EPICOG-SCH battery, which includes four domains
relevant to functional outcome, may be a good alternative tool
for use in routine clinical practice. This methodology would re-
quire completing its psychometric study, analyzing the sensitivity
to clinical and pharmacological changes and providing alternative
versions of each subtest for repeated administrations.

This study proposes a brief cognitive assessment battery that de-
termines patient cognitive status. The EPICOG-SCH battery, in its ex-
perimental version, has proven to be related to functional outcome
variables, such as overall disability and occupational status; further-
more, it has proven to be sensitive to clinical aspects of the disease
that are related to cognition.

This study constitutes the first step toward the construction and
validation of a cognitive battery for clinical practice in schizophrenia
with specific purposes. The battery will consist of widely known tests
with available normative data, which will allow for use in different
health care settings in different countries. This battery will be able
to be administered in a limited amount of time, will be easy to inter-
pret, and will require only limited resources. The results of the test
battery will provide a good estimate of a patient’s cognitive state rel-
ative to the general population and will be designed to inform or ad-
vise patients and their families about potential functional
development for performing activities of daily life.

Supplementary data to this article can be found online at http://
dx.doi.org/10.1016/j.scog.2015.03.002.
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Supplementary Table 1. Country population-adjusted estimated prevalences for
cognitive impairment.

Clomtiye Sulbie Percentage of patients on each defined cut

off score
Cut off scores for scalar scores * <1S8D <1.5S8D <2S8D
Letter-Number Sequencing (WAIS-III) 38.2 21.1 12.8
Digit-Symbol Coding (WAIS-III) 63.4 38.5 28.5
Logical Memory (WMS-III-Text A)
Units 38.4 25.2 12.4
Issues 25.7 12.0 6.0
Puntos de Corte Centil 25 Centil 10 Centil 5
Category Fluency Test
Animales 86.3 68.3 60.3
Fruits 97.5 86.9 77.3

Cities-Vilages™* - - -

*For Scalar Scores, cut-off scores of 1 DE, 1.5 DE y 2 DE for scalar scores corresponded to <7, <5,5y <4 scores
respectively.
** Fort he category Cities-Vilages there were not normative data available at the time of the study was performed.
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Brief batteries in schizophrenia, are needed to screen for the cognitive impact of schizophrenia. We aimed to val-
idate and co-norm the Epidemiological Study of Cognitive Impairment in Schizophrenia (EPICOG-SCH) derived
brief cognitive battery. A cross-sectional outpatient evaluation was conducted of six-hundred-seventy-two pa-
tients recruited from 234 centers. The brief battery included well-known subtests available worldwide that
cover cognitive domains related to functional outcomes: WAIS-III-Letter-Number-Sequencing-LNS, Category Flu-
ency Test-CFT, Logical-Memory Immediate Recall-LM, and Digit-Symbol-Coding-DSC. CGI-SCH Severity and
WHO-DAS-S were used to assess clinical severity and functional impairment, respectively. Unit Composite
Score (UCS) and functional regression-weighted Composite Scores (FWCS) were obtained; discriminant proper-
ties of FWCS to identify patients with different levels of functional disability were analyzed using receiver-oper-
ating characteristic (ROC) technique. The battery showed good internal consistency, Cronbach's alpha = 0.78.
The differences between cognitive performance across CGI-SCH severity level subscales ranged from 0.5 to 1
SD. Discriminant capacity of the battery in identifying patients with up to moderate disability levels showed
fair discriminant accuracy with areas under the curve (AUC) > 0.70, p < 0.0001. An FWCS mean cut-off
score > 100 showed likelihood ratios (LR) up to 4.7, with an LR+ of 2.3 and a LR— of 0.5. An FWCS cut-
off > 96 provided the best balance between sensitivity (0.74) and specificity (0.62).
The EPICOG-SCH proved to be a useful brief tool to screen for the cognitive impact of schizophrenia, and its re-
gression-weighted Composite Score was an efficient complement to clinical interviews for confirming patients'
potential functional outcomes and can be useful for monitoring cognition during routine outpatient follow-up
Visits.
© 2017 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction functioning in daily life (Bowie and Harvey, 2006; Bowie et al., 2008;
Green et al., 2000; Green et al., 2004a; Harvey et al., 2006a; Harvey et
al., 2006b; Velligan et al., 1997; Green, 1996; Velligan et al., 1997). Over-
all, cognition accounts for 20-60% of the variance in patients' functional
outcomes across studies (Galderisi et al., 2014; Velligan et al., 1997,
Zaragoza Domingo et al., 2015). On a practical level, it is currently
broadly accepted that functional capacity shows very strong and consis-
tent associations with performance on neurocognitive test batteries
(Green and Harvey, 2014; Harvey, 2012).

The cognitive impairment associated with schizophrenia is accepted,
including its wide variability and heterogeneity both, in the domains

Cognitive impairment is one of the primary features of schizophre-
nia, and such impairment has an associated impact on patient

* Portions of this study's results were presented at the Joint Mid-Year Meeting of the
International Neuropsychological Society, the Federation of Spanish Societies of
Neuropsychology, the Spanish Neuropsychological Society and the Spanish Psychiatry
Society held in Bilbao in July 2007. Partial results were also presented in poster form at
the 20th European Clinical Neuropsychological Society (ECNP) Congress (October 13-17,
2007), at the 14th Biennial Winter Workshop on Schizophrenia Research, in Montreux
(Switzerland) on February 2-7, 2008, at the 28th European Clinical Neuropsychological

Society (ECNP) Congress in Amsterdam (August 29-September 1, 2015), and at the 29th
European Clinical Neuropsychological Society (ECNP) Congress in Vienna (September
17-20, 2016).

* Corresponding author at: Departament de Psiquiatria, Facultat de Medicina,
Universitat Autonoma de Barcelona, Campus de Bellaterra, s/n, 08193 Bellaterra, Spain.

E-mail addresses: szaragoza@psyncro.net (S. Zaragoza Domingo), bobes@uniovi.es

(J. Bobes), albert@uniovi.es (M.-P. Garcia-Portilla),
Claudia.MorrallaPuertolas@sanofi-aventis.com (C. Morralla).

http://dx.doi.org/10.1016/j.scog.2017.03.001

that are affected and the degree to which these domains are involved
(Fioravanti et al., 2012). A large proportion, but not all, of schizophrenia
patients might develop significant, moderate-to-severe cognitive im-
pairment (Montgomery and van Zwieten-Boot, 2007), however ap-
proximately 20-25% of patients might have normal scores on
neuropsychological tests (Lennertz et al., 2016; Palmer et al., 2009;
Wexler et al., 2009), consequently showing a substantial overlap of

2215-0013/© 2017 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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cognitive performance with healthy population (Harvey, 2012). In one
of the first published meta-analyses, based on the average patient per-
formance on 22 psychological tests, patient performance was between
0.46 and 1.41 SD below the performance of controls (Heinrichs and
Zakzanis, 1998), and the deficit be as severe as 2-3 standard deviations
below the mean (Keefe et al.,, 2006).

Based on studies with different patient groups and different strate-
gies of analysis, the processing speed and, more recently, working memo-
ry domains have been recognized as valid and efficient indicators of
overall cognitive functioning in schizophrenia that are also related to
functional outcomes (Hurford et al., 2011; Wong et al., 2013; Fervaha
et al.,, 2014a; Kern et al., 2011). In these published studies, subtests
such as letter sequencing (LNS), digit-symbol coding (DSC) and catego-
ry fluencies subtest CFT) were identified as key subtests to be used in
schizophrenia. Somehow, these key subtests are linked to the most rel-
evant pathophysiological findings in the disease (Joyce, 2013).

Regarding cognitive assessment, the instruments typically used to
measure cognitive function in schizophrenia fall into three main catego-
ries, with a high variation in their testing times: performance-based as-
sessment batteries comprising standard neuropsychological tests
(mostly paper and pencil), computerized performed-based test batte-
ries, and interview-based assessments (Keefe, 2012). Although perfor-
mance-based measures are essential for measuring cognitive change,
clinicians at the International Society for CNS Clinical Trials Methodolo-
gy (ISCTM) consensus meeting noted their cost and time requirements
as evidence of impracticality. Among the factors considered there were
the complexity of test administration, sensitivity and reliability, time,
cost, reimbursement, and training.

In this context, brief performance-based assessment batteries
are considered a real solution to cover evaluation needs in clinical
practice. Some brief (RBANS (Gold et al., 1999); BACS (Keefe et
al., 2004), SCIP-S (Pino et al., 2007; Purdon, 2005)) or ultra-brief
cognitive batteries with <4 subtests, such as the BNA (Fervaha et
al., 2014a), the BCA (Velligan et al., 2004), or the B-CATS (Hurford
etal,, 2011), have been developed using different construct models
and are currently available for use in clinical contexts (Bakkour et
al., 2014; Keefe et al., 2016). The existing ultra-brief perfor-
mance-based cognitive measures were developed using data from
studies with large patient samples, suggesting that shorter tests
were equally sensitive. However, this approach offers little control
for study sample heterogeneity because the selection criteria have
various objectives; therefore, validation of this ultra brief measures
was performed using a sample recruited for various purposes.

In the Epidemiological Study of Cognitive Impairment in Schizo-
phrenia (EPICOG-SCH), we evaluated the performance of clinically
stable patients on specific cognitive domains proven to be associat-
ed with functional status as reported in the literature, and we esti-
mated the prevalence of cognitive impairment in those domains
and its relationship to patients’ clinical features and functional out-
comes (Zaragoza Domingo et al., 2015). In this paper, we present
the validation data for this new performance-based assessment
battery, i.e., the EPICOG-SCH brief battery, co-norming the 4 differ-
ent subtests and standardizing the battery across a large of clinical-
ly stable sample of outpatients undergoing stable drug treatment
with second-generation antipsychotic drugs as their primary ther-
apy. Battery summary scores are presented emphasizing a func-
tional regression-weighted Composite Score (FWCS) with the
capacity to confirm and predict functional disability related to a
patient's mental health condition.

This study will provide information to clinicians about the validity
and reliability of the new EPICOG-SCH brief battery, which is useful
not only to screen the cognitive status of schizophrenia outpatients
but also to monitor the cognitive impact of schizophrenia over time.
Normative data based on a large representative population are also pro-
vided and ready to use as a reference for mental health specialists in
clinical practice.

2. Materials and methods

We conducted a cross-sectional epidemiological study with a sam-
ple of schizophrenia outpatients diagnosed according to the DSM-IV-
TR criteria (American Psychiatric Association, 2002) who were on main-
tenance treatment with at least one second-generation antipsychotic
drug and for whom all drug treatments had remained stable during
the previous six months. The patients attended a routine follow-up
visit at one of the community-based mental health service centers,
within the National Public Health System in Spain. A full description of
the methods and procedures for the study is given elsewhere
(Zaragoza Domingo et al., 2015). The participants completed informed
consent to participate in the study. The study was approved by the Clin-
ical Research Ethics Committee of one of the participating centers, and
this approval extended to all the other sites.

2.1. Cognitive assessment battery

For the selection of the domains to be included, the MATRICS-RAND
review work was used to define the relationship to functional outcomes
(Nuechterlein et al.,, 2008; Green et al., 2004b). With the aims of creat-
ing an ad hoc brief instrument, not all 7 domains selected by MATRICS
panel were selected, but those domains more related to schizophrenia
as a minimal set and also aiming to capture the effect of common con-
comitant drug prescription practices (as it is frequently reported CNS
drug poly-therapy as well the use of concomitant anticholinergic agents,
among others). Subtests also were selected by considering a list of
criteria defined a priori and sorted by priority, as described in Table 1,
the final composition of the battery was based on these criteria. Four do-
mains were identified as relevant in schizophrenia, including executive
function (although it was not initially considered within the MATRICS
review model), and cognitive battery comprised four subtests: Letter-
Number Sequencing (LNS), Digit Symbol Coding (DSC), Logical Memory
(LM), and the Category Fluency Test (CFT). A full description of the test-
ing procedures is provided elsewhere (Zaragoza Domingo et al., 2015).
The relationship between cognitive subtests and functional outcomes
was based on a previously published review (Nuechterlein et al.,
2008): the review reported that performance on LNS subtest showed
an association with the capacity to have a work contract in two studies
including patients with severe mental disease (Study 1, N = 33, r =
0.48, p < 0.001, and Study 2, N = 40, r = 0.38, p < 0.05); performance
on LM was also associated with the capacity to have a work contract
in patients diagnosed with severe mental disorder (r = 0.4, p < 0.05)
and was related to quality of life in a sample of patients with schizo-
phrenia (r = 0.37, p = 0.04); performance on the CFT (4 categories)
was not related to having a work contract (r = 0.44, non-significant)
but was associated with quality of life in patients with schizophrenia
(r=0.54, p <0.001); and performance on the DSC subtest in a sample
of healthy adults was associated with measures of vocational outcome
(r=042,p<0.001).

2.2. Data analysis

All forms were centrally collected, and the scores for cognitive tests
were centrally monitored to check for accuracy and consistency among
the raters.

For the impairment prevalence estimates, raw scores were trans-
formed into standardized scores (scalar or centile depending on the
test) based on published local normative data (Wechsler, 2001;
Casals-Coll et al., 2013; Pena-Casanova et al., 2009), with age as the
only stratification variable (CFT-Animals) and age and years of educa-
tion for the other subtests. The prevalence of impairment was defined
as the percentage of patients with scores below the cut-off, which was
equal to or <1.5 standard deviations (SD) from the mean of standard-
ized scores (i.e., a — 1.5 SD cut-off, corresponding to a score < 5.5 for
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scalar percentiles); the prevalence estimates are given and differences
at all cut-off values by gender are described.

The battery summary Composite Scores were calculated using unit-
and regression-weighted based models, UCS and FWCS respectively
(see Table 1 for exact standardization and calculation process). The
FWCS was based on a regression analysis in which standard scores
were weighted based on their contribution to a patient's functional sta-
tus according to the WHO-DAS-S. To improve the percentage of variabil-
ity explained only by cognitive performance, a new WHO-DAS-S Total
Score termed the WHO-DAS-SF was calculated per patient as the total
number of unaffected domains according to the WHO-DAS-S; i.e., for
each patient, the number of domains on the WHO-DAS-S with a
score < 2 corresponding to “Non-disability or minimal disability” was
calculated. This new measure ranged from O to 4, 4 representing no dis-
ability (i.e., all 4 domains were unaffected), and 0 representing disability
in all 4 domains (i.e., meaning 0 domains were unaffected). A linear re-
gression analysis was built with WHO-DAS-SF where cognitive subtests
were predictive variables, and a stepwise method for factor inclusion
was used to determine weights (3) for each cognitive subtest.

The internal consistency and criterion validity of the battery were
calculated. The criterion validity of the battery was based on the rela-
tionship between the Composite Scores and the patients' clinical and
functional status. The Wilcoxon test was used to describe differences
in performance among clinical subgroups, and Pearson and Spearman
correlations were used to describe the association between cognitive
performance and clinical and functional disability results. Patients at
each level of symptom severity were compared following the categori-
zation of severity, and patients in the symptom “Not Present” category
were compared with those in the other ill-defined “categories” grouped
into a single category. This method was used to smooth differences in
cognitive performance on each symptom subscale between extreme se-
verity levels.

For group differences, we also present Cohen's d as a measure of the
standardized effect size (SES). A stepwise multiple linear regression
analysis was used to explore the relationship between cognitive perfor-
mance (each subtest and each Composite Score) and factors related to
the natural course of the disease, using natural factors as dependent var-
iables. The factors considered here were Years of Disease Evolution i.e.,
elapsed time since first episode, Age at First Episode, Number of Relapses
during the Previous Year, Elapsed Time since Last Relapse, Gender was also
included in all regression models.

To further explore the utility for both Composite Scores for
predicting a patient's functional status, the Composite Score with better
discriminative properties based on receiver operating characteristic
(ROC) analysis was selected, and a cut-off score was calculated accord-
ing to its capacity to discriminate between levels of the patient function-
ality-disability under different definitions (see Table 1 and
Supplementary Table 1). All statistical tests were performed with the
significance level set at 5%. The data were analyzed using SAS software
(SAS Institute, Cary, NC).

3. Results

Of 848 patients from 234 centers, 672 were analyzed; 176 cases
(20.8%) with protocol deviations were identified, primarily due to an in-
sufficient maintenance treatment duration or a drug regimen change (a
detailed sample description can be found elsewhere (Zaragoza
Domingo et al., 2015). The prevalence of cognitive impact varied accord-
ing to the method used, ranging from 78% in patients' responses to an
open question, to 91% when considering clinician impression scales
(Haro et al., 2003). Ultimately, cognitive impairment based on objective
measurement varied, depending on the subtest, from a prevalence of
20.9% for DSC to 65.8% for CFT.

Men and women showed similar cognitive results across all subtests
and Composite Scores, and only small differences were observed; men
showed better performance on LNS and CFT, while women showed

better performance on LM-Issues. In addition, an analysis of gender dif-
ferences in the prevalence of impairment at a cut-off of 1.5 SD showed
highly similar rates for men and women (see Table 2), and at a less se-
vere impairment (cut-off — 1 SD), fewer women than men showed im-
pairment on Verbal Memory and Information Processing Speed, i.e., LM
Items (p = 0.019), Issues (p = 0.003) and DSC (p = 0.024). Also less
women were at severe impairment group (cut-off of —2 SD) for Verbal
Memory, LM Item subtest (p = 0.034).

The descriptive statistics obtained following the calculation of the
summary Composite Scores UCS and FWCS are included in Table 1.
We found a significant overall effect of age, level of education and func-
tional status, on all individual subtests and on the Composite Scores
(Table 3). Higher education, younger age and an active functional status
were associated with better cognitive performance.

3.1. Battery properties and criterion validity

The internal consistency of the battery was demonstrated by a
Cronbach's alpha score of 0.78, indicating good internal consistency
among subtests.

The criterion validity analysis showed a moderate and statistically
significant relationship between the patients' performance on the cog-
nitive battery results and their overall clinical status based on the clini-
cal impression scales (Table 4), battery Composite Scores showed a
modest inverted linear relationship with the severity of Cognitive Symp-
toms (r = —0.44, p < 0.001) and also with severity of Global Disease
(r = 0.40, p <0.001) and Negative Symptoms (r = —0.28, p < 0.001).
This association was further explored by comparing the performance
of patients within severity levels first at the subtests level and subse-
quently at the Composite Scores level (Fig. 1). First, as for the individual
subtests, the severity of Negative Symptoms and Global Disease was
largely associated with a decreased performance on Memory/Working
Memory subtests: Negative Symptoms severity was associated with LM
(p<0.0001) and LNS (p < 0.0001) and Global Disease severity was asso-
ciated with LM (p < 0.0021). Furthermore, the severity of Positive Symp-
toms was associated with decreased performance on the Information
Processing Speed subtest, DSC (p < 0.0001). To a lesser extent but still
significantly, we found that patients with associated Deficit Syndrome
performed poorly, with moderate differences on Memory and Executive
subtests; LNS (p <0.0001), LM (p < 0.0001) and CFT (p <0.0001). Final-
ly, the severity of Depressive Symptoms, was associated with the perfor-
mance in all subtests, but predominantly to the Information Processing
Speed task DSC (p = 0.0008). It is important to highlight the strong as-
sociation observed between DSC and CFT subtests (r = 0.57, p = 0.001),
which suggests that the DSC makes a moderate contribution to execu-
tive functioning domain.

Looking at the battery Composite Scores, for all symptom subscales
the mean score differences of UCS and FWCS across severity categories
ranged from 0.5 to 1 SD below the mean, with the exception of the De-
pressive Symptoms which showed a smaller effect. Similar to the results
for the subtests, the Composite Scores, showed the largest effect for the
performance and severity of Global Disease and Negative Symptom se-
verity, followed by a medium to large effect for the presence of associat-
ed Deficit Syndrome, a medium effect for the severity of Positive
Symptoms severity, and a small effect for severity of Depressive
Symptoms.

For each symptom subscale the following differences in mean scor-
ing were obtained; for the Negative Symptoms subscale, the UCS mean
score difference was —11.6, SD 14.7, 95% CI (—15.5 to —7.7),
p < 0.0001, and the FWCS mean difference was —11.2, SD 14.7, 95% CI
(—15.1 to —7.2), p < 0.0001. For the Global Severity subscale, the UCS
mean difference was —11.4, SD 14.8, 95% CI (—16.8 to —6.0),
p <0.0001, and the FWCS mean difference was — 9.9, SD 14.9, 95% CI
(—15.3 to —4.4), p < 0.0001. For the Positive Symptoms subscale, for
UGS, the mean difference was — 7.9, SD 14.7, 95% CI (—10.5 to —5.3),
p <0.0001, and for FWCS, the mean difference was — 8.1, SD 14.6, 95%
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Table 1
The EPICOG-SCH brief cognitive battery: development and derived scores.

Set of Criteria Used to Select Subtests

For the final composition of the EPICOG-SCH battery, a list of criteria was elaborated to guide the selection of cognitive subtests. Subtest candidates should be in line with as
many criteria as possible, with criteria 1 to 5 taken as priority and criteria 6 to 9 taken to guide the selection when there are several options.

. Subtest evaluating domains related to functional measures in the disease.?

. Subtest easy to administer without the need for special training.
Demonstrated sensitivity in pharmacological studies.®
Demonstrated stability over time (very small test-retest variation).*”

. Subtests allowing extracting conclusions related to the disease (not simplistic).
. Subtests with strategic interest for future research.
. Potential to be part of a battery and co-normative data on the target population.

©ONDU A WN =

. Subtests evaluating any of the domains relevant to the disease supported by literature.

. Availability of local versions and normative data from the general population, published whenever possible.

Ad hoc cognitive subtests selected and the corresponding classical domains
[Mean estimated administration time: 20 to 30 minutes]

Subtest®

Domain Contribution Average Administration Time (min.)

« LNS, Letter Number Sequencing - WAIS-III (Weschler D, 2001; Gold et al., 1997)
« CFT, Category Fluency Test (3 categories: animals, fruits, and cities/villages)
(Benton A.L and Hamscher., 1978)

« DSC, Symbol-Digit Coding - WAIS-III (Weschler D, 2001)
* LM, Logical Memory WMS-III - Text A (Wechsler D, 2001)

Composite Scores

Working memory 5-15

Speed of Information Processing 5
Executive functioning

Speed of information processing 5
Working memory

Verbal memory 6-10

< Unit Total Composite Score (UCS)

« Functional Weighted Composite Score (FWCS)

Cut-off Scores for composite scores

Raw data from subtests were first transformed into standard Z scores and then
transformed into scalar scores, with mean 10 SD 3. Subtest scalar scores were
added, and the result was transformed into Z scores, followed by transformation
into the UCS, with mean 100 and SD 15, resulting in a 95% CI of 98.8 to 101.1 and
ranging from 53.6 to 152.9; test for normality p < 0.005.

Raw subtest scores were transformed into Z scores, and then each subtest score is
weighted using % values and summed using a regression equation?. Resulting
values were first standardized into Z scores and then transformed to the FWCS,
with mean 100 and SD 15, resulting in a 95% CI of 98.9 to 101.1, ranging from 60.7
to 159.8; test for normality p = 0.070.

« Impact on Global Functioning®

Normative Data

Cut-off score based on Comopsite Scores able to predict patient functional outcome.

For FWCS a mean cut-off score > 100 increase the probability of correctly identifying
patients with no or moderate functional impact by up to 4.7 times, and FWCS
cut-off > 96 provided the best balance between sensitivity (0.74) and specificity (0.62).

« Subtest and Composite Scores

Tabulated data from the normative study population (clinically stable), without
adjustments, to facilitate the conversion from row to percentile scores as mean
group values (see Supplementary tables 2-6).

The aim of developing the EPICOG-SCH was to create a briefly administered battery, i.e., requiring less than 30 minutes, to be included in clinical practice protocols for schizophrenia out-
patient follow-up visits. Method for initial test selection by setting a priori criteria as a first step was similar to the MATRICS initiative process of developing a consensus battery (Green et
al,, 2004). EPICOG-SCH battery, based in classical well known neuropsychological tests, is easy to administer in a standardized procedure by mental health professionals and is suitable for

evaluating any type of patient who is able to cooperate and understand.
¢ Based on review data from the MATRICS group (Nuechterlein et al., 2008).
b According to published rest-retest properties (McCaffrey R.]., 2000).

¢ The relationship between cognitive subtests and functional outcomes was based on previously published information (Nuechterlein et al., 2008).
4" The FWCS was based on a regression analysis in which standard scores were weighted by their contribution to a patient’s functional status according to WHO-DAS-S From this re-
gression model, cognitive performance alone explained 17.4% of the patients’ functional status (WHO-DAS-SF (p = 0.000)), including LNS p = 0.000, CFT, p = 0.001, DSC p = 0.037, LM

Items p = 0.289 (ns) and LM Issues p = 0.810 (ns).

€ ROC analysis was applied to test models of functionality or disability according to pre-defined categories based on WHO-DAS-S scores for each dimension (see Supplementary Table 1).

CI (—10.7 to —5.5), p < 0.0001. For the Depressive Symptoms subscale,
the largest mean difference was for FWCS which showed a mean differ-
ence of —4.0, SD 14.9,95% CI (—6.3 to — 1.6), p = 0.0010.

Fig. 2 shows performance results for FWCS for each individual sever-
ity category for clinical impression subscales, illustrating the observed
associations. With the aim of exploring other categorization strategies
to enhance differences, i.e., instead grouping categories, for each sub-
scale comparing the patients within two extreme severity categories
(those Normal vs Markedly IIl). With this strategy we found even stron-
ger effects on FWCS results, i.e., the SES results for the severity of

Cognitive Symptom it was 1.41, for severity of Global Disease it was
1.20, for severity of Negative Symptom it was 1.18, for severity of Depres-
sive Symptom it was 0.76, and for severity of Positive Symptom it was
0.72.

For factors related to the natural course of the disease, we observed
only one factor, Years of Disease Evolution, which was inversely related
to cognitive performance and had weak correlations with subtest per-
formance and being with Information Processing Speed (DSC) the
greatest one (r = —0.22, p <0.001) (see Table 4). Regression analysis
allowed us to further explore these relationship, and revealed for all
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Table 2
Cognitive performance results of the EPICOG-SCH brief battery subtests and the prevalence of cognitive impairment by total sample and by gender.
Cognitive performance® Prevalence of cognitive impairment Gender differences

Cognitive Subtest and Total sample Male Female Total sample Male Female Prevalence of Cognitive ©n
Derived Scores (N=672) (N =447) (N =218) (N = 672) (N = 447) (N = 218) Impairment at N
<1.5 SD Cut-off %
Mean SD Mean SD Mean SD p SES <1SD <1.5SD <2SD <1SD <1.5SD <2SD <1SD <1,5SD <2SD p i
(Score <7) (Score <5.5) (Score <4) (Score <7) (Score <5.5) (Score <4) (Score <7) (Score<55) (Score <4) §
Letter-Number 8.5 39 88 40 8.0 3.7 0.008 —0.21 37.7 209 12.8 36.8 20.4 12.7 39.9 221 13.0 ns °§
Sequencing x
(WAIS-III) 2
Digit-Symbol Coding 436 215 436 21.0 434 226 ns - 63.4 38.1 27.9 65.4 389 29.0 59.5 36.2 25.7 ns Q
(WAIS-IIT) =
Logical Memory =l
(WMS-III-Text A) §
Units 104 46 102 46 109 46 ns - 38.0 24.8 122 403 25.5 13.7 338 238 9.2 ns 5y
Issues 4.6 1.7 44 1.7 49 1.6 0.002 025 254 11.7 6.0 28.7 13.7 6.7 19.2 8.1 4.8 0.004 ?
<25th <10th <5th <25th <10th <5th <25th <10th <5th §
percentile  percentile percentile  percentile  percentile percentile  percentile percentile percentile =
Category fluency test 394 156 402 152 379 164 0.045 —0.15 - - - - - - - - - - )
Animals® 140 56 142 57 135 58 ns - 82.5 65.8 57.8 81.9 64.6 56.3 83.7 67.8 60.9 ns E
Fruits® 100 36 100 34 100 38 ns - - - - - - - - - - - g
Cities-Villages© 155 81 160 80 144 84 0017 —020 - - - - - - - - - - fo
SD, standard deviation; SES, standardized effect size (Cohen's d), interpretation Small 0.20, Medium 0.50, Large 0.80. §
Prevalence of cognitive impairment is based on population normative data available in the country for each individual subtest. In a normal distribution, the expected percentages of patients performing at <1 SD and of patients performing at <2 SD cut-
offs are 15.7% and 2.1%, respectively. Disability in cognitive tests was set at <1.5 SD (10th percentile). Estimates for the cut-offs of 1.0 (25th percentile) and 2.0 SD (5th percentile) below the mean are also included, and they correspond to the lower S
limit of normal cognitive performance and to severe impairment, respectively (Harvey et al., 2006b; Taylor and Heaton, 2001); these cut-offs for scalar scores correspond to scores between <7 and <4 and for centile scores between <25 and <5, <

respectively.
2 Raw Scores.

b Spanish normative value available CFT-Animals, from the Neuronorma project; for young population (Casals-Coll et al., 2013) and for older population (Pena-Casanova et al., 2009). Estimated prevalence adjusted by both age and years of ed-
ucation achieved (N = 640).
¢ Normative data not available in Spain.
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Variable Unit Composite Score (UCS) Functional Weighted Composite Score (FWCS)
Difference® 95% CI Difference® 95% CI
Difference Difference
n Mean SD  Mean Low High Sign. SES Mean SD  Mean Low High  Sign SES
Sociodemographic
Age range (years)
18-39 335 1023 143 —10.2 —141 —6.2 <0.0001 —0.66 1023 142 -—9.8 —13.7 —5.8 <0.0001 —0.66
40-49 186 1005 14.2 100.2 14.8
50-69 95 922 156 926 15.1
Gender
Male 446 99.8 147 0.2 —22 23 08114 —011 1007 148 —-23 —47 0.1 0.061 ns —0.15
Female 216 100.0 15.7 984 152
Level of education
No education completed 66 846 147 244 186 309 <0.0001 1.76 848 12.7 238 176 30.1 <0.0001 1.78
Primary 312 969 13.6 972 136
High school 226 106.1 12.6 106.0 134
University 60 1094 135 108.6 142
Clinical profile
Deficit syndrome”
No 453 106.6 139 —9.38 —122 —74 <0.0001 —069 106.7 146 —99 —123 —7.6 <0.0001 —0.69
Yes 209 96.8 145 96.8 14.1
Treatment-related measures
Treatment adherence
Yes 542 100.8 14.7 —47 —-78 —16 0.0041 —032 1012 148 —6.0 —-91 —29 0.0002 -—041
No 103 96.1 15.1 952 146
Anticholinergic agents
No 567 1009 148 —63 —94 —3.1 0.0002 —042 100.7 149 —43 —74 —12 00059 029
Yes 105 947 152 964 153
Treatment satisfaction®
Not at all 7 97.6 231 13.1 54 205 <0.0001 0.81 975 204 133 5.8 208  <0.0001 0.84
Slightly satisfied® 69 90.5 165 90.8 153
Moderately satisfied 172 986 126 979 129
Very satisfied 370 102.1 14.8 102.5 14.7
Extremely satisfied® 48 1035 15.7 1041 16.2
Functional measures
Occupational status
Non-active 417 978 149 72 5.0 10.1 <0.001 051 984 148 56 33 8.4 <0.0001 0.39
Active 204 1053 14.6 1043 152
Currently a student
No 569 984 146 12.7 9.3 16.1 <0.001 092 986 145 11.6 8.2 150 <0.0001 0.80
Yes 80 111.0 128 110.1 144
Type of work
Non-qualified worker 121 102.0 143 72 0.0 143 0.071 ns 0.46 101.6 13.8 85 14 156  0.0115 0.59
Qualified worker 54 1035 11.1 1049 119
Qualified professional 25 109.1 162 110.1 15.7
WHO DAS-S Disability personal care
No 473 1034 138 —11.8 —141 —95 <0.001 —082 1039 13.7 —133 —155 —11.0 <0.001 —0.96
Yes 198 916 13.0 90.6 139
WHO DAS-S Disability occupational
functioning
No 195 1059 134 —84 —108 —59 <0.001 —059 1064 13.8 —9.0 —114 —66 <0.001 —0.56
Yes 474 975 15.0 974 147
WHO DAS-S Disability familiar functioning
No 257 1052 134 -84 —-106 —6.1 <0.001 —059 1055 135 —88 —11.1 —6.1 <0.001 —0.63
Yes 413 96.8 15.0 96.6 149
WHO DAS-S Disability broad social
context
No 153 1069 13.7 —9.0 —-115 —63 <0.001 —069 1073 139 -95 —-120 —-69 <0.001 —067
Yes 518 979 148 97.8 146
WHO-DAS-S Length of disability
Less than one year 48 1065 160 —8.0 —128 —35 <0.001 —051 1062 16.7 —76 —120 —32 0.0029 —048
One year or longer 534 98.7 149 98.7 147
WHO DAS-S Specific skills
No 503 99.0 152 3.7 1.1 63 0.0032 025 991 152 34 0.8 6.0 0.0078  0.24
Yes 169 102.7 141 102.6 142

Statistical significance: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001, SES, standardized effect size (Cohen's d), effect size interpretation, Cohen's d, small 0.20, medium 0.50, large 0.80.
WHO DAS-S, World Health Organization Disability Scale-Short Version (Janca et al., 1996; Sartorius et al., 1986).
2 For multiple categories, overall significance is reported but the mean difference, 95% IC and SES for the extreme categories are reported.
b According to specific criteria for deficit syndrome (Arango et al., 1998; Arango et al., 2004; Kirkpatrick et al., 2000)
¢ For treatment satisfaction, the lowest significant difference is reported, and the mean differences across categories ranged between 1.0 and 13.0 points.
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LNS, Letter-Number-Sequencing; CFT, Category Fluency Test; LM-Items, Logical-Memory Immediate Recall for Items; LM-Issues, Logical-Memory Immediate Recall for Issues; DSC, Digit-Symbol-Coding.
Stepwise multiple regression analysis included all variables related to disease course-related factors and gender, analyzing the contribution of these factors on subtypes and global composite scores for each patient's performance.
For FWCS, the resulting model for the multiple regression analysis (R> = 0.06 p < 0.0001) included years of disease evolution (3 = —0.35, p < 0.0001), number of relapses during previous year (> = — 1.64, p = 0.004), and age at first episode, which
was not significant (3 = —0.154, p = 0.143). Similarly, for UCS, the resulting model (R? = 0.06, p < 0.001), included the same factors, i.e., years of disease evolution (3 = —0.31, p = 0.0001), number of relapses during previous year (5 = —1.43,p =
0.0100).
For the subtests, for LNS, the model (R? = 0.06, p < 0.0001) included years of disease evolution (5 = —0.06, p < 0.0001), number of relapses during previous year (3 = —0.30, p = 0.007), and gender, which was not significant (3 = 0.49, p = 0.076).
For DSC, the model (R? = 0.06, p < 0.0001) included years of disease evolution (3 = —0.07, p<0.0001), age at onset (> = —0.06, p = 0.001), and number of relapses during previous year (3 = —0.18, p = 0.095). Overall, the correlation between age
at onset and years of disease evolution was r = —0.22, p < 0.0001.
For LM items, the model (R? = 0.05, p < 0.0001) included years of disease evolution (3 = —0.05, p = 0.0001), number of relapses during previous year (5 = —0.27, p = 0.020) and gender, which was not significant (3 = —0.50, p = 0.077).
For LM issues, the model (R? = 0.02, p = 0.005) included gender (3 = —0.73, p = 0.008) and number of relapses during previous year (5 = —0.01, p = 0.072), which was not significant.
For CFT, the model (R? = 0.02, p < 0.0001) included years of disease evolution (3 = —0.035, p = 0.015), also but not significant number of relapses during previous year (3 = —0.022, p = 0.061) and age at onset (3 = —0.038, p < 0.085).
* p<0.05.

** p<0.01.

* p<0.001.

Table 4
Relationship between clinical impression symptoms severity, disability and cognitive results in the EPICOG-SCH battery.
Measure (N = 672) LNS CFT DSC LM-Items LM-Issues EPICOG-SCH Battery Composite Scores
Unit Sum (UCS) Functional Weighted (FWCS)
r r r r r r r
%)
Clinical Evolution &
Age of onset —0.01 —0.05 —0.09" 0.01 —0.00 —0.06 —0.03 o§
Time of evolution (years) —0.18™" —0.08" —0.22""" —0.15™" —0.08" —0.16™ —-017" R
Relapses during last year (#) —0.06 —0.03 0.05 —0.02 0.05 —0.02 —0.07 IS
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Standard Effect Size (SES) for Cognitive Performance by Clinical Profile

N=672
CGI-SCH Negative Symptoms CGl- SCH Global Severity ~ CGI- SCH Cognitive Symptoms CGI- SCH Positive Symptoms CGI- SCH Depressive
(Normal n=59 vs ill-defined  (Normal n=30 vsill-defined  (Normal n=58 vs ill-defined Deficit Syndrome (Normal n=163 vs ill-defined Symptoms (Normal n=236 vs
categories n=605) categories n=625) categories n=605) (Absent vs Present) categories n=501) ill-defined cateogories n=428)
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Fig. 1. Standardized effect sizes (SES) by subtest and Composite Scores according to the patients' clinical profile symptom severity. For each EPICOG-SCH measure, patients at each level of
symptom severity were compared following categorization of severity where those subjects at “Not Present” category were compared versus subjects at the all other ill-defined categories”
grouped in a single category. SES values obtained from other published sources comparing healthy control groups and schizophrenia patient groups can be used as a reference to better
understand the comparison of performance across schizophrenia patients having different clinical profiles. Commonly, negative or positive SES value depends on how the author has

reported the comparison, but it consistently indicates impairment in the schizophrenia
for Global Verbal Memory subtests d = 1.41 and for Word Fluency d = 1.15, reporting

group compared to the healthy control group. The oldest meta-analysis reported a mean SES
22 SES values from 204 studies to index schizophrenia versus control groups (Heinrichs and

Zakzanis, 1998). Subsequent results showed Hedge's g for DSC g = —1.55, Category Fluency g = —1.21, LNS g = —1.02 and Story Memory g = — 1.41, with data from 100 studies

including healthy controls and 9048 people with schizophrenia (Schaefer et al., 2013)

). More recently, results have been reported for Letter-Number Sequencing d = —0.95 and

Verbal Capacity d = —0.89, and the average SES for all Memory Tasks d = —0.95 was reported by comparing the relative size of group effects with 1101 healthy controls and 58

schizophrenia patients (Haut et al,, 2015).

measures an inverse linear relationship between cognitive performance
and natural course factors (Table 4); for both Composite Scores the
resulting regression models included Years of Disease Evolution and
Number of Past Year Relapses, and for the individual subtests the same
two factors were related to the performance on Memory/Working

Memory subtests (LNS and LM Items). The same two factors plus Age at
Onset were significantly related to the performance on Information Pro-
cessing Speed (DST). For Memory (LM-Issues) significant contributors to
the model where Number of Relapses during the Past Year and Gender; for
CFT performance only Years of Disease Evolution contributed significantly.

Results of FWCS and CGI-SCH Subscales
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Fig. 2. Relationship in the EPICOG-SCH between FWCS results and CGI-SCH symptom severity subscales. Battery EPICOG-SCH, composite score FWCS mean and 95% Cl for each category of
severity on CGI-SCH subscales. FWCS scores are significantly related to symptom severity: more ill patients show lower cognitive performance as measured by FWCS scores.
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Fig. 3. ROC curves to identify functional-disability status based on different diagnostic tools. ROC Receiver Operating Characteristics, FWCS Functional regression-Weighted Composite
Score, AUC, Area under the Curve. Fig. 3a ROC curves to identify functional outcomes based on cognitive testing from EPICOG-SCH brief battery FWCS. Only models with AUC results
>0.70 are presented. An area of 1 represents a perfect test; an area of 0.5 represents a worthless test. Classification of the accuracy of a diagnostic test according to AUC: 0.5 = No
Discrimination, 0.6-0.7 Poor, 0.7-0.8 Acceptable (fair), 0.8-0.9 Excellent (good) > 0.9 Outstanding. Fig. 3b ROC curves to identify functional outcome based on Clinician Impression
scale CGI-SCH Cognitive Subscale (Haro et al., 2003) considering all information available from patient's open question and cognitive testing from individual subtests performance.

3.2. Battery performance and discriminative capacity

Patients who were actively working or engaged in types of work that
required greater qualifications obtained significantly higher EPICOG-
SCH battery scores (see Table 3). Performance on the battery as mea-
sured by UCS and FWCS was inversely and moderately associated with
the level of functional disability assessed with the WHO-DAS-S. The
strongest relationship was found between cognitive performance and
Disability on Personal Care, followed by Disability on Social Functioning.
We also observed that patients with disability lasting longer than one

year performed nearly — 0.5 SD worse than those with disability lasting
less than one year.

Based on ROC analysis, compared with the UCS, the FWCS provided
more accurate diagnostic results in distinguishing moderately function-
al patients under different models (see Supplementary Table 1), i.e. the
FW(CS showed fair discrimination accuracy values with areas under the
curve (AUC) > 0.70 in identifying no functional-disability status under
different models tested (see Fig. 3). In the Personal Care dimension,
the model to identify no disability performed the best, resulting in an
AUC = 0.75, 95% CI 0.71 to 0.79; followed by the model to identify
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patients defined as with low-moderate disability (none or disability up
to 2 domains), with an AUC = 0.70, 95% CI 0.66 to 0.74; and finally the
model to identify patients defined with low disability (none or disability
in just 1 domain), with an AUC = 0.71, 95% CI 0.66 to 0.76.

At an FWCS mean score of 100, the discrimination power represent-
ed by the likelihood ratio (i.e., diagnostic odds) ranged between 3.7 and
4.7 depending on the model tested, indicating that following the admin-
istration of the battery, a cut-off > 100 would increase the probability of
correctly identifying patients with no or moderate functional impact by
up to 4.7 times. Moreover, the confirmatory power of the battery exhib-
ited low but interesting discriminative properties, as shown by the pos-
itive and negative likelihood ratios of LR 4 ranging from 1.7 to 2.3 and
LR — from 0.4 to 0.5. This result indicates that a positive cognitive test
was found among moderately functional patients up to 2.3 times more
often than among patients with more severe impaired functionality
and that a negative result in the battery decreases the possibility of hav-
ing only moderate functionality impact by up to 0.5 times (and in-
creases the possibility of having more severe disability by up to 0.5
times).

Regarding the sensitivity and specificity, the results showed good
sensitivity, but low specificity, at specific cut-off scores. The best balance
between both indexes was found at an FWCS cut-off score of 96, i.e., <
0.5 SD below the mean, at which the sensitivity ranged from 0.72 to
0.74 and the specificity ranged from 0.56 to 0.62 depending on the
model tested; as the obtained FWCS scores decreased, the specificity
progressively decreased.

4. Discussion

The brief battery EPICOG-SCH is based on 4 subtests demonstrated
to be key in schizophrenia, and it has proven useful for screening to de-
termine for the cognitive impact of schizophrenia in clinically stable
outpatients. This battery showed good internal consistency, and the de-
rived Composite Scores showed a relationship with patient
sociodemographic profile and as well as association with clinical fea-
tures of schizophrenia, including the presence of Deficit Syndrome. Fur-
thermore, the battery demonstrated an adequate relationship with
patient functional status (i.e., work situation, global disability and spe-
cific disabilities in daily life) and to have an adequate discriminative ca-
pacity to identify patients with no or a low-moderate global impact on
functional outcomes related to mental health and complementary to
clinician's impression.

The EPICOG-SCH is not a comprehensive battery but a brief one, and
for that reason, it is a good candidate to be included as a screening tool
to explore and monitor cognitive status in regular outpatient follow-up
visits. Although the length of a test battery for evaluating cognitive sta-
tus or changes in clinical settings is not established, there is some con-
sensus that small batteries can be as sensitive as longer ones (Fervaha
et al., 2014a; Hurford et al.,, 2011; Keefe et al., 2016). It is important to
mention that based on post hoc analysis of studies with large study sam-
ples, ultra-brief batteries covering the assessment of the processing
speed and working memory domains are recognized valid and efficient
indicators of overall cognitive functioning in schizophrenia; further-
more these domains are also related to patient functional outcomes
(Fervaha et al., 2014a; Shelton et al., 2009). Subtest selection for the
EPICOG-SCH was guided not only by well-defined assessment objec-
tives but also by existing practical limitations such as the availability
of country normative data and its usability features (in simplicity of ad-
ministration and scoring directions, administration time required, a
need for minimal material, the use of well-known neuropsychological
tasks), among others. Hence, this battery includes key subtests for
schizophrenia such as those mentioned in existing brief or ultra-brief
batteries (i.e., processing speed and working memory such as in the
BNA) and includes the measurement of Executive Functioning and Verbal
Memory, based on evidence that these domain are related to a patient's
occupational situation or quality of life (Nuechterlein et al., 2008);

therefore, the EPICOG-SCH included the CFT and the Immediate LM sub-
test. In summary, the EPICOG-SCH was not based on a post-hoc analysis
of existing data, but on an ad hoc innovation that addresses a need
that was unmet, when the project started, and it was validated through
a homogenous patient sample in terms of clinical and treatment
stability.

4.1. Relationship to sociodemographic and clinical factors

Similar to the results of other batteries, the EPICOG-SCH showed an
association to sociodemographic factors and, as expected, effects of age
and education level. Regarding gender, differences found at the subtest
level were small and not visible when the performance was combined
in global Composite Scores. This observation in such a large sample sup-
ports the idea that if differences do exist, they are not large. However, in
addition to exploring differences between genders, further data analysis
is needed to explore gender differences in terms of domains rather than
individual subtests or global scores. Past research concluded that
women have specific advantage in executive functioning (Karilampi et
al., 2011) or even no differences were found when compared to normal
population (Bozikas et al., 2010).

Overall, the Composite Scores were sensitive to the severity of the
patient's clinical symptom profile. When comparing subjects with dif-
ferent symptom severities, we observed that differences on battery per-
formance in both battery Composite Scores ranged from an SES of
—0.56 to —0.87 for larger differences, to an SES 1.20, for the Global Dis-
ease severity subscale when FWCS performance of subjects at the ex-
treme severity categories were compared. It has been broadly
accepted that schizophrenia is associated with cognitive impairment
of approximately 1 SES compared with healthy subjects (Schaefer et
al., 2013). In this regard, our study indicated that similar SES differences
can be found within a sample of schizophrenia patients, with different
degrees of clinical symptom severity. Schaefer et al., 2013 published a
meta-analysis based on data from 100 studies including healthy con-
trols and 9048 people with schizophrenia in which a grand mean effect
size of Hedges g = — 1.03 was reported across all cognitive tests when
schizophrenia patients and controls were compared; most measure-by-
measure and domain-level SES values fell within the medium to large
range (—0.63 to —1-11), and larger SES values observed for the DSC
g = —1.55. Other published reviews comparing patients with healthy
subjects, reported SESs ranging from — 0.85 for Memory Tasks (Haut
et al., 2015) to — 1.55 for the DSC (Heinrichs and Zakzanis, 1998) or
g = —1.21 for the CFT (Schaefer et al., 2013). In our study, SES calcula-
tions and a between-subjects design enabled us to confirm the relation-
ship between studied factors but did not allow for a generalization of
the results (Lakens, 2013). This is because Cohen's d effect size can be in-
fluenced by several factors related to the sample’s features such as het-
erogeneity of the studied measures.

The severity of Negative Symptoms and Global Disease was strongly
associated with Verbal Immediate Memory/Working Memory (LM.
LNS) and the severity of Positive Symptoms to Information Processing
Speed (DSC). The association between the severity of Negative Symp-
toms and memory is consistent with results reported by previous re-
searchers (Faerden et al., 2009; Faerden et al., 2013; Roth et al., 2004)
and recently, has been confirmed using reliable tools to assess apathy
dimensions and negative symptoms (Raffard et al., 2016). Factors such
as the emotion toward stimuli novelty during information processing
have been analyzed and were shown to play an important role in
intermediating this relationship. Additionally, the relationship between
“amotivation” and cognition has been extensively explored, and “effort”
has been identified as the mediator between motivation and cognition
(Fervaha et al., 2014b; Foussias et al., 2015). Despite the existing body
of research in this field, the relationship has not yet been described. As
previously suggested, contemporary neuropsychological assessment re-
quires the assessment of other factors that may contribute to low cogni-
tive functioning (Harvey, 2012), therefore future research would
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benefit from including a self-measurement of subjective motivation and
effort associated to each cognitive task and also a measure of reliability
of the evaluation session made by the clinician administering the tests.

The presence of Deficit Syndrome (Kirkpatrick et al., 2000; Arango et
al., 1998; Arango et al., 2004) showed a pattern similar to that of the se-
verity of Negative Symptoms (Verbal Immediate Memory/Working
Memory) but adding a medium effect on Executive performance
(CFT). Overall, the identified differences were not large, a finding that
is consistent with previous research indicating that the deficit subtype
of schizophrenia is not markedly distinct from non-deficit schizophre-
nia in terms of neurocognitive performance (Fervaha et al., 2015).
Along these lines, recent research showed that deficit patients tend to
perform worse on cognitive tests; however the magnitude of this effect
is relatively modest, translating to over 70% overlap in scores between
groups. However, small differences related to working memory and ex-
ecutive functioning might have a substantial impact on functional out-
comes (Zaragoza Domingo et al., 2015). Similar batteries such as
RBANS did not find relationship between cognitive performance and
patient clinical symptoms, as measured by BPRS ratings at a short-
term follow-up (Gold et al., 1999) but at a long-term follow-up, greater
psychiatric symptom severity as measured by the PANSS was associated
with lower cognitive performance on specific indexes (Immediate
Memory and Attention) (Dickerson et al., 2014).

The EPICOG-SCH battery has proven sensitive to clinical profile and
symptom severity; however a causal relationship between these factors
cannot be confirmed by a cross-sectional design study, and prospective
cohort studies are needed. Given our results, we only can hypothesize
that during stable periods of schizophrenia, cognition may not be a stat-
ic feature of the disease, and might instead be linked to fluctuations as
symptom severity varies naturally across short periods of time and
therefore co-varies with clinical course. If this hypothesis is confirmed
with prospective cohort studies, it could have important methodologi-
cal implications for clinical trials targeting cognition in schizophrenia.

4.2. Relationship to functional status

The EPICOG-SCH Composite Scores showed a significant medium-
to-large relationship to patient functional status in terms of work situa-
tion and disability in daily life as measured by the WHO-DAS-S. Addi-
tionally they showed a large effect on specific domains such as
Personal Care and Broad Social Functioning and, a moderate effect for Oc-
cupational and Familial Functioning.

In terms of correlations EPICOG-SCH Composite Scores showed
higher correlations with functional measures than individual subtests
did (r = 0.44) as expected (Harvey, 2012). In addition to substantial dif-
ferences in measurement methods used, other similar batteries also re-
ported this relationship; higher performance on RBANS was related to
being actively employed (employment time) after controlling for edu-
cational differences (p < 0.01) (Gold et al., 1999), BACS performance
was strongly related to functional measures such as everyday living
skills (r = 0.56) and independent living skills (r = 0.48) (Keefe et al.,
2006); and also differences in MCCB Composite Score results were
found between patients as a function of employment status
(p<0.05)(August et al., 2012).

The battery's summary global scores provided an overall reliable
index of how well the patient performed in multiple domains affected
in schizophrenia. Generally speaking, although unit-weight Composite
Scores might work well in a number of situations, regression weighted
scores have been showed to be a good solution, in other contexts, for
calculating a battery Composite Score (Bobko et al.,, 2016). The latter is
a more accurate approach based on maximizing the linear relationship
between the predictors (the cognitive subtest scores) and the predic-
tion of a patient's functional outcome (number of areas of disability/
functionality). In our study, compared to the UCS, the FWCS provided
a more useful summary and consequently performed better in the
ROC analysis in its capacity to relate cognition with a patient's

functionality; therefore, the FWCS has a potential application in clinical
practice as complementary information to confirm or predict a patient's
functional outcome. When the battery is used by clinicians, the accuracy
to identify patients with only low-moderate functional disability would
improve in a range of 3 to 7 times at a FWCS cut off > 100. This accuracy
can be understood as the capacity of the battery to help clinicians iden-
tify patients by using an objective measure with only low-moderate
functional impact (potential functional daily life), thereby
complementing the clinical assessment based on interviews. Actually,
this result is not a large improvement per se on diagnostic power, but
a small improvement that can be meaningful from the mental health
standpoint. Along these lines, the information provided by the battery
improves the clinician's accuracy to nearly “good” accuracy to identify
those patients with a Fair Functional status (see Fig. 3).

Our results have some shortcomings arising from the observed im-
balance between sensitivity and specificity. These shortcomings can
only be compensated, when determining the best cut off score to use
in clinical practice, by analyzing its consequences, for the patient, care-
givers or health system, of an incorrect prognosis made with the battery.
Methodologically, increase in specificity can be achieved by applying
age and education corrections, mainly with adults who are relatively
old or poorly educated. This method ensures that cognitive performance
is isolated from contextual matters so that each individual is viewed in
relation to others based on age, education and gender (Heaton et al.,
1999). However, when using corrected norms, it should be noted that
education in schizophrenia is not always completed on time due to
the natural disease course, consequently correction factors need to be
considered on an individual basis. EPICOG-SCH group is using regres-
sion-based methods to produce corrected norms (van der Elst et al.,
2011; Guardia-Olmos et al., 2015) that will be made available to clini-
cians as the website based tools for calculation of exact Composite
Scores.

4.3. Assessing cognition in clinical practice

In clinical settings, the use of a battery with available normative data
from both the general population and a disease-specific population al-
lows for the interpretation of results at two levels: first, understanding
a patient's cognitive state compared with that of the reference popula-
tion, and second, understanding cognitive impact of the disease in rela-
tion to other patients with same condition. Within this project, we have
co-normed well-known cognitive subtests, improving the comparison
of different tests administered at the same time and within the same
normative population (Smith and Ivnik, 2003). There is a lack of consen-
sus regarding the best methods for assessing cognitive change in clinical
practice, although cognitive impairment is as important as functional
disability as a treatment target. Cognitive measures to be valid need to
have strong test-retest reliability, validity, correlations with functional
outcomes, minimal practice effects, sensitivity to diagnostic differences,
and sensitivity to treatment (intervention) effects. In addition they
should be practical for testers to administer and tolerable for patients
(Keefe et al., 2016).

Similar to other well validated cognitive batteries for schizophrenia,
the EPICOG-SCH battery (1) covers key domains that are commonly re-
ported to be affected in schizophrenia, including processing speed, ex-
ecutive functioning and working memory/verbal memory (other brief
batteries such as RBANS are less specific while others such as B-BCATS,
BCA or BNA are too brief and do not include all these domains) (2)
can be administered within a medium evaluation time of ~20’ (not as
long as the MCCB which requires 60-90’ and the RBANS or BACS
which require nearly 30’ or more) (3) does not require any extra mate-
rial other than paper and pencil (other batteries such as the BACS or
MCCB require additional items) (4) includes only traditional neuropsy-
chological tasks that are well known by Mental Health professionals
(other batteries such as SCIP or MCCB include some less known tasks)
(5) requires minimal training for evaluators and the guidance included
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in the test manual seems to be sufficient to allow experienced clinicians
to administer and score the battery (other batteries such RBANS, MCCB
require more intensive training).

The EPICOG-SCH approach allows clinicians first, to quantify cogni-
tive status at the single subtests and Composite Scores levels useful to
establish a baseline or follow up cognitive measurement; second, to
identify the presence of cognitive impairment (provided that country
normative data from general population exist for each subtest included
in the battery); third, to locate and understand patient performance
within the normative sample of schizophrenia patients (Supplementary
Tables 2-6); and fourth, to use the FWCS to predict the potential impact
of cognition on functional outcomes by considering the cut off as refer-
ence (cut-off < 96). Eventually, setting a baseline for patient's cognitive
performance using the EPICOG-SCH would allow clinicians to monitor
cognition across routine visits and fluctuations across the course of the
disease or in response to therapeutic interventions or drug adjustments.

Future research should address additional features of this battery,
such as test-retest stability over time for frequent measurement. It is
important to highlight that the stability of subtests included in the
EPICOG-SCH battery has been widely described and published else-
where (Lezack et al., 2004; McCaffrey, 2000) and was one of the main
criteria for its inclusion in this battery. Other features such as sensitivity
to diagnostic differences and to intervention effects also need to be con-
firmed. Furthermore alternative forms should be developed for repeat-
ed measurements over short time intervals.

Regarding limitations, it is important to highlight that the EPICOG-
SCH battery does not evaluate all the relevant domains in this condition,
i.e., Attention-Vigilance, Visual Learning and Memory, Reasoning and
Problem Solving and Social Cognition, which can be found included in
more comprehensive tools as MCCB. Clinicians who aim to explore
these dimensions need to use a more comprehensive battery because
the EPICOG-SCH does not provide a full picture and covers some of
the cognitive skills affected by this disease; indeed, it is limited to the
above mentioned domains of processing speed, executive functioning
and working memory/verbal memory. The EPICOG-SCH can be especial-
ly useful in clinical settings with time constraints; however it does not
provide a complete picture of patient cognitive status or enough infor-
mation to establish cognitive rehabilitation plans. These factors are im-
portant to consider when evaluating our results.

It should be noted that the patients studied in the present paper
were clinically stable and had mild to moderate degrees of severity,
thus compromising the external validity of the results in other popula-
tions of outpatients with more severe schizophrenia. Consequently, to
increase the external validity, a sensitivity analysis that included all pa-
tients in the project (N = 848) will be completed in the future to con-
firm our findings and further investigate the effects, in terms of
direction and magnitude, of our observed results when patient hetero-
geneity is increased.

4.4. Clinical implications and conclusions

Although other brief and ultra-brief batteries exist, the EPICOG-SCH
successfully achieved its objectives of serving as a brief cognitive battery
that captures cognitive performance related to patients' functional out-
comes in daily living using well-known classical subtests currently
available in a number of countries and languages. The battery has prov-
en to be useful to screen for cognitive impact of schizophrenia with nor-
mative data, and its functional regression-weighted Composite Score is
an efficient complement to routine clinical interviews that aim to con-
firm patients' potential functional outcomes. Furthermore, this battery
is useful for monitoring cognition during routine outpatient follow-up
visits. Because the calculation method is available and patient-norma-
tive data are presented, the battery is a clinical outcome assessment in-
strument ready to screen cognitive impact and monitor clinically stable
outpatients during maintenance drug or behavioral therapy.

Supplementary data to this article can be found online at http://dx.
doi.org/10.1016/j.scog.2017.03.001.
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Supplementary Table 1. Models used to diagnose functioning-disability status and resulting

ROC analysis.

Performance Clinicians’
Based Cognitive Impression
. Testing Based Scale
Patients
Meeting the CGI-SCH
Model EPICOG-SCH Cognition
Definition Composite Score Severity
Diagnose FWCS Subscale
Models for Functional / Disability Definition N (%) ROC- AUC* ROC- AUC*
A) Functionality Definitions by Single
Dimensions
Personal Care Functionality (Yes) 473 (70.4) 0.75 0.72
Refers to personal hygiene, dressing, feeding, etc.
Occupational Functionality (Yes) 195 (29.2) 0.67 0.75
Refers to functioning in paid activities, studying,
homemaking, etc..
Family and Household Functionality (Yes) 256 (38.4) 0.67 0.76
Refers to interaction with spouse, parents, children and
other relatives, participation in household activities, etc.
Broader Social Context Functionality (Yes) 153 (22.8) 0.68 0.75
Refers to performance in relation to community members,
participation in leisure and other social activities, etc..
B) Functionality Definitions as Combination of
Dimensions
Occupational and Social Functioning (Yes) 109 (16.3) 0.68 0.77
Combination of Occupational and Functional dimensions
C) Functionality based on Number of
Functional Dimensions’
Fair Functioning
Yes (0-1 Dimension with Disability) 184 (27.4)
0.71 0.78
No (= 2 Dimension with Disability) 487 (72.6)
Moderate Functioning
Yes (0-2 Dimensions with Disability) ! 299 (44.6)
0.70 0.78

No (3-4 Dimensions with Disability)

372 (55.4)
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D) Definition based on Number of Dimensions
with Disability

Moderate Disability

Disability Moderate (1-2 Domains with Disability) 206 (30.8)

0.68
Disability Severe (3-4 Domains) 372 (55.7)

0.74

FWCS Functional Weightened Composite Score, ROC Recever-Operating Curve, AUC Area Under the Curve,
EPICOG-SCH (Zaragoza Domingo, 2’15), CGI-SCH Clinical Global Impression-Schizophrenia (Haro, 2003),
*p <0.001 for all models.

*Severily based on WHO-DAS-S count of dimensions with a disability score > 0
Y Frequence for Non Disability at all is n=93 (13.9)

Legend

Receiver Operating Characteristic (ROC) were created to correctly diagnose each model e.g., for
Models A and B, it was analyzed the capacity of EPICOG-SCH FWCS score or CGI-SCH-
Cognitive Subscale to correctly diagnose functional patients interms of Personal Care dimension
and the same for the other definitions. For Models C and D, the analysis was addressed to the

capacity of the tests to identify the higher functional category.
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Supplementary Tables 2-6 Co-Normative data for schizophrenia stable patients study subsample, battery subtests and composite scores

Supplementary Table Legend

Supplementary Table 2 - Non corrected normative data for battery subtests for the stable patients study subsample stratified by age. Age Group 18-39

Tesi Doctora

Age Group 18-39
Letter Number Sequencing Category Fluency (Total 3 categories) Digit Symbol Coding Verbal Memory-Items Verbal Memory-Issues
Grouped Row Grouped Row Percentil  Grouped Row Grouped Row Grouped Row
Escalar Score Percentile Percentile T-Score Score Percentile Percentile T-Score Score e Percentile  T-Score Score Percentile Percentile T-Score Score Percentile Percentile T-Score Score
2 . . 0.3 0.3 -2.5 0 . . 1.2 <2 -2.7 0
3 0.3 <1 -2.2 0 0.6 0.6 =23 3 . 0.9 1 -2.3 0
4 12 1 -1.9 1 0.9 0,7-1 -2.0 9 0.9 1 -2.0 0 24 2 -1.8 2 4.5 2-5 -2.1 1
5 2.7 2-3 -1.7 2 4.8 2-5 -1.5 16 33 2-3 -1.5 11 4.5 3-5 -1.6 3 9.3 6-9 -1.5 2
6 6.0 4-6 -1.4 3 9.0 6-9 -1.2 21 7.8 4-8 -1.2 18 12.2 6-12 -1.2 5
7 16.5 7-17 -0.9 5 17.0 10-17 -0.9 26 12.8 9-13 -0.9 25 17.6 13-18 -1.0 6 23.3 10-23 -0.9 3
8 273 18-27 -0.6 6 29.6 18-30 -0.5 31 23.0 14-28 -0.5 32 313 19-31 -0.5 8
9 36.5 28-37 -0.4 7 385 31-39 -0.2 36 355 29-36 -0.2 40 36.7 32-37 -0.3 9 43.6 24-44 -0.3 4
10 57.8 38-58 0.1 9 54.3 40-54 0.2 42 48.1 37-48 0.2 47 51.3 38-51 0.1 11
11 65.6 59-66 0.4 10 66.3 55-66 0.5 47 63.0 49-63 0.5 54 62.7 52-63 0.3 12 65.7 45-66 0.3 5
12 78.1 67-78 0.6 11 779 67-78 0.8 52 743 64-74 0.8 61 782 64-78 0.8 14 .
13 92.2 79-92 1.1 13 86.9 79-87 1.1 57 86.6 75-87 1.1 68 84.2 79-84 1.0 15 87.5 67-88 0.9 6
14 94.9 93-95 1.4 14 93.4 88-93 1.4 62 91.6 88-92 1.5 75 91.6 85-92 1.4 17 100 >88 1.4 7
15 96.1 96 1.7 15 97.3 94-97 1.8 68 95.5 93-96 1.8 82 94.3 93-94 1.6 18
16 97.9 97-98 22 17 98.5 98 22 73 97.9 97-98 22 90 99.4 95-99,5 2.1 20
17 98.5 98,5 24 18 99.1 99 24 71 98.5 98,5 23 92 99.7 99,7 23 21
18 99.1 99 2.7 19 99.4 99,5 2.6 80 98.8 99 2.7 101 100 >99,7 2.7 23
19 99.4 99,5 2.9 20 99.4 99,5 3.0 107
20 100 >99,5 32 21 99.7 99,7 32 89 99.7 99,7 32 112
22 100 >99,7 4.1 132
31 100 >99,7 7.0 148
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Supplementary Table 3 - Non corrected normative data for battery subtests for the stable patients study subsample stratified by age. Age Group 40-49

Escalar
Score

NI IS I Y, B VSR SR

[
- o

Percentile

1.1
3.8
9.1
20.4
339
425
61.8
69.9
81.7
89.3
91.4
94.6
96.8
97.3
98.9
100

Letter Number Sequencing

Grouped
Percentile

2-4
5-9
10-20
21-34
35-43
44-62
63-70
71-82
83-89
90-91
92-95
96-97
97,5
98-99
>99

T-
Score

-1.9
-1.7
-1.4
-0.9
-0.6
-0.4
0.1
0.4
0.6
1.1
1.4
1.7
22
24
2.7
29

Row
Score

Category Fluency (Total 3 categories)

Percentile

1.1
4.8
10.8
22.0
30.7
41.4
57.5
69.4
82.3
88.2
93.6
96.8
98.9
99.5

100

Grouped
Percentile

2-5
6-11
12-22
23-31
32-41
42-58
59-69
70-82
83-88
89-94
95-97
98-99

99,5

>99,5

T-
Score

-1.9
-1.5
-1.2
-0.9
-0.5
-0.2
0.2
0.5
0.8
1.1
1.4
1.8
22
2.4

29

Row
Score

Percentile

1.1

1.6

8.7
20.0
31.9
49.7
61.6
73.0
84.3
88.1
92.4
95.1
97.3
97.8

98.4
100

Age Group 40-49

Digit Symbol Coding
Grouped T-
Percentile Score
1 -1.8
2 -1.5
3-9 -1.2
10-20 -0.9
21-32 -0.5
33-50 -0.2
51-62 0.2
63-73 0.5
74-84 0.8
85-88 1.1
89-92 1.4
93-95 1.7
96-97 2.0
98 23
98,5 3.6
>98,5 42

Row
Score

11
18
25
32
40
47
54
61
68
74
80
87
92

121
133

Percentile

0.5
3.8
5.4
14.5
19.4
31.2
40.3
56.5
67.2
86.0
89.3
92.5
93.6
98.4
100

Verbal Memory-Items

Grouped
Percentile

<l
1-4

6-15
16-19
20-31
32-40
41-57
58-67
68-86
87-89
90-93
94
95-98,5
>98,5

T-
Score

-2.3
-1.8
-1.6
-1.2
-1.0
-0.5
-0.3
0.1
0.3
0.8
1.0
1.4
1.6
2.1
2.3

Row
Score

O 0 N WO -

—_
—_

14
15
17
18
20
21

Percentile
03
3:2
9.7
Zé.é
46.3
6%.2

86.0
100
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Verbal Memory-Issues

Grouped
Percentile

<1

1-3
4-10

11-23

24-40

41-67

68-86
>86

T-
Score

-2.7

-2.1
-1.5

09
03
0i3
0:9
1.4

Row
Score
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Supplementary Table 4 - Non corrected normative data for battery subtests for the stable patients study subsample stratified by age. Age Group 50-59

Age Group 50-59

Tesi Doctora

Letter Number Sequencing Category Fluency (Total 3 categories) Digit Symbol Coding Verbal Memory-Items Verbal Memory-Issues
Escalar Grouped Grouped Grouped Grouped Grouped Row
Score Percentilee  Percentile T-Score  Row Score | Percentile  Percentile T-Score  Row Score | Percentile  Percentile T-Score  Row Score | Percentile  Percentile T-Score  Row Score | Percentile  Percentile T-Score Score
2 . . . . . . . . . 2.1 <3 2.7 0
3 2.1 <3 -2.2 0 32 3 2.2 5 . . . 2.1 <3 =23 0 . . .
4 . . . 8.4 4-8 -1.9 10 4.2 4 -1.8 4 8.4 3-8 -1.8 2 6.3 3-6 -2.1 1
5 53 3-5 -1.7 2 12.6 9-13 -1.6 15 14.7 5-15 -1.5 11 14.7 9-15 -1.6 3 21.1 7-21 -1.5 2
6 17.9 6-18 -1.4 3 19.0 14-19 -1.2 20 274 16-27 -1.2 18 28.4 16-28 -1.2 5 . . .
7 42.1 19-42 -0.9 5 29.5 20-30 -0.9 26 39.0 28-39 -0.9 25 379 29-38 -1.0 6 34.7 22-35 -0.9 3
8 53.7 43-54 -0.6 6 44.2 31-44 -0.5 31 56.8 40-57 -0.5 32 48.4 39-49 -0.5 8 . . .
9 63.2 55-63 -0.4 7 59.0 45-59 -0.2 36 76.8 58-77 -0.2 40 61.1 50-61 -0.3 9 52.6 36-53 -0.3 4
10 73.7 64-74 0.1 9 71.6 60-72 0.2 42 87.4 78-87 0.2 47 72.6 62-73 0.1 11 . . .
11 82.1 75-82 0.4 10 76.8 72-77 0.4 46 92.6 88-93 0.5 54 75.8 74-76 0.3 12 73.7 54-74 0.3 5
12 84.2 83-84 0.6 11 85.3 78-85 0.8 52 96.8 94-97 0.7 59 90.5 77-91 0.8 14 . . .
13 90.5 85-91 0.9 12 92.6 86-93 1.1 57 97.9 98 1.0 66 93.7 92-94 1.0 15 91.6 75-92 0.9 6
14 93.7 92-94 1.4 14 96.8 94-97 1.4 61 95.8 95-96 1.4 17 100 >92 1.4 7
15 94.7 95 1.7 15 99.0 98-99 1.8 67 . . . . . .
16 96.8 96-97 22 17 100 >99 1.9 69 99.0 99 22 90 99.0 97-99 2.1 20
17 97.9 98 2.4 18 100 >99 23 21
18 99.0 99 2.7 19
19 100 >99 29 20 . . .
22 100 >99 4.1 132
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Supplementary Table 5 - Non corrected normative data for battery composite scores for the stable patients study subsample stratified by age: UCS.

UCS
Age Group
Percentile 18-39 40-49 50-69
<l <66 <65 <55
5 67-77 66-75 56-65
10 78-83 76-80 66-70
25 84-92 81-89 71-79
50 93-101 90-99 80-91
75 102-111 100-110 92-103
90 112-118 111-118 104-110
95 119-123 119-123 111-115
>99 2124 >124 >116

Supplementary Table 6 - Non corrected normative data for battery composite scores for the stable patients study subsample stratified by age: FWCS.

FWCS
Age Group
Percentile Age 18-39 40-49 50-69
<1 <65 <69 <64
5 66-75 70-74 65-67
10 76-83 75-79 68-74
25 84-91 80-86 75-80
50 92-102 87-99 81-88
75 103-110 100-113 89-101
90 111-118 114-119 102-111
95 119-124 120-125 112-118
>99 >125 >126 >119

Note: For exact calculations to produce Epicog-Sch composite scores UCS and FWCS, contact the author S. Zaragoza Domingo, at szaragoza@psyncro.net
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Appendix 1. List of investigators for EPICOG-SCH Study Group.

Aguera Fernandez, Antonio, Consulta Privada, Cérdoba

Alarcon Terroso, Ricardo, Clinica de Salud Mental Santa [sabel, Cartagena
Albaiges Sans, Lluis, Centro de Salud Mental 1'Hospitalet, Hospitalet

Albarran Barrado, M* de los Angeles, Unidad de Salud Mental Ventorrillo, A Coruiia
Alberca de Castro, F. Javier, Equipo de Salud Mental, Linares

Alfonso Suarez, Susana, Centro de Salud Mental Valdemoro, Valdemoro

Alonso de la Torre Lopez, Angeles, Centro de Salud Mental San Antonio, Ledn
Alonso Lopez, Dolores, Centro de Salud Mental Lerez, Pontevedra

Alvarez Morales, Isabel, Hospital Psiquiatrico Adolfo Diaz Amarona, Mérida
Alverdi Sudupe, Jesus, Complejo Hospitalario Juan Canalejo, A Coruifia

Alzate Lopez, Guillermo, Fundacion Argibide, Pamplona

Amor Salamanca, Alejandro, Centro de Atencion Primaria Sant Cugat, Sant Cugat
Antizar Moro, Azaskun, Hospital San Juan de Dios, San Sebastian

Anton Saiz, Cesar, Unidad de Salud Mental Son Pisa, Palma de Mallorca

Argila Giribets, Carlos, Benito Menni CASM, Sant Boi de Llobregat

Argudo Capel, Isabel M, Servicio de Salud Mental Chamberri Area 7, Madrid
Arias Horcajadas, Francisco, Fundacion Hospital Alcorcon, Alcorcon

Arteaga Darias, José Ramon, Unidad de Salud Mental Tacoronte, Tacoronte
Asensio Serqueda, Francesca, Centro de Salud Mental Ciutat Vella, Barcelona
Avila Gonzélez, Maria José, Complejo Hospitalario Juan Canalejo, A Coruiia
Balbas Rodriguez, Concepcion, Unidad de Salud Mental Carballo, A Corufia
Balbo Ambrosolio, Eduardo, Centro de Salud Mental Fuenlabrada, Madrid
Barcel6 Iranzo, Manuel, Hospital La Fe, Valencia

Bardoleti i Casas, Concepcid, Unidad de Salud Mental Son Pisa, Palma de Mallorca
Bedate Villar, Jesus, Centro de Salud Mental n° 8, Hospital General, Valencia
Beramendi Eguiluz, Victor, Hospital de Zamundio, Getxo

Berdun Pe, Rut, Centro de Salud Mental Tetuan, Madrid

Bescos Garcia, Susana, Centro de Salud Mental Coslada, Coslada

Blanco Gonzalez, Angel Luis, Hospital Psiquiatrico, Plasencia

Bobadilla Perez, Eva, Unidad de Salud Mental Abente y Lago, Juan Canalejo, A Corufia
Bobes Garcia, Julio, Centro de Salud Mental Teatinos, Oviedo

Bonet Verdu, Esteve, Centro de Salud Mental Parc Tauli, Sabadell

Bonete Llacer, José Maria, Unidad de Salud Mental Elda, Elda

Bordas Reig, Ricard, Centro de Salud Mental de Adultos, Masnou

Burguillo Prieto, Fernando, Servicio de Salud Mental de Parla, Parla

Burutaran Usandizaga, Tomas, Sanatorio de Usurbil, Usurbil

Caceres Pereira, Jose Luis, Hospital Comarcal de Medina, Medina del Campo
Calzado Solaz, Cecilio, Unidad de Media Estancia, Albacete

Campillo Agusti, Mateo, Hospital general Universitario J.M. Morales, Jumilla
Campo Guerras, Fernando, Consulta Privada, Sanlucar de Barrameda

Campos Velazquez, Salustiano, Equipo de Salud Mental Granada Sur, Granada
Carrillo Gomez, Antonio, Centro de Salud Mental Galiana 1, Madrid

Caruezo Rodriguez, M? Elena, Hospital Psiquiatrico Conxo, Santiago de Compostela
Casal Pena, Cristina, Centro Psiquiatria, Lugo

Castafio Asins, Juan, Centro de Salud Mental San Marti Sur, Barcelona

129



Tesi Doctora

Caste Mcgouth, Horacio, Centro de Salud Mental Nou Barris Nord, Barcelona

Cervera Boada, Pablo, Hospital Dr. Peset, Valencia

Cordoba Raventos, Antonio, Hospital Dos de Maig, Barcelona

Corominas Castell, Nuria,Centro de Especialidades Burjassot, Burjassot

Coronas Borri, Ramon, Centro de Salud Mental Parc Tauli, Sabadell

Cortell Sivera, Alfredo, Salud Mental Departamento 12, Gandia

Cortiella Alvarez, M? José, Centro de Salud Mental Nou Barris Nord, Barcelona

Crespo Iglesias, Jose Manuel, Unidad de Salud Mental I Ferrol, Ferrol

Cuesta Bascones, Jestis Mariano, Unidad de Salud Mental Salamanca, Sta. Cruz de Tenerife
De Blas Soto, Jose, Complejo Hospitalario Benito Menni, Elizondo

De la Rubia Martinez, Alfredo, Hospital Psiquiatrico Adolfo Diaz Amarona, Mérida

De la Sierra Bidle, Deirdre, Unidad de Salud Mental Tetuan, Santander
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5 DISCUSION

5.1 Aspectos Generales

La bateria breve EPICOG-SCH esta basada en 4 subtests que, segin revisiones previas, ya
habian demostrado ser claves en la esquizofrenia, y en el presente estudio han demostrado ser
utiles para determinar el impacto cognitivo de la esquizofrenia y tener capacidad de predecir el
grado de funcionalidad en la vida diaria. La baterfa ha demostrado una adecuada consistencia
interna y las puntuaciones compuestas derivadas estan relacionadas con el perfil
sociodemografico del paciente, asi como también han demostrado estar asociadas a las

caracteristicas clinicas de la enfermedad y al estado funcional del paciente.

El primer trabajo permitié establecer la prevalencia de disfuncién cognitiva en diferentes
pruebas. En la literatura revisada se pueden identificar estimaciones de prevalencia
aproximadas basadas en diferentes métodos. Este trabajo es el primero que ofrece datos
basados en un estudio epidemiolégico de ambito nacional con una muestra representativa, por
lo que los datos son de utilidad para otros proyectos que necesiten conocer con exactitud
datos de prevalencia en esta enfermedad. Las diferencias observadas en el muestreo Espafiol y
del estudio pueden dar lugar a sub o sobreestimaciones de la prevalencia que pueden requerir
estratificaciones adicionales de la muestra normativa de referencia que no estaban disponibles
en el momento de estandarizar los resultados individuales. Serfa de interés poder confirmar
estos resultados en otros pafses. También se ha considerado interesante descartar la
posibilidad de agrupar los tests en dominios, agrupaciéon que por otro lado realizan muchos
trabajos. Sin embargo, esto evita confusiones cuando un test contribuye a diferentes dominios.
De este modo la prevalencia de disfuncién facilitada para cada prueba individual se puede
considerar como una excesiva reduccion con limitad aplicabilidad, pero es una informacion
que los profesionales de la salud mental pueden interpretar con facilidad y en el futuro se
podria considerar como una unidad de medida tnica en neuropsicologia que permite
compartir resultados entre investigadores y profesionales clinicos, e incluso comparar datos de
prevalencia especificos entre diferentes diagndsticos psiquiatricos y neurolégicos. En lugar de
este dato, en la actualidad se utilizan conceptos como magnitud de las diferencia entre grupos
control y grupos de pacientes medido como cantidad de desviaciones estandar entre ambas

poblaciones (Standardized Effect Size, SES). Esto, como medida global, puede ser correcto pero
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es un dato informativo que resume lo observado y que no refleja la variabilidad individual o la

dispersion observada, por ello tiene sus limitaciones a la hora de ser utilizado en investigacion.

EPICOG-SCH no es una herramienta de evaluaciéon exhaustiva que incluya un gran nimero
de dominios cognitivos sino que en su lugar, evalia dominios clave de la esquizofrenia y que
estan relacionados con aspectos funcionales. El objetivo fue el de crear una herramienta
altamente especifica y breve como bateria de cribaje del impacto cognitivo en contextos
clinicos considerando las limitaciones en cuanto a tiempos y recursos. La baterfa EPICOG-
SCH, ademas de cumplir con este objetivo, permite ser administrada como medida repetida en
intervalos suficientemente amplios, para monitorizar la cogniciéon durante las visitas de

seguimiento de rutina.

En la practica clinica, la disponibilidad de datos normativos en Espafia para los tests de la
baterfa hace posible la comparacién el resultado obtenido por el paciente con respecto a su
poblacién normativa de referencia en Espafia y, a partir de este estudio, ademas con respecto a

una poblacién con esquizofrenia representativa de referencia.

En comparacién con otras baterfas cognitivas ya validadas en la esquizofrenia, la bateria

EPICOG SCH se caracteriza por:

(1)  Cubre la evaluacion de dominios clave que con frecuencia se describen como alterados
en esquizofrenia, como la wvelocidad de procesamiento de la informacion, funcion ejecutiva y
menmoria de trabajo/ memoria verbal, mientras que otras baterfas como RBANS son menos
especificas u otras como B-BCATS, BCA o BNA son demasiado breves y no incluyen
estos dominios,

(2)  puede ser administrada en un tiempo medio de evaluaciéon de ~20' (segin el
rendimiento del paciente), es decir, no tan extenso como la MCCB que 60-90' o las
RBANS o BACS que requieren 30' o mas,

(3) no requieren de material extras que no sea papel y lapiz, mientras que otras baterfas
como BACS o MCCB requieren elementos adicionales,

(4) incluye unicamente tests basados en tareas neuropsicolégicas tradicionales que son
conocidas por los profesionales de la Salud Mental, mientras que otras baterfas como

SCIP o la MCCB incluyen algunas pruebas menos conocidas,
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(5) requiere un entrenamiento minimo de los evaluadores y las guias de administracion
incluidas en los manuales del test son suficientes para permitir a un clinico experto
administrar y puntuar la baterfa; otras baterfas como RBANS o MCCB requieren un
entrenamiento mas intensivo. El test de CFT serfa una excepcion pero es de muy facil

aplicacion y correccion.

5.2 Limitaciones

En cuanto a los procedimientos del estudio, cabe sefialar que no fue posible realizar un
entrenamiento global a los investigadores en el uso de los tests cognitivos (administracion,
registro y puntuaciéon) o del resto de evaluaciones para confirmar el acuerdo inter-
observadores en el uso de las pruebas y en la evaluacion de los pacientes. Esto puede ser una
limitacién importante de la ejecucion a tener en cuenta en la interpretacion de los resultados.
La monitorizaciéon centralizada que se realiz6 tuvo como objetivo mitigar esta limitacion, al
armonizar los criterios de correccion de las pruebas (véase Apéndice 9). A pesar de ello este
factor debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados de prevalencia y las relaciones

observadas entre variables.

En cuanto a caracterfsticas psicométricas, este estudio presenta la validaciéon de la baterfa en
un estudio con disefio transversal, por lo que ciertas propiedades psicométricas no han podido
ser confirmadas, como la estabilidad en el tiempo, entre otras que requieren de un disefio
prospectivo. La estabilidad de los tests individuales en el tiempo, se puede asumir en base a la
informacién disponible en la literatura (41) que se utiliz6 para confeccionar la, sin embargo,
ésta deberfa ser confirmada utilizando la baterfa como un todo en pacientes que sufren esta

enfermedad.

Adicionalmente, para que la EPICOG-SCH pueda ser utilizada en intervalos cortos de tiempo
o para observar el efecto de una intervencién en ensayos clinicos a corto plazo (horas, dias,
etc.), se deberfan desarrollar versiones alternativas de los materiales de los 4 subtests, de forma
que la mejora observada en el rendimiento no pueda ser atribuido a la experiencia del paciente
con los estimulos presentados (simbolos en DSC, secuencias en LNS, Historia en LM,

Categoria Semantica en CFT).
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Otra limitacion estarfa relacionada con la utilizacién de la baterfa como herramienta predictiva
de la funcionalidad del paciente. El desequilibrio observado entre Sensibilidad y Especificidad de
la puntuacion de corte presentada de la prueba FWCS = 96 es importante y presenta serias
limitaciones para su utilizacion. Para que la bateria EPICOG-SCH pudiera ser poder ser una
buena herramienta de cribaje en la practica clinica, la especificidad deberfa ser mayor. Es
importante resaltar que la realidad funcional de los pacientes no es una medida basada en una
prueba objetiva, y la discapacidad de paciente vendra determinada por factores sociales y del
sistema sanitario, que no estan bajo el control del presente trabajo. Esto significa que los
parametros de sensibilidad y especificidad se apoyan en una medida subjetiva que solo nos aporta
informacién aproximada orientativa de la realidad del paciente. Para poder dar cifras con
precision se deberfa disefiar un estudio donde el factor de funcionalidad estuviera controlado
mediante algin parametro fiable. En el contexto del trabajo, la informacién del paciente sobre
la discapacidad otorgada oficialmente tampoco se considera libre de sesgo porque se basa en

criterios médicolegales dificiles de controlar.

En el modelo utilizado, se podria incrementar la precision en especificidad aplicando
correcciones a los resultados brutos de los tests, en base a la edad y a los afios de escolaridad, a
las puntuaciones obtenidas por el paciente (Heaton et al.,1999). De este modo, los pacientes
que por causa de la enfermedad no hayan alcanzado la escolaridad suficiente o que son de
edad avanzada pueden obtener puntuaciones mas ajustadas y libres del componente “edad” y
“educacion.” Estas variables han mostrado influir significativamente en el resultado, de este
modo la utilizacién de datos normativos corregidos por “edad” y “escolaridad” puede mejorar
la sensibilidad de la prueba. De todas formas, debido a las diferencias individuales en el inicio
y curso de la esquizofrenia, los datos normativos sin corregir deben estar igualmente
disponibles para el clinico y, siguiendo su propio criterio, seleccionar el baremo para la

estandarizacion sin corregir si lo considerase mas adecuado valorando cada caso individual.

Una limitacién importante, ya mencionada, es el hecho de no poder hablar de dominios
directamente en lugar de subtests sin incurrir en errores fundamentales. En el presente trabajo
los subtests han estado clasificados siguiendo un esquema clasico, en el que cada subtest
provenia de un dominio definido por la neuropsicologia y apoyado por la iniciativa NIH-
MATRICS. Sin embargo, algunos subtest como la prueba de DSC o la CFT contribuyen en

mas de un dominio y, a medida que la ciencia avanza, cada vez resulta mas complejo asignar
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un solo dominio a cada subtests. En el presente trabajo se ha intentado mantener el nombre
del test y del dominio para no causar confusion a los investigadores que consulten este trabajo
si unicamente hubiéramos citado el dominio. Inicialmente, en el Estudio 1, se realizé un
calculo por dominios afectados por paciente, pero dicho calculo presenta el problema
mencionado, por lo que los resultados deben tomarse con cautela y unicamente utilizados
como orientativos del alcance de la afectaciéon cognitiva del paciente, es decir, nimero de

dominios afectados.

Por ultimo, cabe resaltar que estos resultados se han obtenido a partir de una amplia muestra
de pacientes clinicamente estables, con grados de gravedad clinica global entre leve y
moderada, de modo que la validez externa de los resultados puede verse comprometida
cuando se utilice en pacientes en otras fases de la enfermedad. Ademas, debido a diferencias
en la gestion sanitaria de esta enfermedad, el resultado obtenido en prevalencia y de la
validacion de la baterfa podria ser diferente si el estudio se realizara en otro pais donde el

concepto de paciente ambulatorio fuera diferente.

5.3 Direcciones Futuras y Retos

5.3.1 Analisis Factorial Confirmatorio

El objetivo del presente trabajo era el de evaluar las habilidades cognitivas que estuvieran mas
relacionadas con la funcionalidad del paciente en su vida diaria en lugar de utilizar la
contribucién de cada subtest al total baterfa. Por este motivo, no se realizé ningin Analisis
Factorial Confirmatorio (AFC), en su lugar el cilculo de puntuacién compuesta se decidié «
priori que serfa segin la contribucién relativa de cada subtest al total funcional obtenido en la
WHO-DAS-S (59). Esto permitié maximizar la relacién lineal entre ambos y asegurar la
validez externa de la Puntuacién Compuesta resultante. A pesar de esto, serfa necesario
realizar un AFC para observar la existencia de variables latentes, justificar estadisticamente la

utilizacién de un solo factor en la creaciéon de ambas puntuaciones, UCF y WEFCS.

El resultado del AFC también aportara el peso individual de cada test al conjunto, dicho peso

podra ser utilizado en una siguiente etapa del proyecto, para mejorar la precision del calculo de
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las Puntuaciones Compuestas, tanto UCS como FWCS, en cumplir con el objetivo de cribaje
que se persigue. Si se realizan nuevos ajustes de las Puntuaciones, se debera, por consiguiente

repetir la confirmacion de las propiedades psicométricas observadas.

5.3.2 Correccion de Tablas Normativas

Tal como se ha sefnalado en el aparatdo de discusion, con el fin de incrementar la especificidad
de la prueba en identificar pacientes con una funcionalidad buena-moderada, una posible
estrategia es la de corregir los datos normativos generados por las variables sociodemograficas
que influyen en el rendimiento cognitivo. En la esquizofrenia la educacién no siempre se
finaliza en los tiempos preestablecidos, por ello es necesario siempre tener en cuenta factores
de correccién en base a cada individuo. Para realizar dichas correcciones se ha utilizado el
método basado en regresion (60) tal como se ha utilizado en el pasado para generar datos
normativos corregidos en otras pruebas cognitivas en diversos paises (61). En el Apéndice 11
se proporcionan las tablas normativas corregidas. La nueva estandarizacion, ya debidamente
corregida por las variables que sean relevantes en cada caso, se utilizara para verificar los

calculos de Puntuaciones Compuestas y confirmar su poder predictivo.

5.3.3 Calculo de Indices por Dominios Cognitivos

La baterfa EPICOG-SCH facilita informacién sobre el estado cognitivo global del paciente y
acerca del rendimiento en subtests individuales. Sin embargo, como ya se ha comentado, esto
no informa del perfil de afectacién mas alla de la informacién especifica que proporciona cada
subtest. Por ello, se prevé desarrollar en el futuro Indices de rendimiento cognitivo agrupando
los subtests que tengan en comun actividades relacionadas con funciones cognitivas
especificas. Asi, se prevé en el futuro generar y validar psicométricamente tres indices a partir
de agrupaciones subtests individuales, a saber, de Funcién Ejecutiva, de Memoria de Trabajo,

de Velocidad de Procesamiento y de Memoria Global.
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5.3.4 AnAlisis de Sensibilidad

Los resultados presentados en este trabajo se basan en la muestra de pacientes estable que
cumplié con todos los criterios de seleccion y requisitos del estudio. Tal como se ha
comentado en el apartado de Resultados, una parte importante de pacientes fue descartada por
incumplimiento de algtn criterio, siendo el criterio de estabilidad farmacolégica el que fue el
mas frecuentemente incumplido. El incumplimiento de este criterio indica que el concepto de
cambios en la medicacion no estaba estandarizado, de modo que para los médicos
participantes algunos de los cambios registrados en el tratamiento (titulaciones de dosis,
introduccién de nuevos principios activos para tratar sintomatologia asociada, etc.), no
incumplian el criterio de selecciéon. No se ha analizado si existen diferencias ente los pacientes
excluidos y los incluidos en la muestra de pacientes estables. La inclusiéon en el analisis de los
pacientes excluidos puede aumentar la heterogeneidad de la muestra y, probablemente
aumentar la validez externa en cuanto al perfil de pacientes con esquizofrenia en régimen
ambulatorio.

En el futuro y con el fin de observar como varfan los resultados obtenidos al aumentar la
heterogeneidad de la muestra, se prevé realizar un analisis de sensibilidad con la muestra global
(N = 848) en el que se describira qué parametros se ven modificados y la magnitud de las
variaciones. De este analisis, pueden derivarse cuestiones metodolégicas importantes a tener

en cuenta en futuros estudios en esquizofrenia, en la selecciéon de muestras de pacientes.

5.3.5 Futuros Desarrollos

En el futuro, se prevé poder explorar las propiedades psicométricas de la baterfa en muestras
de pacientes con diferentes diagndsticos clinicos y contando con un grupo control (para
observar su capacidad discriminante), desarrollar y validar versiones alternativas de la bateria
para poder ser utilizada en evaluaciones sucesivas con breves perfodos de tiempo entre visitas
con materiales alternativos. También se prevé estudiar la potencial expansion a otros paises,
por lo que sera necesario realizar un muestreo en cada pais de aplicacion y calibrar la FWCS.
Esto es necesario para recoger variaciones procedentes de la actitud que cada cultura pueda

tener ante la enfermedad mental (62); mientras algunas sociedades pueden ser altamente
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exclusivas, otras pueden ser mas inclusivas y ofrecer el soporte necesario para una adecuada
independencia funcional.

Estos proyectos adicionales servirfan para validar la EPICOG-SCH como una nueva técnica
de evaluacién diagndstica del trastorno cognitivo en esquizofrenia, también como una técnica de
la evolucién del estado cognitivo en ensayos clinicos con medicamentos, “clinical cognitive
endpoin?’ 'y, también, estudiar su viabilidad como herramienta de estratificacion de pacientes en
diferentes grados de compromiso cognitivo, que permita realizar agrupaciones para ser

utilizadas en ensayos clinicos.

5.3.6 Consideraciones Para Investigaciones Futuras

La importante relacién observada entre cogniciéon y sintomatologia clinica asociada sugiere la
idea de que, en la esquizofrenia, durante periodos de estabilidad clinica, la cognicién podria no
ser una caracterfstica estatica de la enfermedad, y en lugar de esto podtia sufrir variaciones a
medida de que la sintomatologia varfa en periodos cortos de tiempo. Esta hipostesis deberia
ser confirmada en estudios prospectivos de cohorte; en el caso de confirmarse tendria
importantes implicaciones metodoldgicas para los ensayos clinicos que tienen como objetivo
mejorar la cognicién en la esquizofrenia que deberfan considerar la gravedad clinica como

factor covariante dentro de los modelos de anilisis.

Otro aspecto que se deriva de estos resultados es el hecho de que, en neuropsicologia, las
evaluaciones requieren también evauiar aspectos que podrian contribuir a un pobre
rendimiento (12). De este modo la investigacién futura se beneficiaria de (i) incluir una
autoevaluacion de la motivaciéon subjetiva y del esfuerzo asociado a cada tarea cognitiva (2),
ademas de una evaluaciéon de la fiabilidad de las sesiones de evaluaciéon evaluadas por la
persona que administra la prueba. Este tipo de evaluaciones permitirian validar o no las

mediciones realizadas.

5.3.7 Transferencia y Desarrollo Tecnolégico

Para la correcta puntuacion de la prueba, se prevé construir una plataforma web y una
aplicacion App que permita a los clinicos (psiquiatras y psicologos) que utilizan la baterfa,

poder calcular las Puntuaciones Compuestas, consultar los datos normativos sin y con
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correccion para cada subtests y para las Puntuaciones Compuestas. Opcionalmente, los
clinicos podran utilizar la plataforma para guardar datos acerca de sus casos, registros de
cambios en el tratamiento, y registros de resultados de seguimiento y evolucién del estado

cognitivo del paciente.

Ademas de los posibles trabajos mencionados, los resultados obtenidos con la metodologia
utilizada confirma la viabilidad de utilizar la misma metodologia para generar baterfas
cognitivas breves en otras indicaciones en enfermedades mentales graves, donde la cognicién
todavia no sea uno de los aspectos que se consideran de forma habitual en el entorno clinico,
pero de reconocida importancia para la funcionalidad de los pacientes, como por ejemplo en la

depresion, el trastorno bipolar o en los trastornos de ansiedad, entre otros.

En el futuro se estudiara la viabilidad de crear una plataforma web dedicada a proporcionar
herramientas para el cribaje de la cogniciéon en Salud Mental que pueda utilizarse en diferentes
patologias donde la cognicion, por su potencial impacto sobre la funcionalidad del paciente, es

un componente clinico clave para monitorizar.

5.3.8 Neuropsicologia y Epidemiologia

Por dltimo, este trabajo es pionero en la aplicacion de técnicas epidemioldgicas en el ambito
de la neuropsicologia, no por el muestreo realizado que es habitual en estudios normativos,
sino por introducir el concepto de prevalencia del trastorno neuropsicologico en la poblacion
y por la utilizacién de la técnica ROC para estudiar la eficiencia diagnéstica de una bateria
cognitiva. Este trabajo puede representar un primer paso hacia una nueva forma de recoger,
de entender vy, posteriormente, utilizar datos sobre el impacto neuropsicologico de las
enfermedades en el ambito de las Ciencias de la Salud. El abordaje clasico de los trastornos
cognitivos basados en casos individuales o en grupos seleccionados, puede evolucionar hacia
una visién mas epidemioldgica poblacional a nivel de enfermedad y no tanto basado en casos
unicos o comparaciones con controles sanos. En el futuro serfa de interés extender esta
metodologia de estudio a otras areas de la psiquiatria e incluso de la neurologia donde, dejando
aparte el campo de estudio de las demencias, existen escasos trabajos que contemplen el uso

de técnicas epidemioldgicas en el estudio de los trastornos cognitivos. Ejemplos de esto serfan,
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por ejemplo, la estimacion sistematica de parametros de incidencia y de prevalencia del déficit
cognitivo en la depresion, en los trastornos epilépticos, en la enfermedad de Parkinson, en la
esclerosis multiple, etc. Ademas, estos trabajos permitirian analizar la capacidad diagnostica de
los tests que se utilizan actualmente y ver la cogniciéon como una factor de estratificacion de
pacientes y, con ello, guiar la busqueda de la etiopatogenia de enfermedades neuroldgicas y
psiquiatrica. Esta informaciéon permitirfa también avanzar otros campos que utilizan la
cogniciébn como variable de estratificacion o como variable de resultado clinico por citar

algunos ejemplos.
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6 CONCLUSIONES

6.1 CONCLUSIONES

A partir del estudio EPICOG-SCH se ha podido determinar la prevalencia de la disfuncion
cognitiva en la esquizofrenia, especificamente en dominios cognitivos relacionados con
aspectos funcionales, como en la Memoria de Trabajo, Funciéon Ejecutiva, la Velocidad de
Procesamiento y la Memoria Verbal. Ademas, se ha puesto de manifiesto que las prevalencias
halladas de disfuncién estarfan por encima de las esperadas en una distribucién normal y
varfan, segun la prueba, en un intervalo de 20,9 al 66,8%, sin que se observen diferencias
remarcables entre sexos. De este modo se confirma la heterogeneidad del impacto cognitivo
en la esquizofrenia tanto por la intensidad de la afectaciéon como su alcance. Las prevalencias
estimadas podrian verse afectadas por diferencias observadas en las caracteristicas socio
demograficas de la poblacién normativa de referencia, pudiendo estar sobre o subestimadas en
algunas pruebas.

La bateria EPICOG-SCH, compuesta por 4 subtests clasicos en neuropsicologia, ha
demostrado ser valida en la esquizofrenia; el resultado obtenido tras la administracién esta en
linea con la valoracién clinica de gravedad de afectacion cognitiva, también esta relacionado
también con la gravedad de los sintomas psiquiatricos asociados a la enfermedad y con el
grado de discapacidad funcional del paciente en dominios basicos de la vida diaria.

El dominio cognitivo relacionado de Memoria de Trabajo, evaluado mediante el subtest NS,
a pesar de no ser el mas prevalente, es el que muestra la mayor relacién con la valoracién
clinica de gravedad de afectacion cognitiva y también el mas relacionado con el grado de
discapacidad global del paciente evaluado mediante la WHO-DAS-S. Esto sefiala que la
memoria de trabajo es un dominio cognitivo de gran relevancia sobre el funcionamiento de los
pacientes, y por ello es importante de evaluar y de preservar a lo largo de las diferentes fases
de la enfermedad.

Por ultimo, y debido a la influencia variable que cada funcién cognitiva tiene sobre
funcionalidad en la vida diaria, la Puntuaciéon Compuesta ajustada por este factor, ha
demostrado ser un buen factor predictor del grado de independencia funcional del paciente en
su vida diaria. Asi, la Puntuacion Compuesta ha demostrado ser de utilidad como resumen
global del estado cognitivo en pacientes ambulatorios con esquizofrenia en tratamiento de

mantenimiento.
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6.2 CONCLUSIONS (English)

From EPICOG-SCH study, the prevalence of cognitive impairment in Schizophrenia has
been estimated, specifically in those domains related to functional outcomes including,
Working Memory, Executive Functioning, Information Processing Speed and Verbal Memory.
Furthermore, the study has shown that impairment prevalences are higher than the expected
when considering a normal distribution and also vary according to the test within a range
between 20.9 al 66.8%, without relevant differences among genders. In this line, heterogeneity
of cognitive impairment in Schizophrenia has been confirmed both related to its intensity and
to its extension. Reported prevalences for impairment might be over or sub- estimated
depending on the test due to the observed differences on sociodemographic characteristics

between study and population based normative samples.

EPICOG-SCH, composed by 4 classical neuropsychological tasks has been shown to be valid
in Schizophrenia; results obtained following its administration are consistent with the severity
of cognitive symptoms, also related to the severity of associated psychiatric symptoms as
measured by clinical impression scales, and as well to the severity of patient’s functional

disability in basic domains of daily living.

Working Memory Cognitive domain as evaluated by LNS subtest, was not the most prevalent
in terms of impairment but is the one showing the highest relation to the clinical evaluation of
cognitive impairment and also the more related to patients global disability as measured by
WHO-DAS-S. This points out Working Memory domain as a key on patient’s functioning;
ultimately, either its assessment and protection are relevant during all stages of the disease.

Lastly, due to the relevance of cognitive function upon functioning in daily life, Composite
Score weighted by this factor, has been demonstrated to be a good predictive factor of
functional independence in daily life. Therefore, the usefulness of EPICOG-SCH Composite
Score has been confirmed as summary of global cognitive status in schizophrenia during

maintenance treatment.
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AFC

ATC

BPC

CEIC
CCAA

CRD

CSM

DE
DSM-IV-TR

FWCS
ICG-SCH
IC

IST

LR

NA

PNT
ROC

SAP

SEE

SES

UcCs
WHO-DAS-S

WAIS-III
WMS-III
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Anilisis Factorial Confirmatorio

Anatémico, Terapéutico, Quimico

Buena Practica Clinica

Comité Etico de Investigacién Clinica

Comunidades Autonomas

Cuaderno de Recogida de Datos

Centros de Salud Mental

Desviacién Estandar

Manual de diagnéstico y estadistica de los trastornos mentales, IV Edicion,
Texto Revisado.

Functional Weightened Composite Score

Escala de Impresion Clinica Global para la Esquizofrenia
Intervalo de Confianza

Test de Isaac, test de fluencia verbal

Likelihood Ratios (Cociente de Probabilidad)

No Aplicable o No Disponible

Procedimiento Normalizado de Trabajo
Receiver-Operating-Characteristic

Plan de Analisis Estadistico

Sociedad Espanola de Epidemiologia

Standardized Effect Size

Unitary Composite Score

Escala de Evaluacion de la Discapacidad de la Organizacion Mundial de la
Salud, Versién 1, Reducida.

Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos-111

Escala de Memoria Wechsler para Adultos-I11
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APENDICE 1

Diagrama de Pacientes del Estudio






Disposicion de los Pacientes
en el Estudio EPICOG-SCH

Pacientes reclutados
n=848

CI.1 Imposible determinar edad, n=11

CI.3 No indicado tratamiento (2) o
imposible confirmar mas de 6 meses en
.......................................... tratamiento antipsicético (163), n=165

CI.5 No indicada fecha de consentimiento
informado, n=9

CI.1-CI.5, CE.3 Imposibilidad de
confirmar criterios, n=18

CE.3 Examen cognitivo hace menos de 2
.......................................... meses o no indicado, n=2

Pacientes analizables
n=672







APENDICE 2
Hoja de Informaci6n al Paciente y Formulario de Consentimiento

Informado






HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Y DE CONSENTIMIENTO

Titulo del Estudio

Estudio epidemioldgico en pacientes con esquizofrenia ambulatorios del efecto de los
antipsicoéticos atipicos sobre resultados pragmaticos de salud (Estudio EPICOG).

Esta hoja es para tu informacion y la debes guardar si quieres participar en el estudio que se explica a
continuacion. Se te invita a participar en un estudio sobre la esquizofrenia.

Este estudio quiere ver el efecto de los tratamientos para la esquizofrenia sobre el funcionamiento de la
memoria y de la atencion, entre otras areas, y también observar como estas habilidades influyen en la vida
diaria de los pacientes. Para ello es necesario que un grupo de médicos y de pacientes que estén utilizando este
tipo de tratamientos colabore en dicho estudio. El estudio se va a realizar en Espafia y van a participar unos 840
pacientes.

Del estudio se recogera informacion que puede ayudar a los médicos a mejorar el tratamiento de los pacientes
con estos medicamentos.

Si quieres participar en este estudio, puedes hacerlo en una visita de seguimiento de rutina, y dejar que tu médico
recoja datos del Ultimo afio que estan en tu historia clinica.

Tu participacion es libre. Puedes decir que no quieres colaborar en este estudio sin que por ello tus cuidados
médicos futuros cambien. Si decides participar, seras libre de dejar el estudio en cualquier momento sin tener que
explicar el motivo, y ello no tendra ningtn efecto en tu futuro tratamiento.

Los datos que se recojan del estudio no irdn acompafiados de tu nombre, por lo que no se sabra de quien son.
Todos tus datos seran estrictamente confidenciales y exclusivamente tu médico conocera tu nombre. Ninguna
persona podra ver ningun dato personal que permita saber tu nombre, salvo tu médico, ni podran ser mostrados
por ningin medio, guardando en todo momento la confidencialidad médico-paciente.

Los resultados del estudio seran recogidos y guardados de forma que nunca aparezca el nombre de la persona,
sino que aparecera un cédigo (nimero de paciente) o las iniciales del paciente si fuera necesario, de manera que
Gnicamente tu médico puede conocer tu nombre.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones, sin embargo se mantendra la confidencialidad de los datos.

El investigador te da las gracias por tu colaboracién. Si tienes cualquier duda o necesita mas informacion, ponte
en contacto con él.

RO aTe] 1o YA Vo =T o o P autorizo a
Sanofi-Aventis, Psyncro y otro personal autorizado (investigador del estudio, comité ético de investigacion,
agencias de proteccion de datos) a acceder a mi historia clinica para el estudio EPICOG.

Firma del Participante Lugar Fecha
Firma del Acompafante Lugar Fecha
Firma del Investigador Lugar Fecha

Hoja de Informacidn al Paciente y de Consentimiento: Estudio EPICOG Version 2.0 (06-03-2006) Paginaldel






APENDICE 3

Propuesta de Investigador Participante






PROPUESTA DE INVESTIGADOR PARTICIPANTE

DL /DA ottt ettt ettt ettt sttt a et et ettt ena et et b s s e et senenaeanaeserans ,

Hace constar:
Que conoce y acepta participar como investigador en el estudio titulado:

“Estudio epidemiologico en pacientes con esquizofrenia ambulatorios del efecto de los antipsicéticos atipicos sobre
dreas cognitivas especificas relacionadas con resultados funcionales,”

dentro de su practica clinica habitual atendiendo a pacientes en seguimiento ambulatorio.

Que ha leido el resumen del estudio, comprendiendo en qué consiste, sus objetivos y el perfil clinico de los
pacientes que se desea estudiar.

Que respetard las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Declara, (marque con una cruz X)

O Que tiene experiencia demostrable en la administracién de pruebas cognitivas o neuropsicolégicas:

Indique el tipo de experiencia: Indique el grado de experiencia:
O  En su practica clinica habitual O  Uso esporadico
O  En estudios de investigacion O Uso frecuente

O Que se compromete a incluir en el estudio, en un periodo de 3 meses, a 3 pacientes con esquizofrenia que
cumplan con los criterios de seleccion.

DATOS PERSONALES DEL INVESTIGADOR (por favor cumplimentar en mayisculas)

Nombrtre y Apel]idos (por favor escriba los dos apellidos)

Direccion | | | | | | | [ [ [P

Poblacién | | | | | | | [ [ [ [ [[[[[]]e®] []]]]

Teléfono de Contacto ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

=" Y I 0 A N O O

Firmado:

» Para participar en el estudio debera ENVIAR EL FORMULARIO por FAX al Num.: 93 301 00 22 6 por correo
a PSYNCRO Avda. de la Gran Via de les Corts Catalanes, 682-3r 1* A, 08010 Barcelona. Para cualquier
consulta pueden contactar con PSYNCRO al Tel: 93 301 13 14 o mediante correo electréonico
central@psyncro.net.

En cumplimiento de la ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobte Proteccion de Datos de Caracter Personal, le informamos que la informacion que
Ud. nos facilite serd incluida en nuestros ficheros. PSYNCRO cumple todas las medidas de seguridad y requisitos legales mencionados al R.D. 994/1999 del
once de Junio y ala L.O.P.D 15/99 del 13 de diciembre que garantiza la seguridad de los datos de caricter personal incorporados a nuestros ficheros. Ud.
tiene derecho a acceder a ella, cancelarla o rectificarla en caso de ser erronea. Esta informacion nos permitira mantenerle al corriente de la evolucion del
estudio. Si Ud. no lo desea, por favor, indiquenoslo marcando con una X en la casilla

Propuesta de Investigador Estudio EPICOG
Centro Codigo






APENDICE 4
Aprobacion del estudio por parte del CEIC






IMP-2/12-X

v

DEL PRINCIPADD DEAS TURIAS

Celestino Villarnil, s/n - 33006 Oviedo
Tel: 985 10 80 00/ 985 (0 6] 00

G SERVICIO DE SALUD HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS

Area Sanitaria

Oviedo,25 de Enero de 2007

Dr. Julio Bobes
Centro de Salud Mental || de Teatinos.

El Comité Etico de Investigacion Clinica Regional, reunido el dia 23
de Marzo de 2006, ha evaluado el proyecto de investigacion, titulado:

Estudio n ©° 08/2006, titulado: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA AMBULATORIOS DEL EFECTO DE LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
SOBRE AREAS COGNITIVAS ESPECIFICAS RELACIONADAS CON RESULTADOS
FUNCIONALES (Estudio EPICOG), investigador principal Dr. Julio Bobes del Centro de Salud
Mental Il de Teatinos.

El estudio se considera aceptado para su realizacion

Le saluda atentamente.

Fdo:Fduardo Amaez Moral
Secretario del Comite Etico de Investigacion
Clinica Regional del Principado de Asturias

GOBERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
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Formularios de Recogida de Datos






Estudio EPICOG

Llamada de inicio

N
oo™

+ El investigador decide si quiere realizar la llamada.

+ En los estudios multicéntricos se recomienda que el
investigador atienda a una sesién de entrenamiento
sobre los procedimientos del estudio.

+ La Llamada de Inicio consiste en una llamada de
telefébno con el objetivo de revisar las pruebas que se
pasaran al paciente en la evaluacién cognitiva, tanto
lo que evallan como las instrucciones de
administracion.

+ Si el investigador estda de acuerdo con este
procedimiento debe ponerse en contacto con
Psyncro cuando reciba el material del estudio para
acordar una fecha en la que realizara la llamada de
inicio.

+ Duracion de la llamada: 10-15 minutos.

~
Datos de contacto de Psyncro:

Mireia Puig Palma

Telf.. 93 301 13 14
e-mail: mpuig@psyncro.net

J







Estudio EPICOG

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CODIGO DE PACIENTE
XXXX



Instrucciones para el Investigador

Recuerde que debe cumplimentar el cuaderno solo cuando el paciente cumple con
los criterios de seleccidn (ver criterios en la pagina 1).

Cuando cumplimente este CRF, por favor:
+ Utilice boligrafo negro
+ Asegurese de que la escritura es clara y legible, preferentemente en letras mayusculas

+ Haga las correciones tachando con una linea el dato erréneo, de forma que se pueda
leer y anotando al lado el dato correcto

+ Firme con las iniciales y ponga fecha en todas las correcciones o cambios que realice

+ No utilice liquidos correctores

Fecha
Utilice el formato de fecha indicado en los campos de fecha. Si | X X]2008]|
una fecha es imposible de obtener, anote tanto como sepay el Dia  Mes Afio

resto tachelo con una X.

Datos perdidos o no disponibles

Si hay datos imposibles de obtener, no deje espacios en blanco, indique que el dato es
desconocido mediante una X o marcando la casilla correspondiente. EI campo desconocido
corresponde a la informacion que es imposible de obtener ya sea del historial clinico o
mediante entrevista al paciente o familiares durante la visita actual.

Toda la informacién del estudio debe ser recogida mediante revisién de la historia
clinica y a partir de los procedimientos habituales que se realicen durante las visitas
de seguimiento a los pacientes.

Para cualquier duda relacionada con el estudio contacte con Psyncro la empresa
responsable de la monitorizacion de los datos por teléfono al Num.: 93 302 27 25 o por
correo electronico: epicog@psyncro.net

ESTUDIO EPICOG Versién del 30.03.2006



Criterios de Seleccién Estudio EPICOG

Caracteristicas del Paciente

Fecha de nacimiento I B Sexo D Mujer

Dia Mes Afio
D Hombre

Criterios de Inclusién

1. Hombre o mujer de 18 a 65 afios de edad,

2. Paciente con diagnéstico de esquizofrenia segun criterios del DSM-IV-TR que sea
ambulatorio y que a criterio del investigador se encuentre clinicamente estable,

3. Paciente en tratamiento estable con algun farmaco antipsicético atipico como
tratamiento principal, durante un minimo de 6 meses previos a la inclusién en el

estudio,

4. Paciente que acude a una visita de seguimiento de rutina programada (que no
haya sido causada por una exacerbacién de la enfermedad),

5. Paciente que haya otorgado su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio.

Criterios de Exclusion

(e

,_|
L

1. El paciente dispone de historia clinica de como minimo 12 meses, en el centro
donde se realiza el estudio,

2. El paciente presenta un cuadro agudo de depresion en el momento de la inclusion,

3. El paciente ha sido sometido a un examen del funcionamiento cognitivo en los dos
meses previos a la inclusion,

4. Paciente que presente disfunciones sensoriales auditivas o visuales graves y/o sin
correccion, o alteraciones psicomotoras que impiden la realizacion de las tareas

cognitivas del estudio.

¢El paciente cumple con todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusion?

Fecha de firma del consentimiento informado por el paciente | \ ‘ | [

Dia Mes Afio

El paciente debe ser informado acerca del estudio y debe firmar la hoja de

Q

N\

00000
o000 0f

=\

«— WU

Incluir al paciente
en el estudio

consentimiento que acompafa al cuaderno por duplicado.

A criterio del investigador se podra solicitar la firma del acompafiante del paciente.

Iniciales del Investigador

Debe entregarse una copia firmada al paciente.

ESTUDIO EPICOG

Versi6n del 30.03.2006






Datos Sociodemogréficos Estudio EPICOG

Caracteristicas Sociodemograficas

Marque en cada apartado la casilla méas adecuada.

Divorciado/a Otra situacion:

Viudo/a Desconocido

Estado civil / Personal Personas con las que convive Nivel de estudios finalizado
| ] Soltero/a || Vive solo/a | | sin estudios finalizados
| | Pareja estable | | con sus padres [ Primarios
| | Pareja de hecho | ] con otros familiares ] Secundarios
| | casado/a | | Con su propia familia (cényuge / pareja / hijos) ] Universitarios
D Separado/a D Vive en una residencia o en un piso asistido D Desconocido
L] L]

L] L]
L]

Desconocido

Actividad Laboral

Marque en cada apartado la casilla méas adecuada.

Situacioén laboral* Tipo de empleo*

Si el paciente esta empleado, indique su ocupacion
Estudiante . . .
Ejecutivo / Administrador

Estudiante remunerado . ) - .
Profesional (sanidad, ensefianza, docencia)

Trabajador en activo . . L
Profesional asociado (enfermeria, técnicos, etc..)

En paro o desempleado/a Secretariado / Recepcionista

Tareas del hogar Trabajador cualificado (albaiiil, electricista)

Jubilado/a / Retirado/a Servicios / Ventas

oo

Desconocido . . ) -
Trabajador en una fabrica (trabajo no cualificado)

oo

Desconocido

Incapacitacién Principal fuente de ingresos*
Indique el tipo o grado de incapacitacion otorgado oficialmente

al paciente i
Salario / Desempleo

D Incapacidad laboral temporal
Ayuda Estatal
|| Incapacidad laboral permanente | | Parcial

| | Absoluta

[ ] Total

| ] Gran Invalidez
D Incapacidad pendiente de evaluacion

| | Desconocido

Pensién
Ayuda de la familia

Otra:

oo

Desconocido

Grado de discapacidad / minusvalia

% 6 Tipo de discapacidad: D Desconocido

2

ESTUDIO EPICOG Versién del 30.03.2006

*Adaptado de: Knudsen HC, Vazquez-Barquero JL, Welcher B, Gaite L, Becker T, Chisholm D, Ruggeri M, Schene AH, Thornicroft G. Translation and cross-cultural
adaptation of outcome measurements for schizophrenia. EPSILON Study 2. European Psychiatric Services: Inputs Linked to Outcome Domains and Needs. Br J
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Datos Sociodemogréficos Estudio EPICOG

Interaccién Social

Marque en cada apartado la casilla mas adecuada.

Indique la frecuencia con la que el paciente ve a Indique la frecuencia con la que el /la paciente ve
familiares (distintos de los que viven con él/ella) a amigos o vecinos
|| Diaria o casi diariamente || Diaria o casi diariamente

Una o dos veces por semana D Una o dos veces por semana
Una o dos veces al mes Una o dos veces al mes
Cada varios meses Cada varios meses
Raramente Raramente
Nunca Nunca

Desconocido Desconocido

oo
IO

Formacién Actual

Indique si en la actualidad el paciente esta estudiando o siguiendo algun programa de formacion:

D Desconocido

[ ] No

D Si —» Especificar tipo (master, post-grado, licenciatura, diplomatura, curso...):
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

Enfermedad Actual

CRITERIOS PARA EL SINDROME DEFICITARIO DE LA ESQUIZOFRENIA

1. Presencia de al menos dos sintomas de la siguiente lista de seis sintomas negativos:

a) Aplanamiento afectivo

b) Rango emocional disminuido

c) Alogia

d) Pérdida de intereses

e) Falta de objetivos

f) Pérdida de interés en actividades sociales

2 Alguna combinacién de dos o mas de estos sintomas negativos ha estado presente durante los Ultimos 12
meses, y ha estado siempre presente durante periodos de estabilidad clinica (incluyendo estados
psicéticos crénicos). Estos sintomas pueden ser o no detectables durante periodos transitorios de
desorganizacion o descompensacion psicética aguda

3. Los sintomas negativos son primarios, es decir, no secundarios a otros factores que no sean los de la
enfermedad. Dichos factores incluyen:
a) Ansiedad
b) Efectos de la medicacion
c) Desconfianza
d) Trastornos formales del pensamineto
e) Alucinaciones o delirios
f) Retraso mental
g) Depresion

4. El paciente cumple los criterios DSM-III, -1lIR o -IV para la esquizofrenia

ESTUDIO EPICOG Versién del 30.03.2006



Historial Clinico Estudio EPICOG

Diagnostico de Esquizofrenia

Fecha del primer episodio | \ | | L |
Dia Mes Afio

Indicar el tipo de esquizofrenia (segun criterios DSM-1V)
D Tipo paranoide (295.30) D Tipo cataténico (295.90) D Tipo residual (295.60)

D Tipo desorganizado (295.10) D Tipo indiferenciado (295.90)

Co Morbilidad Psiquiatrica

Indique si el paciente tiene otros trastornos psiquiatricos asociados a la esquizofrenia en el pasado o
en el momento de la visita

D Trastornos relacionados con el uso de sustancias D Trastornos de la personalidad
D Trastornos del estado de animo D Trastornos de ansiedad
D Retraso mental D Otro, especificar: - - ________________

Enfermedad Actual

- Si el paciente ha acudido al centro para una visita no programada,
Fecha de la visita l L] ) . .
no incluirlo en el estudio.

Dia Mes Afio

¢ El paciente presenta el sindrome deficitario de la esquizofrenia? (Ver criterios en la pagina anterior)
[ ]si
[ ] No

D Desconocido

Indique la sintomatologia negativa que presenta el paciente:

Curso Clinico

A causa de su enfermedad indique en relacion a los Ultimos 12 meses
Numero de recaidas Tiempo trascurrido desde la Ultima recaida meses

Sefiale cualquier utilizacion de los siguientes servicios hospitalarios a lo largo de los Ultimos 12 meses

NUmero de dias de ingreso
(en los Gltimos 12 meses)

Servicio Ingresos

Planta psiquiatrica de agudos

L] L1 ]

Numero de veces que se utilizo
(en los Gltimos 12 meses)

Servicio Unidad de medida

Visita psiquiatrica ambulatoria Cita

|| Desconocido

ESTUDIO EPICOG Versién del 30.03.2006
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

Escala de Impresion Clinica Global-Esquizofrenia (ICG-ESQ)

GENERALIDADES

- La ICG-ESQ es una medida sencilla para evaluar la gravedad de la enfermedad y el grado
de mejora en la esquizofrenia.

- La escala debe ser aplicada después de realizar una entrevista clinica. Las puntuaciones
deben basarse, no soélo en la infrormacion procedente de la entrevista clinica, sino también en

toda otra informacién disponibles.

- La ICG-ESQ ha sido disefiada para evaluar los diferentes grupos de sintomas (positivos,
negativos, cognitivos y depresivos) que estan presentes en la esquizofrenia y la gravedad
global de la enfermedad.

GRUPOS DE EVALUACIONES

- Gravedad de la enfermedad: Evaluar la gravedad de la enfermedad en la semana anterior
(p.ag. 5)

- Grado de cambio: Evaluar el grado de cambio (mejoria 0 empeoramiento) comparando con la
semana anterior de iniciar el tratamiento actual (pag. 6)

Las dimesiones para cada evaluacion son:
Dimensién Contenido

] - Representa un funcionamiento mental anormal (p.e.
Sintomas Positivos alucinaciones, delirios, conducta bizarra, grandiosidad)

Representan un déficit de wuna funcion mental que
Sintomas Negativos normalmente est4 presente (p.e. aplanamiento afectivo,
abulia, anhedonia, retraimiento emocional, contacto pobre).

Sintomas Depresivos Tristeza, animo depresivo o desesperanza.

Deterioro de atenciébn, concentracion 0 memoria,
Sintomas Cognitivos desorganizacion conceptual, dificultades en el pensamiento
abstracto, pensamiento estereotipado.

Considerar la gravedad de los sintomas y la interferencia

Gravedad Global . -
para el funcionamiento.

Para los primeros cuatro apartados (sintomas positivos, negativos, depresivos y cognitivos), la
evaluacién debe centrarse en la gravedad de los sintomas solamente.

Para la puntuacion "gravedad global", deben considerarse tanto la gravedad de los sintomas como
su interferencia para el funcionamiento.
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Historial Clinico

Estudio EPICOG

Escala de Impresion Clinica Global-Esquizofrenia (ICG-ESQ)
Gravedad de la Enfermedad

Considerando su experiencia clinical total con pacientes con esquizofrenia ¢en qué grado ha estado
enfermo el paciente durante la Gltima semana?

Entre los
Normal, no Minimamente Medianamente Moderadamente Marcadamente Gravemente i |
pacientes mas
enfermo enfermo enfermo enfermo enfermo enfermo
graves
Sintomas POSITIVOS
(p.e. alucinaciones, delirios, 2 3 4 5 6 7
conducta bizarra)
Sintomas NEGATIVOS
(p.e. aplanamiento afectivo, 2 3 4 5 6 7
abulia, anhedonia)
Sintomas DEPRESIVOS
(p.e. tristeza, &nimo 2 3 4 5 6 7
deprimido o desesperanza)
Sintomas COGNITIVOS
(p.e. deterioro de la atencion, 2 3 4 5 6 7
concentracién o memoria)
GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 6 7
Puntos de Anclaje
1 Normal, no enfermo Normal, no enfermo absolutamente
2 Minimamente enfermo Pocos o leves sintomas de enfermedad con funcionamiento
adecuado o muy poca interferencia en las tareas habituales
u ocupacionales del paciente. !
3 Medianamente enfermo Bajo nivel de sintomas de la enfermedad con poco
deterioro en las tareas sociales u ocupacionales usuales
del paciente. 1
4 Moderadamente enfermo  Algunos sintomas prominentes con alguna interferencia en
el nivel de funcionamiento diario. 1
5 Marcadamente enfermo  Significativos sintomas de enfermedad con importante
interferencia en las tareas habituales del paciente. 1
6 Gravemente enfermo Sintomas de enfermedad muy marcados. El paciente es
incapaz de funcionar en la mayoria de areas de actividad
diaria.®
7 Entre los pacientes mas  gintomas de enfermedad extremos. El paciente esta

graves

Para sintomas positivos, negativos, depresivos y cognitivos, s6lo se debe evaluar la gravedad de los

interferencia.

completamente incapacitado y requiere un cuidado extra y
supervision. *

5

sintomas y no la
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Historial Clinico Estudio EPICOG

Escala de Impresion Clinica Global-Esquizofrenia (ICG-ESQ)
Grado de Cambio

Comparando con la evaluacion previa ¢Cuanto ha cambiado el paciente? Evalle la mejora
independientemente de si es 0 no en su juicio, debida totalmente al tratamiento

Muchisimo . Minimamente . . Minimamente Muchisimo Muchisimo
) Mucho mejor ) Sin cambios Mucho peor
mejor mejor peor peor peor
Sintomas POSITIVOS
(p.e. alucinaciones, delirios, 2 3 4 5 6 7 9
conducta bizarra)
Sintomas NEGATIVOS
(p.e. aplanamiento afectivo, 2 3 4 5 6 7 9
abulia, anhedonia)
Sintomas DEPRESIVOS
(p.e. tristeza, animo 2 3 4 5 6 7 9
deprimido o desesperanza)
Sintomas COGNITIVOS
(p.e. deterioro de la atencion, 1 2 3 4 5 6 7 9
concentracién o memoria)
GRAVEDAD GLOBAL 1 2 3 4 5 6 7 9

Puntos de Anclaje

1 Muchisimo mejor Del todo hien o casi del todo bien, sintomas residuales minimos; muy buen nivel
de funcionamiento; representa un cambio muy sustancial. 1

2 Mucho mejor Bastante mejor con reduccion significativa de sintomas, pero algunos sintomas
permanecen; incremento en el nivel de funcionamiento. 1

3 Minimamente mejor | jgeramente mejor con pequefia o ninguna reduccion clinicamente significativa
de sintomas. Representa muy poco cambio en el estado clinico basico, nivel de
cuidado o capacidad de funcionamiento. 1

4 Sin cambios Los sintomas permanecen basicamente igual.

5 Minimamente peor

Ligeramente peor no clinicamente significativo; representa un muy pequefio
cambio en el estado clinico basico o capacidad funcional. 1

6 Mucho peor . S . -
Claramente peor con incremento significativo de sintomas y pérdida de
funcionamiento en varias areas de funcionamiento social u ocupacional habitual.

7 Muchisimo peor Marcadamente peor con gran exacerbacion de sintomas y pérdida del
funcionamiento. 1
9 No aplicable No existe evaluacion previa o no hay informacion acerca del estado anterior. 1

Cuando se evalle el grado de cambio, dar méas peso al estado actual (el nivel mas reciente de los sintomas) que a la magnitud de mejoria. Por
ejemplo, si el paciente esta del todo bien, puntuar el cambio como (1) Muchisimo mejor, independientemente de la gravedad inicial de los

sintomas.
1 para sintomas positivos, negativos, depresivos y cognitivos, sélo se debe evaluar la gravedad de los sintomas y no la interferencia.
ESTUDIO EPICOG Version del 30.03.2006
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Medicacion Estudio EPICOG

Medicacion Antipsicotica

Indique TODO el tratamiento antipsicotico que sigue el paciente en el_momento actual y durante los
ultimos 6 meses, especificando si se trata del tratamiento principal o del secundario.

P - Tratamiento i S
Antipsicotico Atipico DOSI,S Fecha de inicio
Principal Secundario (mg/dia) Dia | Mes | Afio

Clozapina

Risperidona

Olanzapina

Ziprasidona

Quetiapina

Amisulprida

Zuclopentixol

Avripiprazol

Sertindol
Otros Antipsicéticos

Haloperidol

NN O
N |

Cumplimiento del Tratamiento Antipsicético

Indique si el paciente deja de tomar la medicacion antipsicotica prescrita por su doctor, tomando
como promedio una semana estandard.

D Normalmente durante la semana el paciente deja de tomar alguna dosis de la medicacion
D Normalmente durante la semana el paciente nunca deja de tomar la medicacion

D Desconocido

Satisfaccion con el Tratamiento

N
/ Nada, en Un poco Moderadamente  Bastante Extremadamente \
" absoluto satisfecho satisfecho satisfecho satisfecho |
| |
| |

En general indique si el paciente se siente satisfecho
' con el tratamiento actual para la esquizofrenia Q O O O O /

Indique si el tratamiento actual provoca molestias al paciente
D Somnolencia
D Aumento de apetito y/o de peso
D Trastornos del movimiento (p.ej. acatisia, temblor, etc.)

D otros, ——»  Especificar - - - - - - _______
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Medicacion

Medicacion Concomitante

Estudio EPICOG

¢El paciente esta tomando algun farmaco con efecto anticolinérgigo?

¢ El paciente esta siguiendo tratamiento con farmacos potenciadores cognitivos?

I:lNO
DNO

[ |si
| |si

l

En caso afirmativo, anote los
tratamientos en el cuadro siguiente.

Indique TODOS los tratamientos que esté tomando el paciente para otras enfermedades y para otros

trastornos psiquiatricos que no sean la esquizofrenia

Dosis

Nombre comercial (mg/dia)

Indicacién

Intervenciones No Farmacoldgicas en la Esquizofrenia

Especificar las intervenciones no farmacoldgica y el tipo de intervenciones que esté siguiendo el

paciente.

Tratamiento no farmacolégico

Pasado

Actual

Sesiones especificas de psicoeducacion

Sesiones especificas de rehabilitacion cognitiva

L O o

O O

D Desconocido

ESTUDIO EPICOG

Version del 30.03.2006



INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

4 )

La Escala de discapacidad de la OMS ha surgido de las pautas de valoracion psiquiatrica de
dispacidades de la OMS. Es un sencillo instrumento disefiado para registrar la valoracion
clinica de las discapacidades causadas por los trastornos mentales y somaticos. El
instrumento puede ser usado por un clinico especialista (p.ej. psiquiatra, psicélogo clinico) u
otro profesional sanitario (p.ej. médico general, trabajador social) que tenga una experiencia

previa en valorar el comportamiento y que esté familiarizado con el uso de este instrumento.

La escala de discapacidad de la OMS no es un cuestionario y las puntuaciones deben
basarse en el juicio clinico informacion obtenida al examinar al paciente; de la proveniente de
informadores clave tales como los miembros de la familia; de notas sobre el caso o de otros
registros sobre el mismo; y de la observacion del paciente. Para obtener una informacion
relevante, el clinico debe familiarizarse con el contenido de las areas especificas de las
funciones cubiertas por este instrumento y, en el curso de la entrevista, debe hacer las

preguntas adecuadas para ser capaz de valorar las discapacidades encontradas.

Al valorar las discapacidades, el clinico debe tener en cuenta la gravedad o intensidad de la
discapacidad (p.e., el numero de tareas o de funciones que han sido afectadas) asi como su
duracion (es decir, la cantidad de tiempo, en épocas pasadas, durante la cual se manifesto la
discapacidad). Si una discapacidad es intensa pero de breve duracién, puede ser puntuada al
mismo nivel que una menos intensa manifestacion de discapacidad que haya durado mucho

mas tiempo.

Antes de valorar la discapacidad en las areas especificas de funcionamiento, el clinico debe
decidir sobre el periodo de tiempo que quiere cubrir con la puntuacién. La eleccién dependera
del propdsito principal por el que se hace la valoracion (p.e., planificacién del tratamiento) o la
situacion particular y/o causa por la cual el paciente se evalia (p.e. admision en un hospital).
Las opciones temporales ofrecidas por el instrumento son: "actual" (es decir, en el momento
de la valoracion); "tltimo mes"; "Gltimo afio" y "otro periodo (especificar tiempo)".

La discapacidad del paciente en areas especificas del funcionamiento en el periodo de tiempo

elegido debe ser evaluada frente al presumible funcionamiento "de nivel medio" o "normal" de

N J
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

/A. Cuidado personal N

El cuidado personal debe ser contemplado como una actividad guiada por normas sociales y
convencionales. Se refiere a la higiene personal, la manera de vestir, la alimentacion, etc. El
fracaso en mantener niveles aceptables de cuidado personal interfiere con la participacion
social del paciente.

Para puntuar la discapacidad en esta area de funcionamiento, debe tenerse en cuenta lo
siguiente:
a) Las actividades del paciente en lo referente al mantenimiento de la higiene personal y
salud fisica (p.e., limpieza corporal, afeitado, limpieza de la ropa, etc)
b) Los héabitos alimentarios (p.e., ritmo regular de las comidas, pérdida o ganancia de
peso, etc)
c) El cuidado que tiene el paciente de su casa y sus pertenencias.

Las preguntas claves que se habran de responder son:

¢Cual es el estado de higiene personal del paciente?, ¢come regularmente?, ¢se
Kpreocupa de su apariencia?, ¢como esta el cuarto del paciente en comparacién con eIJ

KB. Funcionamiento ocupacional N
Esta area se refiere a las funciones como trabajador remunerado en su empleo; como
estudiante, como ama de casa, etc. Para valorar la discapacidad en esta area de funcionamiento
hay que tener en cuenta:
a) La conformidad del paciente con la disciplina del trabajo.
b) La calidad de su trabajo.
¢) Su interés en mantener la ocupacion.

Las preguntas claves que se habran de responder son:

Jtrabaja el paciente de maneraregular?, ¢le gusta su trabajo?, ¢puede estar a la altura de
lo que tiene que hacer?, etc.

En el caso de un estudiante de un ama de casa adecuar las preguntas que deberian hacerse.

- /
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

/C. Funcionamiento en la familia \

Esta area refiere a la participacion del paciente en la vida familiar (p.e., papel marital, relaciones
paterno-filiales) y a las actividades de mantenimiento de la casa (p.e., realizacion de tareas
domésticas, comidas familiares, etc.). A la hora de conceder la puntuacién, se debe presta una
atencion particular a lo que hace el paciente en su especifico contexto vivencial.

Respecto al papel marital hay que tener en cuenta lo siguiente:

a) La comunicacion del paciente con su cényuge.
b) La capacidad del paciente para mostrar su afecto y su interés
¢) El punto hasta el cual el paciente siente que su conyuge es un soporte para él.

Para determinar la gravedad de la disfuncion el médico deberia considerar si existen pruebas
de: cualquier reduccion en las areas de comunicacion entre el paciente y su cényuge; cualquier
reduccién en el afecto mutuo y el apoyo entre los esposos; cualquier amenaza a la viabilidad
del matrimonio; etc.

Las preguntas claves seran:

scomo describiria Ud. su matrimonio?, ¢es Ud afectuoso? ¢Puede Ud confiar en su
conyuge? etc.

Respecto a las relaciones paterno-filiales del paciente debe tenerse en cuenta lo siguiente:
a) Las actividades béasicas que lleva a cabo el paciente para mantener la salud y la

seguridad de los nifos.

b) El grado de unidén con los hijos, la intensidad del afecto por ellos y el interés mostrado
por el bienestar y el futuro de los mismos

c) Cualquier abuso en la funcién de padre o los posibles efectos negativos sobre los hijos.

Para determinar la gravedad del la discapacidad el médico debe considerar: la forma que el
paciente lleva a cabo actualmente las tareas relacionadas con el cuidado de los hijos; la
implicacion del paciente en el desarrollo y la vida de sus hijos; la competencia del paciente para
estar cerca y relacionarse con sus hijos etc.

Las preguntas claves que se habran de responder son:
¢ €es el paciente un buen padre?, ¢esta cerca de sus hijos?, etc.

Respecto a la participacion del paciente en las actividades de la casa debe ser tenido en
cuenta lo siguiente:

a) Las funciones y las obligaciones del paciente para mantener la familia como un grupo
social viable.

b) La manera en la que el paciente desarrolla sus papeles en la familia (p.e., esposo,
padre/madre, hija).

Las preguntas claves que se habran de responderse son:

k /
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

/D. Funcionamiento en el contexto social en general D

Esta area se refiere a lo que el paciente se espera que haga como miembro de una comunidad, su
participacion en actividades de ocio y en otras actividades sociales, etc. Aqui hay que considerar la
adaptacion del paciente a la vida con los demas fuera de su casa, y la manera en que se relaciona
con el resto de la gente. También hay que considerar lo siguiente:
a) La manera en que el paciente responde a las preguntas, ruegos y peticiones de la
gente fuera del ambiente familiar.
b) La buena disposicién del paciente para convivir en un ambiente "impersonal” (p.e.,
compafieros de profesion, desconocidos en un autobls o en un comercio, etc).
c) El trato del paciente con gente que no aprecia fuera de su casa.
d) La calidad y la cantidad de las relaciones con amigos y con personas fuera de su

e) El interés del paciente en actividades de ocio fuera del ambiente familiar.

Para determinar la gravedad de la discapacidad, el médico debe considerar si existen pruebas de:
cualquier falta de cooperacion por parte del paciente ante problemas sociales; cualquier
consecuencia adversa para el paciente de su funcion social (p.€j., restringida integracién social);
etc.

Las preguntas claves que habra que responder son:
¢ccual es el comportamiento del paciente con los extrafios?, ¢como trata a la gente el

paciente en el trabajo, escuela/la universidad/el vecindario?, ¢como trata el paciente a la
Qente que no te gusta?, ¢hasta qué punto esta el paciente inmerso en actividades de ocio y

Se espera que el médico puntue las discapacidades haciendo un circulo sobre la escala dada de 0 ("ninguna
discapacidad") a 5 ("discapacidad maxima") para cada una de las areas especificas de funcionamiento. En
caso de duda, la regla general es que el médico seleccione el nivel numérico mas bajo. Cuando una persona
puede realizar una actividad porque es ayudada por alguien (p.e. familia, trabajador social, etc) el nivel real de
discapacidad es el que debe puntuarse y debe ponerse una sefal en el lugar apropiado para indicar
"funcionamiento con asistencia".

Los puntos principales de la escala y sus definiciones son los siguientes:

0 Ninguna discapacidad
El funcionamiento del paciente se adecua a las normas de su grupo de referencia o contexto sociocultural:
no existe discapacidad en ningiin momento (0%).

1 Discapacidad minima
Existe desviacion de la norma en una o mas de las actividades o funciones: paciente ligeramente
discapacitado algun tiempo (20%).

2 Discapacidad obvia
Existe desviacion llamativa de la norma, interfiiendo con la adaptacién social: paciente ligeramente
discapacitado bastante tiempo o moderadamente discapacitado durante un corto tiempo (40%).

3 Discapacidad seria
Existe desviacion muy marcada de la norma en la mayoria de las actividades' y las funciones: paciente
moderadamente discapacitado bastante tiempo o severamente discapacitado algun tiempo (60%).

4 Discapacidad muy seria
Existe desviaciébn muy marcada de la norma en todas las actividades y funciones: paciente gravemente
discapacitado la mayoria del tiempo o moderadamente discapacitado todo el tiempo (80%).
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Estudio EPICOG

Escala de discapacidad WHO-DAS-S

1. El periodo de valoracién son |os seis meses anteriores a la visita del estudio

2. Areas especificas de funcionamiento (marcar con un circulo la cifra apropiada)

A) Cuidado personal
Se refiere a la higiene personal, forma de vestirse, forma de alimentarse, etc.

(ninguna discapacidad) 0 1 2 3 4 5 (discapacidad maxima)

B) Funcionamiento ocupacional
Se refiere al funcionamiento esperado en actividades remuneradas, estudios, labores domésticas, etc.

(ninguna discapacidad) 0 1 2 3 4 5 (discapacidad maxima)

C) Funcionamiento familiar

Se refiere a la interaccion esperada con el conyuge, los padres, los hijos y otros familiares. Al puntuar, prestar
especial atencion a lo que realiza el paciente en el contexto en el que vive.

(ninguna discapacidad) 0 1 2 3 4 5 (discapacidad maxima)

D) Funcionamiento en el contexto social amplio
Se refierea las actividades que se espera que realize el enfermo como miembro de una comunidad, su
participacion en el ocio, y en otras actividades sociales.

(ninguna discapacidad) 0 1 2 3 4 5 (discapacidad maxima)

D Funcionamiento con ayuda

(Contintia)
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Escala de discapacidad WHO-DAS-S

3. Duracién total de la discapacidad (marcar el recuadro apropiado)
D Menos de un afio

[ | Unafio o mas

| | Desconocida

4. Capacidades especificas

Algunos pacientes pueden tener una alta puntuacion de discapacidad en una o mas de una de las areas arriba
mencionadas y sin embargo pueden presentar habilidades especificas que son importantes para el manejo y el
cuidado del funcionamiento del individuo en la comunidad o en la familia. Ejemplos de ello pueden ser la

habilidad para tocar un instrumento musical, la buena apariencia, la fuerza fisica, sentirse comodo en reuniones
sociales, etc.

D Marcar aqui si existen habilidades especificas y describirlas:

Evaluacién Cognitiva

Indique si al paciente se le ha realizado un examen cognitivo en alguna ocasion:
D No, nunca

D Si —» Especifique el tiempo trascurrido desde el ultimo examen: meses afios

Si el examen cognitivo ha sido
realizado en los dos meses previos,
no incluir al paciente en el estudio

INSTRUCCIONES

+ Asegurese de que dispone del material necesario para cada prueba (cronémetro y lapices) antes de iniciar el
examen cognitivo.

+ Si el paciente necesita gafas correctoras para leer, asegurese de que las utilize cuando sea preciso.

+ Gire la pagina y empiece cada prueba leyendo atentamente las instrucciones. Los textos sefialados con letra
manuscrita deberan leerse o indicarse literalmente.

Antes de empezar con la adminsitracion de los tests, pregunte al paciente:

¢ Habitualmente nota dificultades en realizar actividades que requieren esfuerzo mental, como por ejemplo
recordar cosas, concentrarse, planificar tareas, etc.?

Anote a continuacion la respuesta del paciente:

ESTUDIO EPICOG Versién del 30.03.2006



INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

a N
SECUENCIA DE LETRAS Y NUMEROS

Se leera al sujeto una combinacion de letras y niumeros y su tarea sera repgtir la
secuencia, primero los numeros en orden ascendente y luego las letras rden
alfabético. Cada elemento consta de tres intentos, cada uno con sus nimeros tr

Se realizan primero los elementos de préacticay luego se empieza por el ldela
pagina siguiente.

La prueba finaliza cuando el sujeto obtenga 0 puntos en los tres Wtentog’de un elemento.

Se aplicaran todos los elementos de practica. En cada elggento, tanto los de practica
como en el resto, se lee la secuencia a razén de una k@o mero por segundo y se

deja un tiempo amplio para contestar.
o /
- N N

ELEMENTOS DE PRACTICA O

Se comienza diciendo:

Voy a decirle una serie de nameros Y letras. Luego quiero que Ud. repita
primero Los wiomeros, £n orden, empezando por el mas pequeiro, Y Luego

las Letras or% alfabeticamente.
Por gjennp 00 B - 7, Su vespuesta sevia 7 - B. Primero va el nimero

Y lueg a. Stdigo 9 - C - 3, entonces su respuesta serla 2 - 9 - C,
privgfr nitmeros ordenados Y luego La Letra. Vamos a hacer wn poco ole
tLy].

- F (e -F)
G- 4 4-a)
2-W -5 (3-5-W)
T-7- L F-L-T)
1-)-A L-A-))

Si el sujeto falla algunos de los elementos de préactica, se le corrige y se repiten las
instrucciones si fuese necesario. Se continlia la aplicacion del test, incluso si falla todos
los elementos de practica.

- /
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Evaluacion Cognitiva Bateria EPICOG

Funcion Ejecutiva - Secuencia de Letras y Numeros

Consultar las instrucciones que se dan al paciente en la pagina contralateral.
Cuando haya aplicado todos los elementos de la practica (pagina contralateral), administre los elementos que se
presentan a continuacion, leyendo la secuencia a razén de una letra o numero por segundo y deje undiempo
amplio para contestar. Para cada intento anote la respuesta del sujeto en la columna correspondiente.

En cada intento se concede 1 punto a la respuesta correcta y 0 puntos a la incorrecta (cuando se Q @ numgro
o letra, o cuando no se hayan repetido en el orden pedido).

Si los numeros y las letras se repiten, independientemente, en orden se concede 1

unto, au el sujeto repita

primero las letras y luego los numeros.

EBateria EPICOG

Presentacion Respuesta del Aspuesta Puntuacion
Elemento | Intento ®: Sujeto?ﬁ\ recta ol Bien
1, 1 L2 Am—) | 0 | 1
2 6P N, |6P 0 | 1
3 B5 ~ IsB 0 1
2. 1 F7 O 7FL 0 1
2 R ’ 4DR 0 1
3 Hm 18 H 0 | 1
3 1 T9A3 | 39AT 0o | 1
2 vAJ5 15JV o | 1
3 7N4L 47LN 0 1
4. 1 D661 168DG 0 1
2 K2C75S 27CKS 0 1
3 5P3Y9 359PY 0 1
5. 1 M4E7Q?2 247EMQ o | 1
% ' W8H5F3 358FHW o | 1
Q\ 3 669A25 269AGS 0 1
6. /| 1 R3B4Z1C 134BCRZ 0 | 1
2 5BT9J2X7 2579JTX 0 1
3 ELIH8R4D 148DEHR 0 1
7. 1 BHI9S2N6A 2569AHNS | 0 1
2 DIR9B4KS3 1349BDKR | 0 1
3 7M2T6F1Z 1267FMTZ | 0 1

TOTAL
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

a N
EVOCACION CATEGORIAL

especifica que usted leera en voz alta, en un periodo de tiempo limitado de 60 seg
por categoria. Se le pedira al sujeto que genere una lista para cada una de

La tarea del sujeto consiste generar una lista de palabras a partir de una categoria
Hgﬂ&s
categorias: animales, frutas y ciudades.

kNecesita un cronémetro para llevar a cabo esta prueba. O

/

/7

\6
%&Q
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Evaluacion Cognitiva Bateria EPICOG

Funcion Ejecutiva - Evocacion Categorial

Consultar las instrucciones de adminisrtacion de la prueba en la pagina contralateral.

Esta prueba mide la capacidad de generar listas de palabras en cuatro categorias semanticas especificas en un
periodo de tiempo limitado de 60 segundos por categoria. Necesita un cronémetro para llevar a cabo esta prudba.
"Le daré una categoria especifica de palabras. Deberd declrme nombres oue pertenezen ta

categoria'.
La primera categoria son ANIMALES. "L¢ pediré que me dign nombres de anlmales e, 6§ nolos".
Si el paciente le ha comprendido, diga:"Alora digam@ los animales”. Ponga en chae @ met

inmediatamente después de esta instruccion. Apunte todas las palabras que diga el patiente.

Nombres: K{ 7777777777777777777

gundosipare el cronémetro, repita la explicacion y vuelva a

Si el paciente no ha dicho nada al final de los 6
cuente las repeticiones. Soélo debe contar las que

ponerlo en marcha. Cada palabra correcta vale 1
pertenezcan a la categoria correcta.

Subpuntuacioén: Lot

y
"Ahora Le pedivé que wee diga nomfes de frutas en 60 segundos, iEstd preparado?”. Siel
paciente contesta que si, di :“A@E@a me Las ﬁrutas“. Ponga en marcha el cronémetro inmediatamente
después de esta instruccion. n das las palabras que diga el paciente.

Nombres:

Si el paciente no ha dicho nada al final de los 60 segundos, pare el cronémetro, repita la explicaciéon y vuelva a
ponerlo en marcha. Cada palabra correcta vale 1 punto. No cuente las repeticiones. Sélo debe contar las que
pertenezcan a la categoria correcta.

Subpuntuacioén: Lot

(Continua)
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Evaluacion Cognitiva Bateria EPICOG

Funcion Ejecutiva - Evocacion Categorial

"Ahora Le pedivé que me diga nowbres de cludades o pueblos en &0 seguundos, (Esta

Preparado?’. Siel paciente contesta que si, diga: "Ahora digame Las ciudades o pueblos'. Ponga e
marcha el cronémetro inmediatamente después de esta instruccion. Apunte todas las palabras que diga e

paciente.

Nombres:

Si el paciente no ha dicho nada al final de los 60 segundos, pare el\sronémetro, repita la explicaciéon y vuelva a
ponerlo en marcha. Cada palabra correcta vale 1 punto. No cuente la eticiones. Soélo debe contar las que

pertenezcan a la categoria correcta. O
Subpuntuacioén:

PUNTUACION TOTAL: (Sume las subpuntuaciones) L1
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

4 CODIFICACION DE DiGITOS Y SIMBOLOS )

La tarea consiste en copiar una serie de simbolos que aparecen emparejados cada uno a un
numero. El sujeto debera dibujar debajo de cada numero el simbolo que corresponda. La
puntuacion obtenida vendra determinada por el nimero de simbolos correctos dibujados en un
tiempo limite de 120 segundos. Se empieza la aplicacién con los elementos del ejemplo. La
prueba finaliza cuando hayan transcurrido 120 segundos.

Es necesario disponer de una superficie plana. Si la superficie de la mesa es rugosa o i
seria conveniente colocar el Cuadernillo de anotacién sobre una carpeta, ca u oira

Ksuperflme lisa. /

4 ELEMENTOS DE PRACTIC A

Se inicia la prueba diciendo:

Ahora, voy a pedirle que cople wnos stmbolos de tipo jeroglifico. &

e c la tarea de Codificacion de
sili&s-de la clave se dice:

Se le entrega la hoja de anotacién de la pagina siguiente,
Clave de Numeros, se coloca delante del sujeto. Sefalando las
Mire estas casillas. Observe que cada wna tien ro en la parte superior Y wun
stmbolo ew La parte tnferior. A cada wiumero Le correspoRge wn stmbolo diferente. Ahora mire

noul (sefialando las casillas de Ejemplo), e Lo parnba hay un nimero, pero Las de mbajo
eg

estan vactas. Ud. debe poner en cada uny e} nsillas vactas el sbbolo que corvesponda
con el nmero que hay enelma.

Se senala el primer ejemplo y se dice:

Mire aqud. Hay un 2; el 2 se corresponde Con este stmbolo (sefalando la casilla del 2 en la clave
de arriba), ast que debe dibujar estysimbolo en Lo casilla vacia, ast.

Se dibuja el simbolo en el ejemplo y, sefialando la casilla segunda, se dice: Aqul 1/1125 un 1; el 1 se
corresponde con este @eﬁalando la casilla del 1 en la clave), asi que debe D{Lbuj’m este
stmbolo ew La castll L

De nuevo se dibui
Después se e

bolo y se repiten los mismos pasos con la tercera casilla del ejemplo.
I2Riz al sujeto y se le pide que haga lo mismo con los cuatro nimeros restantes

de ejemplos,)i sta Id linea gruesa que los separa de los demas.

Si el suje e algun error o no comprende lo que tiene que hacer, se puede continuar con mas
el nt a completar los 7 del ejemplo. Cada vez que dibuje un ejemplo correctamente se dice
S vécto. No se empezard la prueba hasta que se aprecie claramente que el sujeto ha

comp ido la tarea.

Cuando haya completado todos los elementos del ejemplo, se dice: Alhora, cuando Yo se los diga,
va a hacer Lo mismo  con el vesto de las casillas. Comlence aqui (sefale la linea gruesa
divisoria) U rellene todas las que pueda, una a wna, sin dejar ninguna en blanco. Yo Le
indicart cuando debe parar. Hagalo Lo mas rapldo postble, pero sin cometer ervores. Cunndo
termine esta fila (sefalar la primera fila de numeros) comtinie con la segunda por agqul
(sefialando la primera casilla de la segunda fila).

Colocando el dedo en la linea gruesa divisoria, se dice: iComlence!, y se pone en marcha el
cronémetro. Si el sujeto omite alguna casilla o s6lo hace un tipo de simbolos (p.ej. solamente los 1), se
le dice: HAgalas en orden Yy no deje ninguna.

K Cuando hayan transcurrido 120 segundos se le ordena que se detenga. j
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

4 N
MEMORIA DE TEXTOS

El paciente escucha un texto leido por el examinador e inmediatamente después de leer
el texto se le pide que lo reproduzca de memoria. La puntuacion depende de la pregision
con que el paciente es capaz de repetir la historia y de su habilidad para rec los
temas de la historia.

Apligue este test con la ayuda de la hoja de la pagina siguiente, dond entra el
texto que tiene que leer al paciente.

Diga;

Voy a leerle una historia. Escuche atentamente 5%@ de vecordarla tal y
como Yo se la cuento, con las mismas pal brm do termineg, Le pedivé
que e repltn todo Lo que Yo he Leldlo. Deber e todo Lo que recuerde,
bncluso aquello de Lo que no esté segu reparado?

Si prevé usar una grabadora, diga:
Ewn esta tavea voy a usar u am para poder recordar exactamente
sus palabras.

Lea el texto que aparece en la pagina siguiente. Cuando termine diga:

Z

Cuénteme todo Lo que‘recuerde de Lla historia gue acabo de Leer. Comience

POV el prlwcl §

Q a 0 se queda parado cuando se le pide que recuerde la
cWwlede ayudar diciendo:

historia,

/

Dlan as cosas que recuerde, (Rué es Lo primero que past? o (Rué
b despubs? Y

CS..&F
77ANOTAC|ONES \

Si no domina este test es aconsejable que recoja las respuestas del paciente anotando
literalmente en el lugar indicado.

Para la correccion. en la hoja de registro, debe anotar una marcaaen cada unidad del
texto recordado literalmente y la respuesta exacta del sujeto en aquellas unidades que
no se recuerdan literalmente. También deberd anotar una marca en cada tema que el
paciente recuerde correctamente.

- /
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Evaluacion Cognitiva Estudio EPICOG

Funcion Memoria - Memoéria Légica / Memoria de Textos

Consultar las instrucciones de administracion de la prueba en la pagina contralateral.

< R
* Texto: Ana Lopez, de Sevilla la Nueva, empleada como cocinera en La
cafeterio de una empresa, denwncld en Lo comisarin de policigAque
habia stdo asaltada la woche anterior frente al nwimero 56 de bR Colle

Mayor Yy que Le habtan vobado suw dinero. Tenla cu tnds
pequeiros, no habia podido pagar el alquiler y Llevaphin Lo sin
comer. La policta, conmovida por Lla historin de Lo tev, yeallzb wuna
colecta para %m{&wta.

N LY )

@\ Respuesta del paciente:
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INSTRUCCIONES PARA EL INVESTIGADOR

Funcién Memoria - Memoria Légica / Memoria de Textos - CORRECCION

ANOTACIONES

Para la correccion en la hoja de registro, debe anotar una marca en cada unidad del texto

recordado literalmente y la respuesta exacta del sujeto en aquellas unidades que
recuerdan literalmente. También debera anotar una marca en cada tema que el

recuerde correctamente.

Ejemplo de anotaciéon y puntuacion

Respuesta del paciente

C &puntuacién

Texto (v silarespuesta es literal, o | Unidad | Tema
anotacion de la respuesta no literal) ,(
Ana Alicia @ 1 Aer del nombre
Lépez, / 0 @ igahorez
de Sevilla v 0 @ Sevilla (en cualquier contexto)
La Nueva, la @ 1 Wueva (en cualquier contexto)
0 @ ﬂwdicacién de un protagonista femenino
empleada trabajaba (1) , Indicacién de que tiene un trabajo
como cocinera camarera Cocinera u otra palabra similar
en la cafeteria / Se exige cafeteria
de una empresa, de una... Se exige empresa
Indicacion de que la protagonista esta trabajando
” . Indicacion de que se ha presentado una demanda oficial
denuncié Se presents 0 @ ante la autoridad, en cualquier contexto
en la comisaria Vs @ 1 Comisaria 0 palabra sinénima, en cualquier contexto
de policia v 7 0 @ Policia (en cualquier contexto)
ggglg?ga sido O v 0 @ Indicacion de asalto, atraco, amenaza con armas, etc.
la noche anterior @ 1 Indicacion de que el atraco se produjo la noche anterior
frente al ntimero 56 50 0 @ Ntmero comprendido entre 49 y 60
de la calle Mayor vaates @ 1 Calle Mayor (en cualquier contexto)
¥0%:§ éesna;i??“ / 0 @ Indicacion de que le robaron
‘ 0 ‘@ Indicacion de que habian robado a la protagonista
@ 1 Se exige el nimero cuatro y la idea de que los nifios
eran suyos
@ 1 Se exige nifios o algdin sinénimo
@‘ 1 | Indicacién de que la protagonista tenia hijos pequefios
v 0 @ Cualquier frase que refleje esta idea
levaban dos dias ias e exige la indicacion de dos dias o duracion similar
A llevaban dos di 4 die 1 Se exige la indicacion de dos dias o duracion simil
sin comer / 0 @ Indicacion de que la familia estaba sin comer
0 ‘@ Indicacion de que los protagonistas estaban necesitados
de ayuda
e Palabra o frase que signifique uno o més miembros de
La policia v 0 @ la policia, en cualquier contexto
ﬁ%r;g:gvtlj(flg%llﬁer @ 1 Indicacion de que la historia provoco simpatia y emocion
@‘ 1 | Indicacion de que la policia se conmovié con la historia
realizé una colecta 0 @ Cualquier frase que indique la recogida de dinero
para ayudarla. 0 @ Indicacion de que el dinero era para la mujer o los nifios
0 ‘@ Indicacion de que la policia ayudd a la mujer
Texto Texto

ESTUDIO EPICOG

Punt. de unidades
(maxima = 25)

Punt. de temas
(maxima = 7)
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Evaluacién Cognitiva

Estudio EPICOG

Funcién Memoria - Meméria Légica / Memoria de Textos - CORRECCION

Consultar las instrucciones de administracion de la prueba en la pagina contralateral.

Respuesta del paciente
Texto (v silarespuesta es literal, o | Unidad | Tema Criterio de puntuacién
anotacion de la respuesta no literal)
Ana 0 1 Ana, 0 una variante del nombre
Lopez, 0 1 Se exige Lopez I
de Sevilla 0 1 Sevilla (en cualqui;uonteg)
La Nueva, 0 1 La Nueva (en cyalquier cont
0 | 1 | Indicacion de u tagonigl femenino
empleada 0 1 Indicacién de que tiene un trabajo
€omo cocinera 0 1
en la cafeteria 0 1
de una empresa, 0 1
cion de que la protagonista esta trabajando
AR e
en la comisaria 0 Comisaria o palabra sinénima, en cualquier contexto
de policia 1 Policia (en cualquier contexto)
ggaeng?jgia sido 0 1 Indicacion de asalto, atraco, amenaza con armas, efc.
la noche anterior 1 Indicacién de que el atraco se produjo la noche anterior
frente al nimero 56 0 1 Numero comprendido entre 49 y 60
de la calle Mayor . 0 1 Calle Mayor (en cualquier contexto)
?&gﬁ&tﬁf&o 7 0 1 Indicacion de que le robaron
) 0 | 1 | Indicacion de que habian robado a la protagonista
Tenia cuatro 0 1 2'% ﬁ)gg;oi! numero cuatro y la idea de que los nifios
nifios pequefios q . 0 1 Se exige nifios o algdin sinénimo
, 0 | 1 | Indicacion de que la protagonista tenia hijos pequefios
ng gbé?aﬁogiig? 0 1 Cualquier frase que refleje esta idea
Y llevabapsdos di 1 Se exige la indicacion de dos dias o duracion similar
sin commgr 1 Indicacién de que la familia estaba sin comer
ol 1 Indicacion de que los protagonistas estaban necesitados
de ayuda
0 [ 1 B s o s s
ﬁ%’{éﬂ%ﬁ g?;llj?er 0 1 Indicacién de que la historia provocé simpatia y emocion
0 | 1 | Indicacion de que la policia se conmovié con la historia
realizé una colecta 1 Cualquier frase que indique la recogida de dinero
para ayudarla. 1 Indicacién de que el dinero era para la mujer o los nifios
0 | 1 | Indicacion de que la policia ayudo a la mujer
Texto Texto
Punt. de unidades Punt. de temas
(maxima = 25) (maxima = 7)
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Estudio EPICOG

Firma del Investigador

He revisado todos los datos pertenecientes a este paciente y encuentro que son completos y precisos.
Asimismo, declaro que los datos recogidos en la Estudio EPICOG y constituyen un reflejo fidedigno de la historia
clinica del paciente.

Firma del investigador | \ ‘ \ | L
Dia Mes Ao
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Clave de numeros
Plantilla de correccion de la pagina 14

Utilizar para corregir la prueba de clave de numeros. NO ESCRIBA SOBRE ESTA PLANTILLA.

94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113

114 115 116 17 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 132 133

Marque sobre la hoja de anotacion los simbolos incorrectos.
La puntuacion total se obtiene de restar los simbolos incorrectos del nimero de respuestas realizadas.
Anote la puntuacion total en la hoja de anotacion.






APENDICE 6
Plantilla de Entrenamiento Teleféonico para la Administraciéon de los

Tests Cognitivos






INFORME DE LA LLAMADA DE INICIO

Y psyn

PROMOTOR Sanofi-Aventis
CODI1GO DEL PROYECTO Estudio EPICOG
CENTRO
NOMBRE DEL INVESTIGADOR
Fecha de la llamada | Hora ‘
Nombre del Investigador
Nimero de Teléfono
Nombre del investigador
que realizara el estudio
Nombre del Monitor
o , P
N°de | ftems si No | NAP
Item
TEMA : Llamada de inicio

1. Se le explica al investigador la finalidad de la llamada de inicio:

- Revisar las pruebas que se pasaran al paciente en la evaluacién
cognitiva.

- Se puede realizar la revisién de todas las pruebas o bien de las
pruebas que el investigador no conozca o que no tenga experiencia en
utilizar.

- Las pruebas cognitivas que se utilizan se van pasar de la misma forma
que se pasan las pruebas originales, tal cual aparecen en los manuales
y siguiendo las mismas instrucciones.

- Para poder realizar la llamada debe tener a mano el material del
estudio.

2. En este estudio se va a utilizar la escala de Impresién Clinica
Global de esquizofrenia.

3. En el bolsillo de la contraportada de la carpeta encontrard el
manual de uso de la escala de discapacidad Who-Das-S que
debe utilizar para guiar la entrevista de la escala.

4.

TEMA : Instrucciones generales

5. En el maletin encontraré el siguiente material: un cronémetro y
un par de lapices.

6. Compruebe que el crondmetro funciona y esta activado antes de
comenzar a realizar el estudio.

7. Debe utilizar el lapiz que encontrard en la maleta, si utiliza otro,
aseglrese de que no lleve goma de borrar.

8. En las pruebas no cronometradas, no debe facilitar al paciente la
realizacion de la prueba, deje que el paciente se tome el tiempo
que precise hasta que finalice la prueba.

9.

PRUEBA : SECUENCIA DE LETRAS Y NUMEROS (PAGINA 11 DEL CRD)

10. La prueba consistird en que usted le lea al paciente una
combinacion de letras y nimeros. El paciente debera repetir la
secuencia siguiendo el siguiente orden: primero los nimeros en
orden ascendente y luego las letras en orden alfabético. Cada
elemento (ver pdg. 11 del CRD) consta de tres intentos, cada uno
de los intentos con sus numeros y letras.

11. Antes de comenzar la prueba el paciente deberd realizar todos
los elementos de practica (los ejemplos) que se encuentran en la
pagina contralateral de la pagina 11 del CRD.
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12.

Usted le dird / leerd al paciente la siguiente frase que se
encuentra en la pagina contralateral de la pagina 11, en una
letra que asemeja a la escrita a mano:

"Voy a decirle una serie de numeros y letras. Luego quiero que
Ud. repita primero los numeros, en orden, empezando por el
mas pequefio, y luego las letras ordenando alfabéticamente.

Por ejemplo, si digo B - 7, su respuesta seria 7 - B. Primero va el
numero y luego la letra. Si digo 9 - C - 3, entonces su respuesta
seria 3 - 9 - C, primero los niumeros ordenados y luego la letra.
Vamos a hacer un poco de practica.”

13.

Entonces usted debera leerle la primera serie de nimero y letra
al paciente.

I|6_F/l
Después de la serie deberd dejar tiempo al paciente para que
pueda responder ordenando la serie tal y como se le ha indicado.

14.

Tanto en la practica como cuando se estd realizando la prueba,
se lee la secuencia de nimeros y letras a razon de una letra o
ndmero por segundo y se deja un tiempo amplio para contestar.

15.

Si el paciente falla, se le corrige y hay que repetir de nuevo las
instrucciones si lo considerara necesario. Debe asegurarse que el
paciente ha entendido la prueba correctamente.

16.

Entonces usted leera el segundo ejemplo "G-4".

17.

Después de la serie deberd dejar tiempo al paciente para que
pueda responder ordenando la serie tal y como se le ha indicado.

18.

Si el paciente falla, se le corrige y hay que repetir de nuevo las
instrucciones si lo considerara necesario. Debe asegurarse que el
paciente ha entendido la prueba correctamente.

19.

Usted debera realizar los mismos pasos para los cinco ejemplos
de la practica.

20.

Cuando el paciente haya realizado los cinco ejemplos de la
practica se comienza la prueba, incluso aunque el paciente haya
fallado en todos los ejemplos.

21.

Deberd anotar cada respuesta del paciente en la columna
Respuesta del sujeto al lado de la serie de letras y niUmeros que
corresponda.

22.

Entonces usted le dird al paciente la primera serie de nimero y
letra que aparece en la pagina 11 del CRD y seguira con la
segunda, la tercera, etc.

23.

A cada serie de letra y nimero se le llama intento.

24,

Los intentos se agrupan de tres en tres formando elementos tal
y como aparecen en la pagina 11 del CRD.

25.

La prueba termina cuando el paciente tras realizar los tres
intentos de un elemento falla en los tres intentos, es decir
obtiene 0 puntos en cada intento.

26.

El tiempo estimado para la administracién de la prueba es de 5 a
15 minutos.

27.

PUNTUACION de la prueba:

- En cada intento concederd 1 punto a la respuesta correcta y 0 puntos a
la respuesta incorrecta.

- Debe marcar 0 o 1 en la columna de puntuacién de la pagina 11.

- Se consideran respuestas incorrectas si el paciente omite un nimero o
letra, o si los nimeros o letras no se han repetido en el orden pedido.

- Excepcidén: Se considera respuesta correcta, es decir se concede 1
punto si el paciente repite los nimeros y letras en el orden pedido,
aunque el paciente repita primero las letras y luego los nimeros,

- Para la puntuacion total sumar el total y registrarlo en el lugar indicado
de la pagina 11.

28.
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PRUEB

A : EVOCACION CATEGORIAL (Pagina 12 y 13 del CRD)

29.

Es imprescindible que utilice el crondémetro que se le ha
proporcionado para llevar a cabo esta prueba.

30.

La prueba consiste en que el paciente genere una lista de
palabras en voz alta a partir de una categoria especifica que
usted indicara al paciente.

31.

Para cada categoria se le dard al paciente un tiempo limitado
para generar la lista, que sera de 60 segundos.

32.

Las tres categorias para las cuales deberd generar una lista de
palabras son: animales, frutas y ciudades-pueblos

33.

La prueba se inicia cuando usted lee/dice la siguiente frase que
se encuentra en la pagina 12 del CRD (letra que asemeja a la
escrita @ mano): "Le daré una categoria especifica de palabras.
Debera decirme nombres que pertenecen a esta categoria”

34.

La primera categoria son animales, entonces usted le dird/leera
la siguiente frase que se encuentra en la pagina 12 del CRD
(letra que asemeja a la escrita a mano) "Le pediré que me diga
nombres de animales en sesenta segundos”

35.

Si el paciente ha comprendido entonces usted le dira la siguiente
frase que se encuentra en la pagina 12 del CRD (letra que
asemeja a la escrita a mano): "Ahora digame animales”

36.

”

Cuando haya dicho/leido la frase “Ahora digame animales
debera poner en marcha el crondmetro inmediatamente después
de esta instruccion.

37.

Deberd apuntar TODAS las palabras que diga el paciente en el
espacio reservado en el CRD en la pagina 12, donde indica
nombres.

38.

Si el paciente no ha dicho nada tras los 60 segundos, debera
parar el crondmetro, repetir la explicacién y volver a poner en
marcha el cronémetro.

39.

La segunda categoria son los nombres de frutas.

40.

Para la segunda categoria le dird/leerad al paciente la siguiente
frase que se encuentra en la pagina 12 del CRD (letra que
asemeja a la escrita a mano) “Ahora le pediré que me diga
nombres de frutas en sesenta segundos, ¢Esta preparado?”

41.

Si el paciente contesta que si que estd preparado, entonces le
dird/leera la frase que se encuentra en la pagina 12 del CRD
(letra que asemeja a la escrita a mano): “"Ahora digame las
frutas”

42.

”

Cuando haya dicho/leido la frase “Ahora digame las frutas
debera poner en marcha el crondmetro inmediatamente después
de esta instruccién.

43.

Deberd apuntar TODAS las palabras que diga el paciente en el
espacio reservado en el CRD en la pagina 12, donde indica
nombres.

44,

Si el paciente no ha dicho nada tras los 60 segundos, debera
parar el crondmetro, repetir la explicacién y volver a poner en
marcha el cronémetro.

45.

La tercera categoria son los nombres de ciudades o pueblos y el
procedimiento es el mismo que para la categoria de frutas.

46.

PUNTUACION:
- Cada palabra correcta vale un punto

- Las palabras repetidas no se cuentan, ni las que no pertenezcan a la
categoria

- Deberd anotar la puntuaciéon de la categoria en el espacio reservado
del cuaderno de Subpuntuacion

- En la pagina 13 deberd anotar la puntuacién total en el espacio

reservado para ello, sumando las subpuntuaciones obtenidas en cada
una de las tres categorias.

47.
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PRUEBA : CODIFICACION DE DIiGITOS Y SIMBOLOS (Pagina 14 del CRD)

48.

Es imprescindible que utilice el crondmetro que se le ha
proporcionado para llevar a cabo esta prueba.

49.

La prueba consiste en que el paciente copie una serie de
simbolos emparejados cada uno con un nimero (ver pagina 14
del CRD primera fila de nimeros y simbolos)

50.

Usted iniciard al paciente diciendo / leyendo la frase (letra que
asemeja a la escrita a mano) que se encuentra en la pagina
contralateral a la pagina 14 del CRD:

"Ahora voy a pedirle que copie unos simbolos de tipo jeroglifico”

51.

Entonces usted le entregara la pagina 14 del CRD al paciente.

52.

Se coloca delante del paciente y sefalandole la primera fila de
numeros y simbolos se le dice /lee la frase (letra que asemeja a
la escrita @ mano) que se encuentra en la pagina contralateral a
la pagina 14 del CRD:

“"Mire estas casillas. Observe que cada una tiene un numero en
la parte superior y un simbolo en la parte inferior. A cada
numero le corresponde un simbolo diferente.

53.

Luego usted le dird al paciente mientras sefiala las casillas
ejemplo que son las que se diferencian del resto por ser grises:

“Ahora mire aqui, en la parte de arriba hay un nimero, pero las
de abajo estan vacias. Ud. debe poner en cada una de estas
casillas vacias el simbolo que corresponda con el nimero que
hay encima. Ahora voy a pedirle que copie unos simbolos de tipo
Jjeroglifico”

54.

Ahora usted sefalara el primer ejemplo y entonces le dira /leera
la frase (letra que asemeja a la escrita a mano) al paciente:

"Mire aqui. Hay un 2; el 2 se corresponde con este simbolo”

Cuando dice esta frase usted debe sefialar la casilla del n° 2 de
arriba en donde se encuentra el simbolo dibujado debajo del dos
y entonces dice/lee:

“asi que debe dibujar este simbolo en la casilla vacia, asi”.

Entonces usted dibuja el simbolo que corresponde al n°® 2 en la
casilla que se encuentra debajo del 2.

55.

Entonces usted sefialard la segunda casilla y dira:
"Aqui hay un 1; el 1 se corresponde con este simbolo”

Cuando dice esta frase usted debe sefialar la casilla del n° 1 de
arriba en donde se encuentra el simbolo dibujado debajo del uno
y entonces dice / lee:

“asi que debe dibujar este simbolo en la casilla vacia”.

Entonces usted dibuja el simbolo que corresponde al n°® 1 en la
casilla que se encuentra debajo del 1.

56.

Usted debera realizar los mismos pasos para la tercera casilla.

57.

En este momento usted entregarda el lapiz de la maleta al
paciente y le pedird que haga lo mismo con las cuatro casillas de
ejemplo (grises) que quedan, justo hasta la linea gruesa que
separa las casillas grises de las blancas.

58.

Cada vez que el paciente complete una casilla ejemplo usted
debera decirle al paciente: Si o correcto

59.

No deberad comenzar la prueba hasta que usted no aprecie que el
sujeto ha comprendido la tarea.
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60. Cuando el paciente complete todos los ejemplos usted
comenzara la prueba diciendo la siguiente frase:

“Ahora, cuanto yo se lo diga, va a hacer lo mismo con el resto de

las casillas. Comience aqui "

Entonces usted sefiala la linea gruesa divisoria y le sigue

diciendo al paciente

"y rellene todas las que pueda, una a una, sin dejar ninguna en

blanco. Yo le indicaré cuando debe parar. Hagalo lo mas rapido
posible, pero sin cometer errores. Cuando termine esta fila
cuando diga esta ultima frase usted le sefialara la primera fila de
ndmeros y le dira:

“continue con la segunda por aqui

cuando diga esta frase usted le sefialard la segunda fila de
ndimeros

61. Cuando acabe con la explicacion usted colocara el dedo en la
linea gruesa divisoria y dird: “"Comience”

En ese momento usted debera poner el crondmetro en marcha.

62. Si el paciente se deja alguna casilla o solo hace un tipo de
simbolo (por ejemplo los 1) debe decirle al paciente lo siguiente
“"Hagalas en orden y no deje ninguna”.

63. Cuando hayan trascurridos 120 segundos se le dice al paciente
que se detenga.

64. | CORRECCION de la prueba:

- La puntuacion total de la prueba es el nUmero de simbolos correctos.

- Para corregir la prueba utilice la plantilla que se encuentra en el bolsillo
de la contraportada de la carpeta.

- Coloque la plantilla encima de la pagina 14 del cuaderno, inserténdola
en los 4 agujeros de la carpeta.

- Anote la cantidad de casillas que el paciente ha codificado. Fijese en la
ultima casilla escrita por el paciente y anote el nimero que aparece en
la parte inferior de la casilla.

- En la plantilla encontraréd debajo de cada casilla un n°® que indica el
total de simbolos que el paciente ha contestado desde el inicio hasta
esa casilla.

- Al colocar la plantilla usted podra ver la respuesta correcta de cada
casilla en la linea superior.

- Marque en la pagina 14 del CRD los simbolos incorrectos que vera a
través del troquelado de la plantilla.

- La puntuacion total de la prueba se obtiene de restar los simbolos
incorrectos de la cantidad de respuestas realizadas.

- Registre la puntuacion total en el lugar destinado para ello en la parte
inferior de pagina 14 del CRD.

- Separe la plantilla de correccién del cuaderno y guardela en el bolsillo
de la contraportada de la carpeta.

65.

PRUEBA : MEMORIA DE TEXTOS (Pagina 15 del CRD)

66. Usted leerd al paciente el texto que aparece en la pagina 15 del
CRD vy cuando acabe el paciente debera reproducirlo de
memoria.

67. Para esta prueba se recomienda que registre la respuesta literal
del paciente.

68. Antes de leer el texto en voz alta usted debera leer / decir al
paciente las siguientes instrucciones (letra que asemeja a la
escrita @ mano) que se encuentra en la pagina contralateral a la
pagina 15 del CRD:

"Voy a leerle una historia. Escuche atentamente y trate de

recordarla tal y como yo se la cuento, con las mismas palabras.
Cuando termine, le pediré que me repita todo lo que yo he leido.
Debera decirme todo lo que recuerde, incluso aquello de lo que
no esté seguro. ¢Esta preparado?”
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69.

Entonces usted debera leer al paciente el texto que se
encuentra en la pagina 15 del CRD.

70.

Cuando acabe de leer el texto usted debera decirle al paciente:

"Cuénteme todo lo que recuerde de la historia que acabo de leer.
Comience por el principio”

71.

Si usted ve que el paciente duda o se queda parado cuando se
le pide que recuerde la historia, puede ayudar al paciente
diciendo:

Digame las cosas que recuerde, ¢Qué es lo primero que pasé? o
¢Qué ocurrié después?

72.

Registre las respuestas literales del paciente debajo del texto de
la pagina 15.

73.

CORRECCION de la prueba:
- La prueba se corrige en la plantilla de la pagina 15 Bis del CRD.

- En la columna respuesta del paciente marque con un tic “visto” el
recuerdo es literal o si no loes anote la para cada fragmento del texto
que aparece en el recuadro de correccidn.

- En la pagina de correccién el texto se ha dividido en unidades
(fragmentos de texto) y en temas (varias unidades determinadas).
Cada unidad y cada tema se puntla conun O oun 1. Paradarun 1 a
la respuesta del paciente de cada unidad o tema se debera consultar
la columna de Criterio de puntuacion.

- Sume la puntuacién total de las unidades y registrelo en el recuadro
correspondiente de la pagina 15 bis del CRD.

- Sume la puntuacién total de los temas y registrelo en el recuadro
correspondiente de la pagina 15 bis del CRD.

74.

NAP = No aplicable. Las respuestas si 0 no necesitan un comentario si éste es relevante. El “"N° de Item” debe utilizarse cuando se

hace un comentario sobre este item.

INICIO DEL ESTUDIO

Fecha planeada de inicio del estudio

OPINION, COMENTARIOS, DIFICULTADES QUE EXPRESA EL INVESTIGADOR

TABLA DE COMENTARIOS

N° de
Item

Descripcion Acciones*

*Las acciones a las que se refiere esta tabla son las realizadas durante la llamada de inicio.

OTROS COMENTARIOS
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TABLA DE ACCIONES

Accién

Fecha de la
accion*

Fecha de la
resolucidon*

*Se debe introducir la fecha o “pendiente”. Si aparece algun pendiente debe haber un informe posterior con la fecha de la accién y la

Preparado por:

fecha de resolucion.

Firma Nombre / Cargo Fecha
Revisado por:
Firma Nombre / Cargo Fecha
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Estudio EPICOG

Gestion de Datos

1. INTRODUCCION

La entrada de datos de los cuadernos fue realizada entre Noviembre de 2006 y Enero de 2007. El

proceso de esta entrada de datos fue:

., BD Access Grabacién
Recepcién y
/ con entrada de datos por
control de
en parte de un
cuadernos. .
formulario grabador

Con el objetivo de detectar y solucionar todos los errores correspondientes a la entrada de datos, se
generé un programa de comprobacién con rutinas (checks) para detectar la existencia de datos

potencialmente erréneos.

Los datos identificados como erréneos fueron confirmados con el CRD y con el coordinador del

proyecto en Psyncro.

En el presente documento se describe el procedimiento seguido durante la validacién de la base de
datos del estudio EPICOG, y las decisiones tomadas ante datos identificados como potencialmente

erroneos.
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2. METODOS

Con el objetivo de detectar y solucionar todos los errores correspondientes al regisrto de datos por

parte del médico investigador o la grabacién de datos, se procedié del siguiente modo:
1. Se realizé un Plan de Validacién revisado por el coordinador y el director del proyecto.
2. Se procedio a la programacién del plan de validacién.
3. Se validaron los programas con archivos dummy o de prueba.

4. Cuando los programas estuvieron validados se aplicaron a la base de datos y se extrajeron los

posibles errores o incongruencias de los datos.
5. Se realiz6 una comparacion de la base de datos con el CRF papel de los posibles errores.
Una vez solventados los errores detectados se procedio al cierre de la base de datos.

A continuacién se detallan los pasos seguidos para la realizacién de cada una de las etapas

anteriores.

2.1 REVISION DE DATOS DEL CUADERNO FRENTE A LA BASE DE DATOS

En primer lugar, se realiza un borrador del plan de validacién con los checks en las variables de
cada panel sobre las que se debe verificar su consistencia. El plan de validacién indica sobre qué

variables se deben hacer los checks y qué es lo que se comprueba. Los checks se numeran por panel.

Después de realizar cambios en el borrador del plan de validacién, se aprueba el plan y se realizan
los programas. Los programas se someten a un proceso de validacién que consiste en aplicarlos a datos
dummy disefiados para tener dos datos para cada check. Los datos dummy se construyen para que haya
un dato correcto y otro no correcto para cada check, de ésta manera se comprueba que el programa

detecta cuando el dato esta fuera del rango valido, pero cuando el dato es adecuado no edita el check.

Cuando los programas estin validados se aplican en la base de datos y se editan los checks

obtenidos.

Los resultados de los checks se verifican con los CRFs en papel. De ésta forma se obtiene los
errores generados durante el proceso de entrada de datos e inconsistencias debidas a errores del
médico al anotar los datos. El personal de DM procede a la correccién de los errores de entrada de

datos.

En ultimo lugar, se cierra la base de datos cuando se han comprobado y corregido los errores de la

entrada de datos.
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3. DUDAS SURGIDAS DURANTE EL PROCESO DE VALIDACION

Durante el trascurso de la entrada de datos surgieron dudas en algunas variables. Las dudas se
preguntaron al coordinador del proyecto en Psyncro y se implementaron los cambios en la base de

datos de acuerdo con las respuestas.
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PLAN de VALIDACION DE LOS DATOS (PdV)

PROMOTOR Sanofi aventis
CODIGO DEL PROTOCOLO Estudio EPICOG
TITULO DEL PROJECTO EPICOG

RESPONSABLE DE GESTION DE DATOS | -==------
RESPONSABLE DEL ANALISIS DE DATOS | --

Fecha de la propuesta de 24/11/2006
Psyncro

Fecha de envio de 12 4/12/2006
vesion de PdV

Fecha de recepcién de 4/12/2006
modificaciones al PdV

Fecha de reenvio para 4/12/2006
aprobacion

Fecha de aprobacién de
22 version de PdV

Personas que han revisado el PdV (Psyncro) Cargo
Silvia Zaragoza Directora del Proyecto
Mireia Puig Coordinadora del estudio

Se deben generar los listados de comprobacién de datos para cada una de las situaciones que se
describen a continuacion siempre acompafiados del cédigo de paciente (C_PAC) y de todas las
variables que forman parte de la comprobacidn en cada caso, ademas en los casos en los que se indique “no
hayan indicado ninguna opcién” quiere decir que también se deben listar aquellos casos en los que se ha
indicado un valor diferente al contemplado en las categorias del cuestionario:

PAGINA 1. Caracteristicas del paciente

1.Comprobar la edad del paciente, se debe crear la variable edad=fecha de la visita (dia_n/mes_n/any_n) -
fecha de nacimiento (dia_v/mes_v/any_v). Listado de fecha de nacimiento, fecha de visita y edad de todos
aquellos pacientes con edad fuera de rango o missing; valores validos de edad: 18-65, ambos inclusive.

2. Listar los casos en los que no se ha indicado el sexo del paciente con valores 1 o0 2 (SEXO).

PAGINA 1. Criterios de inclusién/exclusion del paciente

3. Comprobar si el paciente es valido. Ha debido responder Si en CI_1, CI_2, CI_3, CI_4, CI_5 y ha debido
responder No en CE_1, CE_2, CE_3 y CE_4; ademas ha debido responder Si en VALIDO. Listado de los
criterios de inclusion y exclusién en los casos que no hayan respondido lo anterior en alguna de las
variables indicadas.

4. Listado de los casos en los que no hayan indicado dia, mes o afio de la fecha del consentimiento informado
(DIA_C, MES_C, ANY_C).
Listar aquellos pacientes en los que la “fecha de consentimiento” esté missing o un valor erréneo.
Este listado nos servird para decidir si consideramos que estos pacientes cumplen con este criterio
(Consideraremos que cumplen el CI 5 cuando aun y faltando la fecha de firma de consentimiento este
criterio haya sido contestado con un si y aparezcan las iniciales del investigador en la pagina de
criterios del CRD).

PAGINA 2. Caracteristicas sociodemogréaficas

5. Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcién de estado civil (CS_1).

6. Listado de CS_2E (CODIFICAR previa confirmacion de si es necesario recolocar).

7.Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcién de tipo de convivencia (CS_2).

8. Listado de los casos en los que se ha especificado ‘otra situacion’ en CS_2 y no haya especificado (CS_2E).

9. Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcidn de nivel de estudios (CS_3).
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PAGINA 2. Actividad laboral

10. Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcién de situacién laboral (AL_1).

11. Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcion de tipo de empleo (AL_2).

12. Listado de los casos en los que no hayan indicado ninguna opcién de incapacitacion (AL_3).

13.  Listar aquellos casos en los que se ha indicado ‘incapacidad laboral permanente’ en la variable
incapacitacion (AL_3) y no han indicado AL_3E.

14. Listado de AL_4E (CODIFICAR previa confirmacion de si es necesario recolocar).

15. Listado de los casos que no hayan indicado ninguna opcién de fuente de ingresos (AL_4) o hayan
respondido algun valor superior a 6.

16. Listado de los casos en los que se haya indicado ‘Otra fuente de ingresos’ y no han especificado
(AL_4E).

17.  Listado de TD (CODIFICAR).

18. Listado de los casos en los que no se ha especificado algun tipo de informacidn sobre Grado de

discapacidad, debe haberse especificado porcentaje o tipo o en su defecto ‘Desconocido’.

PAGINA 3. Interaccion social

19. Listado de los casos en los que no se hayan indicado ninguna de las opciones de IS_1.

20. Listado de los casos en los que no se hayan indicado ninguna de las opciones de IS_2.

PAGINA 3. Formacion actual

21. Listado de FA_E (CODIFICAR, formacion superior. Otro tipo de formacion debe estar contemplada en
AL_1).

22. Listado de los casos en los que no se hayan indicado ninguna de las opciones de formacion actual
(FA).

23. Listado de los casos en los que hayan indicado que Si estan estudiando y no hayan especificado

(FA_E).

PAGINA 3. Historial médico: Antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos

24. Listado de los casos que no hayan respondido a alguno de los antecedentes familiares (AF_1, AF_2,
AF_3, AF_4, AF_5).

25. Listado de los casos en los que se haya marcado Si en AF_5 y no han especificado (AF_5E).

PAGINA 4. Historial clinico: Diagnéstico de esquizofrenia

26. Listado de los casos en los que no hayan indicado mes y afio de la fecha del primer episodio (MES_E,
ANY_E).
27. Listado de los casos que no hayan indicado tipo de esquizofrenia (TIPO_1-TIPO_5) o que hayan

respondido mas de un diagndstico.

PAGINA 4. Historial clinico: Co Morbilidad psiquiatrica

28. Listado de CM_6E (CODIFICAR previa confirmacion de si es necesario recolocar).
29. Listado de los casos que no hayan indicado ningun otro tipo de trastorno (CM_1, CM_2, CM_3, CM_4,
CM_5vy CM_6).

30. Listado de los casos en los que se haya marcado Otro (CM_6) y no han especificado (CM_6E).
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PAGINA 4. Historial clinico: Enfermedad actual

31. Listado de los casos en los que, al menos, no hayan indicado mes y afio de la fecha de visita (MES_V,
ANY_V).

32. Listado de SDE_E (CODIFICAR).

33. Listado de los casos que no hayan indicado si el paciente presenta el sindrome deficitario (SDE).

34. Listado de los casos en los que se haya respondido Si en SDE y no especifiquen (SDE_E).

PAGINA 4. Historial clinico: Curso clinico

35. Listado de los casos en los que no hayan indicado nimero de recaidas (CC_1).

36. Listado de los casos en los que habiendo indicado nimero de recaidas (CC_1>0) no especifican
tiempo transcurrido desde la ultima recaida (CC_2).

37. Listado de los casos en los que hayan indicado nimero de recaidas=0 (CC_1=0) y hayan indicado
CC_2>0.

38. Listado de los casos en los que no hayan indicado alguna de la informacion relacionada con la
utilizacidén de alguno de los servicios hospitalarios (CC_3, CC_4, CC_5, alguna missing) si CC_6 no
estd marcada.

39. Listado de los casos en los que hayan indicado alguna de la informacion relacionada con la

utilizacién de alguno de los servicios hospitalarios (CC_3, CC_4, CC_5) y CC_6 estd marcada.

PAGINA 5. Historial clinico: ICG-ESQ (Gravedad de la enfermedad)

40. Listado de los casos en los que no hayan indicado respondido alguno de los items de la escala

ICG_ESQ (ICG_G1, ICG_G2, ICG_G3, ICG_G4, ICG_G5) o han indicado valores >4.

PAGINA 6. Historial clinico: ICG-ESQ (Grado de cambio)

41. Listado de los casos en los que no hayan indicado respondido alguno de los items de la escala

ICG_ESQ (ICG_C1, ICG_C2, ICG_C3, ICG_C4, ICG_C5).

PAGINA 7. Medicacién antipsicética

42, Listado de AA_11 (CODIFICAR previa confirmacion de si es necesario recolocar).

43.  Listado de AA_12 (CODIFICAR previa confirmacion de si es necesario recolocar).

44, Listado de los casos en los que no hayan indicado ningun tratamiento antipsicotico (AA_1-AA_12).

45.  Listado de los casos en los que no hayan indicado ningln tratamiento antipsicético como Principal
(AA_1-AA_12 / TAA_1-TAA_12).

46. Listado de los casos en los que el tratamiento indicado hace mas de 6 meses que lo estd tomando

(previo calculo de tiempo haciendo la resta entre fecha de tratamiento y fecha de visita).

e Listar aquellos pacientes en los que la diferencia entre la “fecha de inicio de alguna medicacion
antipsicética” marcada como tratamiento principal y “la fecha de la visita 1” sea inferior a 6
meses, reflejar en una columna el valor de esta diferencia.

PAGINA 7. Cumplimiento del tratamiento antipsicético

47. Listado de los casos en los que no hayan indicado el cumplimiento CTA.
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PAGINA 7. Satisfaccién con el tratamiento

48. Listado de los casos en los que no hayan indicado la satisfaccion con el tratamiento (ST).

49. Listado de ST_4E (CODIFICAR previa confirmacién de si es necesario recolocar).

50. Listado de los casos en los que no han indicado ninguna molestia con el tratamiento (ST_1, ST_2,
ST_3y ST_4).

51. Listado de los casos en los que han respondido Otros (ST_4) y no han especificado (ST_4E)

PAGINA 8. Medicacién concomitante

52. Listado de casos en los que no se ha indicado MC_1.

53. Listado de casos en los que no se ha indicado MC_2.

54.  Listado de NC_1, NC_2, NC_3, NC_4, NC_5, NC_6 (CODIFICAR).

55. Listado de casos en los que han marcado Si en MC_1 y en MC_2 y no han indicado los tratamientos,
dosis y/o indicacion.

56. Listado de casos en los que no han marcado Si en MC_1 y Si en MC_2 y han indicado los tratamientos,

dosis y/o indicacion.

PAGINA 8. Intervenciones no farmacolégicas en la esquizofrenia

57. Listado de casos en los que no han respondido a algin tratamiento no farmacoldgico (TNF_1, TNF_2,
TNF_3, TNF_4, TNF_5, TNF_6) o han respondido a ambas opciones.
58. Listado de casos en los que se ha respondido Otras (TNF_6) y no han especificado (TNF_6E).

59. Listado de casos en los que se ha marcado Desconocido y ademas alguna variable TNF_1-TNF_6.

PAGINA 9. Escala de discapacidad WHO-DAS-S

60. Listado de casos en los que no han indicado alguna de las variables RF_1-RF_4.

PAGINA 10. Escala de discapacidad WHO-DAS-S

61. Listado de casos en los que no se haya respondido la duracién total de la discapacidad (RF_5).
62. Listado de casos en los que se haya marcado RF_6 y no se haya especificado (RF_6E) o los casos en

los que se ha especificado (RF_6E) y no han marcado (RF_6).

PAGINA 10. Evaluacién cognitiva

63. Listado de casos en los que no se ha respondido EC.
64. Listado de casos en los que se ha respondido Si en EC y no ha indicado EC_M y/o EC_A o hace menos
de 2 meses.

65. Listado de respuestas de EC_E (CODIFICAR).

PAGINA 11. Evaluacion cognitiva: Funcion ejecutiva — secuencia de letras y nameros

66. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_1.

67. Listado de casos con puntuacion superior a 21.
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PAGINA 12 . Evaluacién cognitiva: Funcion ejecutiva — evocacion categorial

68. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_2.

69. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_3.

PAGINA 13 . Evaluacién cognitiva: Funcién ejecutiva — evocaciéon categorial

70. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_4.
71. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_5.

72. Listado de casos en los que el valor de EC_5 no es igual a EC_2+EC_3+EC_4

PAGINA 14 . ‘Digitos y simbolos’

73. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_6 o el valor es >110.

PAGINA 15bis . Evaluacion cognitiva: Funcién memoria — memoria légica

74. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_7.
75.  Listado de casos con puntuacién EC_7 superior a 25.
76. Listado de casos en los que no se ha especificado valor en EC_8.

77. Listado de casos con puntuacién EC_8 superior a 7.

PAGINA 16 . Firma del investigador

78. Listado de los casos en los que no hayan indicado, al menos, mes y afio de la fecha de la firma del

investigador (MES_F, ANY_F).
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Preparado por:

Montse Pérez/ 4/12/2006
Firma Nombre / Cargo Fecha

Revisado por:

Silvia Zaragoza /Directora del proyecto
Firma Nombre / Cargo Fecha

Este documento (Pag. 1) junto al documento plan de validaciéon generado por la empresa responsable de la
gestion de los datos sera remitido a la misma para que se realicen las modificaciones oportunas.
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INFORME ACERCA DE DATOS REVISADOS DEL ESTUDIO
EPICOG TRAS LA APLICACION DEL PLAN DE VALIDACION

Fecha 13 de Febrero de 2007

Objetivo Decidir qué pacientes son validos para el analisis
Promotor Sanofi-Aventis

Estudio Estudio EPICOG

Autor del Informe Mireia Puig (PSYNCRO)

Objetivo
El objetivo de este procedimiento es la revisidon de las incongruencias tras la

aplicacion del plan de validacidén para poder decidir que pacientes son validos para el
analisis de los datos.

Definicion del procedimiento

Revisidn los datos registrados en los Cuadernos de Recogida de Datos (CRDs) de
los pacientes de los cuales se ha detectado algun tipo de incongruencia tras la
aplicacion del plan de validacion. Se hace especial atencion en aquellos datos que
estén implicados en la toma de decision de la validez del paciente para el analisis.
Tras la revision de los datos se realiza un informe en donde se registra la resolucion
de las incongruencias detectadas.

Resultado de la revision de los CRDs:

1- Variable de edad fuera de rango: Cumplimiento del criterio de inclusion
(CI) 1 (Edad de entre 18 y 65 anos)

NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 26 pacientes.

Pacientes validos para analisis

No se puede calcular edad porque la fecha de la visita 1 esta en blanco en el CRD.
(24 pacientes que cumplen con el criterio de inclusion 1: edad entre 18 y 65 afos).

Nam Nam Nam Nam Nam

paciente ik paciente Zia paciente Zia paciente ik paciente ik
009 21 133 48 134 27 135 39 450 39
451 34 733 50 734 29 762 27 777 59
778 47 779 50 805 54 806 43 807 49
808 51 881 40 893 33 918 46 919 37
920 42 937 35 997 37 1108 23

No se puede calcular la edad pero la fecha del primer episodio de esquizofrenia indica que
son mayores de edad. (2 paciente)

47 (Fecha primer episodio 1978, hace 29 afios), 1206 (Fecha primer episodio 1987, hace
20 afios),

Pacientes excluidos para analisis
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No se puede calcular la edad:
o CI 1: Siy Fecha de nacimiento en blanco (5 pacientes)

52,189, 427, 1113, 1137

No se puede calcular la edad:
o Pagina 1 del CRD (CI, criterio de exclusion (CE) y fecha de nacimiento) no

recibida (5 pacientes).
14, 537, 539, 841, 1116

No se puede calcular la edad:
o Pagina 1 del CRD (CI, CE y fecha de nacimiento) en blanco (1 paciente).

367

2- Pacientes no validos segin los CI y CE contestados en el CRD

Se consideran pacientes validos aquellos que cumplen los CI del 1 al 5 y que no
cumplen el CE 3.

NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 37 pacientes.

Pacientes validos para analisis

Cumplen los CI (1-5 no cumplen el CE: 3

CI contestados: Siy CE contestados: No.

Pregunta “El paciente cumple con todos los CI y ninguno de los CE”:
o En blanco
o Contestado que no

(11 pacientes)

153, 154, 293, 383, 485, 554, 556, 751, 819, 1008, 1149

Cumplen los CI (1-5 no cumplen el CE: 3

CI contestados: Siy CE: algun criterio (excepto el 3) no ha sido contestado

La pregunta “El paciente cumple con todos los CI y ninguno de los CE contestada Si.
(2 pacientes)

715, 1114

Cumplen los CI (1-5 no cumplen el CE: 3

CI contestados: Si, CE: algun criterio (excepto el 3) ha sido contestado con un si
(consideramos que es un error). La pregunta “El paciente cumple con todos los CI y
ninguno de los CE” contestada: Si

(1 paciente)

639,

Cumplen los CI (1-5) y no cumplen el CE: 3

CI contestados: Si, excepto el CI 5 en blanco (se confirma que es un Si con los datos del
CRD en donde aparece fecha de consentimiento y las iniciales del investigador en la pagina
1). CE: en blanco (se ha confirmado que el CE 3 es No con los datos del CRD).

(1 paciente)

94

Cumplen los CI (1-5) vy no cumplen el CE: 3

CI contestados: Si, CE 3: en blanco (confirmado con los datos del CRD que el CE 3 es No).
La pregunta “El paciente cumple con todos los CI y ninguno de los CE” contestada Si”. (6
pacientes)

373, 375, 376, 857, 858, 1106

Cumplen los CI (1-5 no cumplen el CE: 3

CI: contestados Siy CE en blanco. Los CI y el CE 3 se pueden confirmar con los datos
registrados en el CRD (16 paciente)

70, 73, 74, 75, 76, 93, 95, 165, 170, 171, 605 (solo el CE 1 contestado), 749, 750, 813,
1138, 1139
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Pacientes excluidos del analisis

CI contestados Si, CE en blanco. Los CI y el CE 3 no se pueden confirmar con los datos
registrados en el CRD. (9 pacientes)

374, 773,774,775, 778, 859, 1105, 1108, 1137,

CI: en blanco y CE: en blanco. No es posible confirmar los CI con los datos que constan en
el CRD. (9 pacientes)

14, 367, 537, 539, 777 (solo CI contestado si), 779 (CI 1 y 2 contestados Si), 841, 1107,
1116

3- Fecha de consentimiento missing o erronea
NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 28 pacientes.

Pacientes validos para analisis

Fecha de consentimiento en blanco o errénea, pero en el CRD aparecen las iniciales del
investigador en la pagina 1 y el CI 5 esté contestado con un si. (28 pacientes)

10, 65, 73,76, 157, 158, 159, 160, 322, 323, 374, 447, 450, 599, 631, 782, 897, 988,
996, 1000, 1006, 1015, 1101, 1102, 1137, 1138, 1139, 1207

Pacientes excluidos del analisis

Falta la pagina 1 del CRD (CI, CE y fecha de nacimiento). (6 pacientes)
14, 367, 537, 539, 841, 1116

Fecha de consentimiento informado en blanco, el C5 es si, pero faltan las iniciales del
investigador en la pagina 1. (3 pacientes)

773,774,775

3- Casos en los que no se ha indicado ningin tratamiento antipsicético
NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 1 paciente.

Pacientes validos para analisis

Registrados dos tratamientos antipsicoticos. Uno secundario y el otro sin indicar si es
principal o secundario. (1 paciente)

435

Pacientes excluidos del analisis

Ningun tratamiento antipsicético registrado (2 pacientes)

947 y 948
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4- Casos en los que el tratamiento antipsicotico principal se ha iniciado en
los 6 meses previos a la Visita 1

NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 26 pacientes
(pendiente de confirmar).

Pacientes validos para analisis

Inicio del tratamiento principal antipsicotico superior a 6 meses desde la visita 1. (16
pacientes)

9, 608, 697,

808 (fecha V1 missing, confirmado con fecha consentimiento: 11/08/06),

881, 997, 135,

374 (fecha visita incorrecta: 24/01/05, pero los 2 pacientes del mismo investigador que son
anteriores hacen la visita en julio de 2006),

733,

762 (fecha visita missing, confirmado con fecha consentimiento: 31/10/06)

937,

658 (confirmado porque afio inicio medicacion incorrecta, fecha correcta 22/11/2005)
1003 (confirmado porque afio inicio medicacion incorrecta inicio, fecha correcta: 31/08/05)
133 (fecha visita missing, confirmado con fecha consentimiento: 02/08/06)

134 (fecha visita missing, confirmado con fecha consentimiento: 06/09/06)

45 (confirmado porque afio inicio medicacién incorrecta, fecha correcta 2/12/05),

578 (confirmado porque afio inicio medicacién incorrecta, fecha correcta 22/12/05)

“Inicio del tratamiento antipsicético principal: La ventana de dias para
considerar a un paciente valido sera que el inicio del tratamiento haya sido
entre los 180 dias (menos 2 semanas) desde la visita 1”

Inicio del tratamiento principal antipsicotico inferior a 6 meses desde la visita 1.

161 - 170 * 24, 95, 115, 316, 330, 529, 597, 629, 632, 693, 752, 994 (12 pacientes)

171 - 180 86, 125, 589, 706, 714, 725, 759, 1007, 1018 (10 pacientes)

* Se considerara valido solo aquel paciente que cumpla que el inicio del tratamiento antipsicotico es 180
(menos 2 semanas) desde la visita 1.

Pacientes excluidos del analisis

No registrada la fecha de inicio del tratamiento antipsicético. (108 pacientes)

15,17, 31, 69, 94, 107, 108, 109, 110, 111, 130, 131, 132, 141, 142, 143, 154, 157,

159, 167, 171, 195, 197, 199, 202, 207, 261, 263, 274, 329, 350, 361, 365, 367, 385,
386, 387, 397, 430, 437, 439, 443, 449, 539, 450, 451, 554, 579, 606, 613, 650, 665,
666, 682, 693, 703, 709, 727, 731, 734, 743, 761, 777, 778, 779, 786, 801, 803, 805,
806, 807, 808, 823 834, 850, 851, 854, 857, 858, 861, 869, 878, 893, 895, 917, 918,
919, 920, 944, 973, 975, 984, 995, 1006, 1012, 1033, 1042, 1053, 1067, 1086, 1087,
1098, 1105, 1106, 1107, 1113, 1142, 1154,

Fecha de inicio del tratamiento antipsicotico incorrecta y no se puede confirmar fecha
correcta. (2 paciente)

859 (Fecha V1: 6/3/06 y Fecha inicio amisulprida3/6/06. Dos tratamientos principales mas
risperidona y quetiapina que se iniciaron 7/05)

767 (Fecha V1: 13/09/06 y Fecha inicio risperidona: 22/09/06).

Inicio del tratamiento principal antipsicético inferior a 6 meses desde la visita 1.

< 30 dias 11, 17, 18, 19, 290, 994, 1108 (7 pacientes)
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115, 257, 258, 354, 419, 534, 577, 609, 625,

31 -60 857 (Tiene 3 tratamientos principales, Quetiapina: 2005 y amisulpride: 03/06),
591, 771, 967,991,994, 1115, 1116, 1119 (18 pacientes)

61 - 80 354, 662, 760, 991, 1065, 1151 (6 pacientes)

81 - 100 57, 197, 355, 381, 667, 822, 857, 990, 1113 (9 pacientes)

101 - 120 433, 631,989, 1117, 1150 (5 pacientes)

121 - 140 277, 295, 302, 323, 510, 531, 627, 638, 805, 1149 (10 pacientes)

141 - 150 113, 289, 573, 1085 (4 pacientes)

151 - 160 87, 137, 966 (3 pacientes)

5- Examen cognitivo previo al del estudio

NUm. de pacientes recuperados como validos para el analisis: 9 pacientes.

Pacientes validos para analisis

No examen cognitivo previo al del estudio (9 pacientes)

62, 108,

130 (hay un comentario”Desconocido, Ha realizado tests psicotécnicos para acceder a trabajos. Los
test psicotécnicos no se consideran evaluacién cognitiva, por lo que se modifica la BBDD)

131 (la evaluacién cognitiva no se considera reciente ya que en el CRD se indica el comentario “varias
veces en vida escolar”)

141 (hay un comentario en el CRD “para empleo relacionados con la musica”. Los tests psicotécnicos
no se consideran evaluacién cognitiva, por lo que por lo que se modifica la BBDD)

443

497 (En el CRD hay el comentario: Desconocido pero hace mas de 5 afios)

819, 823

Pacientes excluidos del analisis

Pacientes en los que se ha contestado si al examen cognitivo pero no se ha indicado el
tiempo trascurrido desde el Ultimo examen (2 pacientes)

142, 779

Preparado por:

Mireia Puig / Coordinadora del Estudio 21/02/07
Firma Nombre / Cargo Fecha
Revisado por:

Silvia Zaragoza / Directora del Proyecto 21/02/07
Firma Nombre / Cargo Fecha
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APENDICE 9

Acuerdo de Resolucidon de Discordancias en la Correccion Tests






Estudio EPICOG

Correccion pruebas cognitivas

Estructura de la presentacion

Repaso de los objetivos y métodos del estudio.

Recursos destinados al trabajo de correccion de las pruebas
cognitivas.

Descripcion de las pruebas utilizadas en la correccion de las
pruebas.

Decisiones tomadas a lo largo del proceso de correccion.
Recomendaciones para futuros trabajos de correccion.

Psyncro




Estudio EPICOG

* Pacientes con esquizofrenia incluidos en
el estudio : 835

» Pacientes validos para analisis: 672

e Investigadores participantes en el
estudio: 259

e NUmero de pacientes asignados a cada
investigador: 1-4

Psyncro 3

Datos obtenidos relacionados con el
desempeiio cognitivo

e Tratamiento anticolinérgico

e Presencia de sindrome
deficitario

e Pruebas cognitivas en el pasado

e Autoinforme de dificultades
cognitivas

Psyncro 4




Nimero de pacientes con informacion
sobre datos de rendimiento cognitivo

N= 672

Tratamiento anticolinérgico: 105 (15.6%)
Presencia de sindrome deficitario: 447 (67.4%)
Pruebas cognitivas en el pasado: 83 (12.35%)
Autoinforme de dificultades cognitivas:

Psyncro 5

Criterios para el Sindrome deficitario de la

Esquizofrenia
Presencia de al menos dos sintomas de la siguiente lista de seis sintomas
negativos:

a) Aplanamiento afectivo

b) Rango emocional disminuido

c) Alogia

d) Pérdida de intereses

f) Falta de objetivos

f) Pérdida de interés en actividades sociales

Alguna combinacion de dos 0 mas de estos sintomas negativos ha estado
presente durante los Ultimos 12 meses, y ha estado siempre presente
durante periodos de estabilidad clinica (incluyendo estados psicéticos
cronicos). Estos sintomas pueden ser o no detectables durante episodios
transitorios de desorganizacién o descompensacion psicotica aguda.

Los sintomas negativos son primarios, es decir, no secundarios a otros
factores que no sean los de la enfermedad. Dichos factores incluyen:

Ansiedad, Efectos de la medicacion, Desconfianza, Trastornos formales del
pensamiento, Alucinaciones o delirios, Retraso mental, Depresidn.

El paciente cumple los criterios DSM-III, IIIR o IV para esquizofrenia.

Psyncro 6




Efectos del tratamiento
anticolinérgico

Aunque no es posible encontrar informacion
en la literatura sobre los efectos de este tipo
de farmaco en el rendimiento cognitivo, si se
tiene en cuenta su mecanismo de accion
pudiera sospecharse que tengan efecto en las
funciones ejecutivas superiores, como la
memoria.

Psyncro 7

Objetivos para los investigadores en
este estudio

e Entrenar a los investigadores, todos ellos psiquiatras,
en la aplicacién de pruebas cognitivas, habitualmente
aplicadas por psicélogos o neuropsicélogos.

e Entrenar a los investigadores en la correccion de esas
mismas pruebas.

Psyncro 8




Exploracion del rendimiento
cognitivo: Pruebas

FUNCION VELOCIDAD MEMORIA MEMORIA DE
EJECUTIVA PROCESAMIENTO | VERBAL TRABAJO

INFORMACION
e Fluencia e Fluencia verbal |e Test e Secuencia de
verbal de de categorias memoria ndmeros y
categorias « Codificacion de | logica letras

digitos

Psyncro 9

Método de correccion

¢ La mayoria de los cuadernos recibidos en Psyncro habian sido previamente
corregidos por los investigadores.

« Con tal fin, en los CRD se habian facilitado las instrucciones que permitian
la correccidn de las pruebas.

* En el caso del test de codificacion de digitos y simbolos, se confecciond
una plantilla que facilitase la correccion por parte de los investigadores.

¢ Los cuadernos eran revisados por una persona en Psyncro. Esta persona
realizd todo el proceso de correccion con el fin de unificar criterios.

« El tiempo estimado para la realizacion de este proceso de correccién ha
sido de 300 horas.

* Se asumieron que las respuestas ilegibles o indicadas (por ejem. Sefales
graficas en lugar de las palabras de la evocacion categorial o la puntuacion
directa en lugar de las unidades en la memoria de textos) se considerarian
correctas.

Psyncro 10




Método de correccion II

En noviembre de 2006, con el 50% de los cuadernos recogidos se
celebra una reunidn para resolver las dudas que habian surgido hasta
ese momento en la edicién de los cuadernos.

A esta reunion asistieron Silvia Zaragoza (directora genral de Psyncro),
Dolors Badenes (Neuropsicologa del UFISS del Hospital Mutura dde
Terrasa) y Beatriz Gancedo (persona designada por Psyncro para
realizar el proceso de correccion de los cuadernos.

A lo largo de esta reunidn se acord6 que el principio de benevolencia
habria de ser aplicado de forma general a todos los test. Es decir, la
tendencia en la correccidn era conceder la maxima puntuacion posible.
Se prosiguid el proceso de correccion asumiendo las decisiones
tomadas en esa reunion y se realizé una nueva correccion de los
cuadernos ya editados para incorporar los criterios establecidos.

Psyncro 11

Secuencia de Letras y Nimeros

Se lee al paciente una varias series de
numeros Y letras. Después de haber leido
cada serie, se pide al paciente que repita
primero los niUmeros, en orden, empezando
por el mas pequefio, y luego las letras
ordenadas alfabéticamente.

En cada intento se concede 1 punto a la
respuesta correcta y 0 puntos a la incorrecta

Psyncro 12




Evocacion Categorial

e La tarea consiste en que el sujeto genere una lista
de palabras a partir de una categoria especifica que
el investigador lee en voz alta, en un periodo
limitado de 60 segundos.

e En esta tarea se pidi6 al sujeto que generara una
lista de palabras para cada una de las siguientes
categorias: ANIMALES, FRUTAS Y CIUDADES.

e (Cada palabra correcta vale 1 punto.

Psyncro 13

Codificacion de digitos y simbolos

e En esta tarea el sujeto debe copiar una serie
de simbolos que aparecen emparejados cada
uno a un numero. El sujeto debera dibujar
debajo de cada numero el simbolo que
corresponda.

e La puntuacion obtenida vendra determinada
por el nimero de simbolos correctos
dibujados en un tiempo limite de 120
segundos.

Psyncro 14




Memoria logica (memoria de textos)

 El paciente escucha un texto leido por el examinador
e inmediatamente después de leer el texto se le pide
que lo reproduzca de memoria.

 La puntuacion depende de la precision con que el
paciente es capaz de repetir la historia y de su
habilidad para recordar los temas de la historia.

¢ Cada unidad del texto correctamente recordada por
el paciente se puntuara con 1.

¢ Cada tema correctamente recordado por el paciente
se puntuara con 1.

Psyncro 15

Texto leido por el investigador en la prueba de
memoria logica

“Ana Lopez, de Sevilla La Nueva, empleada como cocinera
en la cafeteria de una empresa, denuncié en la comisaria
de policia que habia sido asaltada la noche anterior frente
al numero 56 de la calle mayor y que le habian robado su
dinero. Tenia cuatro nifios pequefios, no habia podido
pagar el alquiler y llevaban dos dias sin comer. La policia
conmovida por la historia de la mujer, realizé una colecta
para ayudarla”.

Psyncro 16




Correccion de las pruebas: Secuencia de
nimeros y letras

La prueba consta de 7 elementos, estructurados en 3 intentos.

En cada intento se concede 1 punto a la respuesta correcta y 0 puntos
a la incorrecta.

Si los numeros Y las letras se repiten, independientemente, en orden
se concede 1 punto, aunque el sujeto repita primero las letras y luego
los nimeros.

La prueba finaliza cuando se hayan finalizado todos los elementos o
cuando el sujeto obtenga 0 puntos en los tres intentos de un
elemento.

En el primer elemento se puntuaran con 1 aquellos intentos en que el
paciente diga la serie independientemente de si repite primero el
numero o la letra.

Psyncro 17

Correccion de las pruebas: Correccion de
la Evocacion Categorial (animales)

* Se consideraran validas las respuestas consistentes en razas de
animales. No puntuara si se cita la categoria superior. Ejem: Perro,
Pastor Aleman, Dogo se puntuara con 2 puntos, (1 por Pastor
Aleman y Dogo, y ninguno por perro).

e Se consideraran validas las respuestas en que se cite el macho y la
hembra de una misma especie, siempre que no compartan la misma
raiz morfoldgica. Ejem: vaca y toro puntuarian cada una con 1
punto, mientras que perro y perra se consideraria una reiteracion,
puntuando sélo con 1 punto.

Psyncro 18




Correccion de las pruebas: Correccion de
la Evocacion Categorial (frutas)

* Cuando el paciente haya enumerado
hortalizas o vegetales en la evocacién
categorial de frutas no se dara el punto.

« El criterio general serd considerar aquellas
frutas que se puedan tomar como postre
habitualmente.

Psyncro 19

Correccion de las pruebas: Correccion de
la Evocacion Categorial (ciudades)

* Se consideraran correctas las
respuestas dadas que correspondan a
ciudades y pueblos.

* No se consideraran correctas las
respuestas consistentes en CCAA, paises
0 provincias.

Psyncro 20
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Correccion de las pruebas: Codificacion de
digitos y simbolos

* Se contabilizan todos los simbolos correctamente
emparejados con los nimeros presentados en el tiempo
maximo de 120 segundos.

» Cuando el paciente haya completado el total de los
emparejamientos y el resto de las pruebas de la evaluacion
cognitiva en este estudio indiquen un pobre rendimiento, no
se puntuara esta tarea. Asumimos que, por error, no se ha
tenido en cuenta la limitacion temporal en la realizacién de
la misma.

Psyncro 21

Correccion de las pruebas: Memoria de
Textos

* Cuando el paciente indique que la palabra hijos en lugar de
nifios pequerios, consideraremos que es un sindnimo y
puntuaremos 1 en esa unidad del texto.

* La respuesta gque mencione a la policia, sélo se puntuara con 1
si se menciona en el contexto correcto.

¢ En el caso de que las respuestas del paciente no hayan sido
recogidas literalmente, pero el investigador haya puntuado 1
(tanto unidades como temas), se considerara correcta esa
puntuacion.

» Cuando la respuesta literal del paciente que se haya recogido
no sea completa o correcta, pero el investigador haya atribuido 1
punto a esa respuesta, se mantendra dicha puntuacion.

Psyncro 22
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APENDICE 10

Plantilla del Registro de Pacientes no Incluidos (Exclusiéon Log)






REGISTRO DE PACIENTES NO INCLUIDOS (EXCLUSION LOG)

PROMOTOR Sanofi-Aventis
CODIGO DEL ESTUDIO Estudio EPICOG
CENTRO

INVESTIGADOR

Anote a continuacion: los pacientes con esquizofrenia que acuden a su consulta, de forma consecutiva (cédigo EO01, E002, etc.), la
fecha de la visita, y si el paciente ha sido incluido o no. Especifique el motivo por el cual el paciente no es incluido en el estudio.

cODIGO DE FECHA STATUS MOTIVO DE LA NO INCLUSION EN EL ESTUDIO®
@
PAellENvE INCLUIDO NO INCLUIDO

Ooooooooogd
Oooooooooggd

(1):Asigne el codigo E-001, E0O02, E-003, etc. de forma consecutiva a los pacientes que acudan a su consulta
(2): Indique el cédigo que corresponda: 1= Paciente con esquizofrenia que no cumple criterios (especificar el criterio que no cumple) / 2= El paciente no acepta participar / 3= Otro motivo
(indigue el motivo)

Firma del investigador Fecha
Una vez completado el formulario remitalo a Psyncro (por correo o al n® de fax 93 301 00 22) y continue el registro en otra hoja

Pagina de






APENDICE 1

Tablas Normativas Corregidas por Variables Sociodemograficas






Subtest
Constant
Genero

Edad
Nivel
educativo

sd(residual)

EPICOG-SCH

Datos Co-Normativos Corregidos para pacientes estables con
esquizofrenia: Subtests y Puntuaciones Compuestas

1. LNS (secuencia nimeros y

letras)
5,233
0,698
-0,036

0,4333
3,61917

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Hombre Mujer
z | Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios | 18-39 anos | 40-49 afos | 50-69 afios
1,64 95 15 13 12 11 13 12 11
1,28 90 14 11 11 10 11 11 10
1,04 85 13 10 10 9 10 10 9
0,84 80 13 10 9 9 10 9 9
0,52 70 12 9 8 7 9 8 7
0,25 60 11 8 7 6 8 7 6
0 50 10 7 6 6 7 6 6
-0,25 40 9 6 5 5 6 5 5
-0,52 30 8 5 4 4 5 4 4
-0,84 20 7 4 3 2 4 3 2
-1,04 15 7 3 2 2 3 2 2
-1,28 10 6 2 1 1 2 1 1
-1,64 5 5 1 0 0 1 0 0

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

1de 28



Nivel educativo Primario (8 afos) Hombre Mujer
z | Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afos | 50-69 afios | 18-39 anos | 40-49 afos | 50-69 afios
1,64 95 15 14 14 13 9 13 12
1,28 90 14 13 12 12 9 12 11
1,04 85 13 12 12 11 11 11 10
0,84 80 13 11 11 10 11 10 10
0,52 70 12 10 10 9 10 9 8
0,25 60 11 9 9 8 9 8 7
0 50 10 8 8 7 8 7 7
-0,25 40 9 7 7 6 7 6 6
-0,52 30 8 7 6 5 6 5 5
-0,84 20 7 5 5 4 5 4 4
-1,04 15 7 5 2 2 1 1 2
-1,28 10 6 4 3 3 3 2 3
-1,64 5 5 2 2 1 2 1 1

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

2de 28



Nivel educativo Secundario (12 aiios) Hombre Mujer
z | Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afos | 50-69 afios | 18-39 anos | 40-49 afos | 50-69 afios
1,64 95 15 16 15 15 16 15 15
1,28 90 14 15 14 14 15 14 14
1,04 85 13 14 13 13 14 13 13
0,84 80 13 13 13 12 13 13 12
0,52 70 12 12 11 11 12 11 11
0,25 60 11 11 10 10 11 10 10
0 50 10 10 10 9 10 10 9
-0,25 40 9 9 9 8 9 9 8
-0,52 30 8 8 8 7 8 8 7
-0,84 20 7 7 6 6 7 6 6
-1,04 15 7 6 6 5 6 6 5
-1,28 10 6 5 5 4 5 5 4
-1,64 5 5 4 4 3 4 4 3

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

3de 28



Nivel educativo Universitario (16 aiios) Hombre Mujer

z | Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afos | 50-69 afios | 18-39 anos | 40-49 afos | 50-69 afios
1,64 95 15 18 17 17 18 17 17
1,28 90 14 16 16 15 16 16 15
1,04 85 13 16 15 14 16 15 14
0,84 80 13 15 14 14 15 14 14
0,52 70 12 14 13 13 14 13 13
0,25 60 11 13 12 12 13 12 12

0 50 10 12 11 11 12 11 11
-0,25 40 9 11 10 10 11 10 10
-0,52 30 8 10 9 9 10 9 9
-0,84 20 7 9 8 8 9 8 8
-1,04 15 7 8 7 7 8 7 7
-1,28 10 6 7 7 6 7 7 6
-1,64 5 5 6 5 5 6 5 5

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

4 de 28



Subtest
Constant

Edad
Nivel

educativo

sd(residual)

2. CFT (test fluencia categorial)

28,311
0,111

1,6058
14,79879

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Edad
Z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 aios
1,64 95 15 56 54 52
1,28 90 14 51 49 47
1,04 85 13 47 45 43
0,84 80 13 44 42 41
0,52 70 12 39 37 36
0,25 60 11 35 33 32
0 50 10 32 30 28
-0,25 40 9 28 26 24
-0,52 30 8 24 22 20
-0,84 20 7 19 17 16
-1,04 15 7 13 13 13
-1,28 10 6 13 11 9
-1,64 5 5 7 5 4

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

5de 28



Nivel educativo Primario (8 afos) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 62 60 59

1,28 90 14 57 55 53

1,04 85 13 53 52 50

0,84 80 13 50 49 47

0,52 70 12 46 44 42

0,25 60 11 42 40 38

0 50 10 38 36 34

-0,25 40 9 34 32 31

-0,52 30 8 30 28 27

-0,84 20 7 26 24 22

-1,04 15 7 23 21 19

-1,28 10 6 19 17 16

-1,64 5 5 14 12 10

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

6 de 28



Nivel educativo Secundario (12 aiios) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 69 67 65
1,28 90 14 63 62 60
1,04 85 13 60 58 56
0,84 80 13 57 55 53
0,52 70 12 52 50 49
0,25 60 11 48 46 45
0 50 10 44 43 41
-0,25 40 9 41 39 37
-0,52 30 8 37 35 33
-0,84 20 7 32 30 28
-1,04 15 7 29 27 26
-1,28 10 6 26 24 22
-1,64 5 5 20 18 17

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

7 de 28



Nivel educativo Universitario (16 aiios) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 75 73 72

1,28 90 14 70 68 66

1,04 85 13 66 64 63

0,84 80 13 63 61 60

0,52 70 12 59 57 55

0,25 60 11 55 53 51

0 50 10 51 49 47

-0,25 40 9 47 45 44

-0,52 30 8 43 41 40

-0,84 20 7 38 37 35

-1,04 15 7 36 34 32

-1,28 10 6 32 30 28

-1,64 5 5 27 25 23

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

8 de 28



Subtest
Constant

Edad
Nivel
educativo

sd(residual)

3. DSC (codigo simbolo digito)
41,673
-0,4712

2,107
19,54928

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Edad
Z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 aios
1,64 95 15 69 61 54
1,28 90 14 62 54 47
1,04 85 13 57 49 42
0,84 80 13 53 45 38
0,52 70 12 47 39 32
0,25 60 11 42 34 27
0 50 10 37 29 22
-0,25 40 9 32 24 17
-0,52 30 8 27 19 12
-0,84 20 7 20 12 5
-1,04 15 7 17 9 1
-1,28 10 6 12 4 0
-1,64 5 5 5 0 0

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

9de 28



Nivel educativo Primario (8 afos) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 77 69 62
1,28 90 14 70 62 55
1,04 85 13 66 58 51
0,84 80 13 62 54 47
0,52 70 12 56 47 40
0,25 60 11 50 42 35
0 50 10 45 37 30
-0,25 40 9 40 32 25
-0,52 30 8 35 27 20
-0,84 20 7 29 21 14
-1,04 15 7 25 17 10
-1,28 10 6 20 12 5
-1,64 5 5 13 5 0

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

10 de 28



Nivel educativo Secundario (12 aiios) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 86 78 71

1,28 90 14 79 71 64

1,04 85 13 74 66 59

0,84 80 13 70 62 55

0,52 70 12 64 56 49

0,25 60 11 59 51 44

0 50 10 54 46 39

-0,25 40 9 49 41 34

-0,52 30 8 44 36 29

-0,84 20 7 37 29 22

-1,04 15 7 33 25 18

-1,28 10 6 29 21 14

-1,64 5 5 22 14 7

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

11de 28



Nivel educativo Universitario (16 aiios) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 94 86 79
1,28 90 14 87 79 72
1,04 85 13 83 75 67
0,84 80 13 79 71 64
0,52 70 12 72 64 57
0,25 60 11 67 59 52
0 50 10 62 54 47
-0,25 40 9 57 49 42
-0,52 30 8 52 44 37
-0,84 20 7 46 38 31
-1,04 15 7 42 34 27
-1,28 10 6 37 29 22
-1,64 5 5 94 86 15

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

12 de 28



Subtest
Constant

Edad
Nivel

educativo

sd(residual)

4. LM-I (Memoria légica items)

7,702
-0,0475

0,4746
4,28749

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Edad
Z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 aios
1,64 95 15 15 14 14
1,28 90 14 14 13 12
1,04 85 13 13 12 11
0,84 80 13 12 11 10
0,52 70 12 10 10 9
0,25 60 11 9 9 8
0 50 10 8 7 7
-0,25 40 9 7 6 6
-0,52 30 8 6 5 5
-0,84 20 7 5 4 3
-1,04 15 7 3 3 3
-1,28 10 6 3 2 1
-1,64 5 5 1 0 0

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

13 de 28



Nivel educativo Primario (8 afos) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 17 16 16

1,28 90 14 16 15 14

1,04 85 13 15 14 13

0,84 80 13 14 13 12

0,52 70 12 12 12 11

0,25 60 11 11 10 10

0 50 10 10 9 9

-0,25 40 9 9 8 8

-0,52 30 8 8 7 6

-0,84 20 7 7 6 5

-1,04 15 7 6 5 4

-1,28 10 6 5 4 3

-1,64 5 5 3 2 2

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

14 de 28



Nivel educativo Secundario (12 aiios) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 19 18 18
1,28 90 14 18 17 16
1,04 85 13 17 16 15
0,84 80 13 16 15 14
0,52 70 12 14 13 13
0,25 60 11 13 12 12
0 50 10 12 11 11
-0,25 40 9 11 10 9
-0,52 30 8 10 9 8
-0,84 20 7 8 8 7
-1,04 15 7 8 7 6
-1,28 10 6 7 6 5
-1,64 5 5 5 4 4

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

15de 28



Nivel educativo Universitario (16 aiios) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 21 20 19
1,28 90 14 19 19 18
1,04 85 13 18 18 17
0,84 80 13 18 17 16
0,52 70 12 16 15 15
0,25 60 11 15 14 14
0 50 10 14 13 12
-0,25 40 9 13 12 11
-0,52 30 8 12 11 10
-0,84 20 7 10 10 9
-1,04 15 7 10 9 8
-1,28 10 6 8 8 7
-1,64 5 5 7 6 5

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

16 de 28



Subtest
Constant

Genero
Nivel

educativo

sd(residual)

5. LM-T (Memoria légica temas)

3,3784
-0,4

0,1505
1,60501

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Género

z Percentil escalar (10,3) Hombre Mujer

1,64 95 15 6 7

1,28 90 14 6 6

1,04 85 13 5 6

0,84 80 13 5 5

0,52 70 12 4 5

0,25 60 11 4 4

0 50 10 4 4

-0,25 40 9 3 4

-0,52 30 8 3 3

-0,84 20 7 2 3

-1,04 15 7 2 2

-1,28 10 6 2 2

-1,64 5 5 1 1

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

17 de 28



Nivel educativo Primario (8 afos) Género

z Percentil escalar (10,3) Hombre Mujer

1,64 95 15 7 7

1,28 90 14 6 7

1,04 85 13 6 6

0,84 80 13 6 6

0,52 70 12 5 5

0,25 60 11 5 5

0 50 10 4 5

-0,25 40 9 4 4

-0,52 30 8 3 4

-0,84 20 7 3 3

-1,04 15 7 3 3

-1,28 10 6 2 3

-1,64 5 5 2 2

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

18 de 28



Nivel educativo Secundario (12 afios) Género

z Percentil escalar (10,3) Hombre Mujer

1,64 95 15 7 8

1,28 90 14 7 7

1,04 85 13 6 7

0,84 80 13 6 7

0,52 70 12 6 6

0,25 60 11 5 6

0 50 10 5 5

-0,25 40 9 4 5

-0,52 30 8 4 4

-0,84 20 7 3 4

-1,04 15 7 3 4

-1,28 10 6 3 3

-1,64 5 5 2 3

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

19de 28



Nivel educativo Universitario (16 aiios) Género

z Percentil escalar (10,3) Hombre Mujer

1,64 95 15 8 8

1,28 90 14 7 8

1,04 85 13 7 7

0,84 80 13 7 7

0,52 70 12 6 7

0,25 60 11 6 6

0 50 10 5 6

-0,25 40 9 5 5

-0,52 30 8 5 5

-0,84 20 7 4 4

-1,04 15 7 4 4

-1,28 10 6 3 4

-1,64 5 5 3 3

EPICOG-SCH Tablas Normativas Corregidas

20de 28



Subtest
Constant

Edad
Nivel

educativo

sd(residual)

UCS escalar
89,1316
-0,2251

2,0305
13,27266

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Edad
Z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 aios
1,64 95 15 113 109 106
1,28 90 14 108 104 101
1,04 85 13 105 101 98
0,84 80 13 102 98 95
0,52 70 12 98 94 91
0,25 60 11 94 90 87
0 50 10 91 87 84
-0,25 40 9 88 84 80
-0,52 30 8 84 80 77
-0,84 20 7 80 76 73
-1,04 15 7 75 75 75
-1,28 10 6 74 70 67
-1,64 5 5 69 65 62
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Nivel educativo Primario (8 afos) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 121 117 114
1,28 90 14 116 112 109
1,04 85 13 113 109 106
0,84 80 13 110 106 103
0,52 70 12 106 102 99
0,25 60 11 102 99 95
0 50 10 99 95 92
-0,25 40 9 96 92 89
-0,52 30 8 92 88 85
-0,84 20 7 88 84 81
-1,04 15 7 85 81 78
-1,28 10 6 82 78 75
-1,64 5 5 77 73 70
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Nivel educativo Secundario (12 aiios) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 129 125 122

1,28 90 14 124 120 117

1,04 85 13 121 117 114

0,84 80 13 118 115 111

0,52 70 12 114 110 107

0,25 60 11 111 107 103

0 50 10 107 103 100

-0,25 40 9 104 100 97

-0,52 30 8 100 96 93

-0,84 20 7 96 92 89

-1,04 15 7 93 90 86

-1,28 10 6 90 86 83

-1,64 5 5 85 82 78
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Nivel educativo _Universitario (16 afios) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 137 133 130
1,28 90 14 132 128 125
1,04 85 13 129 125 122
0,84 80 13 126 123 119
0,52 70 12 122 118 115
0,25 60 11 119 115 111
0 50 10 115 111 108
-0,25 40 9 112 108 105
-0,52 30 8 108 105 101
-0,84 20 7 104 100 97
-1,04 15 7 102 98 94
-1,28 10 6 98 95 91
-1,64 5 5 94 90 86
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Subtest

Constant
Edad
Nivel

educativo
sd(residual)

WCS (escalar)
89,4348
-0,2173

1,9685
13,45157

Nivel educativo Sin estudios (4 afos) Edad
Z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 aios
1,64 95 15 113 110 106
1,28 90 14 108 105 101
1,04 85 13 105 102 98
0,84 80 13 103 99 96
0,52 70 12 98 95 91
0,25 60 11 95 91 88
0 50 10 91 88 84
-0,25 40 9 88 84 81
-0,52 30 8 84 81 77
-0,84 20 7 80 76 73
-1,04 15 7 75 75 75
-1,28 10 6 74 70 67
-1,64 5 5 69 65 62
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Nivel educativo Primario (8 afos) Edad
z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios
1,64 95 15 121 117 114
1,28 90 14 116 113 109
1,04 85 13 113 109 106
0,84 80 13 110 107 103
0,52 70 12 106 102 99
0,25 60 11 102 99 96
0 50 10 99 95 92
-0,25 40 9 96 92 89
-0,52 30 8 92 88 85
-0,84 20 7 88 84 81
-1,04 15 7 85 81 78
-1,28 10 6 82 78 75
-1,64 5 5 77 73 70
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Nivel educativo Secundario (12 aiios) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 129 125 122

1,28 90 14 124 120 117

1,04 85 13 121 117 114

0,84 80 13 118 115 111

0,52 70 12 114 110 107

0,25 60 11 110 107 103

0 50 10 107 103 100

-0,25 40 9 104 100 97

-0,52 30 8 100 96 93

-0,84 20 7 96 92 89

-1,04 15 7 93 89 86

-1,28 10 6 90 86 83

-1,64 5 5 85 81 78
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Nivel educativo Universitario (16 aiios) Edad

z Percentil escalar (10,3) 18-39 afios | 40-49 afios | 50-69 afios

1,64 95 15 137 133 130

1,28 90 14 132 128 125

1,04 85 13 129 125 122

0,84 80 13 126 122 119

0,52 70 12 122 118 115

0,25 60 11 118 115 111

0 50 10 115 111 108

-0,25 40 9 111 108 105

-0,52 30 8 108 104 101

-0,84 20 7 104 100 97

-1,04 15 7 101 97 94

-1,28 10 6 98 94 91

-1,64 5 5 93 89 86
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