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RESUMEN /ABSTRACT



RESUMEN

La falta de conciencia de enfermedad mental o pobre insight clinico es una caracteristica prevalente
en la esquizofrenia, y su relacion con otras variables clinicas, cognitivas y/o neuroanatémicas ha sido
un tema frecuente de investigacidn, aunque los resultados son inconsistentes. Segun la concepcidn
multidimensional que prevalece actualmente, el insight esta compuesto por tres facetas que pueden
aparecer disociadas: conciencia de enfermedad, conciencia de la necesidad de tratamiento y la
habilidad para etiquetar los sintomas como patoldgicos. En este contexto, ha aumentado el interés
por valorar otra faceta potencial, el grado de conciencia que los pacientes con esquizofrenia tienen
de sus déficits cognitivos. La conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia es un aspecto
relativamente poco investigado, y su relacidn con la conciencia de enfermedad mental y con sus

posibles variables etioldgicas aun no se ha clarificado.

El objetivo general de esta tesis fue estudiar la conciencia de déficit en la esquizofrenia y su relacion
con el insight clinico. Se examind también la relacion de ambas dimensiones con variables clinicas,
cognitivas y de estructura cerebral con la intencién de identificar posibles patrones diferenciales de

relacidon con las dos clases de falta de conciencia.

En el primer estudio se examind la conciencia de déficit cognitivo en una muestra de 42 pacientes
con esquizofrenia crdénica hospitalizados y su relacion con la sintomatologia, la funcién ejecutiva, la
memoria, el insight clinico y la estructura cerebral. Los sintomas clinicos fueron evaluados utilizando
la Escala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS) obteniéndose las puntuaciones para los
sindromes positivos, negativos, de desorganizacidn y los sintomas depresivos. La funcidn ejecutiva y
la memoria fueron evaluadas utilizando dos baterias de pruebas, la Behavioural Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (BADS) y el Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT), respectivamente.
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La valoracion de la conciencia de déficit se llevd a cabo comparando el autoinforme del paciente y la
evaluacion cognitiva objetiva, y con el calculo de la puntuacién de discrepancia entre el autoinforme
del paciente y el del informante sobre el funcionamiento cognitivo del primero. El insight clinico fue
valorado mediante la escala SUMD (Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder). Los resultados
indicaban que la mayoria de los pacientes eran poco conscientes de los déficits cognitivos presentes,
sin que dicha falta de conciencia estuviera relacionada con variables clinicas ni cognitivas. Los
resultados también reflejaban una independencia entre la conciencia de déficit cognitivo y el insight

clinico, valorado mediante la escala SUMD.

En este estudio, se examinaron también los correlatos de imagen estructural cerebral de la dimensidn
de conciencia de déficit cognitivo mediante el andlisis de morfometria basada en véxeles. En una
submuestra de 22 pacientes, no se encontraron clusteres de correlacidon significativa entre

alteraciones del volumen cerebral y ninguna de las medidas de conciencia de déficit utilizadas.

El segundo estudio se centrd en el analisis de los correlatos de imagen estructural del insight clinico
(evaluado con la escala SUMD) en una muestra de 73 pacientes con esquizofrenia. Al igual que en el
primer estudio para medir el volumen de la sustancia gris se usé la resonancia magnética y se
analizaron las imagenes mediante analisis de morfometria basada en véxeles de todo el cerebro. Los
resultados, de manera similar a lo observado en el estudio anterior, no indicaban clisteres de
correlacién significativa entre el volumen cerebral y la dimensidon de insight clinico en la

esquizofrenia.

La discusion de los hallazgos del primer estudio se centra en su integracion con los resultados de
estudios previos y posteriores, con los que son en su mayoria consistentes. Se revisa especialmente

el método utilizado para la valoracidn de la conciencia de déficit, de uso infrecuente en el ambito de
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la esquizofrenia. Por ultimo, se comentan las implicaciones a nivel conceptual de la independencia
entre ambas dimensiones de la conciencia en la esquizofrenia y las limitaciones del trabajo. Respecto
al segundo estudio, no replicamos los hallazgos de estudios previos, por lo que la discusién se centra
en la integracion de los resultados negativos en la evidencia disponible. Se revisan por ultimo las
limitaciones metodoldgicas y los problemas conceptuales presentes en la investigacién de los

factores etioldgicos del pobre insight clinico en la esquizofrenia.
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ABSTRACT

Lack of awareness of mental illness or poor insight is prevalent in schizophrenia, and its relationship
with other clinical, cognitive and/or neuroanatomical variables has been the subject of significant
investigation, although the results are inconsistent. According to a widely held current vies, insight is
a multidimensional construct whose different aspects may be dissociated from one another, ie
awareness of illness, awareness of the need for treatment and ability to label symptoms as
pathological. In this context, there has recently been increased interest in another potential aspect
of lack of insight in schizophrenia, the lack of awareness that patients have concerning their cognitive
deficits. Nevertheless, awareness of cognitive deficit in schizophrenia remains relatively under-
researched, and its relationship with awareness of mental illness and its possible etiological variables

remains unclear.

The general objective of this thesis was to examine lack of awareness of cognitive deficit in
schizophrenia and its relationship with clinical insight. The relationship of both aspects of insight with
clinical, cognitive, and neuroanatomical variables was also examined with the intention of identifying

possible differential patterns between the two types of symptom.

The first study examined cognitive deficit awareness in a sample of 42 hospitalized chronic
schizophrenia patients, in relation to symptoms, memory and executive function, clinical insight and
brain structure. Symptoms were evaluated using the Positive and Negative Symptom Scale (PANSS),
obtaining scores for positive, negative, disorganized syndromes and depressive symptoms. Executive
function and memory were assessed using two test batteries, the Behavioral Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (BADS) and the Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT), respectively.
Assessment of awareness of cognitive deficit was carried out by means of comparison between the
patient's self-report and objective cognitive assessment, and calculation of the discrepancy score

between the patient- and informant-rated versions of questionnaires designed to assess patient’s

16



cognitive deficit. Clinical insight was evaluated using the SUMD (Scale to Assess Unawareness of
Mental Disorder). The results indicated that while a majority of the patients showed unawareness of
cognitive deficits, this lack of awareness was unrelated to clinical or cognitive variables. No significant
correlation was found between insight into cognitive impairment and insight into iliness, as measured

using the SUMD.

In this study brain structural correlates of unawareness of cognitive impairment were also examined,
using voxel-based morphometry. In a subset of 22 patients, no clusters of significant correlation with
altered brain volume were found with any of the measures unawareness of cognitive impairment

used.

The second study examined brain structural correlates of clinical insight, evaluated using the SUMD
scale, in a sample of 73 patients with schizophrenia. As in the previous study, magnetic resonance
imaging was used to measure the volume of the gray matter, and the images were analysed by voxel-
based morphometric analysis of the whole brain. No clusters of significant correlation between brain

volume and clinical insight were found.

The discussion of the findings of the first study focuses on their integration with the results of existing
studies, which they were found to be mostly consistent with. A particular focus is on the method
used in the study to assess unawareness of cognitive impairment. Finally, some conceptual
implications of the independence between clinical insight and insight into cognitive impairment in
schizophrenia are reviewed, and the limitations of study are discussed. The second study discusses
potential reasons which the findings were different from those of previous structural imaging studies
of clinical insight in schizophrenia. Finally, possible methodological limitations and conceptual

problems in the investigation of factors underlying poor clinical insight in schizophrenia are reviewed.
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Capitulo 1: Esquizofrenia

1.1. Concepto de esquizofrenia

El recorrido conceptual de lo que hoy entendemos por esquizofrenia se inicia cuando Kraepelin
(1896, 1907, 1913) auna bajo el término de demencia precoz una serie de trastornos que ya habian
sido descritos con anterioridad (la catatonia de Kahlbaum, la hebefrenia de Hecker o la demencia
paranoide de Morel y Sander), al considerar que todos ellos compartian numerosas caracteristicas
fenomenoldgicas, en relacion con el tipo y severidad de sus manifestaciones, su edad de comienzo
temprano y especialmente en relacidn a su curso, tendente a la cronicidad y al deterioro. De esta
manera la demencia precoz pasaba a considerarse, junto con la psicosis maniacodepresiva, una de
las dos formas principales de psicosis funcional, distinguiéndola asi de las psicosis orgdnicas, y
quedando caracterizada por la presencia de alteraciones del pensamiento (incoherencia, pérdida
de asociaciones, ideas delirantes), de la atencidon (distraibilidad), alteraciones emocionales
(deterioro de la expresion emocional, embotamiento afectivo), negativismo, conductas
estereotipadas y presencia de alucinaciones.

Aunque con el término de demencia Kraepelin queria hacer énfasis en el curso degenerativo de
este conjunto de trastornos, consideraba sin embargo que en ellos no se producia un deterioro
significativo de la funcién cognitiva/intelectual, sino que predominaria en cambio un mayor
deterioro de las esferas emocional y volitiva.

Consciente de la heterogeneidad de los trastornos agrupados bajo el concepto de demencia precoz,
Kraepelin (1896) distinguio varios subtipos (paranoide, cataténica y emocional o hebefrénica), en

funcién de lo sintomas mas predominantes.

El término de esquizofrenia, mente escindida, fue introducido posteriormente por Bleuler (1911)
como propuesta para sustituir al de demencia precoz. Pretendia de esta manera enfatizar lo que
consideraba las dificultades nucleares del trastorno, para él en relacion con la pérdida de

integracidn entre los procesos de pensamiento y perceptivos, lo que se conoce como la escision del
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Capitulo 1: Esquizofrenia

yo. Bleuler distinguia asi lo que consideraba sintomas fundamentales del trastorno: pérdida de
asociaciones, alteracién de la experiencia emocional, ambivalencia y autismo; de lo que para él eran
sintomas accesorios del mismo: delirios y alucinaciones. Ademas, en comparacién con la relevancia
que Kraepelin le habia otorgado al curso y desenlace de este grupo de trastornos, Bleuler
consideraba que la enfermedad podia aparecer en otras etapas de la vida, y que como grupo
heterogéneo de trastornos que era no en todos los casos el curso era necesariamente hacia el
deterioro. Por otra parte, y al igual que Kraepelin, consideraba que no era caracteristico de la
esquizofrenia un deterioro a nivel intelectual/cognitivo, atribuyendo a la interferencia de los
sintomas la observacion de un peor rendimiento de estos pacientes en tests de funcién cognitiva.
Consciente también de la heterogeneidad de los trastornos de esquizofrenia, Bleuler mantuvo los
subtipos propuestos por Kraepelin, afadiendo la esquizofrenia simple, que quedaria caracterizada

principalmente por el deterioro, sin los sintomas floridos caracteristicos.

Posteriormente, el concepto de esquizofrenia fue evolucionando muy ligado a los intentos de
jerarquizar los sintomas, determinar cuales serian lo fundamentales, o patognomonicos, y cuales
los accesorios. En este sentido es relevante la aportacién del psiquiatra aleman Kurt Schneider
(1950), quién dividio los sintomas de la esquizofrenia en dos grupos, los sintomas de primer rango
y los sintomas de segundo rango. Los primeros constituian, a su entender, los sintomas
patognomodnicos del trastorno, que podian no estar presentes en todos los casos, pero de estarlo
confirmarian inequivocamente el diagndstico. En este grupo incluia experiencias como el
pensamiento sonoro, la audiciéon de voces en forma de didlogo, que discuten o comentan la
actividad, las vivencias de influencia corporal, el robo, influencia, imposicion y/o difusién del
pensamiento, la percepcion delirante y cualquier otra experiencia que implicara direccidn por parte
del otro de la voluntad, impulsos y/o sensaciones. Como sintomas de segundo orden estarian otras

alteraciones de la sensopercepcion y del contenido del pensamiento, asi como las alteraciones

20



Capitulo 1: Esquizofrenia

emocionales, entre otros. Con esta clasificacidn Schneider invertia la jerarquia entre los sintomas

accesorios y fundamentales de Bleuler.

A partir de este momento el concepto de esquizofrenia parecid evolucionar de manera diferente
en Europa y en EE. UU, flexibilizdndose en este ultimo, donde aumentd significativamente el
numero de casos diagnosticados, en comparacidn con el continente europeo (Coopery cols., 1972).
Estas diferencias se fueron subsanando con las investigaciones conjuntas sucesivas que se llevaron
a cabo entre los diversos paises, con el objetivo de unificar los criterios del trastorno y el disefio de
instrumentos que permitieron un diagndstico con garantias, y que culminaron con la publicacion
del DSM-1II (APA, 1980), que supuso una mejora considerable tanto en la conceptualizacion como

en el diagndstico de la esquizofrenia.

En la actualidad, el DSM-V (APA, 2013) define la esquizofrenia como un trastorno mental que
implica un conjunto de alteraciones de la esfera cognitiva y emocional, incluyendo cambios en la
percepcién, el razonamiento, el lenguaje, el comportamiento, el afecto, la volicidn y la atencidn,
principalmente, y que producen un deterioro significativo en la funcionalidad de la persona. Dada
la heterogeneidad en la presentacion del trastorno, ya descrita desde sus inicios, hasta el DSM-IV
(APA, 1994) se mantuvo el uso de subtipos (paranoide, desorganizado, catatdnico, indiferenciado y
residual), inspirados en los propuestos por Kraepelin y Bleuler, pero como ya comentaremos en el
apartado dedicado al diagndstico, en la ultima edicion del DSM, éstos se han eliminado

priorizdndose una aproximacién dimensional a los sintomas.
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1.2, Epidemiologia

La esquizofrenia es un trastorno generalmente debilitante y severo, considerandose una de las
principales causas de discapacidad a largo plazo (Mueser y McGurk, 2004), capaz de reducir la
esperanza de vida de las personas afectadas hasta en 15 afios (Kahn y cols., 2015; Van Os y Kapur,

2009) y asociado a importantes costes econdmicos directos e indirectos (Collins y cols., 2011).

La esquizofrenia se estima tiene una incidencia anual del 1-1,7/1000, una prevalencia puntual del
4,5/1000 y un riesgo vital estimado del 0,7% (Hafner, 2014). La prevalencia parece mayor en paises
ricosy entre las clases socioeconédmicas mas bajas, aunque estas diferencias parece que disminuyen

cuando se aplican criterios diagndsticos mas estrictos (Mueser y McGurk, 2004).

Algunos autores consideran que los hombres tienen mayor riesgo que las mujeres de desarrollar la
enfermedad, en una ratio de 1.3-1.4: 1 (Aleman y cols., 2003), en cambio otros no encuentran
diferencias (Mueser y McGurk, 2004), sin embargo, si esta bien establecido que los hombres con
esquizofrenia tienen un peor prondstico (Mueser y McGurk, 2004; Malla y Payne, 2005) y una

mayor mortalidad asociada (Guloksuz y Van Os, 2018).

La esquizofrenia normalmente se desarrolla entre los 15-45 afios (Tandon y cols., 2008), con mayor
frecuencia en la adolescencia tardia o principio de la vida adulta (Delisi, 2008). Con respecto al sexo,
los hombres parecen que inician la enfermedad antes (15-24 afios), con una media de edad de
debut de 5-7 afios menor que las mujeres (Hafner y cols., 1998). Las mujeres también tienen un

segundo pico de debut mas tardio, después de la menopausia (Stilo y Murray, 2010).
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1.3. Los sintomas de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno caracterizado por una amplia variedad de alteraciones en el

pensamiento, la percepcion, el comportamiento y las esferas cognitiva y emocional.

Como ya describimos, casi desde sus inicios se han llevado a cabo numerosos intentos de
jerarquizar y agrupar las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Por ejemplo, Strauss y cols.
(1974) fueron los primeros en llevar al ambito de la esquizofrenia la distinciéon entre sintomas
positivos y negativos, incluyendo en los primeros principalmente a los delirios y las alucinaciones y
algunas alteraciones del comportamiento y del pensamiento, y en los sintomas negativos
alteraciones afectivas, como el afecto embotado, y algunas alteraciones formales del pensamiento
y del comportamiento. En esta misma linea, Crow (1980) planted la posibilidad de que existieran
dos sindromes, con procesos patoldgicos subyacentes diferentes, y clasificdé al trastorno en
esquizofrenia tipo 1y tipo 2, correspondiéndose la primera a un sindrome en el que predominarian
los sintomas positivos y la segunda a otro sindrome en el que predominarian los negativos. Por su
parte, Andreasen y Olsen (1982) clasificaron la esquizofrenia en tres tipos: positiva, negativa y

mixta.

Aunque las clasificaciones categéricas han recibido muchas criticas, han tenido un valor heuristico
incuestionable, tanto a nivel de investigacion como en el trabajo clinico, por ejemplo, desde el
planteamiento de Andreasen y Olsen (1982) se desarrollé la escala PANSS (The Positive and

Negative Syndrome Scale (Kay y cols., 1987).

A nivel dimensional se han planteado también diferentes clasificaciones sintomaticas, desde la
inicial psicética/desorganizada/negativa, a incluir una dimension afectiva o separar la catatonia

como una dimensién propia, a modelos bifactoriales de cinco dimensiones (positiva, negativa,
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desorganizada, maniay depresién) y un factor global de psicosis (Cuesta y Peralta, 2016; Quattrone

y cols., 2019).

A nivel empirico, existe considerable evidencia en relacidon con la independencia de los sintomas
positivos y negativos, que configurarian dos dimensiones separadas en la esquizofrenia (McKenna,
2007), asi como respecto al modelo tridimensional. Liddle (1987), por ejemplo, realizd un andlisis
factorial para examinar las relaciones entre los sintomas en un grupo de pacientes con
esquizofrenia cronica y encontro tres factores: distorsion de la realidad (alucinaciones y delirios),
desorganizacion (trastorno formal del pensamiento y afecto inapropiado) y sintomas negativos.
Diversos estudios posteriores han replicado esta division (Thompson y Meltzer, 1993; Andreasen,
1999; Mckenna y Oh, 2005), considerandose una forma util de dividir las manifestaciones clinicas

de la esquizofrenia.

A continuacidon, revisamos las manifestaciones sintomaticas mas frecuentes (McKenna, 2007;
Tandon y cols., 2009), teniendo en cuenta que el debate sobre la conceptualizacién del trastorno o
trastornos continda, que ningln sintoma se considera en la actualidad como patognomodnico y que
algunas manifestaciones, especialmente relevantes de la enfermedad, como los déficits cognitivos,

continudan sin estatus de sintoma como tales.

Sintomas positivos

Los sintomas positivos implican la presencia de fendmenos andmalos, principalmente a nivel de
creencias (delirios) y percepciones (alucinaciones), aunque como ya comentamos se incluirian
también algunos trastornos formales del pensamiento y del comportamiento. Son herederos de los
sintomas de primer rango de Schneider. Respecto a los delirios estos se suelen clasificar en relacion
con su contenido, los mas frecuentes en la esquizofrenia son los de tipo persecutorio (el paciente

cree que hay una conspiraciéon para hacerle dano), grandiosidad (el paciente cree que es una
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persona con poderes y/o habilidades especiales) y somatico (el paciente tiene la creencia que algo
estd cambiando en sus funciones corporales). Otros tipos de delirios frecuentes son los de
referencia, cuando el paciente cree que cualquier evento por neutro que sea tiene relacion consigo
mismo. Las alucinaciones se definen como percepciones sin objeto, pero con la misma cualidad de
experiencia perceptiva real para el paciente. Se clasifican segln el canal sensorial donde se
produzca la percepcién, siendo las mas frecuentes en la esquizofrenia las de tipo auditivo (“oir
voces”), seguidas de las alucinaciones somdticas (la percepcidn de sensaciones anormales en el

cuerpo), y las alucinaciones visuales, olfatorias y gustativas.

Sintomas negativos

En contraste con los anteriores los sintomas negativos se denominan asi porque suponen un déficit
o ausencia de ciertas funciones normales. Implican frecuentemente una afectacién de las esferas
emocional (embotamiento afectivo), comunicativa (pobreza del lenguaje) y volitiva (disminucion de
la motivacidn, apatia, asociabilidad), que se manifiestan en una especie de retirada del paciente de

su entorno, pudiendo interferir en sus actividades mas basicas de autocuidado.

Trastorno formal del pensamiento

Bajo este término se incluyen alteraciones, tanto positivas como negativas, presentes en el discurso
del paciente, que dificultan la comprensidn del oyente y por tanto interfieren en la comunicacidn,
y que serian reflejo de trastornos a nivel del pensamiento. Algunas de estas alteraciones son por
ejemplo el descarrilamiento (el discurso del paciente se va alejando cada vez mas del tema inicial,
convirtiéndose en una sucesion de ideas sin clara relacién entre si e identificAndose una falta de
cohesidon entre frases y oraciones y/o el empleo de pronombres sin referencia clara); la
tangencialidad (las ideas pierden su destino final, en el sentido de que el paciente comienza a hablar

de una cosa, pasa a otra y no vuelve al tema anterior); la incoherencia (el discurso es totalmente
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incompresible debido a la pérdida del sentido gramatical y semantico del mismo); o la pobreza del

contenido del lenguaje (el discurso del paciente se vuelve vago e impreciso).

Sintomas catatonicos

Son alteraciones psicomotoras que incluyen movimientos repetitivos sin significado,
enlentecimiento o trastornos del comportamiento global, como el negativismo o la obediencia
automatica. Frecuentemente ocurren en el contexto de estados de estupor o excitacién. Pueden

afectar también al discurso, produciendo sintomas como la aprosodia, la ecolalia y el mutismo.

Otras manifestaciones prevalentes del trastorno, aunque sin estatus de sintoma, serian las
alteraciones de la funcién cognitiva y la falta de insight. A las primeras dedicaremos el apartado

siguiente y a la segunda, dada su lugar central en la presente tesis, el Capitulo 2.

1.4. Los déficits cognitivos en la esquizofrenia

La presencia de déficits cognitivos no fue considerada una caracteristica relevante en la
conceptualizacion de la esquizofrenia ni por Kraepelin ni por Bleuler. El primero, a pesar de la
utilizacién del término demencia, dejd claro que el deterioro se producia principalmente en las
esferas emocional y volitiva, y Bleuler consideraba que las funciones intelectuales se mantenian
fundamentalmente intactas, a pesar de que la presencia de sintomas, como el trastorno formal del
pensamiento y la falta de voluntad, pudieran interferir en la capacidad del paciente para rendir en
tests cognitivos. Durante mucho tiempo se mantuvo esta vision ortodoxa, si bien en los ultimos 40
afios se ha aceptado mayoritariamente que el deterioro cognitivo es una manifestacién relevante

del trastorno.
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Los primeros estudios revisados por Chapman y Chapman (1973) sefialaban que los pacientes con
esquizofrenia rendian por debajo de la normalidad, en comparacién con sujetos sanos, en
practicamente todas las tareas cognitivas. Revisiones posteriores indicaron que el rendimiento de
los pacientes con esquizofrenia, en diferentes fases del trastorno, era practicamente indistinguible
del de los pacientes con dafio cerebral diverso, en un amplio rango de tareas neuropsicoldgicas

(Goldstein y cols., 1978; Heaton y cols., 1978; Malec, 1978).

Heinrichs y Zakzanis (1998) realizaron un metaandlisis de 204 estudios, llevados a cabo entre 1980
y 1997, que comparaban la ejecucién de los pacientes con controles sanos en diferentes areas
cognitivas: memoria, habilidades motoras, atencién, inteligencia, funcién visual y visoespacial,
funcidn ejecutiva, lenguaje y percepcion tactil. Los resultados indicaban un rendimiento inferior de
los pacientes con esquizofrenia en practicamente todas las areas y en un continuo que iba desde
un deterioro leve, cercano a la ejecucion de los pacientes sanos, hasta una disfuncion severa, similar
a la observada en pacientes con trastornos neurolégicos. El mayor deterioro se observaba en la
memoria verbal, seguido de habilidades motoras, capacidad intelectual y funcién ejecutiva y

atencion.

Estos resultados fueron confirmados en metaanalisis posteriores. Fioravanti y cols. (2005)
identificaron que los mayores déficits se localizaban en la funcidn intelectual, el lenguaje, la
memoriay el tiempo de reaccién; y Reichenbergy cols. (2010) concluyeron que la mayor afectacién
se producia en el funcionamiento intelectual global, la atencién (especialmente la sostenida),
funcién ejecutiva, memoria explicita (inmediata y demorada), memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento y habilidades perceptivas y motoras simples, manteniendo relativamente
conservadas la memoria procedimental y las habilidades lingtisticas. El estudio de Fioravanti y cols.

(2012), que supone la actualizacion del metaanalisis previo (Fioravanti y cols., 2005), confirma de
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nuevo la estabilidad de los resultados acumulados, a pesar de la gran heterogeneidad presente en

los estudios revisados.

El consenso parecia también amplio acerca que el deterioro observado en los pacientes con
esquizofrenia no se debia al tratamiento neuroléptico, con nimeros estudios identificando un
patrén similar de deterioro en pacientes no tratados (King, 1990; Saykin y cols., 1991; Blanchard y
Neale, 1994; Saykin y cols., 1994; Mortimer, 1997). En relacién con este aspecto, y segun los
estudios longitudinales revisados por Khandaker y cols. (2011), quienes identificaron una capacidad
intelectual premdrbida inferior en los pacientes que desarrollaron la enfermedad, el deterioro

estaria también presente antes de la aparicién de la enfermedad.

Por otra parte, los estudios que han examinado si el deterioro cognitivo se debia a factores como
una pobre motivacién, falta de cooperacion o distraccion, aunque limitados, no sugerian que esto

fuera un factor relevante (Goldberg y cols., 1987; Kenny y Meltzer, 1991; Duffy y O’Carroll, 1994).

Consistentemente con lo sefialado por Heinrichs y Zakzanis (1998), en la actualidad hay también
consenso respecto a que el grado de deterioro cognitivo que presentan los pacientes con
esquizofrenia es bastante heterogéneo, con varios estudios sefialando que entre un 15-30% de los
pacientes rendirian dentro de un rango de normalidad o casi normalidad (Palmer y cols., 1997;
Weickert y cols., 2000; Hill y cols., 2002; Allen y cols., 2003; Chan y cols.., 2006; Holthausen y cols.,

2007; Palmer y cols., 2009).

Respecto a la relacion entre la presencia de déficits cognitivos y otros sintomas de la esquizofrenia,
la mayoria de los estudios sefiala una escasa asociacidn con la dimensidn positiva, en contraste con
la identificada con las dimensiones negativa y desorganizada (Cuesta y Peralta, 1995; O’Leary y

cols., 2000; Krug y cols., 2020).
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1.5. Diagndstico

El diagndstico de la esquizofrenia es fundamentalmente clinico, realizdndose en base a la presencia
de un conjunto de sintomas y por exclusion con otros sindromes, en ausencia de las
manifestaciones caracteristicas de estos. En los afios 80 se sistematizaron los criterios diagndsticos
con la publicacion del DSM-III (APA, 1980). En la actualidad disponemos de la versidn de los mismos
correspondiente al DSM-5 (APA, 2013), y de los proporcionados por el sistema europeo, la CIE-11

(OMS, 2018). Los criterios DSM-5 (APA, 2013) para la esquizofrenia se muestran en la tabla 1.1.

En comparacién con su version anterior, DSM-IV (APA, 1994), el DSM-5 exige ahora que se cumplan
dos sintomas del criterio A, de tal forma que ya no se permite realizar el diagndstico en caso de que
solo se cumpla un criterio, aunque éste fuera un sintoma de primer rango de Schneider o estuvieran
presentes ideas delirantes bizarras. Otro cambio relevante es la eliminaciéon de los subtipos de
esquizofrenia. El resto de las modificaciones tienen que ver con la clarificacién de algunos
especificadores y una mejor descripcion de la relacién entre la esquizofrenia y la catatonia (Tandon

y cols., 2013).

Respecto a los criterios de la CIE-11 (2018) para el diagndstico de esquizofrenia, al igual que en el
DSM-5, se ha restado énfasis a los sintomas de primer rango de Schneider y se han eliminado lo
subtipos, introduciéndose como en el DSM-5 especificadores sintomaticos dimensionales
(alucinaciones, delirios, discurso desorganizado, comportamiento psicomotor anormal, sintomas
negativos, alteracién cognitiva, depresién y mania). El tratamiento de la catatonia, tras la
eliminacion de los subtipos, y los cambios introducidos en el especificador de curso han sido
también similares en ambos sistemas. Las diferencias que existian en ediciones anteriores se han

mantenido (criterio de duracién minimo 6 meses y criterio de funcionalidad en el DSM).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5

A. Dos (o mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se tratd con éxito). Al menos
uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

1. Delirios.

2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado (p. ej., disgregacién o incoherencia frecuente).

4. Comportamiento muy desorganizado o catatdnico.

5. Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o abulia).

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de
funcionamiento en uno o mads ambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado

personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes del inicio (o cuando comienza en la
infancia o la adolescencia, fracasa la consecucidn del nivel esperado de funcionamiento
interpersonal, académico o laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses. Este periodo
de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (o menos si se tratdé con éxito) que
cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa) y puede incluir periodos de sintomas
prodrémicos o residuales. Durante estos periodos prodrémicos o residuales, los signos del
trastorno se pueden manifestar Unicamente por sintomas negativos o por dos o mads sintomas
enumerados en el Criterio A presentes

de forma atenuada (p. €j., creencias extrafas, experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con
caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios maniacos o depresivos
mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, o 2) si se han producido
episodios del estado de animo durante los sintomas de fase activa, han estado presentes sélo
durante una minima parte de la duracion total de los periodos activo y residual de la
enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. ej., una droga
o medicamento) o a otra afeccién médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno de la
comunicacion de inicio en la infancia, el diagndstico adicional de esquizofrenia sélo se hace si
los delirios o alucinaciones notables, ademds de los otros sintomas requeridos para la
esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un mes (o menos si se traté
con éxito).

Tabla 1.1. Criterios para el diagndstico de esquizofrenia seguin el DSM-5 (APA, 2013)
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1.6. Curso y pronéstico

La presentacion o inicio del trastorno puede ser abrupta o insidiosa. En general se reconocen tres
fases o periodos secuenciales (Tandon y cols., 2009). La forma lenta e insidiosa corresponderia a la
fase prodrémica, cuya duracidn es variable (de semanas a meses, incluso afios) y caracterizada por
una gran variedad de sintomas, la mayoria inespecificos (es frecuente por ejemplo apreciar un
descenso en el rendimiento escolar o laboral, dificultades subjetivas para pensar, aumento de la
ansiedad, desinterés por actividades habituales o aislamiento, entre otros). A esta fase le seguiria
la fase activa, en la que se inicia propiamente la enfermedad con la eclosién de los sintomas,
frecuentemente positivos y desorganizados, aunque también puede producirse un empeoramiento
de los sintomas negativos ya presentes. Aqui es donde se suele producir el diagndstico. Esta fase
tiene una duracion variable, lo mas habitual es que se vayan dando recaidas y remisiones. Los
pacientes van teniendo episodios en los que los sintomas positivos reaparecen o empeoran, con
mayor o menor grado de recuperacién entre ellos, mientras que los sintomas negativos suelen
persistir entre episodios con una evolucién mas gradual. Por Ultimo, vendria la fase de cronicidad o
residual, en la que suelen predominar los sintomas negativos, aunque también suelen estar

presentes sintomas positivos persistentes, aunque mas atenuados.

El pronéstico de la esquizofrenia es muy variable. En la revisién de McKenna (2007) en torno a un
20% de los pacientes podia tener uno o dos episodios con recuperacién completa o casi completa
entre ellos, mientras que un 30-50% presentaba sintomas positivos severos o moderados
continuos, acompafiados de un deterioro significativo de su funcionamiento, que dificultaba el que
pudieran vivir de manera independiente. Entre esos dos extremos del continuo se situaba el resto
de los pacientes, que alcanzarian cierta estabilidad, con sintomas positivos persistentes atenuados,
acompafiados de sintomatologia negativa, y que podian requerir cierto soporte y supervision

externa para mantener su autonomia.
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1.7. La etiologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno cuya causa o causas permanecen desconocidas (Macher, 2010),
sin embargo, existe consenso acerca de la importancia de diversos factores etioldgicos, algunos de

los cuales comentaremos a continuacion.

La predisposicion genética es el factor de riesgo de la esquizofrenia del que existe mas evidencia.
La mayoria de ella proviene de estudios de familiares de pacientes con esquizofrenia, en los que se
analizaba el riesgo de padecer la enfermedad. En este sentido, existe evidencia de que el riesgo va
disminuyendo segun la cercania disminuye con el familiar afectado, pudiendo llegar a un 50% de
riesgo aumentado en gemelos monocigéticos o en hijos de dos padres afectados por la enfermedad
(Gottemany cols., 1991; Cardno y Gottesman, 2000). De los estudios con gemelos se pudo estimar

que la heredabilidad de la esquizofrenia se situaria en torno al 80% (Sullivan y cols., 2003).

Desde entonces la busqueda de los genes implicados en la esquizofrenia ha despertado gran
interés, identificdndose algunos candidatos que podrian estar relacionados con la fisiopatologia de
la esquizofrenia, como el DISC-1, el NRG1 (gen de la neuroregulina) o el de la disbindina (Harrison
y Weinberger, 2005; Tiwari y cols., 2010; Balu y Coyle, 2011; Johnstone y cols., 2011; Rico y Marin,
2011) o algunas variantes genéticas de la normalidad, de presentacién poco frecuente en la
poblacién normal, como las variaciones en el nimero de copias o CNV (del inglés Copy Number
Variants), que se han encontrado en una pequefia proporcién de casos de esquizofrenia (Tiwari y

cols., 2010; Gershon y cols., 2011).

Aproximaciones mas recientes, basadas en el anadlisis del genoma completo, los GWAS (Genome-
Wide Association Studies), han permitido identificar alrededor de 120 genes diferentes implicados

en la esquizofrenia (Europe PMC Funders Group, 2014), enfatizando su naturaleza poligénica.
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La existencia de alteraciones de la neuroquimica cerebral se ha hipotetizado también implicada en
la etiologia de la esquizofrenia. Las hipdtesis se han centrado principalmente en neurotransmisores

como la dopamina y en menor medida el glutamato, y la serotonina y el GABA.

Durante mucho tiempo la teoria predominante en esta linea de investigacion fue la que
hipotetizaba un aumento de la funcién dopaminérgica. Los primeros indicios a favor de la hipétesis
procedian de evidencias indirectas, como el efecto de los antipsicéticos de primera generacién
blogueando los receptores D2 de la dopamina, o la capacidad de sustancias agonistas, como la
anfetamina y la cocaina, para producir sintomas psicéticos en personas sanas y empeorarlos en los
pacientes (Howes y Kapur, 2009). Con el tiempo la hipdtesis dopaminérgica se haido revisando con
diferentes propuestas sobre dénde estarian las alteraciones en el circuito de la dopamina. Se ha
propuesto, por ejemplo, que habria un aumento en el nimero de receptores D2, y aunque los
primeros estudios que realizaban comparaciones post-mortem apoyaban la presencia de esta
alteracion, ésta podia ser también resultado del tratamiento (Owen y cols., 1978) y, ademas, en
estudios posteriores revisados con otras metodologias no se encontraron indicios positivos de este
supuesto (McKenna, 2007). Se ha propuesto también que la alteracion se podia producir a nivel
pre-sindptico, en este sentido el metaanalisis de Howes y cols. (2012), sobre 44 estudios, si que
identificd una elevacidn significativa en la funcidn dopaminérgica presindptica, sin evidencia de

alteraciones en el transporte, ni de elevacidn de receptores en pacientes nunca tratados.

La principal hipotesis alternativa a la de la dopamina, ha sido la que proponia una alteracién de la
funcién glutamatérgica en la esquizofrenia. Las primeras evidencias fueron tambien indirectas, en
base a la capacidad de sustancias quimicas similares, como la fenciclidina, para producir sintomas
parecidos a los de la esquizofrenia (Javitt y Zukin, 1991). De manera similar, los efectos de la

ketamina en sujetos sanos se consideraron también prueba indirecta de la hipdtesis, aunque
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autores como Pomarol-Clotet y cols. (2006) han puesto en duda que las alteraciones inducidas por
esta sustancia sean similares a los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia. La evidencia directa
de cambios en la funcién glutamatérgica en los pacientes con esquizofrenia también es conflictiva

(McKenna, 2007).

Respecto a la implicacidon de otros neurotransmisores como la serotonina, se ha hipotetizado que
en la esquizofrenia y otras enfermedades estaria presente una disfuncién de la interaccién entre la
dopamina y la serotonina. En este sentido, hay cierta evidencia de alteraciones en el nimero de
algunos de los receptores serotoninérgicos, pero no de otras alteraciones en su circuito (Selvaraj y

cols., 2014).

Por ultimo, se ha hipotetizado también una actividad disminuida del control inhibitorio que ejerce
el GABA sobre la funcidn dopaminérgica (Lewis, 2009), con varios estudios que han identificado

diversas alteraciones del sistema (Lewis y cols., 2012; Yang y cols., 2013; Schmidt y Mirnics, 2015).

La posible presencia de factores relacionados con el neurodesarrollo ha sido también fuente de
numerosas investigaciones sobre la etiologia de la esquizofrenia. La hipdtesis principal defenderia
que algunos pacientes con esquizofrenia tendrian ya, mucho antes del inicio de la enfermedad, una
serie de alteraciones cerebrales que se habrian producido en algin momento del neurodesarrollo
(por causas genéticas, ambientales o mixtas). Estas alteraciones estarian latentes, aunque con
expresiones menores, y contribuirian a desencadenar los sintomas al entrar en interaccién en un

momento posterior con otros factores.

Los estudios que se han llevado a cabo para sustentar esta hipdtesis se han dirigido principalmente,
por una parte, a identificar las potenciales causas de estas alteraciones, y por otra, a identificar sus

manifestaciones antes del inicio de la enfermedad. Respecto a los primeros, algunos estudios han
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sefalado la presencia de una mayor ratio de complicaciones obstétricas en personas que luego
desarrollaron esquizofrenia (Jones y cols., 1998), mientras otros no (Doney cols., 1991; Buka y cols.,
1993). Las revisiones realizadas no son tampoco concluyentes, el metaanalisis de Cannon y cols.
(2002) si identifica evidencia a favor, pero la revision de McKenna (2007) concluyd que en general
las asociaciones eran débiles. Los estudios que han buscado manifestaciones de dichas alteraciones
antes del inicio de la enfermedad han aportado, sin embargo, evidencias mas consistentes,
sefialando la presencia de signos neurolégicos menores, retrasos en los hitos del desarrollo infantil,
un nivel inferior de inteligencia general y mds problemas de ansiedad y de comportamiento en los
nifios que posteriormente desarrollarian esquizofrenia (Jones y cols., 1994; Done y cols., 1994;

Cannony cols., 2000; McKenna, 2007; Chany cols., 2018).

Otras hipdtesis etioldgicas que se han considerado han sugerido, por ejemplo, la presencia de
factores neurodegenerativos en las primeras fases de la enfermedad (Lieberman, 1999), en base a
estudios que identifican cambios cerebrales (Suny cols., 2009; Boray cols., 2011; Andreasen y cols.,
2011; Haijma y cols., 2013), como comentaremos mas adelante; o mds recientemente la relacién
con factores inmunoldgicos, en base a la asociacion identificada entre la esquizofrenia y
enfermedades autoinmunes (Pouget y cols., 2019), aunque las evidencias son poco consistentes

(Miller y cols., 2011; Upthegrove y cols., 2014; Goldsmith y cols., 2016).

También se ha explorado la relacidn entre el inicio de la enfermedad y la presencia de eventos
vitales estresantes, con resultados prometedores iniciales (Brown y Birley, 1968; Birley y Brown,
1970), pero evidencia posterior mas inconsistente (McKenna, 2007), o residir en un ambiente
urbano, con cierta evidencia positiva (Van Os y cols., 2004; Sundquist y cols., 2004); asi como con
el consumo de cannabis, respecto al cual se ha identificado un riesgo aumentado de desarrollar

esquizofrenia, aunque sin poder descartarse la causalidad inversa (Moore y cols., 2007).

35



Capitulo 1: Esquizofrenia

Tras todo lo comentado no es dificil asumir que esté ampliamente aceptado que la esquizofrenia
sea un trastorno con una etiologia multifactorial (Andreasen, 1999), y que la identificacion de
cualquiera de los diversos factores implicados continle siendo estimulo de multitud de

investigaciones.

1.8. Tratamiento

El tratamiento de la esquizofrenia es fundamentalmente farmacoldgico, aunque existen estrategias
no farmacoldgicas que, en combinacidn con las primeras, han demostrado también cierto grado de

efectividad.

El tratamiento farmacoldgico se basa en el uso de antipsicdticos o neurolépticos. El primer
antipsicdtico, la clorpromazina, se introdujo en los afios 50, seguido del haloperidol, en 1958, y
posteriormente de otras sustancias con efecto similares, todas ellas se denominarian
posteriormente antipsicéticos convencionales o de primera generacién. El poder terapéutico de
estos primeros farmacos se establecié en una serie de ensayos clinicos, aunque se evidencié
también que éste era limitado, con un 25% de los pacientes mostrandose resistentes (Goldberg y
cols., 1965; Brenner y cols., 1990). Estas sustancias también producian efectos secundarios
significativos, especialmente los que se denominaron extrapiramidales (parkinsonismo, discinesias
tardias, entre otros) (Cunningham Owens, 1999). En este periodo se demostré que los
antipsicdticos funcionaban bloqueando los receptores de dopamina D2, como ya comentamos en
el apartado de la etiologia respecto a la hipdtesis dopaminérgica. Posteriormente, el
descubrimiento de la clozapina hizo que se replanteara el bloqueo de los receptores de dopamina

D2 como principal objetivo del tratamiento farmacolégico.
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La clozapina se considera el primer antipsicdtico atipico, o de segunda generacién. Esta sustancia
se comprobd que tenia menos efectos extrapiramidales y una eficacia superior sobre los
neurolépticos convencionales en el tratamiento de la esquizofrenia (Kane y cols., 1988).
Posteriormente se desarrollaron otras sustancias, como la risperidona, la olanzapina, la quetiapina,
el amisulpiride o el aripripazol, entre otros. En los metaanalisis de Davis y cols. (2003) y Leucht y
cols. (2009) se identificd que algunas de estas sustancias, como la risperidona, la olanzapina o el
amisulpiride, tenian un pequefio efecto terapéutico superior a sustancias como la clorpromazinay
el haloperidol y en cambio otras no (quetiapina, aripripazol). La mayoria tenia, sin embargo,
menores efectos secundarios que los antipsicdticos de primera generacion. La razén de la
superioridad terapéutica de la clozapina se desconoce, siendo el Unico antipsicotico que ha

demostrado ser efectivo en la esquizofrenia resistente al tratamiento (Lally y MacCabe, 2015).

Estas sustancias ejercen su principal efecto sobre los sintomas positivos en fases agudas (Edlinger
y cols., 2005; Kaney Correll, 2010), con un menor efecto documentado sobre los sintomas negativos
(Dixon vy cols., 1995; Buchanan y cols., 2010; Kane y Correll, 2010), mostrandose en todo caso
superiores los antipsicéticos de segunda generacién (Leucht y cols., 2009). En dicho contexto de
menor disponibilidad de tratamientos eficaces para la sintomatologia negativa, se han desarrollado
otras sustancias con diana en los sistemas serotoninérgico, gabaérgico y colinérgico, aunque con

resultados inconsistentes y limitados (Buchanan y cols., 2007; Coyle y cols., 2010).

Respecto a tratamientos no farmacoldgicos, se han ensayado y se han llevado a cabo todo de
intervenciones, desde las mas iniciales basadas en el entrenamiento de habilidades para la vida
independiente, estrategias psicoeducativas o intervenciones familiares para reducir la emocidn
expresada, a las mas actuales como las basadas en el mindfulness o el entrenamiento
metacognitivo, todas ellas con resultados dispares e inconsistentes. Hasta el momento, la

intervencidén con mayor evidencia acumulada de eficacia, también por las caracteristicas de ésta,
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ha sido la terapia cognitivo-conductual para los sintomas positivos del trastorno. En este sentido,
los resultados del metaanalisis de Wykes y cols. (2008), sobre estudios realizados hasta 2006,
informaban de un tamafio del efecto pequefio-mediano sobre los sintomas positivos y negativos.
Los resultados de un metaanalisis mds reciente (Jahuar y cols., 2014) indicaban, sin embargo,
tamanfios de efecto menores, que disminuian en los estudios con evaluaciones ciegas. Los estudios
de Lynch y cols. (2010) y Laws y cols. (2018), no identificaron tampoco que este tipo de
intervenciones redujesen las tasas de recaida, ni que mejorasen significativamente otros aspectos
del trastorno, como la calidad de vida de los pacientes. Metaanalisis mas recientes, como el de
Bighelli y cols. (2018), continuan sefialando, en cambio, que la terapia cognitivo-conductual es
eficaz para reducir los sintomas positivos de la esquizofrenia, con un rango de tamafio de efectos

pequeno-mediano.

A pesar de los resultados poco consistentes acumulados, el uso de técnicas de intervencién
cognitivo conductual, especialmente para los sintomas positivos, se recomienda en las guias
oficiales de tratamiento del sistema sanitario publico de paises, como UK (NICE, Nacional Institute
for Health and Care Excellence), y la 122 divisidon de la Asociacion Americana de Psicologia sefala
que los tratamientos no farmacoldgicos con mayor apoyo experimental son: el tratamiento asertivo
comunitario, el apoyo al empleo, las intervenciones familiares, la terapia cognitivo conductual, la
economia de fichas, el entrenamiento en habilidades sociales y la rehabilitacion cognitiva (Fonseca-

Pedrero, 2020).

1.9. Neuroimagen estructural y funcional en la esquizofrenia

La exploracion de las bases estructurales y funcionales de la esquizofrenia tiene una larga tradicién

gue se inicia con la busqueda de patologia cerebral en los afios 20, en estudios postmortem. Desde
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esta aproximacion se identificaron numerosas anormalidades histoldgicas, pero que revisiones
posteriores (David, 1957; Harrison, 1999) han sefialado como dudosas y limitadas. Tras estos
comienzos, el conocimiento actual sobre las bases neurolégicas de la esquizofrenia se ha

establecido a partir de estudios de imagen estructural y funcional, principalmente.

Los estudios de imagen estructural se iniciaron en los afios 70 con la introduccidn de la tomografia
computarizada (TC) y continuaron, posteriormente, en base a las técnicas de imagen por resonancia
magnetica (IRM), que supusieron una mejora significativa a nivel de resolucion y de posibilidades
de diferenciar entre sustancia gris y sustancia blanca. Los primeros estudios de funcionamiento
cerebral usaban isdtopos radiactivos, para posteriormente beneficiarse también de las ventajas de
las técnicas de imagen por resonancia magnética funcional (fIRM). A continuacion, revisamos los

resultados mas relevantes.

Estudios de imagen estructural

El primer estudio de imagen estructural en la esquizofrenia fue llevado a cabo por Johnstone y cols.
(1976), quienes usando TC (tomografia computarizada), identificaron un aumento significativo de
los ventriculos laterales en una muestra de 13 pacientes con esquizofrenia crénica hospitalizados
en comparacién con un grupo control de 8 sujetos sanos. En una revision de 50 estudios posteriores
de TC, realizada por Andreasen y cols. (1990), este hallazgo se vio que era el mas replicado,
identificdAndose también en pacientes con un primer episodio de la enfermedad, y evidencidndose
escasa progresion de la alteracidon en los estudios que llevaron a cabo medidas repetidas, lo que en
aquel momento se interpretd como un apoyo a la hipdtesis del neurodesarrollo en la esquizofrenia,

ya comentada.
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Wright y cols. (2000) llevaron a cabo por su parte un metaanalisis de 58 estudios, ya con técnicas
de imagen por resonancia magnética (IRM), y encontraron evidencia de cambios a nivel de
estructura cerebral en los pacientes con esquizofrenia, en comparacidon con controles sanos, en
forma de dilatacién ventricular lateral (25%) y reducciones del volumen global (2%) y regional:
I6bulo frontal (5%), hipocampo (6%), talamo (4%) y amigdala (9%). Los resultados de la revisién de
Shenton y cols. (2001), sobre 193 estudios, informaban de resultados similares, en relaciéon con un
volumen cerebral global menor en pacientes con esquizofrenia y una mayor dilatacién ventricular.
Resultados bastante consistentes todos ellos, con los que se identificaron en un metaandlisis
posterior de 52 estudios de primeros episodios psicéticos (Steen y cols., 2006), en relacién con la
dilatacion ventricular (24,7-33,7%) y la reduccion del volumen global cerebral (2,7%,) y regional

(hipocampo y I6bulo temporal).

Haijma y cols. (2013) llevaron a cabo un metaanalisis de 317 estudios de IRM publicados entre 1998
y 2012, 33 de ellos con pacientes nunca tratados. Los resultados sefalaban una reduccion
significativa del volumen intracraneal y el volumen cerebral global. Las mayores reducciones de
volumen de sustancia gris se identificaron en el giro frontal inferior, giro fusiforme, giro temporal
superior, insula e hipocampo. Los resultados fueron bastante similares en la muestra de pacientes
nunca tratados. Los autores identificaron también una asociacion significativa entre una mayor
dosis de medicacion antipsicética y una mayor pérdida de volumen cerebral, asi como que la
pérdida de volumen de sustancia gris estaba asociada a una mayor duracién de la enfermedad. La
evidencia de una pérdida progresiva de volumen en la esquizofrenia parecia contradecir la hipdtesis
previa, basada en los estudios de TC comentados, de que los cambios estructurales cerebrales en

la esquizofrenia eran principalmente fruto de alteraciones en el neurodesarrollo.

En relacidon con esta ultima cuestion, el metaandlisis de Olabi y cols. (2011) sobre 27 estudios

longitudinales, y el trabajo también longitudinal de Andreasen y cols. (2011) confirmaron que los
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pacientes con esquizofrenia mostraban una mayor dilatacién ventricular y una disminucion
progresiva mayor de volumen global cerebral y regional, tanto de sustancia blanca como de

sustancia gris, en comparacion con los sujetos controles.

Los estudios de imagen estructural comentados hasta el momento se basaban en medidas
volumétricas convencionales: volumen cerebral global, volumen global de sustancia blanca y
sustancia gris, y volumen de regiones de interés (ROI) preseleccionadas a priori. Posteriormente se
desarrollaron técnicas de imagen que permitian explorar todo el cerebro, sin la necesidad de
preseleccionar regiones de interés, como por ejemplo la morfometria basada en vdxels o voxel-
based morphometry (VBM) (Ashburner y Friston, 2000) o el anadlisis de grosor cortical o cortical

thickness (Dale y cols., 1999).

Honea y cols. (2005) revisaron 15 estudios con VBM e identificaron reduccidon de volumen en 50
regiones cerebrales, situadas con mayor frecuencia en regiones del I6bulo temporal, cértex medial
y frontal lateral izquierdo y el hipocampo. En un metaanalisis posterior, también de estudios con
VBM, Glahn y cols. (2008) identificaron reducciones de volumen de sustancia gris en regiones
frontales, temporales, insulares y taldamicas. Posteriormente Bora y cols., (2012), en otro
metaanalisis similar, identificaron reducciones del volumen de la sustancia gris en regiones
frontales e insulares bilaterales, asi como en el tdlamo y en el giro temporal superior izquierdo. El
mismo grupo realizd otro metaanalisis, Bora y cols. (2011), pero solo de estudios de primeros
episodios de esquizofrenia, identificando también reducciones de volumen en la insula posterior
derecha, giro temporal superior y cértex cingulado anterior, aunque menos pronunciados en

comparacién con los identificados en los pacientes con esquizofrenia crénica.

A modo de conclusidn, los resultados del trabajo de Sheperd y cols. (2012), una meta-revisién de

11 metaandlisis de estudios volumétricos convencionales y VBM, indicaban que amplias areas de
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sustancia gris, tanto corticales como subcorticales, mostraban reducciéon de volumen en los
pacientes con esquizofrenia. Esta reduccién era significativamente mayor en el cértex cingulado
anterior y otras areas del cértex medial frontal e insula izquierda. Los cambios eran menos

marcados en los pacientes con un primer episodio psicotico.

La técnica de VBM también ha sido utilizada para examinar el volumen de sustancia blanca en la
esquizofrenia, aunque otras, como la DTI (diffusion tensor imaging), se han mostrado mas sensibles
para identificar las alteraciones a este nivel. Los resultados de las revisiones realizadas sobre
estudios con DTI han sido sin embargo inconsistentes (Kannan y cols., 2005; Kubicki y cols., 2007;
Keshavan y cols., 2008; White y cols., 2008; Kyriakopoulos y cols, 2008) si bien, cuando se han
metaanalizado estudios que utilizaban una aproximacidn global de todo el cerebro y no basada en
ROIs (Ellison-Wright y Bullmore, 2009), se han podido identificar consistentemente alteraciones en

los I6bulos frontal y temporal izquierdos.

Los resultados de un metaandlisis posterior de estudios con VBM y DTI (Vitolo y cols., 2017),
evidenciaron una alteracion de los circuitos frontales, temporales y limbicos, ademas del circuito
cortico-cerebelo-talamico-cortical, y las vias comisurales, sefialando una alteracién diseminada de
la sustancia blanca en la esquizofrenia que involucraria circuitos cerebrales especificos, en lugar de

regiones bien definidas.

Estudios de funcionamiento cerebral

El primero estudio de funcionamiento cerebral en la esquizofrenia lo llevaron a cabo Ingvar y
Franzen (1974) mediante la técnica de inhalacion de xendn-133, que permitia medir el flujo

sanguineo cerebral. Los resultados sefialaban un patrén regional de flujo sanguineo en los
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pacientes inverso al normal, que identificaron como hipofrontalidad. Sin embargo, estudios
posteriores en condiciones de reposo, revisados por Chua and McKenna (1995), ofrecian resultados

inconsistentes respecto a este hallazgo.

Weinberger y cols. (1986) sugirieron que la hipofrontalidad podria estar en relacién con demandas
cognitivas que implicaran a regiones prefrontales, por lo que llevaron a cabo un estudio también
con inhalacién de xenén-133, comparando a pacientes y controles, en estado de reposo y durante
la ejecucidn de una tarea ejecutiva, el WCST (Wisconsin Card Sorting Test). Sus resultados reflejaron
claramente una hipofrontalidad en los pacientes durante la ejecucién de la tarea, pero solo una
tendencia no significativa en condicion de reposo, lo que parecia confirmar su hipétesis, si bien en
la revision ya comentada de Chua y McKenna (1995), solo 4 de los 7 estudios que valoraban el nivel

de activacién durante la ejecucidn de tareas ejecutivas, tenian resultados en esta direccion.

Dos metaanalisis posteriores (Zakzanis y Heinrichs, 1999; Hill y cols., 2004) reflejaron también
resultados que no apoyaban la hipdtesis de Weinberger y cols. (1986). En el primero se identificd
hipofrontalidad, tanto en reposo como durante la ejecucién de tareas ejecutivas, mas marcada en
esta Ultima condicidn. En el segundo, también se observaba hipofrontalidad en ambas condiciones,

aunque de la misma magnitud.

Estudios posteriores (Manoach y cols., 1999; Callicott y cols., 2003; Tan y cols., 2006), adoptando
ya una aproximacion de todo el cerebro basada en vdxeles, han identificado evidencia a favor de la
hipofrontalidad, pero también de la hiperfrontalidad, un incremento de la activacidn prefrontal

durante la realizacién de tareas ejecutivas, tipo nback.

En este sentido, dos metaanalisis han confirmado la evidencia a favor de la hiperfrontalidad. En el

primero, Glahn y cols. (2005) revisaron estudios que usaban la tarea de n-back, y los resultados
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indicaban una activacién disminuida en el cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC) bilateral y el cortex
insular derecho, y una actividad aumentada en el cértex cingulado anterior y regiones del polo
frontal izquierdo. En el segundo, de Minzenbergy cols. (2009), que incluia estudios que usaban una
amplia variadedad de tareas ejecutivas, los resultados fueron similares, reflejando una activacion
disminuida en el DLPFC bilateral, el cértex frontal medial derecho, el tdlamo izquierdo, los ganglios
basales bilaterales, y regiones del cértex parietal y temporal; y una actividad aumentada en el
cortex cingulado anterior dorsal, el polo frontal, el cértex premotor ventral y dorsal izquierdo, el

cortex prefrontal ventrolateral y regiones del cdrtex parietal y temporal.

Los resultados de los estudios comentados se han intentado explicar apelando a una supuesta
“ineficiencia cortical” en los pacientes con esquizofrenia (Weinberger y cols., 2001). Estos autores
atribuian la hiperfrontalidad observada a que los pacientes tenian que esforzarse mds ante tareas
de dificultad pequefia, dada la patologia presente en su cdrtex prefrontal. Autores como Callicot y
cols. (2003) y Manoach (2003) completaron esta hipdtesis sugiriendo que la activacién del I6bulo
prefrontal seguiria una funcidn de U invertida y, llegando a un umbral determinado de dificultad
de la tarea, la activacidon de la region decaeria de ahi que se observaran ambos patrones, de hiper

e hipofrontalidad, en los pacientes en comparacién con los controles.

Una manera alternativa de explicar los hallazgos esta en relacién con la red neuronal por defecto
(RDN). Esta red es un conjunto de regiones cerebrales que estan activas en situaciones de reposo,
pero que se desactivan durante la ejecucidn de algunas tareas cognitivas (Gusnard y Raichle, 2001;
Raichle, 2001). Estas regiones incluyen el cortex prefrontal medial, el cértex cingulado
posterior/retrosplenial y el I6bulo parietal inferior, y en menor medida el cértex temporal lateral, y
el cértex hipocampal y parahipocampal (Buckner y cols., 2008). La RDN se considera involucrada en

la generacién de procesos mentales internos independientes del mundo exterior, activandose
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durante tareas que los implican (Gusnard y cols., 2001; Svoboda y cols., 2006), y desactivandose

durante la realizacidn de tareas cognitivas que requieren dirigir la atencion (Fransson, 2006).

Pomarol-Clotet y cols. (2008) examinaron 32 pacientes con esquizofrenia crénica y 32 controles
durante la ejecucion de una tarea n-back. Al igual que en estudios previos los autores identificaron
una activacion disminuida en el DLPFC derecho y otras areas frontales, pero también un fallo en la
desactivacién en una amplia region del cértex frontal medial, que forma parte de la red neuronal
por defecto (RND). Dado que el area en la que identificaron el fallo en la desactivacidon coincidia con
alguna de las areas donde también se habia identificado hiperfrontalidad en estudios previos, los
autores propusieron que el aumento de activacién en algunas de las areas frontales mediales

identificado en algunos estudios podia ser en realidad una incapacidad para desactivar esas areas.

Este hallazgo ha sido desde entonces replicado por muchos autores, en ocasiones junto a un fallo
de la desactivacidn en otras regiones (Whitfield-Gabrieli y cols., 2009; John y cols., 2011; Milanovic
y cols., 2011; Salgado-Pineday cols., 2011; Schneidery cols., 2011; Guerrero-Pedrazay cols., 2012).
Y en el metaanalisis de Wu y Jiang (2019), de 52 estudios que analizaban patrones de activacion de
los pacientes con esquizofrenia mientras realizaban una tarea de memoria de trabajo, 34
informaban de hipoactivaciones, 21 de hiperactivaciones y 12 de un fallo de desactivacién en las

areas que se consideran parte de la red neuronal por defecto.

Los estudios de conectividad funcional han identificado por su parte también la RDN como una de
las redes alteradas en la esquizofrenia, tanto en estudios con tareas cognitivas (Garrity y cols., 2007;
Wolfy cols., 2009; Curcic-Blake y cols., 2015), como en estado de reposo (Zhou y cols., 2007; Jafriy
cols., 2008; Salvador y cols., 2010; Woodward y cols., 2011; Mingoia y cols., 2012; Gerretseny cols.,

2014).
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Capitulo 2: El insight en la esquizofrenia

2.1. Concepto de insight clinico

Una de las primeras descripciones del insight clinico (o insight o conciencia de enfermedad de ahora
en adelante) en relacion con la esquizofrenia la encontramos en el ensayo de Aubrey Lewis (1934),

quien lo definié como “una actitud correcta ante un cambio mérbido en uno mismo” (David, 1999).

Las primeras aproximaciones a la valoracion del insight partian de una concepcidn categorial y
dicotdmica del mismo, de tal manera que el paciente podia tener insight o no tenerlo. Sirve de
ejemplo la definicidn utilizada en el estudio IPSS (International Pilot Study of Schizophrenia) (WHO,
1973) en el que el insight se considerd presente ante la minima conciencia de trastorno emocional

y no presente si el paciente negaba “vigorosamente” estar trastornado.

A partir de principios de los afos 90 fue ganando terreno en cambio una concepcién del insight
clinico como un fendmeno multidimensional, que existia en un continuo y se podia dar en una
variacion de grados, desde la negacién completa, pasando por un vago reconocimiento, hasta llegar
a un entendimiento perfecto. Desde esta concepcién el insight estaria compuesto ademas por
diversos aspectos o facetas: la conciencia de tener una enfermedad mental, la habilidad para
etiquetar como patoldgicas experiencias mentales inusuales y la adherencia al tratamiento (David
y cols., 1990). Amador y cols. (1991), también desde una concepcién multidimensional del insight,
distinguieron entre la no conciencia de enfermedad mental, que hacia referencia al fallo del
individuo en reconocer la presencia de signos del trastorno aun cuando fuera confrontado por el
entrevistador; y la mala atribucion de los sintomas, en relacién con la creencia del paciente que el
déficit especifico o signo o consecuencia del trastorno no venia originado por la enfermedad
mental. Ambos aspectos del insight podian aparecer disociados en los pacientes, quienes podrian

mostrar por ejemplo un correcto reconocimiento de un aspecto, pero una mala atribucion, asi como
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podian mostrar conciencia de un determinado sintoma, pero no de otros, o conciencia de la

presencia de la enfermedad, pero no de las consecuencias de ésta.

La aceptacion del insight como un fendmeno multidimensional estimulé el desarrollo de
instrumentos de evaluacién mas sofisticados y capaces de captar los diferentes aspectos
comentados. A su vez, la disponibilidad de instrumentos fiables y validos propicié que se llevaran a
cabo investigaciones mas rigurosas sobre las implicaciones clinicas y las variables explicativas de la
no conciencia de enfermedad en la esquizofrenia. Algunos de estos aspectos los comentaremos en

los siguientes apartados.

En la actualidad existen consenso acerca de que el pobre insight clinico en la esquizofrenia es un
fenémeno complejo, multidimensional y multicausado, ademds de una caracteristica prevalente y
distintiva del trastorno. Se estima que entre un 50-80% de los pacientes con esquizofrenia tienen
parcial o nula conciencia de su trastorno (Amador y Gorman, 1998; Carpenter y cols., 1973) y se ha
identificado su asociacién con diversas variables de relevancia clinica: pobre adherencia al
tratamiento (Cuffel y cols., 1996; Kemp y David, 1997; Lysakery cols., 2009; Henriksen y cols., 2014;
Vellingan y cols., 2017); mayor ratio de ingresos psiquiatricos (Amador y David, 2004); peor
funcionamiento global (Pyne y cols., 2001) y peor prondstico (Mintz y cols., 2003; Lincoln y cols.,
2007; Lysaker y cols., 2013). Se ha identificado también su presencia aunque los sintomas remitan
(Braw y cols.,2012), en otras culturas (Wangs y cols., 2011; Schennach y cols., 2012;), y en distintas
fases de la enfermedad (Cuesta y cols., 2011; Koren y cols., 2013; Vohs y cols., 2015). Por otra parte,
parece que tener un buen insight puede ser contraproducente, encontrandose de manera
frecuente asociacion con la presencia de sintomas depresivos (Mintz y cols., 2003; Misdrahi y cols.,
2014; Belvederi y cols., 2015), menor autoestima (Valiente y cols., 2011) y menor calidad de vida

percibida (Hasson-Ohayon y cols., 2009; Kurtz y Tolman, 2011; Davis, 2020).
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A pesar de los avances en la conceptualizacidon y en la evaluacidn del insight, la evidencia acumulada
respecto a la relacidon de la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia y potenciales
variables explicativas de larga tradiciéon, como la psicopatologia y la funcién cognitiva, es aun
inconsistente y poca satisfactoria en cuanto a su potencia explicativa. Por otro lado, los hallazgos
sobre la implicacidon de otras variables propuestas posteriormente como la metacognicién o la
integridad de la estructura y funcién cerebral adn son limitados. A pesar de ello en los Ultimos afios
se ha llevado a cabo un esfuerzo notable por desarrollar un modelo integrador explicativo que dé
cuenta de los mecanismos responsables del pobre insight clinico, y que permita guiar la
investigacion y el desarrollo de estrategias de tratamiento eficaces, dada la evidencia sefialada
sobre las implicaciones a nivel clinico y social de la pobre conciencia de enfermedad. Aspectos que

comentaremos en los siguientes apartados.

2.2. Evaluacion del insight clinico

Los primeros intentos de valorar el insight se llevaron a través del analisis de casos clinicos en los
que se discutian las creencias del paciente respecto a su enfermedad. Posteriormente se
desarrollaron métodos estandarizados de evaluacion para facilitar la investigacion. Se trataba en su
mayoria de medidas unidimensionales, items Unicos que formaban parte de otras escalas, como la
HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) (Hamilton, 1960), PSE (Present State Examination) (Wing
y cols., 1974), The Schedule fo Affective Disorders in Schizophrenia (Endicott y Spitzer, 1978) o la

PANSS (Positive And Negative Symptons Scale) (Kay y cols., 1987).
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Con la reconceptualizacidn del insight como un fendmeno multidimensional se desarrollaron

instrumentos que permitieron valorar los diferentes aspectos propuestos, tanto en forma de

entrevista estructurada como de autoinforme. Estos Ultimos se desarrollaron para facilitar la

valoracion en pacientes mas reacios a la entrevista directa y para disminuir los sesgos del clinico,

como la tendencia a juzgar como con pobre insight a los pacientes con menor inteligencia o peores

habilidades verbales, pero a su vez se sefialé que podian resultar problematicos a la hora de valorar

el insight de pacientes que presentaran deterioro cognitivo y/o trastornos del pensamiento (Marks

y cols., 2000).

A continuacidn, presento las escalas utilizadas con mayor frecuencia en investigacion:

Entrevistas Semi-estructuradas:

Insight and Treatment Attitudes Questionnaire (ITAQ) (McEvoy y cols., 1981): evalla a través de
11 items la percepcion del tratamiento y la aceptacion de la etiqueta de enfermedad. Fue la
primera en desarrollarse y, aunque representaba un avance en la manera de evaluar el insight,
lo seguia tratando como un fendmeno unitario obviando muchos de los aspectos que se
consideran forman parte del mismo.

Scale to Asses Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Amador y Strauss, 1990): consta de tres
items generales que evaluan conciencia de tener una enfermedad mental, conciencia de los
efectos tratamiento y conciencia de las consecuencias derivadas de tener un trastorno mental,
y 17 items que evallan conciencia y atribucién de sintomas concretos del trastorno, que pueden
estar presentes o no. La escala permite evaluar tanto la conciencia actual como la pasada. Es
una de las entrevistas mas utilizadas en investigacion al disponer de versiones reducidas, pero

en su version completa requiere un tiempo considerable de evaluacion. A diferencia de la escala
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anterior no valora la conciencia o creencia sobre la necesidad de tratamiento, solo sobre sus
potenciales beneficios.

Scale for the Assessment of Insight Expanded Version (SAI-E) (Kemp y David, 1997): evalla a
través de 12 items las tres dimensiones propuestas por David (1990): conciencia de tener una
enfermedad mental, adherencia al tratamiento y habilidad para etiquetar como patolégicos
eventos mentales inusuales caracteristicos de la enfermedad. La versién original (David, 1990)
no consideraba la conciencia y atribucidn de items concretos, lo que si se incluyd en la version

extendida.

Autoinformes

Birchwood Insight Scale (BIS) (Birchwood y cols., 1994): evalia a través de 8 items tres
dimensiones del insight: conciencia de enfermedad, habilidad para etiquetar sintomas
psicoticos como patoldgicos y reconocimiento de la necesidad de tratamiento.

Insight Scale (I1S) (Markova y Berrios, 1992): evalla a través de 32 items el grado de
autoconocimiento de los cambios en el estado mental y la interaccion con el mundo externo. La
escala se desarroll6 desde una conceptualizacién del insight diferente, mas amplia, que lo
consideraba una subcategoria del auto-conocimiento general. Busca capturar si los pacientes se
han dado cuenta de que ha ocurrido un cambio, dentro de ellos y en relacidn con el mundo, lo
atribuyan o no a un trastorno mental.

Self- Appraisal of llness Questionnaire (SAIQ) (Marks y cols., 2000): evalta a través de 17 items
los pensamientos sobre la enfermedad, el reconocimiento sobre la necesidad de tratamiento y

el grado de preocupacién sobre la enfermedad y otros aspectos relacionados con ella.
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Las investigaciones realizadas sobre los diferentes instrumentos de evaluacién han sefalado que, a
pesar de sus diferencias, parecen estar midiendo el mismo constructo, incluyendo los items
unidimensionales (Amadory cols., 1993; Sanz y cols., 1998; Cuesta y cols., 2000). A pesar de ello la
mayoria de los autores recomiendan el uso de escalas multidimensionales, dada la valoracién
inespecifica resultante de medidas unidimensionales, que podria sobre todo confundir la
investigacion sobre potenciales variables explicativas del insight, al poder darse tanto relaciones
compartidas como especificas entre las diferentes dimensiones que lo componen y los factores

causales propuestos.

Por otra parte, a partir del andlisis de las escalas multidimensionales, se ha podido confirmar la
estructura de tres factores/dimensiones principales del insight clinico, asi como identificar
moderada intercorrelacion entre ellos, en una magnitud que sugiere tanto la existencia de factores
subyacentes compartidos, como independientes (Amador y David, 2004). Respecto a los factores
no compartidos, se ha sefialado por ejemplo que la conciencia de necesidad de tratamiento y la
adherencia al mismo podria estar mas influida por factores personales (Amador y David, 2004), y la
conciencia de enfermedad por factores culturales (Perkins y Moodley, 1993; Johnson y Orrell, 1995;
Goldberg y cols., 2001; Saravanan y cols., 2004), siendo quizas la habilidad para etiquetar eventos
mentales inusuales como patoldgicos la dimensidon en la que se encontraria un mayor paralelismo
con el fendmeno de la anosognosia en los trastornos neurolégicos (Blakemore y Frith, 2003; Kircher
y David, 2003) y, por tanto, la de mayor consistencia intercultural. Algunos autores han considerado
también la posibilidad que la dimensidn de conciencia global de enfermedad sea reflejo de un

“pseudo-insight” o un insight descriptivo, como comentaremos mas adelante.
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2.3. Modelos etioldgicos del pobre insight clinico.

Los modelos sugeridos para explicar la no conciencia de enfermedad en la esquizofrenia y que
guiaron las primeras investigaciones en torno a sus factores causales han sido principalmente tres:
el psicoldgico, el clinico y el cognitivo. En la actualidad se pueden encontrar clasificaciones de 4/5
modelos, afiadiendo factores metacognitivos y neurobiolégicos, pero a mi entender bien podrian
considerarse derivaciones del modelo cognitivo por lo que he preferido mantener la divisién inicial

y realizar de estar manera la exposicion.

Los resultados acumulados dentro de cada modelo son inconsistentes y limitados, consiguiendo
explicar porcentajes de varianza muy pequeios, con la anadida frustracién por la no replicacién
sistemdtica de alguno de los hallazgos. Los numerosos problemas conceptuales y metodolégicos,
asi como la ausencia de un modelo integrador que dé sentido a la amalgama de datos han sido el
tono dominante en este ambito de investigacién. A pesar de ello o justo por ello, en los ultimos
afios se ha abogado por explicaciones multicausales que han estimulado investigaciones que
incluian al menos la consideracion de mas de una variable; y, en la actualidad, contamos con un
modelo integrador (Vohs y cols., 2016) que ha podido incluir de una manera plausible todos los
factores previamente considerados como implicados, ofreciendo ademas una conceptualizacidn
del insight que encaja con los datos mas recientes acumulados desde la investigacién sobre
procesos metacognitivos, y desde donde se ha iniciado el desarrollo de estrategias de intervencién

con resultados prometedores.

A continuacidn, revisaremos en primer lugar los modelos cldsicos para finalizar con la propuesta

integradora de Vohs y cols. (2016).
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Modelo psicoldgico

Antes de la sistematizacion de los instrumentos de evaluacidn y la investigacidn rigurosa de lo que
se disponia era de la descripcién detalla de casos clinicos en los que el paciente negaba la presencia
de la enfermedad, a pesar de la confrontacién del clinico. En este contexto las primeras
explicaciones de lo observado se dirigieron a sefialar que el pobre insight funcionaria como una
defensa psicolégica o una estrategia de afrontamiento antes las consecuencias emocionales de
reconocer padecer una enfermedad grave (Mayer-Gross, 1920; McGlashan y Carpenter, 1976; Van
Putten vy cols., 1976; Cooke y cols., 2007). Esta teoria diferiria de otras, como veremos, porque
vendria a decir que el pobre insight no es una manifestacion de la esquizofrenia, sino una reaccién

psicoldgica ante ésta (Dixon y cols., 1998).

En relacidn con esta hipdtesis Mayer-Gross ya habia descrito en 1920 la negacién de la enfermedad
como una de las dos defensas caracteristicas en la esquizofrenia, y McGlashan y Carpenter (1976)
consideraban la depresion post-psicoética el indicio de que el paciente empezaba a recuperarse y a
tomar conciencia de lo que le pasaba. El mayor apoyo a la hipdtesis ha venido de todas formas de
los estudios que han encontrado una asociacidn entre un mejor insight y mayor presencia de
desesperanza, baja autoestima, depresién e ideacion suicida (Collins y cols., 1997; Carroll y cols.,
1999; Cunningham Owensy cols., 2001; Mintz y cols., 2003; Drake y cols., 2004; Carroll y cols., 2004;
Lewis, 2004; Cooke y cols., 2007; Valiente y cols., 2011; Misdrahi y cols., 2014; Belvederi y cols.,
2015), lo que se conoce como la “paradoja del insight” y que podria sefialar de manera indirecta la

funcién “protectora” de la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia.

Esta evidencia no seria sin embargo suficiente para sostener la hipotesis, ya que podria darse que

el pobre insight tuviera otras causas, pero que una vez presente tuviera la funcion identificada
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(Osatuke y cols., 2008), y si lo seria en cambio si se identificara una relacidn entre presentar pobre

insight y el uso prioritario de estrategias de afrontamiento basadas en la negacion y/o evitacion.

En este sentido, algunos estudios han sefialado una relacién moderada entre mayores niveles de
negacion y peor conciencia de enfermedad (Moore y cols., 1999), y Lysaker y cols. (2002)
identificaron que los pacientes con menor insight usaban con mayor frecuencia estrategias de
reevaluacidn positiva y escape/evitacion. Ademas, Pyne y cols. (2001) encontraron que los
individuos con mejor insight eran los mas preocupados por el estigma asociado a la enfermedad, lo
gue podria ser un apoyo indirecto a la teoria del pobre insight como defensa, porque de acuerdo
con esta teoria serian los pacientes mds preocupados por creencias negativas asociadas a su
enfermedad los mds motivados a utilizar estrategias de afrontamiento basadas en la negacién. En
esta misma linea, Lysaker, France y cols. (2005) identificaron una interaccion entre los constructos
de insight y esperanza en un estudio de estilos de afrontamiento en la esquizofrenia. En este trabajo
eran los sujetos con mayor insight y mayor esperanza los que utilizaban preferentemente
estrategias de afrontamiento mas adaptativas, mientras que en los sujetos con alto insight y baja

esperanza se identificd lo contrario.

Consistentemente con los resultados de Pyne y cols. (2001), varios autores han sefialado que las
relaciones identificadas entre el insight y depresidn, baja calidad de vida y baja autoestima estarian
mediadas por el estigma, en el sentido de solo identificarse en los pacientes que poseen creencias
estigmatizantes respecto a la enfermedad mental (Lysaker y cols., 2007; Starin y cols., 2009; Cavelti

y cols., 2012; Ehrlich-Ben Or y cols., 2013; Belvederiy cols., 2015).

La identificacién en todo caso de mayor malestar emocional e ideas de suicidio, asociados a una
mejora del insight (Flanagan y Compton, 2012), aconseja tener este aspecto presente en el contexto

de las intervenciones planificadas dirigidas a la mejora de la conciencia de enfermedad.
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Modelo clinico

El modelo clinico o psicopatoldgico incluye tanto a planteamientos que consideraron el pobre
insight como un sintoma bien positivo, negativo o desorganizado (Osatuke y cols., 2008) como,

principalmente, aquellos que lo entendian como producto de la severidad clinica presente.

Entre los primeros se ha considerado por ejemplo que el pobre insight podria ser un sintoma
positivo, una especie de “delirio de salud” (Van Putten y cols., 1976), en el sentido de una negacién
de la presencia del trastorno en presencia de evidencia respecto a su interferencia en la vida
cotidiana; o un sintoma negativo, una especie de “retirada” en el intento de comprender la
experiencia fenomenolégica, o un sintoma desorganizado como una alteracidn en el pensamiento
en referencia a uno mismo y en comparacién con el funcionamiento premérbido o con el

funcionamiento de los otros.

Tanto desde estos planteamientos como desde los que consideraban el pobre insight una
consecuencia de la clinica presente, la evidencia venia de los estudios que sefialaban una asociacion
entre el nivel de insight y la severidad psicopatoldgica (Markova y Berrios, 1992; Takei y cols, 1992;
Cuesta y Peralta, 1994; Collins y cols., 1997; Sevy et al., 2004; De Hert y cols.,2009; Parellada et al.,
2011; Mingrone y cols., 2013), aunque los resultados no eran del todo consistentes, con estudios
qgue también fallaban en replicar dicha asociacién (McEvoy y cols., 1989; Amador y cols., 1993;

Cuesta y cols., 2000; Greenberger y cols., 2010).

En todo caso, los resultados del metaanalisis de Mintz y cols. (2003), realizado sobre 40 estudios, si
bien identificaban una relacién significativa entre la severidad de la sintomatologia global, positiva
y negativa y el nivel de insight, ésta era modesta consiguiendo explicar Unicamente entre el 3-7%

de la varianza observada, con la edad de debut y la fase de la enfermedad como variables
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moderadoras de la relacién, lo que dificultaba tanto apoyar como rechazar la hipdtesis inicial, pero
en todo caso sefialaba que la sintomatologia jugaria un rol pequefio en el grado de conciencia de

enfermedad.

De todas formas, aunque dilucidar la relacion existente entre el pobre insight y la sintomatologia
seria importante de cara a la conceptualizacion del primero, aun si nos inclinaramos por
considerarlo una manifestacion independiente de la enfermedad y no una consecuencia de ésta,
seria esperable encontrar algun tipo de relacién con otros sintomas caracteristicos, que es lo que

los resultados acumulados parecen sugerir (Amador y David, 2004).

Modelo cognitivo o neuropsicolégico / metacognitivo / neurobiolégico

Como representacion inicial de este modelo Amador y cols. (1991, 1993) sugirieron que las
manifestaciones mas severas y persistentes del pobre insight en la esquizofrenia estarian
relacionada con déficits cognitivos. Los autores sefialaban asi las similitudes entre la no conciencia
de enfermedad en la esquizofrenia y el fenédmeno de la anosognosia descrito por Babinski en los
trastornos neuroldgicos, sugiriendo que ambas condiciones tendrian una etiologia comun en

relacion con una disfuncion en el I6bulo frontal y/o parietal.

La anosognosia en los trastornos neurolégicos se ha atribuido tradicionalmente a lesiones focales,
especialmente del hemisferio derecho y en regiones parietales y sus conexiones, y a dafio cerebral
difuso; si bien Stuss y Benson (1986) implicaron también a regiones frontales por los resultados que
presentaban estos pacientes en tests de funciones cognitivas, que requerian que esas regiones

estuvieran preservadas.
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La hipdtesis se apoyaba en las numerosas semejanzas entre ambos fendmenos, por ejemplo, ante
la confrontacidon del clinico era habitual tanto la indiferencia como la confabulacion. En la
esquizofrenia no es infrecuente que cuando se interroga al paciente por las causas de su
hospitalizacidn, tras negar sufrir un trastorno mental, argumente un conflicto con un familiar o
cualquier otra “excusa”. Ambos fendmenos también se presentan en muchas ocasiones con
especificidad de dominio, por ejemplo, un paciente con dafio cerebral adquirido podia ser capaz de
reconocer la presencia de déficit en una funcién y no en otra, y en la esquizofrenia también se habia
descrito la disociacion entre las dimensiones del insight clinico y también respecto a otras
dimensiones de la conciencia, por ejemplo, el reconocimiento de movimiento anormales (Arango y

cols., 1999).

Sin embargo, la mayor evidencia inicial a favor del modelo cognitivo, o de la analogia con la
anosognosia, venia de los estudios que presentaban datos a favor de la relacidon entre un pobre
insight y una peor ejecucién en tests cognitivos, especialmente de funciones frontales, bajo el
supuesto que ciertas funciones de orden superior son necesarias para la autoconciencia, en ambas
condiciones. En este sentido las asociaciones mas consistentes se han encontrado con el
rendimiento en el WCST (Wisconsin Card Sorting Test) (Heaton, 1981), aunque los resultados no
son del todo consistentes: algunos estudios encuentran una relacién fuerte (Young y cols., 1993;
Lysaker y cols., 2002, 2003; Drake y Lewis, 2003), algunos moderada (Young y cols., 1998; Marks y
cols., 2000; Rossell y cols., 2003) y algunos no significativa (Cuesta y cols., 1995; Collins y cols., 1997;
Dickerson y cols., 1997; Arduini y cols., 2003;). Tomados en conjunto indicarian la presencia de una
asociaciéon leve- moderada entre el pobre insight y las funciones frontales evaluadas por el WCST

(Osatuke y cols., 2008).
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El metaanalisis de Aleman y cols. (2006), realizado sobre 35 estudios, confirma que la disfuncion
neuropsicolégica, especialmente el deterioro de la flexibilidad cognitiva y la monitorizacidn de
errores contribuian al pobre insight. El estudio sefialaba también una asociacién, aunque menor
con la capacidad intelectual premédrbida. Por su parte, en la revisién de 34 estudios realizada por
Shad y cols. (2006) el aspecto mas frecuentemente relacionado con insight era también la funcién
ejecutiva, evaluada con el WCST. Algunos estudios sin embargo identifican una relacién con el
deterioro de otras funciones cognitivas, ademas de las ejecutivas, o con medidas globales de
funcionamiento (Keshavan y cols., 2004; Wiffen y cols., 2012; Nair y cols., 2014), mientras otros
estudios han fallado en encontrar una asociacion entre el pobre insight y el deterioro cognitivo

(Zhou y cols., 2015), o han identificado una relacion débil (Subotnik y cols., 2020).

A pesar de las inconsistencias, seria ldgico pensar que, para poder tener una adecuada conciencia
de enfermedad, lo que requiere contrastar la imagen y el funcionamiento actual de uno mismo con
el anterior, previo a la irrupcidon de la enfermedad, o con el de los demas, se necesitaria que
funciones cognitivas superiores, como la flexibilidad cognitiva, la monitorizacion de errores o la
habilidad para tener en cuenta hipétesis alternativas de las experiencias anormales, se encontraran
al menos minimamente preservadas. Ademads, como en otros intentos de identificar factores
potencialmente explicativos del pobre insight en la esquizofrenia, nos encontramos con que parte
importante de la inconsistencia vendria probablemente derivada no tanto de un fallo de
replicabilidad, sino de problemas metodoldgicos relacionadas con el uso de tamafos muestrales

reducidos y diferentes medidas (Amador y David, 2004)

Muy relacionado con los estudios que han examinado la relacién entre el insight y las funciones
cognitivas, son las investigaciones mas recientes que han explorado el potencial rol mediador de
procesos sociocognitivos y metacognitivos, funciones cognitivas también de orden superior

(Lysaker y cols., 2005; Lysaker y cols., 2011; Vohs y cols., 2015; Chan, 2016). Por ejemplo, Langdon
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y Ward (2009) defendian que el insight requeria se mantuviera intacta la capacidad cognitiva de
adoptar la perspectiva del otro para poder valorar la salud mental propia desde esa perspectiva
externa. En este sentido se ha encontrado una relacidon consistente entre el pobre insight y
alteraciones de la teoria de la mente (Bora, 2017; Subotnik y cols., 2020). El desarrollo por su parte
de la escala BCIS (Beck Cognitive Insight Scale) (Beck y cols., 2004), que evalla las dimensiones del
insight cognitivo de autoreflexién y auto-certeza, ha contribuido también a la proliferacién de
estudios que han tratado de identificar el patrén de relaciones entre la pobre conciencia de
enfermedad en la esquizofrenia y el deterioro de este tipo de procesos metacognitivos relacionados

con la autoconciencia, como se comentard mas adelante.

Coherente con el modelo cognitivo y/o metacognitivo y con la analogia con la anosognosia, los
avances en las técnicas de neuroimagen cerebral despertaron el interés por la identificacidn de las
potenciales alteraciones estructurales y/o funcionales cerebrales, de las que los déficits en las
funciones cognitivas y metacognitivas identificados en los pacientes con menor insight clinico
podian ser expresion. En este sentido en el Capitulo 5 presentamos una revisién de los estudios de

correlatos de imagen estructural del insight clinico.

Respecto a los estudios de neuroimagen funcional se puede consultar las recientes revisiones de
Pijnenborg y cols. (2020) y Larabi (2020). Los resultados del metaanalisis realizado en el primer
trabajo no fueron significativos, debido probablemente en parte a la heterogeneidad de
paradigmas y procesos examinados en los estudios revisados, pero en todos ellos se identificaron
asociaciones entre el insight clinico y el funcionamiento cerebral, especialmente en 4areas
prefrontales, siendo éstas las regiones mas consistentemente asociadas con la conciencia de
enfermedad. En el trabajo de Larabi (2020) se destaca igualmente la relevancia para el insight
clinico de la implicacion (aumento/disminucion de la actividad) de areas distribuidas por todo el

cerebro, siendo mas consistentes los hallazgos en referencia a regiones del I6bulo parietal inferior,
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preclineo, giro frontal inferior e insula. Los resultados de ambas revisiones son coherentes con
algunos de los resultados disponibles respecto a imagen estructural. Larabi (2020) presenta
también datos de revision sobre estudios de conectividad, en base a la insatisfaccion con la
identificacion de areas cerebrales aisladas proporcionadas en los estudios de imagen estructural y
funcional, que sugieren, en especial los estudios de conectividad funcional, la implicacién de la red

neuronal por defecto (RDN) en pacientes con pobre insight.

Otros modelos explicativos

Los factores explicativos propuestos en los modelos previos no son mutuamente excluyentes, sino
gue podrian sumar potencia explicativa considerados de manera conjunta. A pesar de ello son
limitadas las investigaciones disponibles que han contemplado de manera combinada alguno de los

factores revisados.

Existen por ejemplo intentos de agrupar variables neuropsicoldgicas y psicoldgicas. Es el caso del
estudio de Startup (1996) que revela una relacidn curvilinea entre el insight y la funcién cognitiva,
identificdndose en el grupo de pacientes con afectacién leve de la cognicidén perfiles de buen y
pobre insight, y sugiriendo que en este ultimo caso el mecanismo potencial responsable podria ser
el mayor uso de mecanismos de defensa, mientras que en los pacientes con afectacién cognitiva
ésta seria la responsable de la pobre conciencia de enfermedad observada. En esta misma linea
estan los estudios de Lysaker y cols. (2002, 2003). En el primero de ellos se identificaron dentro del
grupo de pacientes con peor insight, dos presentaciones, en la primera predominaba el déficit
ejecutivo, valorado mediante el WCST, en la segunda el uso preferente de estrategias de evitacion-
escape. En el estudio de Lysaker y cols. (2003) identificaron dos grupos de pacientes con pobre

insight, unos relativamente conservados a nivel de funcidon cognitiva y otros con deterioro
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moderado. En el primer grupo encontraron que era mas habitual el uso de un estilo de
afrontamiento basado en el distanciamiento, en comparacién con el segundo. Sin embargo, no
identificaron estas diferencias respecto al estilo de afrontamiento entre los dos grupos de buen
funcionamiento ejecutivo y diferentes niveles de insight. Los resultados parecian sugerir que las
estrategias de afrontamiento serian al menos una de las variables que jugarian un rol en explicar

las variaciones en el nivel de insight, junto a la funcidn cognitiva, pero no la Unica.

Un estudio mas reciente (Gilleen y cols., 2016) aclara un poco mas este ultimo punto. Al igual que
Lysaker y cols. (2003) estos autores identifican tres perfiles de insight en su muestra de pacientes
con trastornos del espectro psicotico. Un primer perfil con buen insight y funcion ejecutiva
conservada y otros dos, con pobre insight y diferentes niveles de rendimiento a nivel ejecutivo. En
el grupo de pacientes con pobre insight y buen funcionamiento ejecutivo global, identificaron una
mayor afectacion de las tareas de flexibilidad cognitiva y una puntuacién menor en la escala de
auto-reflexion del BCIS (Beck y cols., 2004), comparados con el grupo de buen insight y niveles
similares de funcién ejecutiva global. De sus resultados concluyeron que mientras la funcion
cognitiva seria una condicidn necesaria para un buen insight, no seria suficiente, con niveles bajos
de las dos variables identificadas pudiendo explicar el pobre insight de los pacientes sin afectacion

significativa de la funcién ejecutiva.

Este tipo de hallazgos supone evidencia de que a un producto final de pobre insight se pueda llegar
por caminos diferentes, haciendo compatibles varios de los modelos comentados con anterioridad
y sefialando futuras lineas de investigacion centradas en la identificacion de perfiles de pacientes

con pobre insight.
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En la revisidn que realizan Osatuke y cols. (2008) sobre los modelos etiolégicos del pobre insight,
incluyen un ultimo modelo, segun el cual, y entendiendo el pobre insight como una falta de
concordancia entre la perspectiva del paciente y la del profesional, éste estaria moldeado por
factores sociales, culturales e interpersonales y por tanto no seria necesariamente patolégico per
se. En el fondo, a mi entender, y a pesar de la radicalidad de la propuesta, se trata de reclamar la
consideracion de otro tipo de variables a la hora de explicar lo que entendemos por un pobre
insight. Seria por ejemplo el caso de autores como Saravanan y cols. (2005) quienes recomiendan
una valoracion de éste en el contexto de las creencias culturales locales sobre la enfermedad y la

salud, en vez de en referencia a estandares universales.

Los estudios realizados bajo este planteamiento no apoyan sin embargo las premisas iniciales
despatologizantes del pobre insight que defiende el modelo. Gigante y cols. (2004) compararon las
percepciones de pacientes y sus familiares e identificaron que aun compartiendo variables
contextuales diferian en la habilidad para etiquetar los sintomas como patoldgicos, aunque
coincidieran en la forma de reconocer o no la enfermedad y la necesidad de tratamiento. Como ya
comentamos al inicio del capitulo, este hallazgo refrendaria también que la dimensién de atribucién
seria lamas descontextualizada y por tanto la de mayor validez transcultural, admitiendo en cambio
la influencia del contexto sociocultural en otras. Estudios en poblaciones no occidentales (Tharyan
y Saravanan, 2000) confirmaron de nuevo la consistencia de la dimensién de etiquetado de

experiencias como patoldgicas.

A pesar de la escasa evidencia empirica del modelo despatologizante, este tipo de
cuestionamientos sobre el modelo médico de la salud y la enfermedad y el consenso en torno a lo
gue es tener un buen insight, con el conflicto que ello puede acarrear para un profesional que tiene
delante a un paciente con una experiencia subjetiva que no “encaja”, entronca, aunque de una

manera menos radical, con el interés por la evaluacidn las narrativas personales del paciente sobre
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su enfermedad, lo que llamaron Roe y Kravetz (2003) el insight narrativo (en contraste con el
descriptivo). Desde estos planteamientos se han llevado estudios cualitativos de narraciones sobre
la experiencia de enfermedad que han puesto de relevancia la utilidad de tener en cuenta la
perspectiva del individuo, sus creencias y valores cuando se evalia un fendmeno tan complejo
como el insight. Algunas de estas investigaciones (Roe y cols., 2008) han identificado por ejemplo
un perfil de aparente “buen” insight que se asemejaria al concepto de pseudo-insight (David, 1990),
y que no implicaria el tipo de actividad auto-reflexiva que se defiende en la actualidad como
caracteristica de las personas que muestran una adecuada conciencia de enfermedad, entendiendo
la adecuacion desde la funcionalidad, es decir aquella que permite al paciente beneficiarse y
participar activamente de su proceso de recuperacién. La alusidon de estos autores a procesos

activos de construccion de significado (narrativos) tiene mucho que ver con el siguiente apartado.

Modelo integrador de Vohs (2016)

El modelo de Vohs y cols. (2016) supone un esfuerzo por integrar de una manera coherente la
mayoria de los factores hipotetizados en la base del pobre insight en la esquizofrenia. Al mismo
tiempo ofrece una conceptualizacién de la conciencia de enfermedad como un acto narrativo, de
construccion de significado, que es coherente con el rol activo que desde los planteamientos
actuales de recuperacién se defiende para los pacientes con esquizofrenia. Por ultimo, considera el
pobre insight un fendmeno multicausal, sefialando las potenciales dificultades en la construccién
de significado a partir de la experiencia de enfermedad mental, y guiando el disefio y la

implementacion de nuevas y mas efectivas estrategias de tratamiento.

Este modelo entiende el pobre insight como un fallo a la hora de darle un significado adaptativo a

los cambios en la experiencia mental derivados de la irrupcion y persistencia de la enfermedad
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(Lysaker y cols., 2009). Un pobre insight no implica por lo tanto que a la persona le falten
conocimientos o que no esté de acuerdo con una etiqueta diagndstica o que no acepte los hechos
de su enfermedad, sino que se ha producido algun fallo en la construccién activa de una explicacion
integrada de los eventos que le han ocurrido y le siguen ocurriendo en relacidn con la enfermedad.
La persona se encuentra por tanto en un estado en el que carece de una narrativa valida con sentido
de lo que le esta ocurriendo, una narrativa que permita que dichos hechos se entiendan y que se

pueda responder ante ellos adaptativamente (Lysaker, Clements y cols., 2002).

Desde estos planteamientos y, en coherencia con el modelo recuperacién en la esquizofrenia, las
terapias dirigidas a mejorar el insight implican acompanar al paciente en este proceso de creacion
activa de significado, y en todo caso suministrarle las herramientas para contrarrestar los déficits
gue pueden dificultarle esta tarea. Desde el modelo se postula que para llegar a esa construccion
integrada la persona ha de tener preservada su capacidad de autoreflexion sobre si misma y sus
experiencias, pudiendo dicha capacidad quedar mas o menos limitada por los factores que
tradicionalmente se han identificado como causas probables del pobre insight clinico: la
sintomatologia presente, la neurocogniciéon y las alteraciones estructurales y funcionales

cerebrales, los procesos metacognitivos y los factores emocionales y relacionados con el estigma.

En primer lugar, la presencia de sintomatologia activa podria ser una barrera para la narracién
integrada de las experiencias, por ejemplo, en presencia de sintomas severos podria ser dificil
entender o pensar sobre ellos. Los datos a favor de una contribucién parcial y pequeiia en la
varianza del insight ya comentados (Mintz y cols., 2003) podrian indicar que la afectacién mayor o
menor podria venir determinada por las diferencias personales (por ejemplo, en cuanto a capacidad
autorreflexiva) y las condiciones contextuales (situaciones en las que fuera mas fécil darle una

explicacion a la experiencia sintomatica).

65



Capitulo 2: El insight en la esquizofrenia

En segundo lugar, la presencia de déficits cognitivos, metacognitivos y en la cognicién social podria
afectar también al proceso de autorreflexidn y construccidn de significado que requiere el insight.
Los déficits en la funcidn cognitiva podrian limitar, por ejemplo, el acceso a la memoria de eventos
relacionados con la enfermedad, o dificultar su organizacion secuencial y coherente o el poder
apreciar relaciones funcionales entre ellos (Lysaker y cols., 2013). Todo ello podria dejar al paciente
con una vision muy limitada de lo ocurrido desde el inicio de la enfermedad o interferir en la tarea
necesaria que ha de llevar a cabo de comparar su estado actual con el anterior. Los déficits en la
cognicién social podrian afectar por su parte a su habilidad para hacer esta comparacién usando la
perspectiva del otro, o reducir su capacidad para juzgar como ha impactado en los demas los
cambios sufridos en él debidos al trastorno. Por ultimo, los déficits metacognitivos dificultarian la
integracidn coherente de todos los hechos e ideas formadas sobre uno mismo y los otros. La
integridad de la estructura, la funcion y la conectividad de las regiones cerebrales implicadas en
todos estos procesos cognitivos y metacognitivos descritos seria necesaria para su correcto

funcionamiento.

Respecto al Ultimo conjunto de factores implicados, la intensidad del malestar emocional derivado
del reconocimiento del trastorno mental podria llegar a interferir en la construcciéon de significado,

sobre todo en personas con determinadas creencias negativas sobre la enfermedad mental.

Tal y como lo hemos descrito, el modelo de Vohs y cols. (2016) ofreceria una propuesta de
integracién de la evidencia acumulada sobre la implicacién de diversos factores explicativos en el
pobre insight, facilitando asi la potencial identificaciéon de la contribucidn diferencial que cada uno
de ellos tiene sobre el nivel de conciencia de un individuo en concreto, y la puesta en marcha de
intervenciones terapéuticas mas eficaces. Al mismo tiempo, el disponer de un marco integrador de
este tipo podria facilitar el continuar explorando las potenciales influencias compartidas y Unicas

que cada factor tendria sobre las diferentes dimensiones del insight clinico.
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2.4. Insight cognitivo.

El insight cognitivo es un constructo que aparece cada vez con mayor frecuencia en relacién con el
insight clinico y que, en el contexto de la presente tesis, y para un lector no familiarizado con el tema,
podria llevar a confusién con el término utilizado en ocasiones de insight neurocognitivo, por lo que

considero de relevancia incluirlo en este capitulo y realizar las aclaraciones pertinentes.

El concepto de insight cognitivo aparece por primera vez, con el sentido actual, en el articulo original
de Beck y cols. (2004) en el que presentan la escala BCIS (Beck Cognitive Insight Scale) para evaluarlo.
Los autores justifican la creacidén de este instrumento en base a su creencia de que las escalas clinicas

tradicionales para evaluar la no conciencia de enfermedad en la esquizofrenia podrian captar errénea

I “« | ” | “« III

y Unicamente el “insight intelectual” en oposicidn al “insight emocional”, siendo este ultimo el que
supondria un entendimiento verdadero sobre las experiencias y creencias disfuncionales y sus
consecuencias. Dichas escalas de insight clinico, segiin Beck y cols. (2014), no valorarian la capacidad
del paciente con esquizofrenia para evaluar sus experiencias anémalas y sus conclusiones erréneas,
habilidades que con bastante plausibilidad bien podrian tener alteradas y que podrian estar
contribuyendo tanto al pobre insight clinico, como al mantenimiento de algunos de los sintomas
positivos. A la combinacién de estos dos tipos de habilidades, la habilidad de autoreflexién y la
habilidad de cuestionar las conclusiones a las que uno mismo llega, es a lo que Beck y cols. (2004)

denominaron como insight cognitivo.

Desde la publicaciéon del articulo original han proliferado los estudios que han tratado de identificar
la asociacién de este constructo con el insight clinico y sus correlatos tradicionales (clinicos y
cognitivos), con resultados inconsistentes (Greenberger y Serper, 2010; Tastet y cols., 2012; Nair y
cols., 2014; Lysaker y cols., 2018). Para una revisidon en profundidad del tema se puede consultar el

trabajo de Vam Camp y cols. (2017), y el estudio ya comentado de Pijnemborg y cols. (2020), en el
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gue se revisan los resultados de neuroimagen estructural y funcional también en relaciéon con el

insight cognitivo.

|II

Como ya hemos comentado con anterioridad, el cuestionamiento del “objeto” de la evaluacién en el
campo de la conciencia de enfermedad no es anecddtico y el replanteamiento sobre las maneras de
llevar a cabo una mejor valoracion de ésta tampoco. A mi entender los procesos a los que hacen
referencia Beck y cols. (2004) quedan bien integrados en el modelo etioldgico sobre el pobre insight
que acabamos de presentar y en las matizaciones realizadas sobre el insight narrativo (frente al
descriptivo), pero, el desarrollo de la escala BCIS tiene el mérito de haber permitido operativizar una
serie de habilidades cognitivas de orden superior (metacognitivas), implicadas en el

autoconocimiento, y que muy probablemente estén implicadas en el complejo fendmeno de la

conciencia de enfermedad de la esquizofrenia.

De todas formas, desde la aparicion del articulo comentado, y especialmente desde el uso
sistematico de la escala BCIS, son muchos los trabajos en los que su referencia al insight cognitivo
puede llevar a cierta ambigliedad, desde considerarlo como otro tipo de insight en contraste con el
clinico, a considerarlo una nueva dimensién dentro de este. Ademas, y en relacién con la presente
tesis, creo ha podido traer también cierta confusidn al ambito de la conciencia de déficit cognitivo o
insight neurocognitivo, sirva de ejemplo el titulo del articulo de Donohoe y cols. (2009) que haciendo

referencia a este ultimo utiliza el término de insight “cognitivo”.

2.5. Terapias psicoldgicas para mejorar el insight

Sin ser objeto de esta tesis y con las limitaciones que ello implica para su exposicion aqui, la

posibilidad de intervencion sobre el pobre insight es una de las principales motivaciones de la
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investigacion en este campo, por lo que creo conveniente acabar el capitulo con una breve revision

sobre los tratamientos psicoldgicos disponibles y los resultados sobre su eficacia.

Las primeras intervenciones en pacientes con esquizofrenia y pobre insight se basaron en estrategias
psicoeducativas, con resultados poco satisfactorios sobre su potencia para introducir cambios a nivel
de adherencia terapéutica (Zygmunt y cols., 2002). Posteriormente se adaptaron intervenciones ya
utilizadas en el tratamiento de otros aspectos de la enfermedad, con resultados prometedores, sobre
todo en referencia a intervenciones cognitivo-conductuales (Rathod y Turkington, 2005; Lysaker y
cols.,, 2009). El metaandlisis llevado a cabo por Pijnenborg y cols. (2013) sobre 19 ensayos
controlados aleatorizados, que incluian una variedad de intervenciones, ofrecia datos a favor de un
efecto global medio y significativo, pero que se diluia cuando se analizaba el efecto de intervenciones
especificas (terapia cognitivo-conductual y psicoeducacién, principalmente). Desde entonces, ha
continuado acumulandose evidencia a favor de la posibilidad de introducir cambios en los niveles de
insight con terapia cognitivo conductual, intervenciones motivacionales, basadas en mindfulness,
tratamientos multicomponentes y, mas recientemente, intervenciones de caracter metacognitivo

(Lysakery cols., 2018).

La indicaciéon de intervenciones multicomponentes o paquetes de tratamiento se basa en los
resultados ya comentados sobre la influencia de diferentes tipos de variables en el pobre insight
clinico. En este sentido, Lalova y cols. (2013) compararon tres tipos de intervencidn, cada una con
una diana especifica: funcidon cognitiva, memoria autobiografica y metacognicién. Los resultados
reflejaron que los tres tipos de intervencidn tenian efectos sobre la mejora tanto del insight global,

como sobre la conciencia de sintomas concretos.
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Las intervenciones de tipo metacognitivo también se dirigen a las potenciales causas subyacentes del
pobre insight. En este sentido, la intervencion mas frecuentemente utilizada es el MCT
(Metacognitive Training for schizophrenia patients), desarrollada por Moritz y Woodward (2007), con
resultados prometedores en cuanto a sus posibilidades para mejorar el insight clinico (Balzan y cols.,
2014; Gaweda y cols., 2015) y el insight cognitivo (Lam y cols., 2015; Ussorio y cols., 2016; Ochoa y
cols., 2017). Otra intervencién de caracter metacognitivo es el programa MERIT (Metacognitive
reflection and insight therapy) (Lysaker y Klion, 2018), dirigido a mejorar la capacidad autoreflexiva.
Los resultados preliminares de Vohs y cols. (2017) indicaron mejoras significativas en la medida de

insight clinico, que ademads no aumentaron los niveles de depresion.

Otro ejemplo de intervencién multicomponente y con elementos metacognitivos es el REFLEX
(Pijnenborg y cols., 2011) con tres mddulos dirigidos a tratar la sensibilidad ante el estigma, la toma
de perspectiva y la autoreflexién. Los resultados, si bien indicaban una mejora post-intervencién
tanto en el insight clinico como en el cognitivo, no mostraban diferencias con el grupo control

(Pijnenborgy cols., 2019).

Por ultimo, los resultados del metaanalisis de Lopez-Morinigo y cols. (2020) sobre intervenciones
metacognitivas sugieren que este tipo de intervenciones, principalmente el MCT, producen mejoras
en el insight clinico de los pacientes, aunque especialmente en el insight cognitivo, si bien parece que

los resultados disminuyen en el seguimiento a 6 meses.

En conclusion, dada la multidimensionalidad y complejidad del fendmeno del insight los tratamientos
multimodales serian los mas recomendados, con una combinacion de estrategias neurocognitivas,
metacognitivas, sociocognitivas y psicosociales dirigidas a las diferentes variables identificadas como
responsables del pobre insight, pero sin olvidar que dichos factores se pueden configurar en un

individuo en concreto de manera particular, y también tienen un efecto potencialmente diferencial
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sobre las dimensiones del insight, dado lo cual seria importante clarificar cuales serian los procesos
responsables tanto del cambio, como del no cambio, de los diferentes aspectos de la conciencia de

enfermedad en un individuo o grupo de individuos en concreto tras las intervenciones realizadas.
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Capitulo 3: Objetivos e hipodtesis

Objetivos

El objetivo general de los dos estudios de la presente tesis es el de evaluar la conciencia de déficit
cognitivo en los pacientes con esquizofrenia crénica, examinar su relacidén con la conciencia de
enfermedad mental, y los correlatos de ambas dimensiones con variables clinicas, cognitivas y de

estructura cerebral.

En el primer estudio se llevd a cabo la valoracidn de la conciencia de déficit mediante un método
infrautilizado en la esquizofrenia, pero de uso frecuente en los trastornos neurolégicos, y se
examinaron los correlatos de ambas dimensiones de la conciencia con variables clinicas y cognitivas,
bajo la hipdtesis de posibles patrones diferenciales de relacién, derivada de la evidencia disponible

sobre el fraccionamiento de la conciencia en la esquizofrenia.

En los dos estudios se evaluaron los correlatos de imagen estructural cerebral de ambas dimensiones,
mediante un analisis de voxeles de todo el cerebro. Se utilizé esta técnica en vez del método
convencional basado en el analisis volumétrico de regiones de interés (ROI) preseleccionadas, dadas
sus ventajas en términos de sensibilidad y de eliminar los sesgos basados en la preseleccién de
regiones. En el momento del disefio de los estudios suponia la decision ldgica por el estado de la
investigacion, si bien desde entonces, en el dmbito de la neuroimagen del insight clinico se ha
producido un rdpido avance derivado de las nuevas técnicas de andlisis de la imagen estructural y

funcional.

Objetivos especificos de los dos estudios

Para el Estudio 1 los objetivos fueron los siguientes:

e examinar el grado en que los pacientes con esquizofrenia crdnica tienen conciencia de los

déficits cognitivos que presentan.
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examinar en qué medida la conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia, evaluada
mediante la puntuacién de discrepancia, se relaciona con la conciencia de enfermedad
mental y con variables clinicas y cognitivas.

examinar el grado en que la conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia crdnica se
relaciona con cambios en la estructura cerebral, especificamente a nivel de volumen de la

sustancia gris.

Para el Estudio 2 el objetivo fue:

examinar el grado en que el insight clinico en la esquizofrenia crénica se relaciona con

cambios estructurales cerebrales, especificamente a nivel de volumen de la sustancia gris.

Hipdtesis

Estudio 1.

La pobre conciencia de déficit cognitivo serd una manifestacion frecuente en la muestra de
pacientes con esquizofrenia crénica, reflejdndose en una correlacidon no significativa entre
los autoinformes de déficit y la evaluacidn objetiva, y en la magnitud de la puntuacién de

discrepancia.

La conciencia de déficit cognitivo y la conciencia de enfermedad mental se comportaran
como dos dimensiones independientes, identificAndose mayores correlaciones intra-
dominio que inter-dominio, y no localizdndose patrones de relacion diferenciados con las

variables clinicas y cognitivas examinadas.
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e Utilizando el método de morfometria basada en voxels (VMB) de todo el cerebro se hallaran
clusteres de correlacion significativa entre las puntuaciones de conciencia de déficit cognitivo
y areas de volumen de sustancia gris, principalmente del I6bulo frontal, en la direccién de

una reduccién de volumen cerebral asociada a una peor conciencia de déficit.

Estudio 2

e Utilizando el método de morfometria basada en voxels (VMB) de todo el cerebro se hallaran
clusteres de correlacion significativa entre las puntuaciones de la escala de insight clinico y
areas de volumen de sustancia gris, principalmente del I6bulo frontal, en la direccion de una

reduccion de volumen cerebral asociada a una peor conciencia de enfermedad mental.
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Capitulo 4. Estudio 1: Conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia

4.1 Antecedentes

El interés por evaluar las experiencias o sintomas subjetivos en la esquizofrenia se remonta a las
escalas desarrolladas para evaluar los “sintomas bdsicos” (Huber y Gross, 1989). Este concepto,
desarrollado dentro de la tradicién alemana, hacia referencia a un conjunto de experiencias
precoces, como por ejemplo pérdida de energia, disfuncion motora, sensaciones corporales
anormales, alteracién de los procesos cognitivos o dificultad para experimentar emociones, entre
otros, que antecedian a la aparicidn de los sintomas psicéticos positivos, y que al no ser observables
solo se podrian evaluar a través de informes subjetivos. Estas experiencias se consideraban la
expresiéon de una vulnerabilidad cognitiva presente mucho antes del inicio de los primeros sintomas
psicéticos y, por lo tanto, se hipotetizaba que estarian mas relacionadas con indicadores objetivos
de déficit que con los propios sintomas positivos. En dicho contexto se desarrollaron diversas
escalas para valorar esas experiencias: Frankfurt Complaint Scale-FCQ (Sullwold, 1986), Subjective
Deficit Syndrome Scale -SDSS (Jaeger y cols., 1990), Subjective Experience of Negative Symptons -
SENS (Selten y cols., 1993) entre otras, y se llevaron a cabo diversos estudios para poner a prueba
la hipdtesis de su relacién con indicadores cognitivos objetivos y su potencial valor predictivo
respecto a la eclosién de la psicosis. En dichos estudios se confirmd que los pacientes podian
identificar y expresar a través de escalas la presencia de experiencias subjetivas andmalas. Los
resultados respecto a la relacién entre los “sintomas basicos” e indicadores objetivos de déficit
cognitivo fueron, sin embargo, mas inconsistentes (Hasse-Sandler y cols, 1982; Williams y cols.,
1984; Brenner y cols., 1987; Van den Bosch y Rozendaal, 1988; Cuesta y cols., 1996; Van den Bosch

y Rombouts, 1998).

Las experiencias subjetivas valoradas mediante esas escalas incluian no solo sintomas cognitivos,

asi queda reflejado en las dimensiones de las mismas, pero a mi parecer su valoracidn constituye
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un buen antecedente de los estudios que después continuarian examinando la relacién entre lo
subjetivo y lo objetivo en la esquizofrenia, aunque ya se limitaran principalmente a aspectos

subjetivos del funcionamiento cognitivo.

El interés creciente por el estudio ya especifico de la percepcion subjetiva de déficit cognitivo en la
esquizofrenia llevd al desarrollo de nuevas escalas centradas en la valoracién de los dominios de
déficit cognitivo, que con mayor frecuencia se observaban en el trastorno. Es el caso de
instrumentos como la Subjective Scale to Investigaste Cognition in Schizophrenia (SSTICS) de Stips
y cols. (2003), probablemente la mas utilizada, o la Schizophrenia Cognition Rating Scale (SCoRS) de
Keefe y cols. (2006). Proliferaron a partir de ahi los estudios en los que se comparaba el informe
del paciente sobre su estado cognitivo con un criterio objetivo, ya fuera su funcionamiento
cognitivo evaluado por un informante o, en la mayoria de las ocasiones, una exploracion
neuropsicolégica. Muchos de estos estudios, y el desarrollo de las escalas, se llevaron a cabo
inicialmente con el objetivo de valorar si el informe subjetivo del paciente sobre sus déficits
cognitivos podia llegar a sustituir a una evaluacién objetiva de los mismos (en el caso que los
reflejara con fidelidad), para ser por ejemplo utilizado como medida co-primaria en ensayos
clinicos. Un resumen de los principales hallazgos y sus conclusiones se pueden consultar en la
revision de Homayoun y cols. (2011). Estos autores analizan 26 estudios que examinan la relacion
entre medidas objetivas (evaluacidén objetiva y/o criterio clinico) y subjetivas de cognicién en la
esquizofrenia, incluyendo algunas de las investigaciones realizadas sobre los “sintomas basicos”
(Williams y cols., 1984, Cuesta y cols., 1996; Van den Bosch y Rozendaal, 1988; Van den Bosch y
Rombouts, 1998). De los 26 estudios, 12 aportaban datos de relacion significativa entre ambos tipos
de medidas (objetivas y subjetivas), mientras que 14 de ellos fallaban en encontrarlas. Los autores
sefialaban que la concordancia entre medidas aumentaba cuando la escala utilizada para valorar la

percepcién subjetiva era la SSTICS (Stip y cols., 2003), apuntando a la posibilidad de que una de las
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razones de la inconsistencia de los hallazgos tuviera que ver con la heterogeneidad de medidas

utilizadas.

Los resultados, si bien no avalaban que los autoinformes subjetivos de déficit pudieran sustituir a
las evaluaciones objetivas, introducian el valor diferencial que la dimensidn subjetiva de déficit, ya
como algo diferenciado a la objetiva, podia suponer por ejemplo para recoger el punto de vista del
paciente, valorar su calidad de vida o examinar su potencial relevancia con aspectos relacionados

con adherencia al tratamiento y/o prondstico.

Los resultados inconsistentes de los estudios que ponian en relacion medidas subjetivas y objetivas
de déficit en la esquizofrenia llevaron también a muchos autores a plantearse diversas hipotesis
explicativas, algunas a nivel metodoldgico, como la falta de correspondencia entre los dominios
subjetivos y objetivos de déficit o la escasa validez ecoldgica de las pruebas neuropsicolégicas; y
otras a nivel conceptual, como la posibilidad de que reflejaran una dificultad inespecifica inherente
a la propia tarea de autoevaluacion, sin relacion con el trastorno presente, o la potencial influencia
de factores emocionales y clinicos sobre la autovaloracién, entre otras. Para muchos otros autores,
sin embargo, los resultados podian estar reflejando las dificultades del paciente con esquizofrenia
para tomar conciencia de su propio estado cognitivo, al igual que ocurria respecto a su estado
mental (insight clinico), y de manera similar a lo observado en trastornos neuroldgicos
(anosognosia). Todo ello estimulé que se llevaran a cabo nuevos estudios, ya con el objetivo
especifico de valorar esta potencial dimensidn de la conciencia en la esquizofrenia, y se
desarrollaran nuevas escalas de valoracién, como por ejemplo la escala MIC-CR (Measure of Insight
into Cognition- Clinician Rated) de Medalia y Thysen (2008) y su versién de autoinforme MIC-SR

(Measure of Insight into Cognition- Self Report) de Medalia y cols. (2008).
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La autoconciencia (self-awareness) de las habilidades cognitivas se ha explorado extensivamente
en individuos con trastornos neurolégicos diversos con déficits neuroconductuales asociados como,
por ejemplo, la esclerosis multiple (Gorerover y cols., 2005), el dafio cerebral adquirido (Sherer y
cols., 2003), el Alzheimer y otras demencias (Michon y cols., 1994; O’Keefe y cols., 2007; Farias y
cols., 2005), la enfermedad de Huntington (Hoth y cols., 2007), entre otros; y principalmente, por
las mismas razones que hizo despertar el interés posterior en la esquizofrenia y otros trastornos
psiquiatricos, debido a la importancia que tiene la autoconciencia para la rehabilitaciéon, donde una
ausencia o disminucion de ésta podria impedir a los individuos comprender el impacto de sus
déficits en la vida cotidiana y obstaculizar su habilidad para beneficiarse de la rehabilitacién
(Prigatano, 1996). Dado se estima que entre el 61 y el 78% de los pacientes con esquizofrenia
presentan déficits cognitivos generalizados (Heinrichs y Zakzanis, 1998), los cuales permanecen
estables a través del tiempo, son particularmente resistentes al tratamiento y tienen implicaciones
importantes relacionadas con el prondstico y la funcionalidad del individuo (Harvey y Sharma,
2002), conocer hasta qué punto los pacientes tiene conciencia de los mismos puede ser de especial
relevancia de cara a planificar estrategias que maximicen los tratamientos de rehabilitacion
cognitiva, dado ademas las implicaciones que la ausencia de conciencia de enfermedad mental se
ha visto tiene sobre aspectos de cumplimiento terapéutico, prondstico y funcionamiento (Lysaker

y cols., 2009).

Conforme avanzaba el interés por valorar el grado de conciencia de déficit cognitivo en la
esquizofrenia comenzo a surgir la cuestion de si ésta constituiria una dimensién independiente de
la conciencia de enfermedad mental, o seria solo una expresion mas de ella, dado el consenso en
torno a la multidimensionalidad del insight clinico en la esquizofrenia y la posibilidad de la expresién
disociada de las dimensiones mdas clasicas. Stip y cols. (2006) introdujeron el término

"esquizoanosognosia" para sefialar de manera tentativa la posible diferencia entre la falta de
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conciencia en relacion con los déficits cognitivos y la falta de conciencia de enfermedad tradicional.
En la misma linea, algunos autores han utilizado en sus estudios sobre el tema el término de insight
0 conciencia neurocognitiva para enfatizar también las diferencias (Burton y cols., 2006; Gould y

cols., 2015; Prouteau y cols., 2015).

En torno a estas dos cuestiones: examinar hasta qué punto los pacientes con esquizofrenia tienen
conciencia de sus déficits cognitivos y cdmo se relaciona esta conciencia con el insight clinico, gira

el estudio que presentamos en este capitulo y la revisidn de la literatura realizada en este apartado.

4.1.1 Conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia

La manera mas habitual de acercarse a la valoracidn de la conciencia de déficit en la esquizofrenia
ha sido comparar el informe subjetivo de déficit del paciente con una medida objetiva: el informe
del clinico/informante o una evaluacidén neuropsicoldgica (lo mas frecuente). Sin este criterio
objetivo de funcionamiento real del paciente estariamos recogiendo mediante el autoinforme sus
guejas cognitivas, lo cual, si bien puede ser utilidad para segin qué objetivos, no nos informaria del
grado en que la persona puede valorar con precisidn su estado, es decir, podriamos encontrarnos
con una puntuacidn en el autoinforme baja porque realmente el paciente presente escasos déficits
cognitivos y no porque sea poco consciente de los mismos. Por otra parte, en general, las
investigaciones que han comprobado la precisién de los clinicos para valorar el estado cognitivo de
sus pacientes comparando las escalas clinicas con las evaluaciones objetivas se han encontrado con
escasa concordancia (Harvey y cols., 2003; Hofer y cols., 2007). Es por ello por lo que hemos
decidido excluir de la revisidn los estudios que utilizan el criterio clinico como criterio objetivo de
comparacién del autoinforme, y no incluian ademas una evaluacion objetiva (San Juan y cols., 2006;

Johnson y cols., 2009; Lecardeur y cols., 2009; Bayard y cols., 2009), aunque en las dos revisiones
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existentes sobre el tema (Honaymoon y cols., 2011; Potvin y cols., 2014) si se contemplan alguno
de estos trabajos. De todas formas, lo habitual en los estudios revisados es aportar datos
complementarios de la relacién entre el autoinforme del paciente y una evaluacién clinica (con
mayor frecuencia el factor cognitivo de la PANSS), ademds de contar con la evaluacidn objetiva
como principal medida de comparacién (Vorungati y cols., 2007; Chang y cols., 2015; Bengoechea

y cols., 2010).

Presentamos por tanto a continuacidén la revisién de 29 estudios que cumplen esas condiciones:
utilizan una escala especifica de déficit cognitivo subjetivo, excluimos por tanto las escalas de
“sintomas basicos”, que comparan con una evaluacion objetiva de la funcidn cognitiva, presenten
datos o no complementarios respecto a la comparacién con informes clinicos de déficit. Como
comentabamos, existe una revision (Homayoun y cols., 2011) y un metaanalisis (Potivn y cols.,
2014) sobre la conciencia de déficit de esquizofrenia, pero no hay una correspondencia exacta en
los articulos incluidos en ellas y los revisados aqui, tanto por fecha de publicacidn de los mismos,
como por los criterios de seleccidon ya comentados. A pesar de ello, las conclusiones son bastante

similares.

Antes de analizar los resultados respecto la conciencia de déficit, a continuacidn, reviso los

instrumentos mas utilizados en los estudios contemplados.

La escala mas frecuente utilizada para valorar la percepcidn subjetiva del paciente sobre sus déficits
fue la Subjective Scale to Investigaste Cognition in Schizophrenia (SSTICS) (Stip y cols., 2003),
utilizada en 14 estudios (Stip y cols., 2003; Chouinard y cols., 2003; Proteau y cols., 2004; Potvin y
cols., 2005; Hake y cols., 2007; Voruganti y cols, 2007; Bengoechea y cols., 2010; Johnson y cols.,
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2011; Zhornitsky y cols., 2011; Sellwood y cols., 2013; Cella y cols, 2014; Potvin y cols., 2017; Raffard
y cols., 2020; Baliga y cols.,2020). La SSTICS es un autoinforme de 21 items en el que los pacientes
deben valorar la frecuencia con que experimentaban dificultades cognitivas en las areas de:
memoria explicita, memoria de trabajo, atencién, funcién ejecutiva, lenguaje y praxias. La siguiente
escala subjetiva mas usada fue el Measure of Insight into Cognition — Self Report (MIC-SR) (Medalia
y cols., 2008), utilizada en los estudios de Medalia y cols. (2008), Saperstein y cols. (2012), Burtony
cols. (2016) y Glenthoj y cols. (2020), y que consiste en un autoinforme de 12 items en el que los
pacientes deben valorar la frecuencia con que experimentan dificultades cognitivas en las areas de:
atencién, memoria y funcionamiento ejecutivo. Otros tres estudios (Medalia y Thysen, 2008;
Medalia y Thysen, 2010; Saperstein y cols., 2012) utilizaron la versién en modalidad de entrevista
de la escala anterior, la Measure of Insight into Cognition — Clinician Rated (MIC-CR) (Medalia y
Thysen, 2008), y que consta de 12 items que evaltan la presencia y frecuencia de dificultades
cognitivas en las areas de: atencién, memoria y funcionamiento ejecutivo. Esta entrevista dispone
de una subescala de conciencia de déficit (similar al MIC-SR) y una subescala de atribucién, en la
gue se interroga al paciente por la causa atribuible a los déficits de los que ha informado ser al
menos parcialmente consciente en la primera parte. Los autores construyeron este instrumento a
imagen de la escala SUMD (Amador y Strauss, 1990), usada para evaluar el insight clinico, bajo la
premisa de que sin interrogar por la atribucion del sintoma no se podria hablar con propiedad de
insight neurocognitivo, solo de conciencia. Dado que la mayoria de los estudios revisados no incluye
este aspecto comentaremos solo los resultados respecto a la dimensidn de la conciencia de déficit.
Otros dos estudios (Poletti y cols., 2012; Balzan y cols., 2014) usaron la Schizophrenia Cognition
Rating Scale (SCORS) (Keefe y cols., 2006), una entrevista basada en 18 items que evaltan la
presencia de déficits cognitivos en varios dominios (atencidn, memoria, razonamiento y resolucién
de problemas, memoria de trabajo, lenguaje y habilidades motoras) y el grado en que se reflejan
en la vida cotidiana. Esta escala en concreto, en su version completa, implica la administracion de

la entrevista al paciente, a un familiar y finalmente a un informante que hace un juicio final sobre
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el estado cognitivo del paciente. Este es uno de los instrumentos que se diseid, como ya
comentamos, para disponer de una medida que pudiera sustituir a la evaluacién objetiva, y no para
evaluar la conciencia de déficit, es por ello por lo que los estudios que mencionamos son los que
utilizan solo la valoracidn del paciente de manera separada, y no la puntuacidon global de la escala.
Los restantes 6 estudios (Medalia y Lim, 2004; Moritz y cols., 2004; Chan y cols., 2008; Donohoe y
cols., 2009; Durand vy cols., 2015; Chang y cols., 2015) utilizan diversas escalas, algunas de ellas
evalian dominios cognitivos aislados, es el caso de The Prospective and Retrospectiva Memory
Questionnaire (PRMQ) (Smith y cols., 2000) o Questionnaire for Self-Experienced Deficits of
Attention (FEDA) (Zimmermann y cols., 1991), y otras examinan varios dominios cognitivos:
Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) (Broadbent, 1982); Cognitive Assesment Inventory (CAl)
(Ventura y cols., 2013); SCIS Subjective Cognitive Impairment Scale (SCIS) (Chang y cols., 2015);

Work-Readiness Cognitive Screen (WCS) (Erlanger y cols., 2002).

Respecto a las medidas neuropsicoldgicas utilizadas en los estudios revisados la heterogeneidad es
mucho mayor, la mayoria opta por una bateria de pruebas seleccionada ad hoc para evaluar los
dominios cognitivos mas frecuentemente deteriorados en la esquizofrenia, aunque son varios los
estudios que coinciden en utilizar baterias ya disponibles, como por ejemplo la Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS) (Keefe y cols., 2004) usada en 7 estudios (Medalia y Thysen, 2008;
Medalia y cols., 2008; Medalia y Thysen, 2010; Poletti y cols., 2012; Sellwood y cols., 2013; Balzan
y cols., 2014; Glenthoj y cols., 2020) o subtests especificos de la Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery (CANTAB) (Robbins y Sahakian, 1994), usada en 5 estudios (Proteau y cols.,
2004; Potvin y cols., 2005; Donohoe y cols., 2009; Zhortnitsky y cols., 2011; Potvin y cols., 2017). En
algunos trabajos utilizan medidas objetivas de un Unico dominio cognitivo: funcién ejecutiva (Hake
y cols., 2007) o memoria prospectiva (Chan y cols., 2008) dados los propdsitos de los estudios,

aunque lo habitual es como minimo encontrar medidas de los dominios de atencién y memoria.
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En cuanto a los resultados la mayoria de los estudios ofrecen datos de correlacién entre las medidas
objetivas y subjetivas de déficit. En este sentido 19 estudios presentan datos de una pobre
asociacién entre ambos tipos de medidas (Chouinard y cols.,2003; Medalia y Lim, 2004; Moritz y
cols., 2004; Medalia y Thysen 2008; Medalia y cols., 2008; Chan y cols., 2008; Medalia y Thysen,
2010; Johnsony cols., 2011; Zhornitsky y cols., 2011; Saperstein y cols, 2012; Poletti y cols., 2012;
Sellvwood y cols., 2013, Cella y cols., 2014; Balzan y cols., 2014; Changy cols., 2015; Durand y cols.,
2015; Burtony cols., 2016; Glenhojy cols., 2020 y Baliga y cols., 2020), mientras que 9 estudios (Stip
y cols., 2003; Proteau y cols., 2004; Potvin y cols., 2005; Hake y cols., 2007; Voruganti y cols., 2007;
Bengoechea y cols., 2010; Saperstein y cols, 2012; Potvin y cols., 2017 y Raffard y cols., 2020) si
presentan datos de correlacién significativa entre ambas tipos de medidas, lo que indicaria la

presencia de algun grado de conciencia de déficit en los pacientes.

Algunos de los estudios citados, ademas de datos de correlacidn, aportan otro tipo de analisis que
complementan y amplian, en la mayoria de los casos, las conclusiones derivadas de éstas. Por
ejemplo, Medalia y Lim (2004) dicotomizan su muestra segun el criterio objetivo (rendimiento
cognitivo) y analizan el nivel de acierto en las clasificaciones (deteriorado o no) realizadas tanto por
pacientes como por clinicos. Los resultados indican que los pacientes (y también los clinicos) son
poco precisos a la hora de clasificar su propio estado cognitivo y un 40% de los pacientes con
deterioro objetivo cognitivo no se percibe con ningun tipo de problema. Una estrategia similar
llevan a cabo Moritz y cols. (2004), quienes comparan la precision de la decision (deterioro/no

deterioro) de pacientes y clinicos respecto al criterio objetivo y con conclusiones similares.

Otros autores utilizan la estrategia de dicotomizar la muestra segun las puntuaciones en el criterio

objetivo o el autoinforme cognitivo y aportan datos de comparaciones de medias grupales en el
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otro criterio. Es el caso de Glenthoj y cols. (2020) quienes no identifican diferencias de medias
grupales en el autoinforme cognitivo tras separar su muestra segun el nivel de rendimiento
objetivo, si bien este estudio se realizé con una muestra de pacientes de alto riesgo para la psicosis,
por lo que sus resultados son dificiles de generalizar. Raffard y cols. (2020) por su parte, dicotomizan
la muestra segun la puntuacién en el autoinforme cognitivo identificando, en cambio, mayor
relacidn entre la puntuacion de éste y el criterio objetivo solo en la submuestra de pacientes con
mayor puntuacion en el autoinforme, lo que consideran indicio de la presencia de un % significativo

de pacientes con esquizofrenia que si juzgarian con precision sus habilidades cognitivas.

Por su parte, y utilizando muestras preseleccionadas de pacientes con deterioro cognitivo objetivo,
Medalia y Thysen (2008) reportan resultados de un 52% de pacientes con nula conciencia de déficit,
21% con conciencia parcial y 27% con conciencia preservada. En estudios posteriores del mismo
grupo, aunque con diferentes instrumentos de medida, identifican un 28% de pacientes con nula
conciencia de déficit (Medalia y cols., 2008) y un 27% con conciencia completa (Medalia y Thysen,
2010). Con la misma estrategia de seleccién muestral Durand y cols. (2016) presentan datos de
hasta un 54% de pacientes con pobre conciencia de déficit. En el estudio de Donohoe y cols. (2009),
en cambio, son 2/3 de los pacientes, el 65,8%, los que si reconocian la presencia de dificultades

cognitivas en presencia de un déficit cognitivo objetivado.

Los resultados de estos ultimos estudios reflejarian un espectro variable de conciencia de déficit
cognitivo en la esquizofrenia, aunque predominando los pacientes con dificultades para hacer una
valoracidn ajustada, lo que seria similar a lo observado en el campo de la conciencia de enfermedad

mental.
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Analizando por su parte algunos de los estudios que ofrecen datos de correlacién a favor de cierta
conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia, se confirma la idea de estar ante un fenémeno
complejo, con el riesgo derivado de sacar conclusiones precipitadas. Por ejemplo, Proteau y cols.
(2004) encuentran relacién entre un peor rendimiento cognitivo en 4 subtests de la CANTAB
(Robbins y Sahakian, 1994) y una mayor puntuacién en la escala SSTICS (Stip y cols., 2013) (mayor
frecuencia informada de dificultades cognitivas), pero la naturaleza de las quejas subjetivas no se
correspondia con los dominios cognitivos mas deteriorados. Los resultados del estudio de Potviny
cols. (2016) son bastante similares, encontrando también una asociacién entre el autoinforme

cognitivo y la evaluacidn objetiva, pero sin la correspondencia esperada entre dominios.

Segln estos ultimos resultados, los pacientes informarian de dificultades cognitivas para llevar a
cabo ciertas tareas cotidianas, pero estas quejas no estarian relacionadas especificamente con los
déficits cognitivos presentes, sino serian expresién de un malestar mal definido, que sdlo se
superpone parcialmente con la nocidn de déficit cognitivo tal como la concibe la neuropsicologia
(Potvin y cols., 2014). Si esta cuestion es un problema de indole metodoldgico, en relacién con las
escalas utilizadas, estd aun por resolver, dado ademas que en 8 de los 9 estudios que ofrecen
correlaciones positivas entre medidas objetivas y subjetivas de déficit, la escala utilizada para
evaluar la percepcién subjetiva fue la SSTICS (Stip y cols, 2003), aspecto que ya se comentd a raiz

de la revision de Homayoun y cols. (2011).

Con relacion a estas cuestiones, Potvin y cols. (2014), en las conclusiones de su metaandlisis,
enfatizan también la relevancia de las escalas utilizadas para evaluar la percepcién subjetiva de

déficit cognitivo, la falta de correspondencia entre dominios subjetivos y objetivos, y la escasa

87



Capitulo 4. Estudio 1: Conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia

validez ecoldgica de algunas pruebas neuropsicolégicas, como aspectos que podrian estar

contribuyendo a sobreestimar la falta de conciencia de déficit identificada en los estudios revisados.

Por ultimo, existiria una manera alternativa de aproximarse al estudio de la conciencia de déficit,
infrautilizada en la esquizofrenia, pero usada con frecuencia en estudios con trastornos
neuroldgicos, y que puede solventar algunas de las dificultadas comentadas respecto al uso de
escalas y la validez ecoldgica de las pruebas neuropsicolégicas. Se trata del calculo de la puntuacién
de discrepancia como medida del grado de conciencia de déficit. En la préctica, el método consiste
en pasar la misma escala a paciente e informante y calcular la puntuacidn resultante de la
sustraccion de una a la otra. Se considera entonces que, a mayor discrepancia en valor absoluto,
mas se aleja el paciente del informante y menos preciso resulta a la hora de estimar su propio
estado cognitivo. Las puntuaciones de discrepancia permiten valores positivos y negativos,
considerandose las primeras como sobrestimaciones (hipergnosias) y las segundas como

subestimaciones (anosognosias) del déficit percibido por el paciente respecto al del informante.

Como deciamos, este método se ha utilizado principalmente en el ambito de los trastornos
neurolégicos, si bien el trabajo de Gilleen y cols. (2011) es ejemplo de su uso para evaluar la
conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia. En este estudio los autores utilizan el
cuestionario DEX (Wilson y cols., 1996), que valora déficits ejecutivos en la vida cotidiana, y
comparan las versiones auto y heteroinformadas del mismo para obtener una puntuacion de
discrepancia (conciencia de déficit) en ese dominio concreto. A posteriori comparan este valor con
otras variables clinicas y cognitivas, asi como con una medida de insight clinico. Para lo que nos
ocupa en este apartado, sus resultados reflejan una relativa buena conciencia en los pacientes con

esquizofrenia respecto a sus dificultades en su funcionamiento ejecutivo en la vida cotidiana.
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Prouteau y cols. (2015) utilizaron también una puntuacion de discrepancia para valorar el insight
neurocognitivo. En este caso, sin embargo, la puntuacién no resultaba de la comparacidn entre las
versiones auto y heteroinformada de una escala de percepcién de déficit, sino de la concordancia
entre la percepcidn de déficits ejecutivos en la escala SSTICS y una prueba objetiva de dicha drea,
con una transformacidn previa de ambas puntuaciones a porcentajes para que se pudieran sustraer
una a la otra. La puntuacién resultante permitia informar tanto de sobreestimaciones como de
subestimaciones del déficit cognitivo presente. Los resultados identificaron un subgrupo de
pacientes con esquizofrenia que tenian pobre conciencia de sus déficits ejecutivos en la vida

cotidiana, pero también un % de pacientes con una autoconciencia adecuada.

4.1.2 Relacion entre la conciencia de déficit cognitivo y el insight clinico en

la esquizofrenia

Una pregunta que surgid pronto junto al interés por conocer el grado de conciencia que los
pacientes con esquizofrenia tenian de sus déficits cognitivos, es que relacion tenia esta nueva
dimension de la conciencia con la mas tradicional conciencia de enfermedad mental (o insight
clinico). Es decir, determinar si la pobre de conciencia de déficit cognitivo es una dimensién
independiente de la conciencia de enfermedad mental, o es solo una manifestacion mas de ella,
asumiendo su concepcién multidimensional. Hasta el momento la especificidad de dominio se
habia comprobado fundamentalmente respecto a las dimensiones clasicas de la conciencia de
enfermedad, aunque de manera limitada también habia evidencia de la disociacién con la
conciencia de la discinesia tardia (Arango y cols., 1990). Markova y Berrios (2001), por su parte, y
en relacién con la aplicacidon del modelo de la anosognosia al insight clinico, se habian mostrado

criticos sobre que los procesos subyacentes a la conciencia de una pardlisis pudieran ser los mismos
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gue los presentes tras la conciencia de un déficit de memoria, y ya mucho menos los responsables

de la conciencia sobre una alteracién de la sensopercepcién.

La mayoria de los estudios que han tratado de responder a esta cuestion presentan datos de no
correlacién entre la conciencia de déficit/autoinforme cognitivo y medidas de insight clinico, ya sea
éstas unidimensionales, como el item PG12 de la PANSS (la mas frecuente), o multidimensionales
(BIS 0 SUMD), evidencia por tanto a favor de la no relacidn entre ambas dimensiones o facetas de
la conciencia en la esquizofrenia (Medalia y Thysen, 2008; Medalia y cols., 2008; Lecardeur y cols.,
2009; Johnsony cols., 2009; Medaliay Thysen, 2010; Bengoechea y cols., 2010; Gilleen y cols., 2011;
Johnsony cols., 2011; Zhornitsky y cols., 2011; Sellwood y cols., 2013; Chang y cols., 2015; Baliga y

cols., 2020).

Con otro tipo de acercamiento, los resultados del estudio Donohoe y cols. (2009), en cambio,
indicarian la presencia de un fendmeno algo mds complejo. Estos autores, con el objetivo de
examinar las relaciones entre un autoinforme de percepcién de dificultades cognitivas (CFQ) y una
medida de insight clinico (SAl), dicotomizaron su muestra acorde bien a este Ultimo, bien a la
conciencia de déficit (relacién autoinforme/ evaluacién objetiva), y examinaron en cada grupo la
dimension contraria a la usada para la divisidn muestral. Los resultados indicaron que en el grupo
de pacientes con pobre insight clinico no habia correlacidon entre el autoinforme cognitivo y la
evaluacidn objetiva (conciencia de déficit), a diferencia de en el grupo con buen insight clinico. En
la otra direccion, en cambio, los resultados fueron diferentes, no encontrandose diferencias en
cuanto a conciencia de enfermedad entre los grupos segun su nivel de conciencia de déficit. De sus
hallazgos concluyeron que la conciencia de enfermedad contribuiria a tener una mejor conciencia
de déficit, pero no al revés, lo que sugeriria tanto la existencia de algun tipo de relacién o

mecanismo comun entre las dos dimensiones, como la relativa independencia entre ambas.
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Bayard y cols. (2009) por su parte dicotomizaron también su muestra seguin la puntuacion en una
escala de insight clinico (SUMD) y compararon en ambos grupos las puntuaciones en el autoinforme

cognitivo (SSTICS). Los resultados indicaban que los pacientes con mejor conciencia de la necesidad

de tratamiento (dimensidn del insight clinico) reportaban mayor nimero de quejas cognitivas en la
vida diaria, lo que indicaria cierta relacion entre ambos aspectos, y no con el resto de las
dimensiones. Pero, dado que el estudio no aportaba datos sobre la evaluacién objetiva de los

pacientes, no estariamos propiamente hablando de conciencia de déficit, sino de quejas sobre

dificultades cognitivas.

En conclusion, y coincidiendo con Potvin y cols. (2014), con los datos disponibles pareciera que la
falta de conciencia de déficit cognitivo y la falta de conciencia de enfermedad son dos dimensiones
poco relacionadas, aunque faltarian mas estudios que examinaran la conciencia de déficit cognitivo,
y no solo la percepciéon subjetiva del mismo, y que utilizaran mayoritariamente medidas

multidimensionales de insight clinico.

Otra manera de examinar la potencial relacién entre ambas dimensiones consistiria en revisar los
patrones de asociacion que mantienen con potenciales variables explicativas (psicopatologia,
funcion cognitiva, estructura cerebral). Los resultados disponibles respecto a la relacidn de este
tipo de variables y el insight clinico se revisan en los Capitulos 2 y 5. En lo referente a la conciencia
de déficit cognitivo la mayoria de los estudios revisados aportan datos de correlacion entre las
variables de interés y los autoinformes de déficit cognitivo, siendo escasos los que lo hacen con la

conciencia de déficit (por las limitaciones derivadas de los métodos de célculo de ésta).

Los resultados en general muestran una asociacidn positiva entre la presencia de clinica depresiva
y el reporte de mayores dificultades cognitivas (Medalia y Thysen, 2008; Medalia y cols., 2008;

Lecardeur y cols., 2009; Bayard y cols., 2009; Johnson y cols., 2009; Lecardeur y cols., 2009; Gilleen
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y cols., 2011; Saperstein y cols., 2012; Sellwood y cols., 2013; Chang y cols., 2015; Durand y cols.,
2015; Burton y cols., 2016; Raffard y cols., 2020; Baliga y cols., 2020). En cuanto a la relacion con la
presencia de sintomas positivos y/o negativos, los datos son mas limitados e inconsistentes, aunque
varios estudios identifican relaciones significativas (Lecardeury cols., 2009; Saperstein y cols., 2012;
Cellay cols., 2014; Burton y cols., 2016; Raffard y cols., 2020). Las conclusiones del metaanlisis de
Potvin y cols. (2014) seialan en todo caso la aparente mayor relevancia de variables afectivas,

frente a la sintomatologia psicdtica.

Los estudios que presentan datos respecto a la relacién entre la conciencia de déficit cognitivo y la
funcién cognitiva son muy limitados debido, como comentdbamos antes, al propio método de
calculo de esta dimension de la conciencia, y los resultados disponibles son inconsistentes. Algunos
estudios no aportan datos a favor de una relacidn significativa con la funcién cognitiva (Medalia y
Thysen, 2008, 2010; Gilleen y cols., 2011; Burton y cols., 2016); mientras otros sefalan relacion con

memoria de trabajo (Saperstein y cols., 2012) o con funcién ejecutiva (Prouteau y cols., 2015).

Las relaciones entre la dimensién de la conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia y sus
potenciales correlatos estructurales cerebrales no han sido todavia exploradas, al menos hasta

donde llega mi conocimiento.

Con los datos disponibles en la literatura en el momento de diseiio del estudio nos planteamos dos
objetivos principales, por un lado explorar el grado de conciencia de déficit cognitivo en una
muestra de pacientes con esquizofrenia mediante el método de la discrepancia, que como
comentabamos no se habia usado apenas en la esquizofrenia con este propdsito, pero si en

trastornos neuroldgicos con buenas garantias; y por otro lado examinar la relacidon entre la
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dimensidn de conciencia de déficit cognitivo y el insight clinico, asi como las relaciones de ambas
dimensiones con variables clinicas y cognitivas. En un momento temporal posterior se afiadid la
exploracién de las relaciones entre los dos aspectos de la conciencia en la esquizofrenia y los
correlatos de imagen estructural cerebral. Para facilitar la exposicidn los resultados respecto a la

conciencia de déficit cognitivo se incluyen en este capitulo.

4.2 Metodologia

4.2.1 Participantes

La muestra del estudio constaba de 42 pacientes con esquizofrenia crénica: 34 eran hombres y 8
mujeres. Todos los pacientes fueron reclutados de dos unidades de hospitalizacion psiquiatrica del
Complejo Asistencial en Salud Mental Hospital Benito Menni (Sant Boi de Llobregat): Unidad de
Subagudos y Unidad de Media y Larga Estancia. Todos ellos cumplian criterios, segin DSM-IV, para
el diagndstico de esquizofrenia y el criterio de enfermedad crdnica, una duracién del trastorno de
> 2 afios. Todos los pacientes estaban tomando medicacién neuroléptica (antipsicoticos atipicos
n=22, neurolépticos tipicos n=5, combinacidn tipicos y atipicos n=15). La dosis media diaria (en

equivalente a clorpromazina) era 745.17 mg (Dt 573.20 mg).

Los participantes estaban lo suficientemente estables a nivel clinico en el momento de su
participacién en el estudio como para poder administrarse las pruebas y valoraciones clinicas
pertinentes. Otros criterios de inclusién fueron: tener una edad comprendida entre los 18 y 65 afios
y un nivel intelectual premdrbido dentro de la normalidad, basado en la revisidn de la historia clinica
y una prueba de capacidad intelectual premdérbida, el Test de Acentuacién de Palabras (TAP, Del
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Ser y cols., 1997; Gomar y cols., 2011). Los pacientes eran excluidos si: a) tenian historia de dafo
cerebral, como traumatismos cerebrales, b) tenian una enfermedad neuroldgica o somatica con
afectacién neuroldgica o c) tenian historia de abuso o dependencia de sustancias téxicas en los 12

meses previos a su participacion en el estudio.

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito, antes de su participacion
en el estudio. El protocolo de investigacién habia sido aprobado previamente por el comité

cientifico del CASM Hospital Benito Menni.

4.2.2 Evaluacion clinica

La valoracién psicopatoldgica se realizé con la versidn espafiola de |la escala de PANSS (Kay y cols.,
1987; Cuesta y Peralta, 1994). La escala fue administrada por el referente clinico de cada paciente,
y consiste en 30 items que cubren creencias anormales, percepciones anormales, trastorno formal
del pensamiento, aspectos del sindrome negativo y otros sintomas como los motores
(enlentecimiento psicomotor, inquietud psicomotora, manierismos, etc.) y sintomas como la
ansiedad entre otros. Los valores estan basados en las respuestas a las preguntas realizadas por el

examinador y en la observacién directa.

4.2.3 Evaluacion de las funciones cognitivas

Se examinaron tres aspectos de la funcion cognitiva de los pacientes: la capacidad intelectual, la

memoria y la funcidn ejecutiva.
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La capacidad intelectual premérbida se estimé como criterio de inclusion en el estudio mediante el
Test de Acentuacion de Palabras (TAP) (Del Ser y cols., 1997; Gomar y cols., 2011). Esta prueba
valora la habilidad de la persona para pronunciar palabras (sin acentuar y usadas con baja
frecuencia), habilidad que se conoce se mantiene relativamente preservada incluso cuando se
pierde el significado de la palabra debido a una enfermedad neurolégica. La puntuacién del TAP
puede convertirse en una estimacién del Cl cuya fiabilidad se ha demostrado en los sujetos sanos

(Gomary cols., 2011).

La capacidad intelectual actual se evalué mediante 4 subescalas del WAIS-III, dos de tipo verbal
(Vocabulario y Semejanzas) y dos de tipo manipulativo (Cubos y Matrices), prorrateadas para

obtener un indice del Cl total.

La funcién ejecutiva se evalué mediante la prueba Behavioural Assessement of the Dysexecutive
Syndrome (BADS) (Wilson y cols., 1996). Esta escala fue creada para evaluar con validez ecoldgica
la funcidn ejecutiva y ser sensible a las manifestaciones del deterioro de ésta en la vida diaria. La
bateria estda compuesta de seis pruebas que reproducen en la medida de lo posible tareas ejecutivas
que se llevan a cabo durante actividades cotidianas y que cubren diferentes habilidades, incluyendo
planificacidn, flexibilidad mental, solucidn de problemas, estimacidn temporal y toma de decisiones
ante demandas de multitareas. Las puntuaciones (de 0 a 4) de las seis pruebas que componen la
bateria otorgan una medida global de funcionamiento ejecutivo. La bateria ha sido estandarizada
para grupos de sujetos sanos, asi como para grupos de sujetos con dafio cerebral. Existe una
adaptacion espaiiola para su aplicacidon en poblacidn sana, asi como en grupos de sujetos con

esquizofrenia (Vargas y cols, 2009).
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Las funciones mnésicas se evaluaron mediante el Test Conductual de Memoria Rivermead (RBMT)
(Wilson y cols., 1985). Este instrumento, al igual que la BADS, se desarrollé para evaluar con validez
ecolégica los déficits de memoria mas habituales en la vida cotidiana. La prueba estd compuesta
de doce subtests que evaluan diferentes habilidades: orientacién, recuerdo inmediato y diferido de
material verbal, memoria visual y memoria prospectiva, entre otras. Cada subtest se puntia de O a
2 y la puntuacién de los 12 da una puntuacion perfil (rango de 0-24), ya que cuenta con baremos

correspondientes para grupos de edad.

Ambas pruebas (la BADS y la RBMT) han sido validadas en grupos de sujetos adultos sanos y se han

establecido los rangos de puntuaciones para las ejecuciones normales y las deficitarias.

4.2.4 Evaluacion del insight clinico

El insight clinico o la conciencia de enfermedad se evaludé mediante la version espaiola de la Escala
de valoraciéon de la no conciencia de trastorno mental (Scale Unawareness of Mental Disorders,

SUMD) (Amador y Strauss, 1990; Ruiz y cols., 2008).

La SUMD es una escala estandarizada basada en una entrevista semi-estructurada que permite
evaluar la conciencia de enfermedad mental con respecto a cinco dimensiones: conciencia de tener
una enfermedad mental, conciencia de los efectos de la medicacion, conciencia de las
consecuencias sociales de tener una enfermedad mental, conciencia de los sintomas y atribucién
de estos sintomas a un trastorno mental. Las tres primeras dimensiones se evallan a través de tres
items que evaluan la conciencia actual y retrospectiva. Las dos ultimas dimensiones se evaltan a
través de dos subescalas que evaltdan la conciencia (actual y retrospectiva) y la atribucién de 17
sintomas especificos (alucinaciones, delirios, trastorno del pensamiento, afecto inapropiado,
apariencia/vestimenta inusual, conductas estereotipadas o ritualisticas, juicio social pobre, pobre
control de impulsos agresivos, pobre control de impulsos sexuales, alogia, embotamiento afectivo,
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apatia, anhedonia/asociabilidad, dificultades de atencidén, confusidn/desorientacién, contacto
visual inusual y relaciones sociales pobres). Todos los items puntdan en una escala del 1 a 5, con
puntuaciones mas altas indicando menor grado de conciencia y/o peor atribucion. Siguiendo el
manual de la escala, la valoracién de la conciencia de sintomas especificos solo se llevd a cabo
cuando el sintoma estaba presente en el paciente (a juicio del clinico referente y confirmado por la
puntuacion en la escala PANSS) y la valoracion de la atribucién del sintoma solo se contemplaba si

existia algun tipo conciencia del sintoma (puntuacion < 3).

La escala fue disefiada para que cualquier subescala o item pudiera ser usado de forma
independiente a los otros, dependiendo de las metas de la investigacién. Debido a los objetivos del
estudio solo se evallo la conciencia en el momento presente vy, si bien se administrd el resto de la
escala al completo, para los analisis estadisticos solo se utilizaron los tres items generales, dado que
son los que con mayor frecuencia se usan en las investigaciones con este instrumento (Mintz y cols.,

2003).

4.2.5 Evaluacion de la percepcion subjetiva de déficit cognitivo.

Se evalud la percepcidn subjetiva de los pacientes de su funcionamiento cognitivo en la vida diaria

en las dos areas que se habian explorado psicométricamente: la memoria y la funcidn ejecutiva.

Para evaluar la percepcién subjetiva de déficit ejecutivo se utilizaron dos instrumentos: el
cuestionario Disejecutivo (DEX), desarrollado junto con la escala BADS (Wilson y cols., 1996) y la

Escala FRSBE (Frontal Systems Behavior Scale) (Grace y Malloy, 2001).
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El Cuestionario DEX consta de 20 items que evalian areas como impulsividad (p.ej, “actuo sin
pensar, haciendo la primera cosas que se pasa por la cabeza”), planificacion (p.ej, “tengo
dificultades para pensar o planificar el futuro”), o perseveracion (p.ej, “encuentro dificil dejar de
repetir o hacer algo una vez he comenzado”). El paciente ha de sefialar la frecuencia con que tiene
este tipo de dificultades en su vida cotidiana. Los items punttan en una escala del 0 al 4, con

puntuaciones altas indicando una mayor frecuencia de aparicién de los problemas.

La escala FRSBE consta de 46 items que evallan cambios de comportamiento habitualmente
asociados a disfunciones de los sistemas frontales. Es una escala similar a la DEX, pero las
puntuaciones se dividen adicionalmente en tres subescalas: apatia, desinhibicién y disfuncién
ejecutiva. Algunos ejemplos de items son: “repito determinadas conductas o me quedo
enganchado en ciertas ideas”, “me confundo cuando tengo que hacer varias cosas una detras de

n u

otra”, “olvido hacer cosas, pero luego las recuerdo cuando me las comentan o cuando es demasiado
tarde”. El paciente ha de sefialar la frecuencia con que tiene ese tipo de dificultades en su vida
cotidiana. Los items punttan en una escala del 1 al 5, con puntuaciones altas indicando una mayor
frecuencia de aparicién de los problemas. La escala permite la valoracidn del funcionamiento antes
de la lesidon o enfermedad y en el momento actual. Dados los objetivos del estudio solo utilizamos
la valoracion en el momento presente. La escala FRSBE se disefid para valorar pacientes con dafo

cerebral, pero ofrece buenas propiedades psicométricas al ser aplicada a pacientes con

esquizofrenia (Velligan y cols., 2002)

Para evaluar la percepcién subjetiva de los déficits de memoria se utilizé el cuestionario Memory
Checklist (MC) (Wilsony cols., 1985; 1989). Esta escala se modificé de otra disefiada por Sunderland
y cols. (1983), para ser usada juntamente con el Test Rivermead (RBMT). La versidn utilizada consta
de 19 items que valoran dificultades de memoria tal y como se pueden manifestar en la vida

cotidiana. Algunos ejemplos de items son: “éSe olvida con frecuencia de donde guarda las cosas o
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las busca en lugares equivocados?”, o “é Confunde detalles durante una conversacion?”. El paciente
ha de seiialar la frecuencia con que tiene ese tipo de dificultades en su vida diaria. Los items se
puntldan en una escala de 0 a 4 puntos, con mayor puntuacidn indicando mayor presencia de
dificultades. En este estudio utilizamos una versién ligeramente modificada de esta escala,
desarrollada por Orsntein y cols. (2007), en la que el periodo de evaluacion era el mes anterior y no
las 24h anteriores como en la versién utilizada por Wilson (1985, 1989) en la validacion de la RBMT.
Al igual que la escala FRSBE se ha utilizado satisfactoriamente para evaluar déficits mnésicos en

pacientes con esquizofrenia (Ornstein y cols., 2007).

Los tres cuestionarios utilizados disponen de dos versiones paralelas para ser utilizadas en versién
autoinforme (paciente) y heteroinformada (informante). En este estudio los informantes fueron los

psicélogos clinicos de referencia de cada paciente.

4.2.6 Analisis estadistico

En primer lugar, se examind si las variables se ajustaban a la normalidad mediante la prueba Z de
Kolmogorov-Smirnov. Solo en el caso de las puntuaciones en la escala de insight clinico (SUMD)
encontramos que la distribucion se alejaba significativamente de la normalidad, por lo que para los
andlisis en los que estuviera implicada esta variable se utilizaron estadisticos no paramétricos.
También se utilizaron estos estadisticos cuando se redujo el tamafio muestral en alguno de los

analisis realizados.

En segundo lugar, realizamos un analisis de correlaciones (coeficiente de correlacidn de Pearson)
entre las puntuaciones de las escalas de déficit cognitivo (version heteroinformada - clinicos) y las

pruebas neuropsicoldgicas, para comprobar que el informe clinico era valido como criterio objetivo.
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A continuacién, analizamos la correlacion entre las dos versiones (auto y hereroinformada) de las
escalas de déficit y llevamos a cabo una comparacién de medias para muestras dependientes
mediante la prueba t de Student. Se analizaron también las correlaciones (Coeficiente de
correlacién de Pearson) entre el auotoinforme del paciente y los resultados de los tests

neuropsicolégicos.

En tercer lugar, se calculd la puntuacion de discrepancia, sustrayendo a la puntuacién en cada item
del cuestionario cognitivo del paciente (version autoinforme) la del informante (versidn
heteroinformada). Resultaron tres puntuaciones de discrepancia (una para cada escala de
percepcion de déficit utilizada) que se comprobd también se distribuian segun la normalidad. A
continuacién, se correlacionaron las tres puntuaciones de discrepancia con los resultados de los
tests neuropsicoldgicos y variables clinicas (PANSS) (Coeficiente de correlacion de Pearson).
Mismos analisis se llevaron a cabo con la escala SUMD (Coeficiente de correlacion rho de

Spearman).

A continuacién, se correlacionaron las puntuaciones de discrepancia con la puntuacién total de la
escala SUMD y las de los tres items que la componen. Los analisis se repitieron con la submuestra
en la que las puntuaciones de discrepancia tenian valor negativo, entendiendo que eran las que

capturaban la pobre conciencia de déficit.

Se llevé a cabo también un andlisis de reduccion de datos mediante un analisis factorial utilizando
el método de rotacion oblicua e introduciendo las puntuaciones de las tres dimensiones de insight
clinico, items 1, 2 y 3 de la escala SUMD, vy las tres puntuaciones de discrepancia cognitiva

(conciencia de déficit). El objetivo de este andlisis fue comprobar si las dos dimensiones de
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conciencia (enfermedad mental y déficit cognitivo) saturaban en diferentes factores y si dichos

factores estaban relacionados.

Dado los resultados, se realizd un andlisis complementario posterior en el que se llevd a cabo una
dicotomizacion de la muestra segun las puntuaciones en la escala de insight clinico (SUMD), para
ello se utilizd bien el punto de corte suministrado por los autores del instrumento, puntuacién >3
(Amador y cols., 1990), bien la mediana de la puntuacién total, para a continuacion reanalizar las
correlaciones entre autoinforme cognitivo y funcion cognitiva y las diferencias entre grupos. Dada
la reduccion muestral se utilizaron estadisticos no paramétricos: coeficiente rho de Spearman y el

test U de Mann-Whitney.

4.2.7 La imagen por resonancia magnética (IRM)

Una submuestra de 22 pacientes se sometid a una sesidon de resonancia magnética estructural
utilizando un escaner 1.5 Tesla GE Signa (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin),
instalado en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (Espafia). Se adquirid una secuencia
ponderada en T1, de alta resoluciéon estructural empleando los siguientes pardmetros de
adquisicion: tamafio de matriz de 512x512, 180 cortes axiales contiguos, resolucién de voxel de
0.47x0.47x1 mm3, de tiempo de eco (TE), repeticion (TR) e inversion (T1): (TE/TR/TI =3.93/2000/710

ms, respectivamente), angulo de giro: 15 grados.

Las imagenes estructurales se analizaron mediante FSL-VBM (Douaud vy cols., 2007)
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM), un protocolo de VBM (Voxel-based morphometry)

optimizado (Good y cols., 2001) llevado a cabo con herramientas del FSL (Smith y cols., 2004). En
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primer lugar, las imagenes cerebrales estructurales fueron segmentadas en sustancia gris, blanca y
liguido cefalorraquideo y se registraron conforme a la plantilla (template) espacial estandar MNI-152
mediante registro no-lineal (Andersson y cols., 2007). A fin de crear una plantilla de sustancia gris
especifica para este estudio, las imagenes resultantes de este primer paso fueron promediadas. A
continuacién, las imagenes originales de sustancia gris fueron co-registradas con la plantilla creada
(“normalizacién”) y moduladas para preservar las pérdidas de informacién de volumen debidas a las
transformaciones no lineales. La modulacidn se realiz6 mediante la aplicacion de los determinantes
jacobianos, que recogen las expansiones y contracciones de los voxeles durante la transformacion de
la imagen original conforme a la plantilla. La modulacidn permite recuperar la informacién de
volumen perdida durante la normalizacién y, por lo tanto, al tratar con las imagenes moduladas
podremos analizar volumen de sustancia gris, por ejemplo, correlacién con determinadas variables.
Las imagenes de sustancia gris moduladas se suavizaron (smooth) con un kernel gaussiano isotrépico

(sigma de 4 mm).

Posteriormente se aplicd el modelo lineal general en cada véxel (voxelwise GLM) utilizando analisis
no paramétricos basado en permutaciones, corrigiendo por comparaciones multiples mediante el
método TFCE (threshold-free cluster enhancement) (Smith y Nichols, 2009). Los resultados se

realizaron con un umbral de significacién de un valor de p corregida de 0.05.

Se llevé a cabo un Unico andlisis a nivel correlacional dentro del grupo de pacientes con las tres

puntuaciones de discrepancia (conciencia de déficit cognitivo).
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4.3 Resultados

4.3.1 Datos sociodemograficos y clinicos

Los datos demograficos de los 42 pacientes que participaron en la investigacién se muestran en la
tabla 4.1. La mayoria de los pacientes eran varones (n= 34), con aproximadamente 10 afos de

educacion y con una evolucion aproximada de la enfermedad de 27 afios (11 a 45).

Variable Media (Dt)
Edad 48.45 (8.66)
Afios de educacion 10.02 (3.19)
Sexo (m/f) 34/9
Afios de evolucion de la enfermedad 27.59 (8.55)
GAF 40.08 (11.27)
PANSS puntuacion total 74.02 (13.48)
Sindrome Positivo PANSS 14.88 (5.19)
Sindrome Negativo PANSS 17.24 (5.54)
Sindrome Desorganizado PANSS 10.00 (2.82)
Cl premérbido estimado (TAP) 96.63 (11.66)
Cl actual (WAIS 111) 91.33 (13.83)
SUMD total (3 items) 7,83 (3.96)

Tabla 4.1. Datos demogréficos y clinicos (N =42). Valores mostrados: medias y desviacion estandar entre paréntesis (Dt)

Respecto a las puntuaciones en la escala de conciencia de enfermedad mental (SUMD), y para
analisis posteriores, aplicamos el punto de corte establecido por los autores como significativo de
un pobre insight (puntuacién > 3), lo que permitié dicotomizar la muestra segun sus niveles de

conciencia para cada dimension de la SUMD analizada. Respecto a la primera dimensidn (conciencia
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global de enfermedad mental), el 54,76% de los pacientes (23/42) mostraban nula o baja
conciencia; respecto a la segunda dimensidn (conciencia beneficios del tratamiento), el 59,52%
(25/42) tenian nula o baja conciencia y, por ultimo, en la tercera dimensidn (conciencia respecto a
las consecuencias sociales del trastorno) fueron el 40,47% de los pacientes (17/42) los que se
situaron en la categoria de nulo o bajo insight. Si utilizamos una puntuacién compuesta por las 3
dimensiones y como punto de corte la mediana (<7 indicativo de buen insight), el 52% de los
pacientes (20/42) mostraban una pobre conciencia de enfermedad mental. Los resultados
dicotomizando la muestra de una u otra forma son similares en cuanto al % de pacientes que caen

dentro de una u otra categoria.

4.3.2 Funcioén cognitiva.

La media del funcionamiento intelectual premérbido de los pacientes de la muestra, estimado
mediante los cuatro subtests del WAIS-Ill (Semejanzas, Cubos, Matrices y Vocabulario), fue 91.33

(Dt = 13.83), situada en el rango medio de la normalidad.

La exploracién psicométrica del funcionamiento cognitivo revelé una frecuencia significativa de
deterioro a nivel de funciones ejecutivas y de memoria. La media de las puntuaciones (profile score)
de los pacientes en la Bateria BADS de funcion ejecutiva fue 11.54 (Dt=3.85) y en el Test Rivermead
de Memoria (screening score) de 6.44 (Dt=3.85). Siguiendo las indicaciones de los manuales de
ambos instrumentos respecto a los puntos de corte sugeridos, en el RMBT, 10 pacientes (24,4%)
rendian en el rango de normalidad, 8 (19,51%) en el rango considerado pobre y 22 (53,7%) y 1
paciente (2,4%) presentaban un funcionamiento deteriorado y muy deteriorado, respectivamente,
en la funcién explorada. En la BADS, 13 pacientes (31,2%) se situaban en el rango de normalidad,

8 (19,5%) en el limite y 20 (48,8%) en el rango de deterioro.
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4.3.3 Conciencia de déficit cognitivo.

La valoracién de la conciencia de déficit cognitivo en la muestra de pacientes con esquizofrenia se
llevé a cabo mediante dos métodos. El primero de ellos consisti6 en comparar la percepcidn
subjetiva de déficit del paciente (autoinforme) con los dos criterios objetivos disponibles: la version
heteroinformada del cuestionario de déficit cognitivo y la exploracién del funcionamiento mnésico
y ejecutivo a través de las pruebas neuropsicoldgicas. El segundo método implicé el calculo de las
puntuaciones de discrepancia entre las versiones auto y heteroinformadas de los cuestionarios de
déficit en la vida cotidiana. El primero de los métodos, en la comparacién con el cuestionario del
informante, y el segundo implicaban asumir que el clinico era preciso a la hora de estimar la
ejecucién objetiva del paciente valorada psicométricamente. A continuacidn, presentamos los

resultados de los analisis realizados.

Relacion entre la valoracion del clinico sobre el estado cognitivo del paciente y la ejecucion de éste

en las pruebas neuropsicoldgicas.

Los resultados de las correlaciones entres los tests de funcidn ejecutiva (BADS) y memoria (RBMT)
y la versién heteroinformada de las escalas de déficit cognitivo en la vida diaria se presentan en la

Tabla 4.2.

Como se puede observar, se detectan varias correlaciones significativas entre la valoracién que el
informante realiza sobre el funcionamiento cognitivo (cuestionarios MC y FRSBE) del paciente en la
vida diaria y su funcionamiento objetivo evaluado a través de tests neuropsicolégicos. Como ya

comentamos estos hallazgos apoyarian el uso del criterio del informante como criterio objetivo de
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comparacién con el autoinforme, asi como avalaria el uso del método de la discrepancia. Estudios
previos habian encontrado, en cambio, que las valoraciones clinicas del déficit cognitivo no eran
precisas a la hora de ajustarse al criterio objetivo (Harvey y cols., 2001; Medalia y Lim, 2004; Moritz
y cols., 2004; Hofer y cols., 2007); si bien, en ninguno de estos estudios se utilizaba como valoracién
clinica una versién paralela del autoinforme del paciente, aspecto que si se contemplaba, por

ejemplo, en el estudio de Ornstein y cols. (2007) con resultados, en este aspecto, similares a los

nuestros.
Informante-Psicélogo 2

RBMT-Memory Checklist (MC) -0.49**
BADS- DEX -0.28
BADS- FRSBE Total -0.48**

BADS- FRSBE Apatia -0.19

BADS- FRSBE Desinhibicién -0.34*

BADS- FRSBE Disfuncién Ejecutiva -0.54**

Tabla 4.2. Correlaciones entre cuestionarios cognitivos (version heteroinformada) y funcién cognitiva
9r de Pearson *P<0.05, **P<0.01.

Relacion entre la percepcidn subjetiva de déficit cognitivo del paciente y la percepcidn del clinico de

referencia sobre su funcionamiento cognitivo.

Enla Tabla 4.3 se muestran los datos respecto a las comparaciones de medias en las tres escalas de
funcionamiento cognitivo (DEX, FRSBE, y MC) en sus versiones de autoinforme y heteroinforme.
Una puntuacién mayor implica un mayor reporte de problemas cognitivos en la vida diaria, por lo
gue como se puede observar en la tabla los pacientes tendian a valorar su funcionamiento cotidiano

como menos interferido por problemas cognitivos en comparacidn con la valoracidn que hacian del
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mismo sus clinicos de referencia. Las diferencias fueron significativas en todas las comparaciones
realizadas, pero tras las correcciones pertinentes las diferencias paciente-psicdlogo en la escala DEX

resultaron no significativas.

Respecto a la escala FRSBE, las diferencias entre las puntuaciones medias totales se explican
Unicamente por las diferencias en los aspectos cognitivos de la funcidon frontal (Subescala
Disfuncidn Ejecutiva), ya que los pacientes fueron igual de precisos que los psicdlogos a la hora de

juzgar otros aspectos de su funcionamiento ejecutivo (Subescalas Apatia y Desinhibicion)

Los datos reflejan asi mismo un amplio rango de puntuaciones en los autoinformes de déficit de los
pacientes, lo que indica que existia heterogeneidad en el grado de percepcién que los pacientes

exhibian de su funcionamiento.

Paciente* Psicélogo* p?
Memory Checklist (MC) 19.13 (0-54) 28.70 (9-47) 0,00
DEX 25.71 (0-56) 32.29 (12-55) 0,01
FRSBE Puntuacion Total 101.40 (67-144) 111.93 (83-145) 0,01
Subescala Apatia 35.03 (20-56) 37 (24-51) 0,21
Subescala Desinhibicién 27.03 (15-47) 27.55 (20-41) 0,69
Subescala Disfuncion Eje. 39.35 (23-60) 47.38 (31-65) 0,00

Tabla 4.3. Medias y rangos de puntuaciones en las escalas de déficit cognitivo en las versiones del paciente y del
informante (psicélogo) y valores de significacién.

* Media (Minimo-Méximo)

2 t de student

Realizamos también la correlacién entre las puntuaciones de los autoinformes y sus versiones
heteroinformadas confirmandose la no relacién entre ninguna de las variables medidas (DEX: r= -

0,07, p=0,65; MC: r=0,12, p= 0,44; FRSBE total: r= 0,005, p=0,97).
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Relacion entre la percepcion subjetiva de déficit cognitivo del paciente y la funcidon cognitiva

evaluada mediante tests neuropsicoldgicos.

Realizamos este analisis complementario al previo porque, como comentamos en la introduccidn
del capitulo, la mayoria de los estudios disponibles se han acercado al estudio de la conciencia de

déficit a través de este método.

Los resultados de las correlaciones entres los tests de funcién ejecutiva (BADS) y memoria (RBMT)
y el autoinforme del paciente sobre su funcionamiento cognitivo en la vida diaria se presentan en
la Tabla 4.4. Como se puede observar, no se detecta ninguna correlacién significativa entre la
valoracion que el paciente realiza sobre el funcionamiento cognitivo a través de los tres

cuestionarios y su funcionamiento objetivo evaluado a través de tests neuropsicoldgicos.

Paciente 2
RBMT-Memory Checklist (MC) -0.24
BADS- DEX -0.20
BADS- FRSBE Total -0.19
BADS- FRSBE Apatia -0.04
BADS- FRSBE Desinhibicién -0.21
BADS- FRSBE Disfuncidn Ejecutiva 0.20

Tabla 4.4. Correlaciones entre cuestionarios cognitivos (versién autoinforme) y funcién cognitiva
9 r de Pearson *P<0.05, **P<0.01.

Este resultado, junto con el de apartado anterior, indicaria una pobre conciencia de déficit cognitivo
en la muestra de pacientes con esquizofrenia, siendo consistente con los resultados de la mayoria
de los estudios previos disponibles (Chouinard y cols., 2003; Medalia y Lim, 2004; Moritz y cols.,
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2004; Chany cols., 2008; Medalia y Thysen, 2008; Medalia y cols., 2008; Medalia y Thysen, 2010),
y también con resultados posteriores a la publicacion de este trabajo (Johnson y cols., 2011;
Zhornitsky y cols., 2011; Saperstein y cols., 2012; Poletti y cols., 2012; Sellwood y cols., 2013, Cella
y cols., 2014; Balzan y cols., 2014; Chang y cols., 2015; Durand y cols., 2015; Burton y cols., 2016;

Baliga y cols., 2020).

Conciencia de déficit como puntuacion de discrepancia entre la percepcion del paciente y la del

informante.

Otra manera de estimar la concordancia entre las valoraciones del paciente de su estado cognitivo
y un criterio objetivo, pero, practicamente no utilizada en esquizofrenia, consiste en calcular Ia
puntuacion de discrepancia entre las dos versiones de las escalas de déficit. Para ello se sustrae una
puntuacion de la otra, en este caso sustrajimos a la puntuacién en cada item del cuestionario
cognitivo del paciente (versiéon autoinforme) la del informante (versién heteroinformada). Que
version del cuestionario se sustrae a que otra en si no es importante, ya que la interpretacion de la
puntuacion de discrepancia se hace considerando su valor absoluto: a mayor valor menor
concordancia entre ambas valoraciones y por tanto menor conciencia de déficit en el paciente. En
nuestro caso, por la manera en que se llevd a cabo el calculo de la discrepancia, puntuaciones
negativas de la misma indicaban subestimacion del déficit presente y puntuaciones positivas

sobreestimacion.

En la Tabla 4.5 y se presentan los resultados respecto a la distribucion de las puntuaciones de

discrepancia para cada escala cognitiva utilizada.
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La mayoria de los pacientes mostraban discrepancias negativas, lo que quiere decir que se
valoraban a si mismos como menos deteriorados de como les valoraban sus referentes. Sin
embargo, también aparece un % de pacientes que sobreestiman sus déficits cognitivos
(discrepancias positivas) en comparacién con los presentes (segun estimacién del informante):
11/40 pacientes (27,5%) en la escala MC, 17/42 pacientes (40,50%) y 13/40 pacientes (32,5%) en

las escalas DEX y FRSBE, respectivamente.

Minimo Maximo Media Dt.
Discrepancia P-Ps DEX -42 29 -6.57 16.97
Discrepancia P-Ps Checklist -37 29 -9.58 15.09
Discrepancia P-Ps Frsbe Total -67 53 -10.53 26.68
Discrepancia P-Ps Frsbe Apatia -19 22 -1.98 9.91
Discrepancia P-Ps Frsbe Desinhibicion -22 16 -0.53 8.45
Discrepancia P-Ps Frsbe Disfuncién Ejec. -36 23 -8.03 12.47

Tabla 4.5. Distribucién de las puntuaciones de discrepancia autoinforme- informe del clinico. Valores de rango, media y
desviacidn tipica (Dt).

La tendencia a sobreestimar los déficits cognitivos habia sido ya descrita con anterioridad en
pacientes con otros trastornos con sintomas neuroldgicos (Sawrie y cols., 1999), y también en la
esquizofrenia (San Juan y cols., 2006; Medalia y Thysen, 2008; Balzan y cols., 2004, Gilleen y cols.,
2011; Prouteau y cols., 2015: Prouteau y cols., 2017). Este hallazgo podria indicar una pobre
ejecucién del paciente, en la tarea de valorar el propio estado cognitivo, y por eso comete también
errores en esta direccién, o podria ser también reflejo de la influencia de otros factores, como la

presencia de variables afectivas (Gilleen y cols., 2011; Prouteau y cols., 2017).
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4.3.4 Relaciéon de la conciencia de déficit cognitivo con la conciencia
de enfermedad mental.

Para esclarecer las relaciones entre estos dos aspectos de la conciencia en la esquizofrenia se

llevaron a cabo diversos andlisis cuyos resultados presentamos a continuacion.

a) Correlacién entre la conciencia de déficit cognitivo y la conciencia de enfermedad mental.

En la Tabla 4.6. se presentan los resultados de las correlaciones efectuadas entre las puntuaciones

de discrepancia cognitiva para cada una de las tres escalas y las tres dimensiones de la SUMD

analizadas.
SUMD
Total 2 tem12  ftem22  ftem32
Discrepancia MC -0.25 -0.24 -0.30 -0.17
Discrepancia DEX -0.31* -0.34* -0.30* -0.21
Discrepancia FRSBE Total -0.30 -0.39* -0.35%* 0.02
Discrepancia FRSEB Apatia -0.14 -0.20 -0.31* 0.05
Discrepancia FRSBE Desinhibicidon -0.24 -0.34* -0.31* -0.09
Discrepancia FRSBE Disf. Ejecutiva -0.25 -0.36* -0.24 -0.09

Tabla 4.6. Correlaciones entre las puntuaciones de discrepancia y la escala SUMD.
2 Rho de Spearman. * <0, 05; **<0, 01.

Se analizaron también las relaciones intra-dominio: entre las tres dimensiones (items) de la SUMD
(item 1-2, p= 0.65**; item 1-3, p = 0.55**; item 2-3 p = 0.35%), y las tres puntuaciones de

discrepancia (DEX-MC, r= 0.72**; DEX-FRSBE, r = 0.67** y MC-FRSBE, r = 0.66*). Los resultados
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reflejan claras relaciones intra- dominio, los tres items de la SUMD por un lado y las tres
discrepancias cognitivas por el otro, mientras que las relaciones entre dominios son menos claras,
tal y como se puede ver en la Tabla 4.6 (la correlacidn entre la SUMD y la discrepancia DEX perderia

significacidn tras las correcciones pertinentes).

Se reanalizaron los resultados excluyendo las puntuaciones de discrepancia positiva, al entender
que capturaban un fenémeno diferente al de la no conciencia de déficit, sin encontrarse gran
variaciéon de los resultados, no alcanzado en este caso ninguna correlacidon inter-dominio
significacion: DEX-SUMD (p= -0.27, p= 0.19); MC-SUMD (p= -0.34, p= 0.07); FRSBE-SUMD (p= -0.23,
p=0.24). Los resultados son consistentes con los de Gilleeny cols. (2011) que también compararon
en su estudio las relaciones inter e intradominio entre la conciencia de déficit y la conciencia de

enfermedad mental.

Para clarificar el patrén de relaciones observado se llevé a cabo también un andlisis factorial de
componentes principales con rotacién oblicua en el que se incluyeron las tres dimensiones de la
SUMD vy las tres discrepancias cognitivas (FRSBE, DEX y MC). Los resultados se muestran en la Tabla
4.7. Como se puede observar dos factores resultaron explicativos del 76% de la varianza (el resto
obtuvieron eigenvalues <1). Las tres dimensiones del SUMD saturaron en el primero de ellos y las

tres discrepancias en el otro. La correlacidn entre los dos factores emergentes fue de r=-0.30.

Este resultado apoyaria la diferenciacién de las dos dimensiones de conciencia: conciencia de
enfermedad mental y conciencia de déficit cognitivo, pero informaria también de cierta
interdependencia entre ellas. Resultados congruentes con los del estudio de Donohoe y cols. (2009)

que sugerian también algun tipo de relacion o mecanismo comun entre las dos dimensiones.
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Factor 1 Factor 2
SUMD 1 0.13 0.86
SUMD 2 0.19 0.72
SUMD 3 -0.19 0.90
Discrepancia DEX 0.85 0.10
Discrepancia MC 0.89 -0.02
Discrepancia FRSBE 0.89 -0.04
Eigenvalue 3.10 1.47
Varianza explicada (%) 51.47 24.53

Tabla 4.7. Analisis factorial entre las medidas de insight clinico y conciencia de déficit.

b) éLos pacientes con pobre insight clinico subestiman mas su deterioro cognitivo que los pacientes

con buen insight clinico?

Con el objetivo de replicar los resultados del estudio de Donohoe y cols. (2009) dicotomizamos
nuestra muestra segun el nivel de conciencia de enfermedad mental. Se utiliz6 como punto de
corte la mediana de la puntuacion total de la SUMD, resultando dos grupos, el de buen insight
clinico (SUMD total £ 7; n=22) y el de pobre insight clinico (SUMD total >7; n= 20). A continuacion,
se evalud la conciencia de déficit cognitivo en cada grupo bajo la hipdtesis, segun los resultados de
Donohoe y cols. (2009), que habria diferencias significativas. La conciencia de déficit cognitivo se
evalud en cada grupo con los dos métodos disponibles ya comentados: la relacidon entre el
autoinforme cognitivo y la funcidn cognitiva objetiva, y la puntuacion de discrepancia. En la Tabla
4.8 se muestran los resultados segun el primer método, y en la Tabla 4.9 seglin el método de la

puntuacion de discrepancia.
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N MC-RBMT 2 FRSBE-BADS 2 DEX-BADS 2
Buen Insight 22 -0.16 -0.30 -0.39
Pobre insight 20 -0.12 -0.16 -0.07

Tabla 4.8. Conciencia de déficit cognitivo (medida como correlacién) segln el nivel de insight clinico.
2 Rho de spearman.

N Dis. MC Dis. FRSBE Dis. DEX
Buen Insight 22 -5.52(14.29) 0.67(23.14) -1.05(15.37)
Pobre insight 20 -14.05(15.03) -22.89(25.30) -12.65(16.92)
pe 0.07 0.10 0.004

Tabla 4.9. Diferencias de medias en las puntuaciones de discrepancia (conciencia de déficit) segun el nivel de insight
clinico y su significacion.
2 U de Mann Whitney.

Respecto al primer método de estimacion de la conciencia de déficit no aparecen diferencias segin
el nivel de insight clinico. El grupo de pacientes con mejor conciencia de enfermedad mental no
exhibe mayor conciencia de déficit cognitivo (mayor correlacién entre el autoinforme y la
evaluacion objetiva). Este resultado no replica el de Donohoe y cols. (2009) que si encontré mayor
correlacién entre el autoinforme y el test cognitivo en el grupo de buen insight, si bien los estudios
no son del todo comparables, mas alla del método, ya que utilizaron instrumentos diferentes para

evaluar tanto el insight clinico como la conciencia de deterioro cognitivo.

Como se puede ver en la Tabla 4.9, utilizando el segundo método de valoracién de la conciencia de
déficit cognitivo, las puntuaciones de discrepancias, los resultados son algo mdas variables. En
general, no hay diferencias en el tamafo de la discrepancia en funcidn del nivel de conciencia de

enfermedad, salvo en el caso de la discrepancia DEX, donde si parece que pacientes con buen
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insight clinico difieren menos de los informantes a la hora de juzgar su funcionamiento ejecutivo,

en comparacion con los pacientes con pobre insight clinico.

El conjunto de resultados comentados supondria evidencia a favor del supuesto de fraccionamiento
entre ambas dimensiones de la conciencia en la esquizofrenia, y por tanto, la posibilidad de
encontrarnos a un paciente con buena conciencia de uno de los aspectos, pero no del otro. Como
comentamos en la introduccion del capitulo, la mayoria de los resultados de estudios que han
investigado la relaciéon entre las dos dimensiones apoya la independencia entre ambas en base a la
no identificacion de correlaciones significativas entre el autoinforme de déficit cognitivo o la
conciencia de déficit y medidas de insight clinico (Medalia y Thysen, 2008; Medalia y cols., 2008;
Lecardeur y cols., 2009; Medalia y Thysen, 2010; Johnson y cols., 2009; Bengoechea y cols., 2010;
Gilleen y cols., 2011; Johnson y cols., 2011; Zhornitsky y cols., 2011; Sellwood y cols., 2013; Chang
y cols., 2015; Baliga y cols., 2020), si bien nuestros resultados apuntan, como los de Donohoe y cols.

(2009), también a la existencia de algun factor comun entre ambas, aun por dilucidar.

4.3.5 Relaciéon de la conciencia de déficit cognitivo y la conciencia de
enfermedad mental con variables clinicas y neuropsicoldgicas.

Como comentamos, otra manera de explorar la relacién entre ambas dimensiones de la conciencia
seria examinar si presentan patrones de relaciéon diferenciales con las variables que mas

comunmente se han hipotetizado como responsables de sus variaciones.

En base a esto, analizamos en primer lugar la relacidn entre la conciencia de enfermedad mental
(SUMD) y la psicopatologia presente (escala PANSS). Las correlaciones no fueron significativas ni
entre la puntuacion total de ambas escalas (0=0.13, p=0.38), ni analizando los tres sindromes y los

tres items de la SUMD por separado. En cambio, si identificamos una correlacion significativa
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negativa entre la puntuacién total de la SUMD vy el item PG6 (Depresidn) de la PANSS (p= -0.35,
p=0.03). Respecto a la funcion cognitiva, no se encontraron correlaciones significativas entre la
SUMD (puntuacion total) y las dos variables de funcidn cognitiva: RMBT (0=0.27, p=0.08) y BADS
(p=0.09, p=0.54). Se realizd también el analisis considerando los tres items por separado con la

misma ausencia de significacion. Los resultados son consistentes con los revisados en el Capitulo 2.

En segundo lugar, analizamos la relacién entre la conciencia de déficit cognitivo (puntuaciones de
discrepancia) y las mismas variables clinicas y cognitivas. Las correlaciones entre las puntuaciones
de discrepancia en las tres escalas cognitivas y las dos variables de funcidn cognitiva no fueron
significativas en ninguno de los casos: Discrepancia DEX — BADS (r= -0.02, p= 0.89), Discrepancia
FRSBE- BADS (r=0.15, p= 0.35) y Discrepancia MC- RBMT (r= 0.05, p= 0.75). Los resultados son
consistentes con los de Gilleen y cols. (2011) quienes, utilizando también la puntuacidén de
discrepancia a partir de la escala DEX, no encuentran relacion con las variables neuropsicoldgicas
examinadas y con los de estudios que han utilizado otros métodos de valoracién de la conciencia

de déficit (Medalia y Thysen, 2008, 2010; Burton y cols., 2016).

Respecto a la sintomatologia presente, se identifica una Unica correlacidn significativa entre las
puntuaciones de conciencia de déficit cognitivo y la sintomatologia psicdtica, evaluada mediante la
PANSS, la de la discrepancia FRSBE y el Sindrome Positivo (r=-0.31, p= 0.04). Analizando los
resultados con las subescalas de la FRSBE se identifica también una relacidn entre el sindrome
positivo y la discrepancia en la subescala de Apatia (r= - 0.37, r= 0.01) y la discrepancia de la
subescala Disfuncidon ejecutiva (r= -0.33; p= 0,03). El sindrome negativo también aparecia
correlacionado significativamente con la discrepancia de la subescala Apatia (r=-0.32; p= 0.04). Las
relaciones entre los sindromes de la PANSS y las discrepancias DEX y MC no fueron significativas.

Los resultados son dificiles de integrar con los disponibles en la literatura, dado el escaso nimero
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de estudios que han analizado la relacidn entre la conciencia de déficit cognitivo y la presencia de
psicopatologia, asi como sus resultados inconsistentes, pero por ejemplo Burton y cols. (2016)
encuentran también una relacidn entre la conciencia de déficit evaluada con el MIC-SR y la

presencia de sintomas positivos.

Similar a lo observado con la conciencia de enfermedad mental, dos de las puntuaciones de
conciencia de déficit estaban correlacionadas con el item PG6 (Depresidon) de la PANSS:
Discrepancia FRSBE (r=0.56, p<0.01) y Discrepancia MC (r= 0.36, p= 0.02). Aunque la direccion de la
asociacién es contraria a la identificada en el caso del SUMD y en otros estudios revisados de
conciencia de déficit (Gilleen y cols., 2011). Las puntuaciones de discrepancia analizadas incluyen
tanto sobreestimaciones como subestimaciones de déficit, por lo que indicaria que los pacientes
con mayor dificultad para valorar con precision su estado cognitivo presentarian mas sintomas

depresivos.

4.3.6 Correlatos de imagen estructural de la conciencia de déficit en la
esquizofrenia

La exploracién de la relacidn entre la conciencia de déficit cognitivo, evaluada mediante puntuacién
de discrepancia, y la imagen estructural se realizé en una submuestra de 22 pacientes cuyos datos

sociodemograficos y clinicos se presentan en la Tabla 4.10.

Todos los pacientes estaban tomando medicacion neuroléptica (antipsicdticos atipicos n=13,
neurolépticos tipicos n=1, combinacidn tipicos y atipicos n=8). La dosis media diaria (en equivalente

aclorpromazina) era 593.27 mg (Dt=522.10 mg). Se excluyeron los casos con algun signo de patologia
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intracraneal observada en el escaner y aquellos que mostraron un excesivo movimiento durante la

exploracién de la prueba que pudiera impedir la interpretacion de las imagenes obtenidas.

Variable Media (Rango) (Dt)
Edad 49.91 (8.63)

Sexo (m/f) 18/4

Afos de evolucion de la enfermedad 27.14 (9.05)

PANSS puntuacién total 73.43 (14.91)
Sindrome Positivo PANSS 14.81 (5.81)
Sindrome Negativo PANSS 17.29 (5.58)
Sindrome Desorganizado PANSS 10.29 (3.33)

Cl premérbido estimado (TAP) 96.86 (13.65)

Cl actual (WAIS 111) 97.62 (10.79)

SUMD total (3 items) 7.18 (3.98)
Discrepancia P-Ps DEX -2.59 (Min. -41 Max. 29) (15.63)
Discrepancia P-Ps MC -6.73 (Min. -29 Max. 29) (14.45)
Discrepancia P-Ps FRSBE -3.95 (Min. -60 Max. 31) (24.67)

Tabla 4.10. Datos demograficos y clinicos (N =22). Valores mostrados: medias, rangos y desviacion estandar
(Dt) entre paréntesis.

Con un umbral de p=0.05 corregido, no se encontrd ningun cluster de asociacion significativa entre
el volumen de la sustancia gris cerebral y las puntuaciones de discrepancias en valor absoluto.
Cuando se reanalizaron los datos solo con las puntuaciones en negativo (subestimacion de déficit)

los resultados fueron similares.
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Hasta donde conozco no existen estudios que hayan analizado los correlatos de estructura cerebral
de esta dimensién de la conciencia en la esquizofrenia. A pesar de ello, y como explico en el
siguiente capitulo, si estd cobrando interés en el campo de la conciencia de enfermedad mental la
busqueda de correlatos de imagen estructural de las dimensiones especificas del insight clinico,
bajo la hipdtesis que alguna de ellas pudiera tener una mayor base neurobioldgica en comparacién
con otras. Bajo esta ldgica cobraria interés ampliar la exploracién a la dimensién de conciencia de
déficit cognitivo, en paralelo a la busqueda de otros factores que pudieran estar en la base

etioldgica de la expresion de la misma.

4.4 Discusion de los resultados

Los objetivos del presente estudio eran principalmente dos, por una parte, valorar hasta qué punto
los pacientes con esquizofrenia tenian conciencia respecto a sus déficits cognitivos, en el caso de
presentarlos y, en segundo lugar, determinar la relacién que se establecia entre su nivel de
conciencia de déficit cognitivo y su nivel de conciencia de enfermedad mental. Este segundo
objetivo, junto a la exploracidn de las relaciones entre ambos aspectos de la conciencia en la
esquizofrenia y variables clinicas, cognitivas y neuroanatomicas, perseguia arrojar luz sobre el nivel
de dependencia/independencia de estas dos dimensiones dadas las potenciales implicaciones de

los hallazgos tanto a nivel conceptual como de planificacion de intervenciones.

Respecto al primer objetivo, nuestros resultados apuntan a que al menos la mitad de los pacientes
con esquizofrenia, subestimaban, eran poco conscientes, al igual que ocurre con otros sintomas del
trastorno o con el mismo trastorno en si, del déficit cognitivo que sufrian como consecuencia de su

enfermedad en dos areas (memoria y funcion ejecutiva). Cuando se les preguntaba sobre su
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funcionamiento cotidiano, con escalas sensibles a los déficits cognitivos reflejados en tareas de la
vida diaria, los pacientes tendian a percibirse como menos deteriorados de lo que realmente
estaban, tanto al compararse con el criterio del informante (en este caso un clinico familiarizado
con su funcionamiento), como con la evaluacién psicométrica de la funcidon cognitiva. Como ya
comentamos los resultados son consistentes con los existentes en la literatura sobre el tema a favor
de una pobre conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia, aunque apuntando a que
estariamos ante un fenédmeno heterogéneo a nivel individual, al igual que ocurre con la conciencia

de enfermedad mental.

Un aspecto a resaltar de nuestro estudio es la manera en la que se ha valorado la conciencia de
déficit cognitivo. Utilizamos para ello dos métodos. El primero de ellos consiste en comparar el
autoinforme cognitivo del paciente y un criterio externo (funcidn cognitiva objetiva) mediante el
analisis de correlacion. Este es el método que mas se ha usado para valorar la conciencia de déficit
en la esquizofrenia tanto en el momento de diseiiar este estudio como después de la publicacion
de los resultados, si bien, como ya comentamos, acarrea una serie de problemas metodolégicos
relacionados con la correspondencia entre dominios de las escalas subjetivas y objetivas, y la validez
ecoldgica de éstas ultimas, dificiles de resolver, a pesar del esfuerzo realizado en investigaciones
mas recientes por mejorar estos aspectos. Este método permite ademads estimar la covariacién mas
0 menos conjunta de ambas medidas, pero no ofrece una puntuacion del grado de conciencia de
déficit o el % de pacientes con poca conciencia, a no ser que elijamos trabajar con muestras
preseleccionadas de pacientes con deterioro cognitivo, como en los estudios de Medalia y cols.
(2008, 2010) y Donohoe y cols. (2009), pero, dado que el grado de deterioro cognitivo en la
esquizofrenia es variable, esta aproximacion exigiria excluir a los pacientes con un funcionamiento

en el limite de la normalidad o preservado.
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Por todo ello decidimos complementar el estudio con un segundo método, basado en el cdlculo de
la puntuacion de discrepancia, método infrautilizado en el campo de la esquizofrenia, pero no asi
en el de otros trastornos neuropsiquiatricos, donde también ha sido de interés valorar el grado de
conciencia que los pacientes tenian sobre sus déficits. Este método resuelve los problemas
comentados sobre el uso de escalas, al utilizar dos versiones paralelas que rellenan paciente y una
persona del entorno de éste, pero requiere contar con un informante que pueda valorar con
precision el funcionamiento cognitivo del paciente, algo que en nuestro estudio si se pudo
garantizar, pero que no habia sido asi en estudios previos (Medalia y Lim, 2004; Moritz y cols.,

2004), por lo que se habia renunciado practicamente a su uso en el campo de la esquizofrenia.

Aunque no forma parte de los objetivos del estudio, éste hallazgo podria reabrir una linea
tradicional de investigacidon que sugeria que si las manifestaciones conductuales de los déficits
cognitivos podian capturarse mediante las valoraciones de los clinicos, estas podrian sustituir en
algunas circunstancias (por ejemplo, en el reclutamiento de pacientes susceptibles para programas
de rehabilitacion o como medidas de resultado en ensayos clinicos), a las exploraciones
neuropsicolégicas tradicionales, mas largas y costosas y con mas requerimientos técnicos para su
administracion (Harvey y cols., 2001); sobre todo si pensamos que en el ambito de la conciencia de
enfermedad mental es el juicio clinico el que se considera como criterio objetivo, al no existir un
test como tal objetivo que nos confirme si el paciente realmente esta sufriendo los sintomas que
intuimos. Con este propdsito, Keefe y cols. (2006) desarrollaron la SCORS (Schizophrenia Cognition
Rating Scale), que comentamos en la introduccidn, y encontraron que la valoracion del informante
respecto a los déficits cognitivos que presentaba el paciente estaba relacionada tanto con una
bateria cognitiva, como con otras medidas de funcionamiento en la vida cotidiana, concluyendo
que los instrumentos basados en el juicio del informante podrian suministrar informacidn valida y

fiable sobre los déficits cognitivos de los pacientes en la vida diaria.
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Otra ventaja del método de discrepancia es que permite obtener una puntuacién de conciencia de
déficit que facilita el estudio de la relacién entre esta dimensién y otras variables clinicas y

cognitivas de interés, incluyendo la conciencia de enfermedad mental.

A su vez, dado el amplio espectro de deterioro cognitivo presente en la esquizofrenia, este método
tiene en cuenta el grado de déficit, y permite compararlo con el grado de conciencia; ademas de
permitir examinar el fenémeno de las “hipergnosias” o sobrestimaciones del déficit en pacientes
en los que, o bien no se objetiva deterioro, o bien este es inferior al autoinformado. En nuestro
estudio alrededor de un cuarto de los pacientes sobreestimaban sus déficits mnésicos y un 30-40%
sus problemas ejecutivos en la vida cotidiana. Estos resultados estan en concordancia con los de
Medalia y Thysen (2008), quiénes encontraron que algunos pacientes con esquizofrenia
sobreestimaban sus déficits atencionales y los de Gilleen y cols. (2011) y Prouteau y cols. (2015)
que, utilizando también el método de discrepancia, encontraron puntuaciones de discrepancia de
funcionamiento ejecutivo en ambas direcciones. Esta tendencia a sobreestimar los déficits
cognitivos podria simplemente reflejar una pobre ejecucidn, en el sentido de que el paciente no es
capaz de juzgar con precisién su propio estado cognitivo y por eso comete errores en ambas
direcciones. De manera alternativa podria ser también una manifestacién de una baja autoestima
o de la presencia de clinica depresiva o de estigma internalizado o de alteraciones del pensamiento
o incluso podria ser un fenédmeno no especifico de la esquizofrenia o de la enfermedad mental.
Pero cualesquiera que sean sus bases, este fendmeno sugiere a nivel practico la utilidad de disponer

de un método de la valoraciéon de la conciencia que sea sensible a su manifestacion.

La principal desventaja sin embargo de este método es que proporciona puntuaciones de
diferencia, las cuales tienen medias mas pequefias y desviaciones estandar mayores que las
puntuaciones directas, lo que puede dificultar el encontrar diferencias significativas en las

comparaciones.
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Respecto al segundo objetivo del estudio, dilucidar la potencial relacién entre la conciencia de
déficit cognitivo y la conciencia de enfermedad mental, los resultados del analisis correlacional
entre las tres puntuaciones de discrepancia y las puntuaciones de los tres items de la escala de
insight clinico revelaron alta concordancia intradominio y baja interdominio. Resultados que se
mantuvieron cuando repetimos el analisis solo con las puntuaciones de discrepancia negativa, para
asegurarnos estar valorando conciencia de déficit y no otro fendmeno, y que como ya comentamos
son consistentes con los resultados aportados por otros estudios previos y posteriores que han
correlacionado, bien el autoinforme cognitivo, bien una medida de conciencia de déficit con

medidas de insight clinico, sin hallar relaciones significativas.

Para complementar los resultados llevamos también a cabo un analisis factorial sobre las tres
puntuaciones de discrepancia y las tres subescalas de la SUMD. Los resultados confirmaban por una
parte la diferenciacion entre las dimensiones, al emerger dos factores, en uno de los cuales saturan
las discrepancias cognitivas y en el otro las subescalas de la SUMD, si bien también la dependencia
entre ambas, sugiriendo la existencia de algln tipo de mecanismo o factor comuin subyacente,
pendiente de dilucidar. Como ya comentamos los resultados de Donohoe y cols. (2009), apuntaban
en la misma direccidn, sefialando que la presencia de cierto grado de insight clinico era condicién
necesaria, aunque no suficiente para tener una adecuada conciencia del déficit cognitivo, pero no
al revés, y si bien no conseguimos replicar sus hallazgos, nuestros resultados indican también cierto

grado de interdependencia entre las dimensiones.

Por ultimo, llevamos también a cabo un analisis de correlacion entre ambas dimensiones de la
conciencia y las variables que en la literatura sobre el insight clinico se han propuesto

tradicionalmente como posibles factores etioldgicos (sintomatologia, funcién cognitiva y cambios
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cerebrales). La logica tenia que ver con explorar si el patron de relaciones de dichas variables con
las dos dimensiones eras similar o diferia, lo que podria apuntar a cierta independencia entre ellas

en base a diferentes sustratos etioldgicos.

Nuestros resultados no identificaron apenas diferencias entre los patrones de relacion explorados.
Respecto al insight clinico, ni el estado psicopatolégico ni la funcién cognitiva aparecian
relacionados con las variaciones de la conciencia identificadas en la muestra, con la Unica excepcién
de la sintomatologia depresiva. Respecto a la conciencia déficit cognitivo, los resultados tampoco
sugieren que ésta esté relacionada con el grado de deterioro cognitivo presente. En cuanto a su
relacion con la psicopatologia si identificamos una correlacidn significativa entre el grado de
conciencia del funcionamiento ejecutivo en la vida cotidiana (evaluada con la discrepancia FRSBE)
y la severidad de los sintomas positivos, pero el examen de las relaciones con las subescalas del
cuestionario cognitivo reveld que probablemente esté en relacidon con los aspectos no cognitivos
de la disfuncidn ejecutiva capturados por el instrumento. Al igual que en el caso de la conciencia
de enfermedad mental, la presencia de sintomatologia depresiva si parecia estar influyendo de
alguna manera sobre la conciencia de déficit cognitivo, pero este hallazgo, aunque consistente con

la literatura previa, arroja poca luz respecto a la relacion entre ambas dimensiones de la conciencia.

Como limitaciones del estudio, ademads de las de tipo metodoldgico en referencia al tamafio
muestral o el uso de puntuaciones de discrepancia, sefialar, dados los resultados, el no haber
explorado en profundidad la relacidn de ambas dimensiones de la conciencia con variables
afectivas, quizds con un instrumento especifico, y la relacién con variables sociocognitivas y
metacognitivas, en coherencia con los modelos etioldgicos del insight clinico presentados en el

capitulo 2.

124



Capitulo 4. Estudio 1: Conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia

Una dificultad anadida a la hora de interpretar los resultados de nuestro estudio en concreto, y de
la mayoria de los estudios revisados de conciencia de déficit cognitivo, es la ausencia de grupos de
comparacién, ya sean de sujetos sanos o de pacientes con otros trastornos. En ausencia de este
control es dificil saber si la pobre conciencia de déficit cognitivo, o la imprecisién en la estimacién
del funcionamiento cognitivo observada, es un fendmeno especifico de la esquizofrenia o si esta
presente también en otras condiciones clinicas o en poblacidon normal, aunque presente diferencias
cualitativas y/o cuantitativas. Los resultados disponibles fuera del ambito de la esquizofrenia
sugieren que las personas con otras condiciones clinicas en general fallan a la hora de evaluar su
funcionamiento cognitivo, ya sea por sobreestimacion o por subestimacién de este. Esto se ha visto,
por ejemplo, en epilepsia, VIH, cirugia cardiaca, esclerosis multiple, dafo cerebral adquirido y
enfermedad de Alzheimer, entre otros (Van Gorp y cols., 1991; Newman y cols., 1989; Middleton y
cols., 2006; Bafios y cols., 2004; McGlynn y cols., 1989, Sawrie y cols., 1999). A pesar de ello son
pocos los estudios que valoran la percepcion subjetiva/conciencia de déficit cognitivo en la

esquizofrenia y han incluido grupos de comparacion.

Los estudios que aportan datos de comparaciéon con controles sanos en los autoinformes de
percepcion de déficit cognitivo ofrecen resultados dispares: no diferencias entre el grupo clinico y
el control (Chan y cols., 2008; Bayard y cols., 2009), diferencias solo a nivel cualitativo, en cuanto al
estilo de respuesta (Medalia y cols., 2008), o diferencias claras entre grupos a favor de mayor
presencia de quejas cognitivas en los pacientes con esquizofrenia (Bayard y cols., 2020). Los
resultados de los estudios que valoran conciencia de déficit cognitivo (relacion entre
autoinforme/evaluacion objetiva) en ambos grupos son también inconsistentes: igual falta de
concordancia entre medidas en controles que en pacientes (Chan y cols.,, 2008), mejor
concordancia, aunque pequefia, en el grupo control sano (Sellwood y cols., 2013) o mismo nimero

correlaciones entre el autoinforme subjetivo y variables cognitivas que en la muestra clinica, pero
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con mayor precisién en el grupo de controles (Bayard y cols., 2020). Respecto a estudios que
utilizan grupos de comparacién con otros trastornos psiquiatricos, Moritz y cols. (2004) aportan
datos de una mayor correlacidn entre el autoinforme subjetivo y la evaluacién objetiva en el grupo

de trastornos depresivos, en comparacion con el grupo de pacientes con esquizofrenia.

Dado los resultados limitados y dispares la recomendacidn seria introducir como practica habitual
la comparacidn con otros grupos clinicos y no clinicos para poder realizar conclusiones mas validas

sobre los fendmenos observados.

Por otra parte, el estudio se llevd a cabo con una muestra de pacientes con esquizofrenia crénicay
sintomatologia severa, que podriamos suponer que ya estarian caracterizados por tener una pobre
conciencia al menos de enfermedad mental, es por ello por lo que los resultados serian dificilmente
generalizables a otro tipo de presentaciones evolutivas del trastorno. De todas formas, esta es una
caracteristica que nuestro estudio comparte con la mayoria de los disponibles sobre conciencia de
déficit cognitivo en la esquizofrenia, al haber surgido el interés por este aspecto muy ligado a los
recursos y tratamientos de rehabilitacion psicosocial, en los que esta tipologia de pacientes es la
mas habitual. Seria por tanto necesario replicar los resultados acumulados con otro tipo de
muestras. En este sentido, en los ultimos afios se han llevado a cabo algunos estudios en primeros
episodios (Chang y cols., 2015), y sujetos de alto riesgo (Glenthoj y cols., 2020), con resultados

similares.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de comparar nuestros resultados con los de otros estudios
es la figura del informante. En nuestro caso fueron psicélogos clinicos familiarizados tanto con la
evaluacidn cognitiva, como con el funcionamiento cotidiano del paciente, lo que entendemos no

es lo mas habitual en los estudios en los que se ha utilizado este criterio externo como el objetivo.
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Por ultimo, sefialar que el estudio se ha centrado en la valoracidn de la conciencia de déficit, y no
del insight neurocognitivo. Aunque tradicionalmente se han usado de forma indistinta los términos
conciencia de enfermedad mental e insight clinico, y asi lo hemos hecho nosotros durante este
trabajo, segun el modelo de Amador y cols. (1993), el insight clinico estaria compuesto por dos
componentes: conciencia y atribucién. La atribucién implicaria la capacidad del sujeto de atribuir
aquello de lo que es consciente a una entidad causal concreta, en este caso el trastorno mental.
Como comentamos en la introduccién del capitulo, Medalia y cols. (2008) desarrollaron un
instrumento, el MIC-CR, que permitia valorar estos dos aspectos en relacidn con los déficits
cognitivos presentes en la esquizofrenia, a imagen y semejanza de la escala mas utilizada en el
campo del insight clinico, la SUMD. Hasta el momento actual han sido escasos los estudios que han
utilizado este método, y en la revision hemos incluido solo sus resultados respecto a la dimensidn
de conciencia, pero lo considero relevante a la luz de lo que comentaremos en el préximo capitulo,
dado que la busqueda de correlatos estructurales del insight clinico parece se estd centrado

justamente en la dimensidn de atribucién.

Para concluir, los resultados de este estudio refuerzan los hallazgos de otras investigaciones que
sefialaban la presencia de una falta de conciencia de déficit cognitivo como una manifestacion
frecuente en la esquizofrenia. Los resultados avalan también el uso del método de la discrepancia
en la evaluacion de la conciencia de déficit en el campo de la esquizofrenia, con las ventajas y
desventajas ya comentadas. Y, por ultimo, refuerzan también la disociacidén o fraccionamiento de
la conciencia en la esquizofrenia, emergiendo la conciencia de déficit cognitivo como una dimensién

parcialmente independiente de las dimensiones clasicas del insight clinico.

Dilucidar las potenciales bases etiolégicas, tanto comunes como diferenciadas, de ambas
dimensiones, parece en el momento actual algo aun dificil dados los resultados inconsistentes

respecto a las dimensiones clasicas del insight clinico, pero el modelo integrador de Vohs y cols.
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(2016), revisado en el Capitulo 2, podria proporcionar alguna guia para continuar la exploracion,
por ejemplo, en relacidn con los procesos metacognitivos. La investigacidon sobre metacognicién en
la esquizofrenia es relativamente reciente, pero los resultados sugieren que estaria relacionada
tanto con el insight clinico como con el funcionamiento cognitivo (Koren y cols., 2004; Lysaker y
cols., 2005, 2010). Respecto a la relacién con la conciencia de déficit cognitivo, los resultados son
muy son limitados. Por ejemplo, en el estudio de Gilleen y cols. (2011) no se identificd una
asociacion entre la puntuacién de discrepancia DEX y la puntuacion en la escala BCIS (Beck y cols.,
2004), que evaliia metacognicion, que si se identifica con las medidas de insight clinico utilizadas
(SUMD y SAl). Los resultados de Tastet y cols. (2012), en cambio, no sugieren una relacion entre
procesos metacognitivos (BCIS) y el insight clinico (SUMD), pero si con un autoinforme de quejas

cognitivas (SSTICS).

En este sentido seria también interesante ampliar el conocimiento sobre las relaciones intra-
dominio entre las dimensiones clasicas del insight clinico ya que, aun aceptando la
multidimensional del fendmeno, parece que la dimensidn de conciencia de déficit se comportaria
de manera un tanto diferente, al no covariar con las otras o hacerlo en menor proporcidn que ellas

entre si.

A modo de conclusidon y, reconociendo desde donde nace el interés por la conciencia de déficit
cognitivo, para los profesionales que trabajan en el campo de la rehabilitacién psicosocial seria
importante disponer de datos sdlidos sobre la mejor manera de valorar hasta qué punto los
pacientes son conscientes de sus problemas cognitivos, y cuales son las relaciones que se
establecen entre la falta de conciencia de déficit y variables de adhesidn al tratamiento, motivacion
y funcionamiento a largo plazo. Ya que, de revelarse la conciencia de déficit cognitivo como una
variable relevante se podrian introducir estrategias (psicoeducativas, motivacionales,

metacognitivas...) que favorecieran el aumento de ésta e incrementaran el aprovechamiento de los
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tratamientos disponibles por parte de los pacientes. A este respecto, de momento, los escasos
estudios disponibles (Burton y cols., 2015; Saperstein y cols., 2020, Glenthoj y cols., 2020) no
parecen indicar que la presencia de una buena conciencia de déficit cognitivo sea predictora de un
mejor cumplimiento terapéutico o de los resultados de la intervencién rehabilitadora, pero si

parece estar relacionada con mejores resultados a nivel ocupacional (Verdoux y cols., 2010).
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5.1 Antecedentes

Tal y como revisamos en el Capitulo 2 hay diferentes hipdtesis y modelos de la falta de conciencia
de enfermedad en la esquizofrenia, cada uno de los cuales ha sefialado algunas variables
probablemente implicadas en su etiologia: factores psicolégicos y relacionados con el estigma,
factores clinicos, variables cognitivas y metacognitivas y alteraciones de la estructura y funcion

cerebral (Osatuke y cols., 2008)

Las teorias cognitivas/neuropsicoldgicas del pobre insight clinico en la esquizofrenia sostienen que
tener conciencia del propio estado mental y realizar una atribucién correcta de los sintomas
detectados requiere que ciertas habilidades cognitivas, especialmente de orden superior, estén
preservadas. Estas teorias se basan en los datos acumulados respecto al pobre rendimiento de
pacientes con esquizofrenia y falta de conciencia de enfermedad en pruebas que evaltian funciones
supuestamente mediadas por la integridad del I6bulo frontal (Amador y David, 2004). Es el caso,
por ejemplo, de los estudios que encuentran evidencia a favor de un peor rendimiento en test de
funciones ejecutivas, como el WCST (errores perseverativos y categorias completadas), en
pacientes con menor insight clinico y, en menor medida, en pruebas que evallan otras funciones
cognitivas especificas o en el rendimiento global (Young y cols., 1993; Lysaker y cols., 2002,2003;

Drake y Lewis, 2003; Shad y cols., 2006).

La relacién identificada entre medidas de insight clinico y funciones cognitivas mediadas
prefrontalmente, seria, segun estas teorias, la expresion de una disfuncidn cortical prefrontal. Si
esto es asi, la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia guardaria similitud con lo

observado en algunos pacientes con lesiones neuroldgicas, con frecuencia en el I6bulo parietal
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derecho y l6ébulo frontal bilateral, que no se muestran conscientes de sus déficits, fendmeno

conocido en este ambito como anosognosia (Amador y David, 2004).

Como revisamos en el Capitulo 2, el termino anosognosia fue introducido por primera vez por
Babinski para reflejar la pérdida de conciencia o negacidn de los déficits debidos a una enfermedad
neuroldgica (Pia y Tamietto, 2006). Los intentos de explicar dicho fendmeno incluyeron en algin
momento, al igual que en relacién con el pobre insight la esquizofrenia, la alusién a causas
motivacionales, por ejemplo, un hipotético mecanismo de defensa o de negacion psicolégica con
funciones protectoras. Hipétesis que posteriormente fue perdiendo fuerza al acumularse evidencia
en contra, por ejemplo, mayor presencia del fendmeno en lesiones del hemisferio derecho y

durante las fases aguda y post-aguda, presentacién disociada o especifica de dominio, entre otras.

Ademds de este antecedente compartido de intento de ser explicadas en base a causas
motivacionales, la falta de conciencia de enfermedad en la esquizofrenia y la anosognosia en los
trastornos neuroldgicos presentan otras semejanzas: conviccidn a pesar de la evidencia en contra,
presencia de confabulaciones para darle un sentido a los sintomas, rendimiento deficitario en
pruebas que evaltdan funciones frontales y especificidad de dominio. Todo ello reforzaria la similitud
entre ambos fendmenos y por tanto la utilidad de usar a la anosognosia como modelo neuroldgico
analogo de la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia, con lo que ello supondria a nivel

de generacidn de hipodtesis de exploracion de sus bases etioldgicas (Pia, 2004).

En resumen, los datos procedentes de estudios que relacionaban déficits neuropsicoldgicos
especificos con la falta de insight clinico en la esquizofrenia, junto al modelo neuroanatémico
hipotético que proporcionaba el fenémeno de la anosognosia en los trastornos neuroldgicos, unido
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a los avances en el desarrollo de técnicas de neuroimagen facilitaron el interés por la busqueda de
los correlatos neurobiolégicos de la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia, y la
posibilidad de que los mismos, mas alla de aportar claridad conceptual al fendmeno, sefialasen

potenciales dianas de tratamiento.

A continuacién, presentamos la revision de los resultados mas relevantes, que dados los objetivos
del estudio 2, limitaremos a los estudios de correlatos de imagen estructural de la pobre conciencia
de enfermedad mental en la esquizofrenia. En la Tabla 5.1. se pueden consultar las caracteristicas
principales de los estudios comentados. Para una revisién en profundidad de los resultados de
neuroimagen funcional y conectividad recomiendo consultar los trabajos de Piljenborg y cols.

(2020) y Larabi (2020), cuyas principales conclusiones ya comentamos en el Capitulo 2.

Estudios con medidas globales de volumen cerebral y/o ROIs

Los primeros estudios de correlatos estructurales de la falta de conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia datan de los afios 90, y presentan datos de correlacion entre medidas de insight
clinico y medidas globales de volumen cerebral (atrofia cortical /dilatacién ventricular). Los
resultados son limitados y poco consistentes, por ejemplo, Takai y cols. (1992) identifican relacidn
entre una medida unidimensional del insight clinico (item PSE) y la dilatacidn ventricular, en la
direccion de mayor reduccién del volumen cerebral en los pacientes con menor conciencia de
enfermedad. En un estudio posterior, David y cols. (1995) fallan sin embargo a la hora de replicar
estos resultados, ampliando el tamafio muestral y utilizando otra técnica de imagen cerebral de

menor precision (TC).
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Posteriormente, y en base a los hallazgos comentados derivados del modelo neuropsicolégico del
insight clinico y del analogo proporcionado por la anosognosia en los trastornos neurolégicos, los
estudios se centraron en la busqueda de correlatos estructurales especificos de la pobre conciencia
de enfermedad, principalmente en regiones frontales. Es el caso del estudio de Flashman y cols.
(2000) quiénes hipotetizaban una posible relaciéon entre la falta de insight clinico (evaluada
mediante la escala SUMD) y volumenes reducidos en regiones frontales y parietales. Sus resultados,
si bien indican un menor tamafio cerebral y volumen intracraneal asociado a un menor insight, no
reflejan las diferencias esperadas a nivel de volimenes regionales. Con hipdtesis similares y
utilizando la misma medida de insight, los resultados de Laroi y cols. (2000) si apuntan en cambio,
ademas de a una mayor dilataciéon ventricular, a la presencia de una mayor atrofia cortical en

regiones frontales, asociada a una menor conciencia de enfermedad.

Sin hipdtesis especificas de partida, pero usando también medidas globales de volumen cerebral,
los estudios de Rossell y cols. (2003) y McEvoy y cols. (2006) ofrecen resultados dispares. El primero
de ellos falla a la hora de encontrar relacion entre el nivel de conciencia de enfermedad (evaluada
con la SAI-E) y medidas de volumen global de sustancia gris, blanca y fluido cerebroespinal (que
entienden mas especificas que las utilizadas por los autores previos de dilatacidon ventricular o
atrofica cortical). En el caso del segundo estudio, McEvoy y cols. (2006), con una muestra amplia de
primeros episodios psicdticos, si encuentra relacion entre el nivel de insight clinico (evaluado con

el ITAQ) y un menor volumen de sustancia blanca, gris y global.

Los resultados inconsistentes con medidas globales de volumen cerebral estimularon el interés por
analisis volumétrico de regiones cerebrales preseleccionadas (ROIls), fundamentalmente en el

I6bulo frontal en base a las hipdtesis comentadas. Es el caso del trabajo de Flashman y cols. (2001),
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quienes por primera vez ademas analizan los correlatos estructurales de las dimensiones de
conciencia y atribucién (SUMD) por separado, ante la posibilidad que ambos aspectos del insight
tuvieran sustratos etioldgicos diferentes y las medidas globales pudieran estar ensombreciendo los
resultados. En este estudio, realizado con una muestra notablemente pequeiia, los autores, que
previamente habian fallado en encontrar anormalidades frontales, si encuentran relacion entre las
dos dimensiones del insight contempladas y un menor volumen de regiones especificas del I6bulo
frontal: giro frontal medial (GFM) bilateral (DLPFC), giro recto y cingulado anterior izquierdo en el
caso de la pobre conciencia de enfermedad, y giro frontal superior (GFS) bilateral en el caso de una

peor atribucidn.

En esta misma linea, Shad y cols. (2004) examinaron la relacién entre el nivel de insight (evaluado
con el item de la HDRS) y la integridad de una regidn prefrontal concreta, el cértex prefrontal
dorsolateral (DLPFC). Lo hicieron ademas en una muestra de primeros brotes para eliminar los
potenciales efectos derivados, tanto del tratamiento farmacolégico prolongado, como de la propia
cronicidad de la enfermedad sobre la estructura cerebral. Sus resultados reflejaron una relaciéon
entre un menor nivel de insight y la reduccién de volumen en la regién DLPFC derecha, y no con la
izquierda. Para los autores su hallazgo ofrecia soporte empirico no solo a la involucracién del cértex
prefrontal, sino a la similitud de la pobre conciencia de enfermedad observada en la esquizofrenia
con la anosognosia observada en algunos pacientes diestros con lesiones corticales frontales y

parietales del hemisferio derecho (Amador y David, 2004).

Conscientes de la limitacidon que podia suponer el uso de una medida unidimensional de insight,
Shad y cols. (2006) realizaron otro estudio con una submuestra del que acabamos de comentar,

pero en la que se habia valorado el insight con una medida multidimensional (SUMD). El uso de
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este instrumento les permitié también realizar un analisis de los potenciales correlatos diferenciales
de las dimensiones conciencia y atribucidn, al igual que habian hecho Flashman y cols. (2001). Para
este estudio, preseleccionaron dos regiones frontales especificas, el DLPFC y el cértex orbitofrontal
(OFC), encontrando un vinculo entre peor conciencia de sintomas y un menor volumen del DLPFC
derecho, y peor atribucidon y un mayor volumen de la regién OFC medial derecha. Estos hallazgos
son congruentes con los de Flashman y cols. (2001) en cuanto a la especificidad de los correlatos
estructurales segun las diferentes dimensiones del insight contempladas, y también con los de su
estudio previo, respecto a la implicaciéon del DLPFC vy la lateralizaciéon derecha de las regiones

involucradas.

Sapara y cols. (2007) utilizando dos medidas multidimensionales de insight clinico (SAI-E y BIS)
incidieron en la busqueda de relaciones entre regiones especificas del cértex prefrontal y las
diferentes dimensiones del insight. Confirmaron lo que otros autores previos, la relacion entre el
pobre insight y un menor volumen de sustancia gris en el cortex prefrontal, pero en cambio, en su
estudio no emergia con claridad ninguna relacidon ni con subregiones corticales especificas ni
dependientes de la dimensidn explorada, a diferencia de lo resultados que acabamos de comentar
(Flashman y cols., 2001; Shad y cols., 2006). Los autores aducian dificultades para integrar sus
hallazgos con los previos en base a la utilizacién de diferentes subdivisiones del cértex prefrontal,

caracteristicas de las muestras y diferentes medidas del insight clinico.

Estudios con metodologia VBM (morfometria basada en voxels)

Debido a las limitaciones derivadas de la metodologia basada en el analisis volumétrico de regiones
especificas (ROIs), Ha y cols. (2004) llevaron a cabo el primer estudio en esta area de investigacion

usando metodologia VBM (morfometria basada en voxels). Este método de andlisis permite la
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valoracion de todo el cerebro en grandes muestras excluyendo las variaciones inter e intra
observador al emplear procesamiento de datos de imagenes automatico (Ashburner y Friston,
2000). Los autores critican de los estudios previos basados en ROIls su restriccién a regiones
frontales cuando, en base al modelo andlogo proporcionado por la anosognosia, las alteraciones de
la estructura podrian encontrarse también en otras regiones, por ejemplo, parietales y temporales
(Pia, 2004). Los resultados de este estudio sefialaron precisamente una relacién entre un menor
nivel de insight y un menor volumen de sustancia gris en el cortex cingulado y regiones temporales
inferiores. A pesar del uso de una medida unidimensional de insight clinico (item PG12 de la PANSS),
tiene el mérito de ser el primer estudio que sugiere la implicacidon de otras regiones corticales no

frontales.

En esa misma linea apuntan los resultados de Cooke y cols. (2008). Los autores, que crean ad hoc
una medida multidimensional del insight (combinando las escalas BIS y SAI-E), identifican relaciones
entre las diferentes dimensiones del insight evaluadas (a excepcion de la conciencia de la necesidad
de tratamiento) y regiones parietales y temporales, apuntando de nuevo a la implicacion de

regiones corticales no frontales.

Bassit y cols. (2007) por su parte, valoran la relacidn entre el nivel de insight (SUMD) y regiones
frontales, pero realizan también una inspeccién general de otras regiones normalmente no
contempladas en los estudios con ROIs. Los autores no encuentran reducciones de volumen
regional asociados a una peor conciencia de enfermedad, pero si un aumento de volumen en el giro
frontal medial (GFM) izquierdo y el cdrtex cingulado adyacente. Resultados que reconocen dificiles
de integrar con los existentes, pero que atribuyen tentativamente al efecto del tratamiento

farmacoldgico, dada las caracteristicas de la muestra.
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Morgan y cols. (2010) llevan a cabo por su parte el primer estudio en primeros episodios psicéticos
utilizando metodologia VBM. Utilizan para ello una medida multidimensional del insight clinico (SAI-
E), aunque les interesan especialmente los correlatos estructurales de la dimensidn atribucién de
los sintomas. Esta decisidon la toman en base estudios que sefialan que dicho aspecto del insight
estaria mas relacionado con funciones cognitivas de orden superior, especialmente frontales, y por
tanto con correlatos neurobioldgicos (Morgan y David, 2004; Aleman, 2006). Los resultados, sin
embargo, no sefialan relacion entre el volumen global y/o regional y la dimensién de atribucién, ni
ninguna otra faceta del insight. Los autores realizan un andlisis posterior con una submuestra de
pacientes con una mal atribucién “extrema” encontrando, ahora si, relacién entre esta dimension
del insight y un menor volumen cerebral global, especialmente en regiones temporales (giro
temporal superior bilateral), occipitales (cuneo derecho), parietales (precuneo derecho), giro
cingulado posterior izquierdo e insula. Algunos de estos hallazgos son coherentes con otros ya
existentes, la relacion entre menor insight y reducciéon del volumen en regiones parietales y
temporales (Ha y cols., 2004; Cooke y cols., 2008), otros en cambio son de novedosa aparicion

(relacién con reduccion del volumen en la insula y regiones occipitales).

En muestras también de primeros episodios psicoticos, Bergé y cols. (2011) identifican de nuevo la
relacién entre un menor insight (SUMD) y disminucién del volumen en regiones frontales y
temporales, afiadiendo ademads reducciones en regiones del cerebelo; Parellada y cols. (2012)
encuentran en la linea base de su estudio longitudinal un menor nivel de insight (valorado por la
SUMD) asociado a un menor volumen en regiones fronto-parietales bilaterales; y los resultados del
estudio de Tordesillas y cols. (2018) sefalan que el nivel de insight (evaluado con la SUMD) estaria
relacionado con reducciones de volumen en regiones temporales y occipitales del hemisferio
derecho (apoyando de nuevo la probable lateralizacién de la estructura que sustenta la conciencia

de enfermedad en la esquizofrenia).
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Respecto a la potencial implicacion de la insula, regién conocida por ser un area de conectividad
interhemisférica, apuntada en el estudio de Morgan y cols. (2010), los resultados del trabajo de
Palaniyappan y cols. (2011) reforzarian el hallazgo. Los autores identifican una relacién entre una
medida unidimensional del insight, el item de la SSPI (Signs and Symptoms of Psychotic Iliness Scale)
(Liddle, y cols., 2020) y un menor volumen de la superficie cortical de la insula posterior derecha.
Sefialan ademas que aunque en su andlisis exploratorio global las relaciones que encuentran entre
el nivel de insight y otras regiones cerebrales (precuneo, cingulado posterior, GFM y GFS, cértex
parietal y GTS) se vuelven no significativas tras las correcciones pertinentes, éstas pertenecian
todas al hemisferio derecho, lo cual seria consistente con el modelo analogo de la anosognosia en
trastornos neuroldgicos (Pia y cols., 2004), y también con resultados ya comentados en el ambito

de la esquizofrenia (Shad y cols., 2004; Morgan y cols., 2010).

En cuanto a la implicacion de regiones del cerebelo (Bergé y cols., 2011), el estudio de Saparay cols.
(2016), confirma también este hallazgo, aunque en una muestra de esquizofrenia crénica, junto a
reducciones del volumen bilateral en regiones fronto-temporales y occipitales asociadas a un

menor insight (evaluado con al BIS).

Para finalizar este apartado, un trabajo interesante a comentar es el de McFarland y cols. (2013)
que utiliza dos muestras, una de primeros episodios psicoticos y otra de paciente con esquizofrenia
de curso crénico. En ambos grupos analiza las relaciones entre dos dimensiones del insight clinico
(conciencia y atribuciéon de sintomas en la SUMD) y los correlatos estructurales. Los resultados solo
son significativos en la muestra de primeros episodios, en la que identifica ademas Unicamente
relaciones con la dimensidn de atribucion, en la direccién de un mayor volumen regional (ganglios

basales, tdlamo derecho, insula izquierda y cerebelo) en pacientes con peor atribucidn.
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Estos ultimos resultados enfatizan la dificultad de comparar estudios realizados con primeros
episodios psicéticos con aquellos realizados con muestras mas crdnicas, donde la exposicion a los
tratamientos farmacoldgicos y la misma progresion de la enfermedad pueda oscurecer la asociacion
entre el nivel de insight y volimenes regionales, y también los estudios que utilizan medidas
globales de insight respecto a aquellos que examinan los correlatos asociados a las diferentes
facetas de este. Estas cuestiones podrian por ejemplo facilitar la integracion de resultados
negativos, como los del estudio de Raij y cols. (2012), quienes con una medida multidimensional de
insight (SUMD) fallan a la hora de encontrar relacién entre estructuras corticales y la conciencia de

enfermedad.

Lo comentado no excluye la evidencia sugerida por los resultados acumulados, y la ldgica, de la
implicacion de mdultiples dreas cerebrales (y sus correspondientes redes neuronales) en un
fendmeno complejo como es el del insight clinico en la esquizofrenia. En el siguiente apartado
revisaremos los resultados de estudios llevados a cabo con nuevas técnicas de andlisis de la
integridad de la estructura cerebral que, como veremos, no reducen la inconsistencia respecto a

las regiones implicadas, ni van a facilitar la comparacion entre estudios.

Estudios que valoran el grosor cortical (cortical thicknes)

El estudio de Buchy y cols. (2011) es el primero, hasta donde llega mi conocimiento, en utilizar
medidas de grosor cortical (cortical thickness) en este ambito. Este tipo de analisis permite una
medida mas directa en milimetros de la morfologia de la sustancia gris, a resolucion subvdxel, a
diferencia de la VBM que proporciona solo una estimacion de la densidad de sustancia gris. Los
autores revisan las relaciones entre el insight clinico y la estructura cerebral en una muestra de

primeros episodios psicéticos con dos metodologias, la comentada, y la ya conocida VBM (para
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facilitar la comparacién de resultados). En contra de sus hipdtesis iniciales, los analisis con VBM no
arrojaron ninguna relacion significativa entre la medida del insight (SUMD) y el volumen de regiones
especificas. Con el otro método, en cambio, si encontraron un menor grosor cortical en regiones
frontales (DLPFC), temporales y parietales en relacidon con el pobre insight, mostrando ademds
cierta variabilidad segun las dos dimensiones consideradas (items generales 1 y 2: conciencia de

enfermedad y conciencia de la necesidad de tratamiento, respectivamente).

El mismo grupo, Buchy y cols. (2012), realiza un nuevo estudio ya solo con metodologia cortical
thickness, y considerando en exclusiva la subescala de atribucién de sintomas de la SUMD. Las
relaciones entre estructura cerebral y atribucion de los sintomas ya se habian explorado en estudios
previos con otras metodologias y otras diferencias, en relacion a la escala de insight utilizada y a las
caracteristicas muestrales (Shad y cols., 2006; McFarland y cols., 2013), con resultados que
coincidian en identificar un aumento del volumen cortical regional asociado a una peor atribucion,
aunque no coincidieran en las estructuras implicadas. En este caso los autores se plantean valorar
por separado los potenciales correlatos de la atribucién de cuatro sintomas principales (delirios,
alucinaciones, afecto aplanado y asociabilidad). Sus resultados apuntan, como habian hipotetizado,
a asociaciones especificas entre los diferentes errores de atribucidn y alteraciones del grosor
cortical, disminucion de éste, pero también aumento (como en los estudios comentados) en
regiones frontales, temporales, parietales y occipitales. Respecto a la asociacidn con regiones
frontales, y congruente con los resultados acumulados usando medidas globales de insight, la mala
atribucién de la mayoria de los sintomas aparecia relacionada con disminucion del grosor en el

DLPFC.
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Este ultimo hallazgo se confirma también en el estudio de Asmal y cols. (2018), quienes encuentran
una asociacion entre una peor atribucién de los sintomas (subescala BIS) y la disminucion del grosor
cortical en regiones frontales (DLPFC y cingulado anterior) en una muestra de primeros episodios
psicoticos. Los autores consideran sus resultados una evidencia mas de que ésta seria la dimensién
de mayor base neurobiolégica, pero no analizan potenciales relaciones con el resto de las facetas
del insight y tampoco realizan un andlisis exploratorio de toda la corteza cerebral, que bien podria

sefialar la implicacién de otras regiones en la dimensidn evaluada.

Centrandose en otra dimensién del insight clinico (conciencia de sintomas), evaluada con la SAI-E
respecto a 4 sintomas, Emami y cols. (2016) identifican por su parte una relacién entre una menor
conciencia y un menor grosor cortical de la regiéon insular derecha y otras regiones del hemisferio
derecho (GTS, giro parahipocampal). Resultados de nuevo coherentes con una lateralizacion del
insight en la esquizofrenia (y el modelo proporcionado por la anosognosia). Estos autores si realizan
un andlisis exploratorio de toda la corteza cerebral, sin encontrar relaciéon con regiones frontales,
lo que aducen estaria en relacién con la cronicidad de la muestra empleada, sugiriendo que dicho

hallazgo seria mas frecuente en estudios con primeros episodios psicdticos.

Evidencia en contra de la relacidon de la estructura cerebral y el insight clinico constituyen sin
embargo los resultados de Gerretsen y cols. (2015), quienes en su estudio de neuroimagen
estructural y funcional fallan a la hora de encontrar relaciones entre las medidas de cortical
thickness y el nivel de insight global (escala SAI-E), o los del estudio longitudinal con primeros
episodios de Buchy y cols. (2017), en el que no se evidencia en la linea base relacién entre el nivel
de insight (evaluado con 2 items generales de la SUMD) y el grosor cortical regional. Los resultados

del trabajo de Béland y cols. (2019), van también en la misma direccidn. Estos autores, tras revisar
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la literatura acumulada, deciden llevar a cabo un estudio para examinar todas las regiones corticales
gue en estudios previos habian resultado relevantes, afadiendo la exploracién también de
estructuras subcorticales. Disefian para ello ad hoc una medida multidimensional de insight
haciendo un analisis factorial de 4 medidas ya existentes (BIS, SUMD, SAI-E, BCIS) y utilizando de las
dimensiones-factores resultantes las dos que consideran mas relevantes: conciencia de
enfermedad y de la necesidad de tratamiento, y conciencia y atribucién de sintomas y sus
consecuencias. Los resultados no confirman sus hipétesis al no encontrar ninguna relacién
significativa entre niveles de insight y estructuras corticales o subcorticales y apuntando, como en
el estudio de Buchy y cols. (2017), a la posibilidad de que los resultados positivos previos pudieran
haber estado influenciados por tamafios muestrales pequefios o inadecuadas medidas del insight

clinico.

En resumen, los resultados con esta metodologia son también inconsistentes, porque ademas de
la dificultad para integrar los resultados negativos por las dificultades de comparacion entre
estudios comentadas, los que si encuentran relaciones significativas entre la estructura cerebral y
el insight clinico sefialan de nuevo la implicacidn de diversas regiones cerebrales, mas alla del |6bulo
frontal. Estructuras que probablemente conformen una red interconectada cuya integridad sea
necesaria para las tareas del insight, pero acerca de las cuales sigue sin aparecer una consistencia

clara.

Estudios con otras metodologias de valoracion de la integridad estructural

Por dltimo, comentar un par de estudios que utilizan otro tipo de metodologia para analizar la

relacidn entre estructura cerebral e insight, pero cuyos resultados considero interesantes.
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En el primero de ellos Antonious y cols. (2011) utilizan DT/ (difusion tensor imaging) para analizar
la integridad de la sustancia blanca (conectividad estructural) en relacion con una medida
multidimensional del insight (SUMD). Los resultados reflejan anormalidades asociadas a
dimensiones especificas del insight: la conciencia de sintomas con regiones fronto-temporales y la
atribucién de estos con regiones parieto-temporales. En contra de sus hipdtesis, aunque coherente
con otros resultados ya comentados, identifican también asociacién entre una pobre conciencia de

sintomas y mayor integridad de la sustancia blanca en regiones parieto-frontales y del cerebelo.

En el segundo, Gerretsen y cols. (2013) y, en base a los resultados poco consistentes de los estudios

acumulados hasta esa fecha, analizan mediante dos métodos (uno de ellos VBM), la lateralizacién

hemisférica vinculada al pobre insight clinico, bajo la hipétesis de la similitud con la anosognosia en
los trastornos neuroldgicos. Los resultados apoyarian su hipdtesis principal al identificarse asimetria

(menor volumen en hemisferio derecho), en regiones frontales (DLPFC), parietales y temporales,

vinculada a un menor insight clinico, evaluado de manera unidimensional (item PG12 PANSS).

Para finalizar, presentamos las conclusiones del reciente trabajo de Pijnenborg y cols. (2020),
quienes realizan un esfuerzo integrador realizando una revisidn sistematica/metaanalisis de los
resultados publicados hasta el momento. En este trabajo los autores revisan los estudios
disponibles tanto de neuroimagen estructural como funcional y en relacion con el insight clinico y
el cognitivo. Dados los objetivos del estudio presentado en este capitulo comentaré solo los

referentes al insight clinico y la estructura cerebral.

Pijnenborg y cols. (2020) dividen los estudios revisados (29) en tres categorias: aquellos que usan

medidas globales de volumen cerebral, los que analizan regiones corticales especificas previamente
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seleccionadas (ROIS) y los que usan metodologia VBM o de grosor cortical (cortical thickness). Sobre
los estudios que no pueden incluir en los diferentes metaandlisis llevan a cabo una revision
sistematica. Las razones para que un estudio no se incluyera en metaanalisis son diversas: no
reportar tamafio del efecto, usar un disefio longitudinal, usar ROls Unicas o presentar datos solo de
dimensiones especificas de insight y no de la puntuacién global. Respecto a esta Ultima razén los
autores sefialan que no habia suficientes estudios para hacer metaanalisis de dimensiones del

insight por separado en ninguna de las tres categorias.

Los resultados sefialan una relaciéon entre un menor insight clinico y un menor volumen global
cerebral (sustancia gris y blanca), especialmente a nivel del giro frontal bilateral (sustancia gris),
tanto en muestras de esquizofrenia crénica como de primeros episodios psicéticos, pero la
evidencia disponible indicaria también la presencia de anormalidades estructurales distribuidas
espacialmente por todo el cerebro, lo que apuntaria de nuevo a la probable existencia de un red
interconectada de regiones implicadas, cuya integridad seria necesaria para que se pueda dar el

fendmeno del insight en la esquizofrenia (Piljenborg y cols., 2020; Larabi, 2020).

Respecto al disefio, objetivos e hipdtesis del estudio presentado en este capitulo, sefialar que se
elaboraron en un momento temporal considerablemente previo al actual y por tanto ajustados al
estado de evidencia que en aquel momento estaba disponible sobre las bases estructurales del
insight clinico. En dicho contexto nos planteamos examinar la asociacion entre una medida
multidimensional de insight clinico y los correlatos estructurales cerebrales, utilizando la
metodologia VBM (morfometria basada en voxels), en una muestra relativamente amplia (ampliada

del estudio 1) y homogénea de pacientes con esquizofrenia.
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Tabla 5.1 Resumen resultados estudios de neuroimagen estructural e insight clinico.

Estudio Muestra Método Escala insight Resultados *
Takai y cols., 57 ESQ Ventricule-brain Item PSE M dilatacion ventricular.
1992 ratio (VBR)
David y cols., 128 EE TC: Volumen Item PSE No relacion.
1995 ventricular
Flashmany 30 EE Volumen global e SUMD J volumen global e intracraneal
cols., 2000 intracraneal. No diferencias a nivel de l6bulos.
Laroi y cols., 21 ESQ TC: inspeccion SUMD /" dilatacién ventricular (atrofia
2000 visual dilatacion central)
ventriculary M atrofia cortical (frontal).
ensanchamiento
surcos.
Flashmany 15 EE Volumen SG 8 ROIs  SUMD Conciencia: { volumen GFM bilateral
cols., 2001 LF Dimensiones: conciencia  (DLPFC), Giro recto (COF) - D y CCA-I.
y atribucidn. Atribucién- {, volumen GFS — B
Rossell y cols., 71 ESQ Volumen global, SAI-E No relacion.
2003 SG, SBy CSF.
Shad y cols., 35 PEP Volumen SG, Item HDRS J volumen DLPFC - D.
2004 ROIs (DLPFC,
hipocampo)
Hay cols., 2004 35 ESQ VBM SG Item PG12 PANSS { volumen SG CCA-D, CCP-ly LTI -B
McEvoy y cols., 226 PEP Volumen global, ITAQ Jd volumen cerebral global, SG y SB.
2006 lateral, SG, SB y CSF
Shad y cols., 14 PEP Volumen ROls: SUMD Conciencia: {, volumen DLPFC-D
2006 DLPFCy COF Dimensiones: conciencia  Atribucién: Mvolumen COFM-D
y atribucidn.
Saparay cols., 28 ESQ Volumen global, BIS y SAI-E No relacién con volumen global.
2007 SG, SB, CPFy 4 ROIs Dimensiones: { volumen SG CPF-B — insight global
frontales (GFS, - Conciencia de (sobre todo dimensidn conciencia de
GFM, GFI, GOF) enfermedad enfermedad).
- Conciencia de la
necesidad de
tratamiento
- Atribucion sintomas
Bassit y cols., 50 ESQ VBM SG, SB SUMD No relacién con volumen global, SG, SB
2007 Dimensiones: conciencia  ni en CPF ni en otras regiones.

y atribucidn.

N volumen GFM-I y CCA adyacente.
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Cooke y cols.,
2008

Morgany cols.,
2010

Bergey cols.,
2011

Buchy y cols.,
2011

Palaniyappany
cols., 2011

Antonius y
cols., 2011

Paralleday
cols., 2012

Raij y cols.,
2012

Buchy y cols.,
2012

McFarland y
cols., 2013

52 EE

82 PEP

21 PEP

79 PEP

57 ESQ

36 EE

53 PEP-
ESQ

21 ESQ

52 PEP

32 PEP

30 ESQ

VBM SG

VBM SG, volumen
ventricular.

VBM SG

VBM SG

CT global y regional

VBM SBy drea
superficie cortical
insula posterior

DTI (Diffusion
tensor imaging)
Fractional
anisotropy.
Integridad SB.

VBM volumen SG,
ROIs (LF, LT, LP, LO)
VBM SG

CT global y regional

VBM SG

BIS/ SAI-E

4 factores dimensiones:

- Concienciay
atribucién
enfermedad

- Conciencia necesidad
tratamiento.

- Conciencia problemas

- Atribucion sintomas.

SAI-E.
Dimension: atribucion

SUMD

SUMD.

Dimensiones: conciencia
de enfermedad y
conciencia necesidad de
tratamiento (item 1y 2)

Item SSPI

SUMD.
Dimensiones: conciencia
y atribucidn.

SUMD

SUMD

SUMD.

Dimension atribucion: 4
sintomas (delirios,
alucinaciones, afecto
aplanado y asociabilidad)

SUMD.
Dimension: conciencia y
atribucién.

J volumen SG regiones parietales
(precuneo-l, LPL-D) y temporales
(GTSM-I, GTS-D, GTI-D)

No relacién con dimension conciencia
de necesidad de tratamiento.

No relacién con volumen global ni
regional ni ventricular.

Submuestra n= 20 (malatribucion
extrema): { volumen SG global, GTS-
B, LO (cuneo -D), LP (precineo-D),
CCP-l einsula.

{ volumen en LF (DLPFC-D, GFSM), LT
(GTI-D) y cerebelo bilateral.

VBM: no relacion.

CT: { grosor DLPFC, LTy LP.
Dimensiones/items:

Conciencia enfermedad: LF, LT, LO
Conciencia necesidad de tratamiento:
LF, LP, LT, LO

J' volumen SB insula posterior -D
No diferencias a nivel exploratorio
global.

Conciencia: , LFy LT, TLP, LF,
cerebelo
Atribucién: ( LPy LT.

Linea base: {,volumen SG LPy LF- B

No relacion.

M grosor LF, LT, LP y LO (segun el
sintoma)
{ grosor DLPFC.

PEP:

Conciencia: no relacion.

Atribucién: PMvolumen SG ganglios
basales (caudado bilateral, putamen),
tdlamo-D, insula-l y cerebelo.

ESQ: no relacidn
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Gerretsen y 52 ESQ VBM SG, SB, ROls: Iltem PG12 PANSS Asimetria: hemisferio derecho <
cols., 2013 LP, LF, LT. izquierdo en LP, LT y LF (DLPFC).
{ volumen global de SB
Asimetria
hemisférica.
Gerretsen y 18 EE CT global y regional  SAI-E No relacion
cols., 2015
Saparay cols., 40 EQZ VBM SG BIS J volumen SG — (bilateral):
2016 v LF: giro precentral, GFI
v LT: GTS, GTM, GPH
v LO: ciineo
v Cerebelo.
Emamiy cols., 66 EQZ CT global y ROls: SAI-E. { grosor insula- D, GTS-D, GPH-D
2016 insula, GTS, LF Dimension: conciencia4  No relacidn LF.
sintomas.
Buchy y cols., 128 PEP  CT SUMD Linea base: no relacién
2017
Asmal y cols., 92 PEP CT ROI (frontal) BIS. d grosor en LF (DLPFCy CCA)
2018 Dimension: atribucion
Tordesillas y 108 PEP  VBM SG SUMD (abreviado): 3 J volumenSGenLTyLO-D
cols., 2018 items generales +
conciencia de sintomas
(6)
Béland y cols., 110ESQ  CT global y 8 ROIs 2 dimensiones ad hoc No relacion.

2019

corticales +
subcortical
(hipocampo,
estriado, tadlamo y
amigdala)

(BIS, SUMD, SAI-E, BCIS):

- Conciencia de
enfermedad y
necesidad de
tratamiento

- Concienciay

atribucion de sintomas

Y Sus consecuencias

* Asociacién entre volumen/grosor cortical y pobre insight clinico (pobre conciencia/malatribucién)

ABREVIATURAS: BCIS: Beck Cognitive Insight Scale; B: bilateral; BIS: Birchwood Insight Scale; CCA: cortex cingulado anterior;
CCP: cortex cingulado posterior; COF: cortex orbitofrontal; COFM: cértex orbitofrontal medial; CPF: cértex prefrontal; CSF:
cerebrospinal fluid; CT: cortical thickness; D: derecho/a; DLPFC: cortex prefrontal dorsolateral; EE: espectro de la esquizofrenia;
ESQ: esquizofrenia; GFM: giro frontal medial; GFS: giro frontal superior; GFSM: giro frontal superior medial; GFI: giro frontal
inferior; GPH: giro parahipocampal; GTI: giro temporal inferior; GTM: giro temporal medial; GTS: giro temporal superior; GTSM:
giro temporal superior medial; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; |: izquierdo/a; ITAQ: Insight and Treatment Attitude
Questionnaire; LF: I6bulo frontal; LO: Iébulo occipital; LP: I6bulo parietal; LPI: I6bulo parietal inferior; LT: I6bulo temporal; LTI:
I6bulo temporal inferior; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PEP: primeros episodios psicéticos; PSE: Present State
Examination; ROI: Region of interest; SAI-E: Scale for the Assessment of Insight Expanded Version; SB: sustancia blanca; SG:
sustancia gris; SUMD: Scale to Asses Unawareness of Mental Disorders; TC: tomografia computarizada VBM: voxel-based
morphometry.
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5.2 Metodologia

5.2.1 Participantes

El presente estudio se llevd a cabo con 73 pacientes diestros con esquizofrenia crénica. Como en el
Estudio 1, todos ellos cumplian criterios DSM-IV para la enfermedad y los criterios de inclusién y
exclusién fueron los mismos. Se excluyeron ademds los casos con algun signo de patologia
intracraneal observada en el escaner y aquellos que mostraron un excesivo movimiento durante la
exploracién de la prueba que pudiera impedir la interpretacion de las imagenes obtenidas. De la
muestra de 73, 22 de los pacientes habia participado también en el Estudio 1 de la presente tesis.
El resto se reclutaron de distintas unidades de hospitalizacidn psiquiatrica del CASM Hospital Benito

Menni, Hospital de Martorell y Hospital Mare de Déu de la Merce (Barcelona).

Todos los sujetos estaban tomando medicacién neuroléptica (antipsicéticos atipicos n=45,
neurolépticos tipicos n=6, combinacién tipicos y atipicos n=22). La dosis media diaria (en

equivalente a chlorpromazine) era 593,63 mg (Dt= 440,29 mg).

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito, antes de su participacion.
El protocolo de investigacién habia sido aprobado previamente por el comité cientifico del CASM

Hospital Benito Menni.

5.2.2 Valoracidn del insight clinico.

Para la evaluacién el insight clinico se utilizé el mismo instrumento que en el estudio anterior, la
version espafiola de la Escala de valoracion de la no conciencia de trastorno mental

(Scale Unawareness of Mental Disorders, SUMD) (Amador y Strauss, 1990; Ruiz y cols., 2008). Como
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en el estudio anterior solo se evallo la conciencia en el momento presente y, si bien se administré
el resto de la escala al completo, para los analisis cuyos resultados presentamos solo se utilizaron
los tres items generales que evallan conciencia global de enfermedad, conciencia de los beneficios

del tratamiento y conciencia de las consecuencias sociales del trastorno.

5.2.3 La imagen por resonancia magnética

Todos los sujetos se sometieron a una sesiéon de resonancia magnética estructural utilizando un
escaner 1.5 Tesla GE Signa (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin), instalado en
el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (Espaia). Se adquirié una secuencia ponderada en T1,
de alta resolucion estructural empleando los siguientes parametros de adquisicion: tamafio de
matriz de 512x512, 180 cortes axiales contiguos, resolucién de véxel de 0.47x0.47x1 mm3; de
tiempo de eco (TE), repeticion (TR) e inversién (TI): (TE/TR/TI = 3.93/2000/710 ms,

respectivamente); angulo de giro: 15 grados.

Las imagenes estructurales se analizaron mediante FSL-VBM (Douaud y cols., 2007)
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM), un protocolo de VBM optimizado (Voxel-based
morphometry) (Good y cols., 2001) llevado a cabo con herramientas del FSL (Smith y cols., 2004). En
primer lugar, las imagenes cerebrales estructurales fueron segmentadas en sustancia gris, blanca y
liguido cefalorraquideo y se registraron conforme a la plantilla (template) espacial estandar MNI-152
mediante registro no-lineal (Andersson y cols., 2007). A fin de crear una plantilla de sustancia gris
especifica para este estudio, las imagenes resultantes de este primer paso fueron promediadas. A
continuacidn, las imagenes originales de sustancia gris fueron co-registradas con la plantilla creada
(“normalizacién”) y moduladas para preservar las pérdidas de informacion de volumen debidas a las
transformaciones no lineales. La modulacidn se realiz6 mediante la aplicacion de los determinantes
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jacobianos, que recogen las expansiones y contracciones de los voxeles durante la transformacion de
la imagen original conforme a la plantilla. La modulacidn permite recuperar la informacién de
volumen perdida durante la normalizacidn vy, por lo tanto, al tratar con las imagenes moduladas
podremos analizar volumen de sustancia gris, por ejemplo, correlacién con determinadas variables.
Las imagenes de sustancia gris moduladas se suavizaron (smooth) con un kernel gaussiano isotrépico

(sigma de 4 mm).

Posteriormente se aplicé el modelo lineal general en cada véxel (voxelwise GLM) utilizando analisis
no paramétricos basado en permutaciones, corrigiendo por comparaciones multiples mediante el
método TFCE (threshold-free cluster enhancement) (Smith y Nichols, 2009). Los resultados se

realizaron con un umbral de significacidn a nivel de grupo de un valor de p corregida de 0.05.

Como en el Estudio 1 se llevé a cabo un Unico analisis a nivel correlacional dentro del grupo de
pacientes, esta vez con la variable insight clinico (SUMD). Se introdujeron como covariables la edad,

el Cl premérbido y el sexo.

5.3 Resultados

5.3.1 Datos sociodemograficos y clinicos

Los datos demogriéficos y clinicos de los 73 pacientes que participaron en el presente estudio se

muestran en la Tabla 5.2.

151



Capitulo 5. Estudio 2: Los correlatos de imagen estructural del insight clinico en la esquizofrenia

Variable Media (Dt)
Edad 43.91 (10.71)
Sexo (m/f) 61/12

Afos de evolucién de la enfermedad
PANSS puntuacién total

Sindrome Positivo PANSS

Sindrome Negativo PANSS
Sindrome Desorganizado PANSS

Cl premérbido estimado (TAP)

Cl actual (WAIS 1l1)

SUMD total (3 items)

20.99 (10.45)
78.85 (15.703)
13.99 (5.36)
19.46 (5.83)
8.31(2.79)
97.57 (9.30)
88.32 (17.376)

7.53 (4.04)

Tabla 5.2. Datos demograficos y clinicos (N = 73). Valores mostrados: medias y desviacion estandar entre paréntesis (Dt)

5.3.2. Correlatos de imagen estructural del insight clinico esquizofrenia.

Con un umbral de p=0.05 corregido, no se encontraron clusteres de asociacion significativa entre la

puntuacion total de la escala SUMD y el volumen global y/o regional de sustancia gris cerebral.

5.4 Discusion de los resultados

A pesar de la evidencia acumulada respecto a la reduccién del volumen global cerebral,

especialmente en regiones frontales, asociada a una pobre conciencia de enfermedad en la

esquizofrenia, los resultados de este estudio no consiguieron corroborar esos hallazgos. Tampoco
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se identificaron clusteres de correlacidon significativa con ninguna otra region cortical cerebral, a

pesar de haber sido este también un hallazgo frecuente en los estudios revisados.

En la introduccién del capitulo comentamos los resultados de 12 trabajos que utilizan la misma
metodologia (VBM) que el presente estudio. De ellos 7 se realizaron con muestras de caracteristicas
similares a la empleada por nosotros (evolucién enfermedad /tamafio muestral) y 5 con primeros
episodios psicéticos. Respecto a las escalas utilizadas para la evaluacion del insight clinico la
heterogeneidad es considerable: 2 estudios utilizan medidas unidimensionales y el resto escalas
multidimensionales. Entre éstas ultimas lo mas frecuente fue utilizar la puntuacién global de la
escala (5 estudios SUMD y 1 estudio BIS), otros 4 estudios consideraron solo dimensiones
especificas del insight (items 1y 2 de la SUMD; conciencia y atribucién de la SUMD; atribucion de
la SAIE y 4 dimensiones fruto de la combinacién SAIE/BIS). Los resultados son en general positivos,
en el sentido de encontrar asociaciones entre estructuras cerebrales y el nivel de insight, pero
inconsistentes respecto a cudles son las regiones implicadas (diseminadas por toda la corteza
cerebral) e incluso en la direccion de la alteracion estructural identificada (aumento/disminucién
del volumen), sin que aparentemente haya diferencias derivadas de si la muestra es crénica o no,
salvo en el estudio de McFarland y cols. (2013), que realiza una comparacion directa entre ambos
tipos muestras. Tres estudios (Buchy y cols., 2011; Raij y cols., 2012; Macfarland y cols., 2013) no
encuentran asociacion entre la estructura cerebral y los niveles de insight, ambos en pacientes con
esquizofrenia crénica y con muestras relativamente pequenas (20-30), pero sin mas caracteristicas

semejantes ni entre ellos ni con el presente estudio.

Dada la heterogeneidad presentada en diversos aspectos, los estudios que utilizan metodologia

VBM revisados son dificilmente comparables entre si y por tanto no quedan claros los motivos de
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las diferencias de resultados encontrados, pudiéndose descartar, por ejemplo, la influencia del
tratamiento farmacolégico sostenido y la progresién de la enfermedad sobre la estructura cerebral
o los falsos positivos derivados del tamafio muestral, como fuentes de variacidn sistematicas de los
resultados. Los equipos utilizados en los diferentes estudios para obtener las imagenes cerebrales
no diferian tampoco entre si ni con el presente trabajo (en todos los casos menos uno se utilizé un

escaner 1.5T).

Un analisis similar se podria llevar a cabo respecto a las caracteristicas de los estudios que utilizan
otros métodos de analisis de la imagen estructural y posiblemente nos encontrariamos con la
misma heterogeneidad y la imposibilidad derivada de comparacidn. Por ejemplo, los estudios que
utilizan analisis del grosor cortical (cortical thickness) y que no han encontrado asociaciones entre
la estructural cerebral y los niveles de insight (Gerretsen y cols., 2015; Buchy y cols., 2017; Béland
y cols., 2019) no parecen compartir nada mas que sus resultados negativos, si bien los dos ultimos

si disponen de tamafios muestrales relativamente amplios (n = 110 y 128, respectivamente).

En resumen, el estudio de los correlatos neuroanatémicos del insight clinico adolece, en los trabajos
disponibles hasta el momento, de un problema de heterogeneidad de: caracteristicas muestrales
(tamafio, composicién, duracion de la enfermedad, uso de antipsicéticos), regiones cerebrales
exploradas, técnicas de analisis de las imagenes, instrumentos de evaluacion del insight clinico y
consideracion de medidas globales o dimensiones especificas del insight, entre otras, que a mi
entender complica considerablemente la integracidon de los resultados disponibles, y el poder

arrojar luz sobre un fendmeno ya a primera vista notablemente complejo.
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Un aspecto importante, y una limitacién del presente estudio al no contemplarse, es la
consideracion del insight como un fendmeno multidimensional y, por tanto, la valoracién de los
correlatos estructurales de las dimensiones por separado, entendiendo que, si se pueden dar
disociadas, ademas de una base etioldgica compartida probablemente estén determinadas por
factores etioldgicos especificos a identificar. En este sentido son 13 los estudios revisados que
aportan datos de dimensiones concretas, optando la mayoria por analizar las asociaciones con las
facetas del insight contempladas por el instrumento utilizado, aunque, como ya comentamos a raiz

de la revision de Piljenborg y cols. (2020), los resultados son todavia limitados e inconsistentes.

Algunos trabajos, en cambio, se decantan por analizar los correlatos de una dimensién concreta del
insight. Es el caso de estudios que presentan, por ejemplo, Unicamente datos de la asociacién entre
la dimensién de atribucién de los sintomas y la estructura cerebral (Morgan y cols., 2010; Buchy y
cols., 2012; Asmal y cols., 2018), aunque no coincidan en el instrumento utilizado para valorarla
(SAI-E, SUMD vy BIS, respectivamente) o de estudios que solo exploran las relaciones con la
dimension de conciencia de sintomas (Emami y cols., 2016). En el primer caso, los autores suelen
justificar su decision en base a los datos disponibles sobre la relacién de funciones cognitivas de
orden superior y el insight clinico (Shad y cols., 2006), que sugieren que la dimensién de atribucién
seria la mas asociada a la disfuncién neurocognitiva y por tanto, la de mayor base bioldgica
potencial. Tal y como revisamos en el capitulo 2 los estudios transculturales también apoyarian esta

hipétesis.

En el segundo caso, Emamiy cols. (2016) prescinden del uso de una medida global del insight clinico
inclindndose por valorar en exclusiva la conciencia de items concretos, al considerar que la

dimension global de “conciencia de enfermedad” podria reflejar Unicamente un entendimiento
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superficial de la propia enfermedad influenciado por factores socioculturales, lo que explicaria los
resultados inconsistentes cuando se ha utilizado en estudios que buscaban la implicacion de
factores neurobioldgicos. En el capitulo 2 ya comentamos los potenciales problemas derivados del

|”

insight “descriptivo” o “intelectual”. Mismo argumento es el que ha llevado a muchos autores a
prescindir también del andlisis de los correlatos estructurales cerebrales de la dimensidn conciencia

de la necesidad de tratamiento al considerar que a su variabilidad individual contribuirian en mayor

medida otro tipo de factores.

En el presente estudio utilizamos una escala multidimensional para valorar el insight clinico (SUMD)
que dispone de dos subescalas para evaluar la conciencia y la atribucion de sintomas concretos, si
bien decidimos usar Unicamente los tres items generales de la misma. La decisién se tomo en base
a que la puntuacién que proporcionan los tres items generales es la mas utilizada en investigaciones
gue usan el instrumento (Mintz y cols., 2003) y a que se ha identificado con frecuencia a través de
analisis factoriales que las dimensiones representan un factor comin que puede explicar cerca del
80% de la varianza observada (Birchwood y cols., 1994; McEvoy y cols., 1989; Cuesta y cols.,2000;
Drake y cols., 2003; Lincoln y cols., 2007), unido a que las medidas unidimensionales correlacionan
significativamente con las escalas multidimensionales (Sanz y cols., 1998). Ademas, por los
objetivos generales de la presente tesis, centrada en la comparacién entre la conciencia de déficit
cognitivo y la conciencia de enfermedad, la dimensién de atribucion de los sintomas no se considerd
relevante, al no poder ofrecer una medida comparable respecto a la dimensidn cognitiva. A pesar
de lo comentado, a la luz de la revisién de los estudios mas recientes considero que es una
limitacion importante del presente trabajo y que dificulta la comparacién entre estudios y la

integracidn de nuestros resultados negativos.
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De todas formas, como comentamos en el capitulo anterior, el estudio de los correlatos
estructurales de la conciencia de déficit cognitivo tampoco arrojoé resultados significativos respecto
a laidentificacién de estructuras cerebrales implicadas, en este sentido la estrategia que disefiamos
para clarificar las potenciales variables etioldgicas especificas implicadas en cada aspecto de la
conciencia no resultd efectiva, pero si que es un ejemplo de lo comentado respecto a la
aproximacién empleada en los estudios mas actuales de correlatos estructurales y funcionales del
insight clinico, que se inclinan mayoritariamente por el anadlisis diferenciado de las dimensiones

clasicas del insight clinico con el mismo propdsito.

Por otro lado, los estudios revisados con resultados positivos encuentran asociaciones entre la
estructura cerebral y el nivel de insight clinico entre pequefias y moderadas (Pijnenborg y cols.,
2020), lo que reflejaria en todo caso un rol limitado de los factores neurobiolégicos, al menos
estructurales. En este sentido, Béland y cols. (2019) a la hora de dar un sentido a sus resultados
también negativos, sugieren que dado el complejo fendmeno que supone el insight los factores
neurobioldgicos implicados podrian tener mds que ver con procesos dinamicos, que se
identificarian con mayor claridad mediante estudios de neuroimagen funcional y de conectividad,
en comparacion con estudios centrados en la estructura cerebral (procesos estaticos). Aun
aceptando esa posibilidad, y en relacidn con lo revisado en el Capitulo 2, resultados similares, en lo
referente al limitado poder explicativo, ya se habian identificado en los estudios que examinaron
las relaciones con variables cognitivas y psicopatoldgicas, lo que estimulé el desarrollo de modelos
integradores y conceptualizaciones multicausales de la pobre conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia. Llegados a este punto, podriamos intuir que la proliferacion de estudios de
neuroimagen funcional y de conectividad tendra un recorrido parecido, y al final del trayecto se

requerira de nuevo la consideracidn de otro tipo de variables, que junto a las neurobioldgicas se
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configuren de manera particular en cada individuo para dar cuenta de lo que conocemos como la

no conciencia de enfermedad mental.

Otro aspecto interesante que considerar son las dudas que empiezan a plantearse por parte de
algunos investigadores (Emamiy cols., 2006; Mcfarland y cols., 2013; Pijnenborgy cols., 2020) sobre
el “objeto” de la valoracion del insight clinico en los estudios, en este caso de correlatos de imagen
estructural, pero aplicable a toda la investigacion de variables etiolégicas de la pobre conciencia en
la esquizofrenia. Es decir, qué estamos valorando realmente cuando valoramos insight. Y la
posibilidad de que la confusién a ese nivel esté oscureciendo las potenciales asociaciones a
identificar. Emami y cols. (2006) se plantean, por ejemplo, el escaso sentido de buscar correlatos
neurobioldgicos de una dimensidn global de enfermedad que bien podria explicarse en un % mas
elevado por otro tipo de factores causales, por ejemplo, de tipo sociocultural y/o personal. Algo
similar sugieren McFarland y cols. (2013), quiénes para intentar dar sentido a sus resultados
negativos en su muestra de esquizofrenia crénica en comparacién con la de primeros episodios,
hacen alusién al concepto de “pseudo-insight” (David, 1990; Thompson y cols., 2001). Como ya
comentamos en el Capitulo 2, en pacientes con una evolucién prolongada de la enfermedad, el
propio contacto con los profesionales de salud mental y la red de atencién y, por ejemplo, la
exposicién a intervenciones psicoeducativas podria haber contribuido a que adquirieran cierta
habilidad para comunicar “superficialmente” una conciencia de enfermedad coherente con el
modelo médico. Esto podria llevar al evaluador, con los instrumentos construidos desde dicho
modelo, a un juicio equivocado sobre la presencia de insight clinico en el paciente. Por ldgica seria
dificil entonces encontrar asociaciones entre este juicio y correlatos neuroanatdomicos dado que

dicha “pseudo-conciencia” vendria determinada por otro tipo de factores.
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En esta misma linea Pijnenborg y cols. (2020) recuperan el interesante estudio de Roe y cols.,

(2008), que ya comentamos en el capitulo 2, en el que los autores distinguian entre “insight
narrativo” e “insight descriptivo”, considerando el primero el relato que el paciente se cuenta a si
mismo sobre su experiencia de enfermedad, y el segundo un conjunto de creencias descriptivas

|II

gue pueden ser o no consistentes con el modelo “oficial” de la enfermedad. Como ya sefialamos,
el concepto de “insight narrativo” esta muy relacionado con la reconceptualizacién mas actual del
insight como actividad reflexiva (Vohs y cols., 2016; Lysaker y cols., 2018), y no esta claro que las
escalas clasicas de conciencia de enfermedad puedan distinguirlo de otras formas de insight
probablemente menos relacionadas con factores neurobioldgicos, y mas producto de una
construccion sociocultural circunscrita a un momento temporal concreto y por tanto susceptible de
variacién. Este otro tipo de insight, que pareceria reflejar una especie de concordancia pasiva entre
la vision del paciente y la visién del profesional sobre lo que le pasa al primero, podria

conceptualizarse como una especie de “auto-estigma” del paciente (Hasson-Ohayon, 2018) y

evidentemente, tener una base neurobioldgica menor de la esperada.

En este sentido, otro tipo de instrumentos de evaluacién del insight, como la escala de Markova y
Berrios (1992) que evalua la percepcion del paciente del cambio subjetivo en su experiencia
derivado de la irrupcién de la enfermedad, podrian sortear esta dificultad, pero solo conozco un
estudio de correlatos neuroanatémicos del insight clinico que lo haya utilizado (Spalleta y cols.,
2014). Los estudios con la escala BCIS de insight cognitivo podrian ser también una alternativa,
pero, como comentamos, la relaciéon entre este constructo y el insight clinico no esta del todo

clarificada.
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La limitacidn por tanto de no considerar las diferentes dimensiones del insight clinico por separado,
y/o de no tener en cuenta estas apreciaciones sobre la conceptualizacién de la conciencia de
enfermedad y su valoracidn, podria posiblemente contribuir a contextualizar mejor la
inconsistencia en los resultados y reducir la frustracién derivada de la no replicacion de los hallazgos

de algunos estudios.

En conclusion, el presente trabajo no ha podido confirmar la presencia de una asociacién entre los
niveles de insight clinico y cambios en el volumen cerebral. Los resultados son coherentes con
algunos estudios que tampoco encuentran estas asociaciones, pero dificiles de integrar con los de
la mayoria de los estudios que si encuentran una relacién entre la pobre conciencia de enfermedad
y anormalidades difusas por toda la corteza cerebral, principalmente a nivel frontal. Los motivos de
las diferencias no se han podido aclarar, pero se sugieren algunas posibles interpretaciones, en base
a las limitaciones del presente estudio y de la aproximacién al estudio estructural de los correlatos

neuroanatémicos del insight clinico.
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Capitulo 6. Discusidn general, conclusiones y futuras investigaciones.

Los resultados del Estudio 1 sefialan la presencia de un porcentaje significativo de pacientes con
esquizofrenia que fallan a la hora de valorar su estado cognitivo, la mayoria en la direccién de
subestimar los déficits presentes y su interferencia en la vida cotidiana. Este hallazgo es coherente
con lo observado en algunos trastornos neuroldgicos respecto a los déficits derivados de la alteracién
de la estructura cerebral, asi como con la literatura revisada de la conciencia de déficit cognitivo en
la esquizofrenia, aunque como ya sefialamos la valoracién de ésta es problematica, limitdndose
numerosos estudios a valorar la presencia de quejas subjetivas, pero sin un criterio objetivo de

funcionamiento cognitivo o con un criterio de dudosa validez ecoldgica.

Los instrumentos que se han desarrollado para valorar la conciencia de déficit cognitivo a imagen y
semejanza de las escalas de valoracidn de la conciencia de enfermedad presentan también
limitaciones, ya que, aunque la presencia de deterioro cognitivo es un hallazgo frecuente en la
esquizofrenia, también lo es la existencia de personas afectadas con un funcionamiento conservado

y/o en limite de la normalidad.

En este sentido el método de la discrepancia utilizado en el Estudio 1 podria ofrecer una alternativa
para valorar la conciencia de déficit cognitivo en la esquizofrenia, pero requiere disponer de
informantes familiarizados con los déficits cognitivos y su influencia en la vida diaria, asi como con el
funcionamiento cotidiano del paciente, lo cual entendemos es una limitacion salvo en entornos de

tratamiento rehabilitador, ya sea comunitarios o de hospitalizacién.

A nivel préctico la valoracién sistematizada de la conciencia de déficit en la esquizofrenia nos

permitiria conocer hasta qué punto ésta es predictiva de variables de prondstico y funcionamiento,
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pero especialmente de adherencia y aprovechamiento de los tratamientos disponibles para la
rehabilitacion de la funcién, para en el caso de ser necesario implementar estrategias
complementarias de intervencidn (psicoeducativas, motivacionales y/o metacognitivas). Todo ello,
en el estado actual de conocimiento y bajo la hipdtesis de un comportamiento similar de la dimensién
de la conciencia de déficit cognitivo al observado en el campo de la conciencia de enfermedad

mental.

En alusion a este ultimo supuesto, los resultados del Estudio 1 reflejan, sin embargo, la relativa
independencia entre ambas dimensiones de la conciencia en la esquizofrenia. Desde una concepcion
multidimensional del insight clinico existe consenso respecto a que éste estaria compuesto de
diferentes dimensiones que pueden darse de manera disociada, de tal manera que un paciente
pueda ser consciente de un aspecto de su enfermedad, pero no de otro. Los resultados de las
investigaciones sugieren una alta asociacidn entre las dimensiones cldsicas del insight clinico fruto de
un probable sustrato etioldgico compartido, orientdndose en el momento actual la investigacion al
analisis de las variables explicativas no compartidas que pudieran dar respuesta a los fenédmenos
observados en la clinica respecto a la expresidn disociada de las dimensiones mas clasicas, y pudiendo
ahora afiadirse lo observado respecto la potencial nueva dimensiéon de la conciencia de déficit

cognitivo.

La relacién entre el insight clinico y la conciencia de déficit cognitivo ya se habia explorado en estudios
previos, pero en la mayoria de ellos se ofrecian datos de la asociacion entre el nivel de insight clinico
y las quejas subjetivas de déficit, siendo limitados los estudios que aportaban resultados en
referencia a la conciencia de déficit cognitivo, ello derivado muy posiblemente de las dificultades

comentadas para la valoracidn de este aspecto de la conciencia. Los resultados en general apoyaban
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una escasa asociacion entre los dos aspectos evaluados, con diversas hipdtesis enunciadas respecto

a la implicacion diferencial de factores explicativos.

Como comentdbamos en referencia a la potencial relevancia de la pobre conciencia de déficit
cognitivo sobre aspectos de adherencia y aprovechamiento del tratamiento, la exploraciéon de
potenciales factores explicativos de esta dimensidn se planted también teniendo presentes los datos
acumulados respecto a los supuestos etiolégicos del pobre insight clinico. Como revisamos en el
Capitulo 2, dos de las hipétesis principales de la pobre conciencia de enfermedad en la esquizofrenia
la ponian bien en relacion con la clinica/psicopatologia presente, bien como expresion de una
disfuncidn cognitiva/neuropsicoldgica. En el estudio 1 presentamos datos respecto a la asociacidn de
ambas dimensiones de la conciencia con la psicopatologia presente y el funcionamiento cognitivo
(memoria y funcidn ejecutiva), sin hallazgos significativos en cuanto a patrones de relacion
diferenciales, y en consistencia con la literatura revisada, principalmente en referencia a la conciencia

de enfermedad.

En las ultimas décadas y en linea con la hipdtesis neurocognitiva los avances en las técnicas de
neuroimagen han permitido la exploracién de las alteraciones estructurales y funcionales de las que
dicha disfuncién cognitiva, y otros sintomas de la esquizofrenia seria a su vez expresién. Ello en
seguida se traslado al ambito del insight clinico, como manifestacion prevalente y caracteristica de la
enfermedad proliferando los estudios de neuroimagen estructural en un primer momento vy

posteriormente de imagen funcional.
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La hipdtesis neuropsicoldgica/neurobioldgica de la pobre conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia emparenta con el modelo de la anosognosia en los trastornos neuroldgicos, ambito
donde como ya comentamos el interés por la conciencia de déficit tiene larga tradicién, y desde
dénde rescatamos el método para su valoracidn utilizado en el Estudio 1. Es por ello por lo que en
un momento temporal posterior a la finalizacion del Estudio 1 decidimos llevar a cabo un estudio de
neuroimagen para comparar los correlatos estructurales de ambas dimensiones de la conciencia en
la esquizofrenia. Los resultados se presentan para facilitar la exposicion de manera separada en los

capitulos 4y 5.

A pesar de haber podido ampliar la muestra correspondiente al estudio 2, en ninguno de los dos
trabajos se identificaron clusters de relacién significativa entre los niveles de conciencia y
alteraciones de la estructura cerebral. Los resultados, al igual que los obtenidos respecto a los
correlatos clinicos y cognitivos, no despejaron por tanto las dudas sobre las variables etioldgicas
implicadas compartidas y no compartidas entre ambos fendmenos, mas tras la evidencia preliminar

de la relativa independencia entre ambos.

Respecto al estudio 2 decidimos utilizar una medida global del insight clinico, si bien como revisamos
en el Capitulo 5 en la ultima década han proliferado los trabajos que se han inclinado por la bisqueda
de correlatos neuroanatdmicos de dimensiones especificas del insight, conciencia de sintomas y
atribucién de estos fundamentalmente. A pesar de no haber llevado a cabo ese tipo de andlisis, de
alguna manera hemos utilizado una estrategia similar al ampliar la busqueda de correlatos a la
conciencia de déficit cognitivo. De todas formas, como en el caso de muchos de los estudios

comentados, los resultados no resultaron clarificadores.
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La revisién de los estudios de correlatos estructurales del insight clinico ha puesto también de
manifiesto diversos problemas, tanto a nivel metodoldgico como conceptual, que ya hemos
comentado, y que probablemente habran de abordarse si se quiere ir afianzando el conocimiento
sobre las bases neurobioldgicas de la pobre conciencia de enfermedad. La ausencia y/o la
inconsistencia en la identificacién de alteraciones estructurales como base del pobre insight clinico
hace cuanto menos disminuir la relevancia de la hipdtesis que lo asemejaba a la anosognosia, y
devuelve el foco de nuevo a modelos multicausales que integren variables personales, cognitivas,
sociocognitivas y metacognitivas, junto a las neurobioldgicas, a la hora de explicar de manera
integrada el complejo fenédmeno del insight en la esquizofrenia. En este sentido es de interés la
creciente investigacion en torno al concepto de insight cognitivo y la relevancia de procesos
metacognitivos, pero muy probablemente la explicacién del fendmeno habra de ser por necesidad
multicausal dada el % relativamente pequefio explicado por cada variable que se pudiera identificar
como relevante y el fracaso de todos los modelos que han intentado aproximarse al fenédmeno de

manera aislada.

Dicho esto, me gustaria resaltar de nuevo lo comentado en los Capitulos 2 y 5 en relacién con el
insight como acto de narracidn a través del cual las personas estan intentando darle un sentido a su
experiencia, ya sea una alteracién sensoperceptiva o la dificultad para recordar una lista de tareas.
En el fondo a lo que podemos aspiramos como profesionales es a que esa construccién narrativa
resultante no les impida beneficiarse de los tratamientos y recursos disponibles para mitigar,
compensar y/o acompafiar los cambios que estan experimentando. Eso quizas requerira cambiar la

forma en que les preguntamos sobre su experiencia y valoramos su respuesta.
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Como limitaciones principales y, dado que algunas ya han sido comentadas en los capitulos
correspondientes, me centraré en la ausencia en ambos estudios de grupos de comparacién, tanto
de pacientes con otros trastornos, como de controles sanos. En el caso de la valoracion de la
conciencia de déficit cognitivo hay abundante evidencia tanto a favor de la subestimacién, como de
la sobreestimacion de los déficits presentes, en diferentes trastornos, principalmente neuroldgicos,
asi como de las dificultades que tienen sujetos sin patologia identificada para valorar con precisidn
su rendimiento cognitivo. El disponer de grupos de comparacién aclararia si estamos ante un

fenémeno especifico de la esquizofrenia, como suponemos, o no.

Respecto al Estudio 2 y, aunque nosotros no hemos encontrado asociacion con correlatos
estructurales, en el caso de identificarse también seria interesante ver si se replican en pacientes con
otros trastornos neuropsiquiatricos en las que el pobre insight sea también una manifestacidn

prevalente.

En conclusidn, los resultados de la presente tesis sefialan de nuevo el complejo fendmeno de la
conciencia en la esquizofrenia y enfatizan la necesidad de futuras investigaciones que, en base a
modelos integradores y multicausales del insight en la esquizofrenia, identifiquen diferentes perfiles
de pacientes con pobre conciencia de enfermedad, faciliten la comprensiéon de la variabilidad
observada y dirijan el disefio de intervenciones eficaces y aceptables, ajustadas a cada uno de los
perfiles identificados. Por otra parte, la valoracidn sistematica de la conciencia de déficit cognitivo en
la esquizofrenia deberia facilitar el desarrollo de investigaciones que exploren su relacién con
factores de prondstico y relativos al tratamiento que llevaran a implementar las medidas necesarias
para optimizar su aprovechamiento, en el caso que se identificara su relevancia, tal y como ha

sucedido en el ambito de la conciencia de enfermedad mental.
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Background: Patients with schizophrenia have been found to show unawareness of cognitive impairment.
However, its frequency and its relationship to lack of insight into illness are uncertain.

Method: Forty-two patients with chronic schizophrenia were given tests of executive function and memory.
Awareness of cognitive impairment was measured by means of discrepancy scores — differences between pa-
tient and psychologist ratings of memory and frontal/executive failures in daily life. Insight into illness was
assessed using the Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD).
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ls(:ﬁ;:g;fr'ema Results: A majority of the patients were found to underestimate their cognitive impairment; however, some
Insight overestimated it. Unawareness of cognitive impairment and lack of clinical insight loaded on different factors
Cognition in a factor analysis, but these two factors were themselves correlated.

Neuropsychology Conclusions: The findings suggest that both unawareness and overestimation of cognitive impairment char-

acterise patients with schizophrenia, although the former is more common. Awareness of cognitive impair-
ment occurs independently of insight into illness at the clinical level, although the two phenomena may be

linked at a deeper level.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Although lack of insight is one of the most common clinical fea-
tures of schizophrenia - studies have found that up to 80% of patients
do not believe they are ill - for a long time research in this area was
limited. In recent years, however, important aspects of the symptom
have been established and its relationship to other clinical features
of the illness has been identified (David, 1998; Amador and David,
2004). Among other things, a consensus has emerged that lack of in-
sight in schizophrenia is a multifaceted phenomenon (Amador and
Kronengold, 2004), with David (1990) distinguishing three separate
dimensions: denial of illness, lack of recognition of the need for treat-
ment, and inability to label events like delusions and hallucinations as
pathological. This multidimensionality is reflected in current rating
scales such as the Insight and Treatment Attitudes Questionnaire
(ITAQ) (McEvoy et al., 1989), the Scale for the Assessment of Insight
(SAI) (David, 1990) and the Scale to Assess Unawareness of Mental
Disorder (SUMD) (Amador and Strauss, 1990).
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Recently, evidence has begun to accumulate for the existence of a
further area of lack of insight in schizophrenia, unawareness of the
cognitive impairment associated with the disorder. Thus, it has been
repeatedly found that patients' own evaluations of their cognitive
function correlate poorly with objective measures of their cognitive
performance (van den Bosch and Rombouts, 1998; Stip et al., 2003;
Medalia and Lim, 2004; Moritz et al., 2004; Keefe et al., 2006; Chan
et al., 2008; Medalia and Thysen, 2008; Johnson et al., 2011). Investi-
gating this finding further, Medalia and Thysen (2008) rated 71
schizophrenic patients who showed evidence of impairment in exec-
utive functioning, attention, and memory (based on scores <1.35 SD
below population means) using a clinician-rated scale which assessed
subjective awareness of these same three areas of cognitive function.
They found that 52% of the patients showed no awareness of their
cognitive impairment, 21% had partial awareness and 27% reported
full awareness. Subjective unawareness was most frequent in relation
to memory impairment and less so in relation to executive impair-
ment. In contrast, more patients were found to report a problem
with attention than actually showed evidence of attentional
impairment.

Medalia and Thysen also found that scores on their scale for insight
into cognitive impairment were uncorrelated with scores on the ‘insight
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into illness’ item in the PANSS (Medalia and Thysen, 2008), and with
global insight scores on the SUMD (Medalia and Thysen, 2010). Donohoe
et al. (2009) had superficially similar findings in a study of 52 patients
with schizophrenia who showed cognitive impairment, defined on the
basis of performance <1 SD below published norms on any of the cogni-
tive functions assessed. Patients with intact and impaired awareness of
cognitive impairment were found to have similar scores on total and
subscale scores on the SAL However, they also found that patients with
good insight into illness showed significant correlations between aware-
ness of cognitive impairment and actual cognitive performance in 6 out
of 13 tests, whereas there were no such correlations in patients with
poor clinical insight. They concluded that there was evidence of ‘both
overlap and independence between the concepts of clinical and cogni-
tive insight'.

The studies of Medalia and Thysen (2008, 2010) and Donohoe
et al. (2009) used groups of patients preselected for presence of cog-
nitive impairment. However, the degree of cognitive impairment in
schizophrenia varies widely, with some patients being neuropsycho-
logically normal or near-normal (Palmer et al., 1997; Kremen et al.,
2000), and these will necessarily be excluded by use of such a meth-
od. Another way of measuring insight into cognitive impairment,
which avoids this problem, involves the calculation of a so-called dis-
crepancy score. Here, both the patient and an informant rate memory
and/or other cognitive problems in daily life on versions of the same
scale, and the discrepancy between the two scores then provides a
measure of the degree of unawareness of cognitive deficits. This
method has been used in a number of studies investigating lack of
awareness of cognitive impairment in neurological disorders, includ-
ing dementia, mild cognitive impairment, traumatic brain injury and
multiple sclerosis (Michon et al., 1994; Hart et al., 2003; Farias
et al.,, 2005; Goverover et al., 2005; O'Keeffe et al., 2007). So far, how-
ever, it has been applied to schizophrenia in only one study. Gilleen
et al. (2011) obtained ratings for executive impairment in daily life
using the Dysexecutive Questionnaire (DEX) (Wilson et al., 1996)
from 31 patients with schizophrenia and from 31 informants consist-
ing of clinicians or friends or relatives of the patients. The mean dis-
crepancy score was small (2 points), though with a wide range
(—33 to +31), indicating not only under- but also overestimation
of impairment. Correlations between discrepancy scores and two
measures of insight into illness were insignificant.

Whilst these studies establish that unawareness of cognitive im-
pairment is present in schizophrenia, it is clear that some issues re-
main to be resolved. One of these concerns the indications from the
studies of Medalia and Thysen (2008) and Gilleen et al. (2011) that
patients can overestimate their cognitive impairment as well as un-
derestimate it. Another is the relationship between insight into cogni-
tive impairment and insight into illness: whilst Medalia and Thysen
(2008, 2010) and Gilleen et al. (2011) found no association, the
study of Donohoe et al. (2009) suggests that a relationship may
exist at some level. In this study we examined unawareness of cogni-
tive impairment in a group of patients with chronic schizophrenia
using discrepancy scores. We also applied this method to examine
the relationship of unawareness of cognitive impairment to insight
into illness.

2. Method
2.1. Subjects

Participants in the study were 42 patients with schizophrenia. All had
chronic illnesses (duration 11-45 years), and were recruited from the
chronic care (N=34) and supported accommodation facilities (N=28)
of a psychiatric hospital. In Spain, care in such facilities implies moderate
or severe levels of permanent disability. All were in relatively stable con-
dition and had not undergone any recent relapse or worsening of active
psychotic symptoms. They all met DSM-IV criteria for schizophrenia,

based on interview by two psychiatrists (the treating clinician and a psy-
chiatrist on the research team), plus review of the clinical history. Pa-
tients were excluded if: a) they were younger than 18 or older than 65,
b) had a history of brain trauma or neurological disease, or c¢) had
shown alcohol/substance abuse within 12 months prior to participation.
All patients were taking neuroleptic medication (clozapine n=29, other
atypicals n =13, typical neuroleptics n =15, combined typical and atypi-
cal treatment n=15). The mean daily dose (in chlorpromazine equiva-
lents) was 745.17 mg (SD 573.20 mg).

All patients gave written informed consent and the study was ap-
proved by the hospital ethics committee.

2.2. Procedure

The patients were given tests of memory and executive function. Self-
and informant ratings of cognitive impairment in daily life were obtained.
Insight into illness was assessed using a clinician-administered scale.

2.3. Memory and executive function

These were assessed using two well-standardised tests, the River-
mead Behavioural Memory Test (RBMT) (Wilson et al., 1985, 1989)
and the Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome
(BADS) (Wilson et al., 1996). The RBMT consists of 12 subtests cover-
ing recall and recognition, orientation and prospective memory, the
ability to remember to do things. Scores on the 12 subtests are com-
bined to generate a profile score (maximum 24). The BADS examines
a range of different executive abilities, including planning, inhibition
of inappropriate responses, shifting of cognitive set and monitoring
and correcting errors. Scores on six subtests are combined to obtain
an overall profile score (maximum 24).

Neuropsychological testing was carried out by two of the investi-
gators (JO-G, BS-S) who played no other part in the study and had
no knowledge of the other ratings.

2.4. Insight into cognitive impairment

This was assessed using patient- and informant-rated versions of
three questionnaires designed to assess memory and executive failures
in daily life, the Memory Checklist (Wilson et al., 1985), the Dysexecutive
Questionnaire (Wilson et al., 1996) and the Frontal Systems Behaviour
Scale (Grace and Malloy, 2001).

The Memory Checklist (MC) is based on a scale originally developed
by Sunderland et al. (1983), which was later modified by Wilson et al.
(1985, 1989) to be used in conjunction with the RBMT. It consists of 19
questions such as ‘Did you/he/she forget where things are normally
keep or look for things in the wrong places’, ‘Did you/he/she get details
of what someone had said confused’. Failures are rated on a 5 point
scale ranging from ‘never’ to ‘very often’. We used a slightly modified
version of this scale developed by Ornstein et al. (2008) in which the rat-
ing period is the previous month, rather than the preceding 24 h as in
Wilson et al.'s (1985, 1989) validation of the RBMT.

The Dysexecutive Questionnaire (DEX) was developed as a compan-
ion scale to the BADS. It consists of 20 questions directed to areas such
as impulsiveness (e.g. ‘I/she/he acts without thinking, doing the first
thing that comes to mind’), planning problems (e.g. ‘I have/she/he has
difficulty thinking ahead or planning for the future’), and perseveration
(e.g. ‘1find/she/he finds it hard to stop repeating saying or doing things
once they've started’). Failures are rated over the preceding month on a
5 point rating scale ranging from ‘never’ to ‘very often’.

The Frontal Systems Behaviour Scale (FrSBe) is similar to the DEX,
but scores are additionally divided into three subscales, apathy, disinhi-
bition and executive dysfunction — the last category includes positive re-
sponses to statements such as ‘Repeats certain actions or gets stuck on
certain ideas’, ‘Mixes up a sequence, gets confused when doing several
things in a row’, and ‘Forgets to do things but then remembers when
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prompted or when it is too late’. The FrSBe contains two ratings, one for
‘before illness or injury’ and one for ‘at the present time’. For the purpose
of this study only the latter was completed.

The MC, DEX and FrSBe were completed by the patients them-
selves and one of two of the study investigators. In the case of the in-
patients this was a psychologist (JJG) who worked with the patients
on a daily basis. For the patients living in supported accommodation,
another psychologist (BG-S) spoke with psychologists involved in
their care and then made the ratings. These investigators were un-
aware of the patients’ neuropsychological test scores. Before the
study began, they rated a number of patients individually and com-
pared ratings to ensure consistency.

2.5. Insight into illness

This was assessed using the SUMD (Amador and Strauss, 1990). This
semi-structured interview assesses several dimensions of insight into
illness. There are three general items that assess global awareness of
mental disorder, awareness of the effects of medication, and awareness
of the social consequences of having a mental illness. Further questions
evaluate awareness and attribution of 17 specific signs and symptoms
of severe mental disorder. Scores on all scales range from 1 (full aware-
ness) to 5 (unawareness). For purposes of the current study, we used
only the first three general items.

SUMD ratings were made by an investigator (EP) who had experience
using the scale in research settings and was involved in validating its
Spanish version (Ruiz et al,, 2008). She had no knowledge of the patients’
neuropsychological test scores or the patient/carer ratings of cognitive
impairment.

2.6. Other measures

Symptoms were scored using the Spanish version of the PANSS
(Peralta and Cuesta, 1994). Premorbid IQ was estimated using the
Word Accentuation Test (Test de Acentuacién de Palabras, TAP)
(Del Ser et al., 1997; Gomar et al.,, 2011), a word reading test which
requires pronunciation of Spanish words whose accents have been
removed. Current IQ was prorated from four subtests of the Wechsler
Adult Intelligence Scale III (WAIS-III) (vocabulary, similarities, block
design, and matrix reasoning).

2.7. Data analysis

Because test scores were ordinal rather than interval in nature,
non-parametric tests were used for examining differences (Wilcoxon
signed-rank test) and correlations (Spearman's technique). Multiple
comparisons were corrected for using a false discovery rate (FDR)
correction which takes account of interdependencies among the mea-
sures (Benjamini and Yekutieli, 2001).

3. Results
3.1. Clinical and cognitive characteristics of the sample

Thirty-four of the patients were male and 8 female. Other demo-
graphic and clinical features are shown in Table 1.

There was a substantial frequency of memory and executive im-
pairment in the patients. On the RBMT, 10 patients (24.4%) fell into
the ‘normal’ range, 8 (19.5%) were in the ‘poor memory’ range, and
22 (53.7%) and 1 (2.4%) were in the ‘impaired’ and ‘very impaired’
ranges, respectively. On the BADS 13 patients (31.2%) were in the
normal range (‘superior’, ‘high average’, ‘average’ and ‘low average’),
8 (19.5%) were ‘borderline’ and 20 (48.8%) were ‘impaired’.

Table 1
Clinical and demographic features of the patients.
Mean (SD)

Age 48.45 (8.66)
Years of education 10.02 (3.19)
Duration of illnesss 27.59 (8.55)
Duration of current hospitalisation (years)* 8.22 (7.32)
GAF 40.08 (11.27)
PANSS total score 74.02 (13.48)
PANSS positive syndrome 14.88 (5.19)
PANSS negative syndrome 17.24 (5.54)
PANSS disorganisation syndrome 10.00 (2.82)
Estimated premorbid 1Q (TAP) 96.63 (11.66)
Current IQ (WAIS III) 91.33 (13.83)

PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale; GAF —Global Assessment of Functioning;
TAP — Word Accentuation Test.
2 Does not include 8 patients who were in supported accommodation.

3.2. Awareness of cognitive impairment as rated by patients
and psychologists

Median scores on the MC, DEX, and FrSBe as self-rated by the patients
and by the psychologist are shown in Table 2. It can be seen that the pa-
tients rated themselves as less impaired than the psychologist rated
them on all three scales, with the differences being significant in all
three cases at an uncorrected level of significance. After FDR correction,
the difference between patient and psychologist ratings on the DEX failed
to reach significance.

As can also be seen from Table 2, the difference between patient and
psychologist ratings on the FrSBe was accounted for solely by differences
in the cognitive aspects of executive function, i.e. dysexecutive failures in
daily life.

3.3. Discrepancies between patient and psychologist ratings of cognitive
impairment

The distributions of discrepancy scores on the three measures are
shown in Fig. 1. It can be seen that the majority of patients showed
positive discrepancies, ie they rated themselves as less cognitively
impaired than the psychologists rated them. However, 11/40 patients
(27.5%) overestimated their memory impairment compared to the
psychologist, and 17/42 (40.5%) and 13/40 (32.5%) overestimated
their executive impairment on the DEX and the FrSBe, respectively.

3.4. Relationship between clinical and cognitive insight

The correlations between clinical insight, as measured by SUMD
scores, and awareness of cognitive impairment, as measured by the

Table 2
Median scores and ranges for awareness of memory and executive impairment, as
rated by the schizophrenic patients themselves and by the psychologists.

Patient median Psychologist median Wilcoxon Z value

(range) (range)
MC 16.50 (0-54) 31.50 (9-47) Z=—3.53,
p<0.001*
DEX 28.50(0-56) 33.00 (12-52) Z=-2.10,
p=0.04
FrSBe 101.50(67-144) 108.50(83-145) Z=—244,
p=001"
FRSBE apathy ~ 35.00 (20-56) 37.0 (24-51) Z=—140,
p=0.16
FRSBE 27.00 (15-47) 25.50 (20-41) Z=-023,
disinhibition p=0.81
FRSBE 38.00 (23-60) 47.50 (31-65) 7=—344,
executive p=0.001 *

* Significant after FDR correction.



190 B. Gonzdlez-Sudrez et al. / Schizophrenia Research 133 (2011) 187-192
DEX FrSBE
40+ 50 80
[ ] [ ]
30 40 [ i 60+ o [ ]
) o 30 ) °
§ 21 5 $2ee § % oo,
a » 20 - 0e® a .:
] > ]
Z 10 3 . o §- 20 ®egee
g g 107 bl G e
2 04 o —ge— o of -----_8 Soee ____
[ [J] Yl [1) [] []
G G 09 ----- goe0® - 7} Gooe
@ 2 0 00° 2
8 10 ° 8 404 B 20 oo
° ®e 0
[ ] [ X X )
-20 20 [ ] -40 -
20 °
[ ]
-30 - L -30 - ° -60 -

Fig. 1. Scatter plots of patient-psychologist discrepancy scores on the MC, DEX and FrSBe scales (solid line indicates mean discrepancy).

three discrepancy scores, are shown in Table 3. These were low, in
the ‘small’ range for correlational effect sizes. One value was border-
line significant (p=0.05), and this reduced to non-significance with
FDR correction. This pattern was similar when only the patients with
positive discrepancy scores (ie those who underestimated their cog-
nitive impairment) were considered; here none of the correlations
reached (uncorrected) significance.

The relationship between clinical insight and cognitive insight was
examined further using factor analysis. For this, scores on the three
subscales of the SUMD and the three cognitive discrepancy scores
were entered into a principal components analysis. Factors were
obliquely rotated, allowing them to be correlated with each other.
The results are shown in Table 4. A two-factor solution accounted for
76% of the variance. The remaining factors had eigenvalues of <1.
These two factors were correlated (r=0.30). The first factor loaded
on the three discrepancy scores and the second on the three SUMD
scales.

4. Discussion

Using discrepancy scores, a measure developed to assess insight in
neurological disorders, this study found that unawareness of cogni-
tive impairment was present in a sample of chronic, relatively severe
schizophrenic patients — at least half of the patients substantially
underestimated the degree of impairment they actually had in these
two areas. Our findings thus support those of Medalia and Thysen
(2008, 2010) who found that only just over a quarter of schizophrenic
patients who showed evidence of cognitive impairment were aware
of this.

At the same time we also found that poor awareness of cognition
in schizophrenia did not just take the form of lack of insight; around a
quarter of the patients in our study overestimated the memory failures,
and 30-40% the executive failures, they had in daily life. These findings
are again in accordance with those of Medalia and Thysen (2008), who
found that some patients with schizophrenia overestimated their atten-
tional difficulties. Gilleen et al. (2011) also found discrepancy scores in
both directions on measures of executive failures in daily life. This

Table 3
Correlations between cognitive and clinical insight scores.
All patients SUMD Subgroup with positive SUMD
discrepancy scores
MC discrepancy 0.25 (p=0.12) MC discrepancy 0.33 (p=0.07)
DEX discrepancy ~ 0.31 (p=0.05) DEX discrepancy 0.27 (p=0.19)
FrSBe discrepancy 0.30 (p=0.06) FrSBe discrepancy 0.23 (p=0.24)

tendency to overestimate cognitive impairment could simply reflect
poor performance — if patients are unable to judge their own cognitive
impairment accurately they are likely to make mistakes in both direc-
tions. Alternatively, it could possibly be a manifestation of general low
self-esteem, depression or in some cases even delusions. But whatever
its basis, this finding has the practical consequence that awareness of
cognitive impairment in schizophrenia, and the lack of it, will not fully
captured by means of observer-rated scales such as those employed by
Medalia and Thysen (2008) and Donohoe et al. (2009).

A potential criticism of the use of discrepancy scores to rate awareness
of cognitive impairment is that the informant ratings may not be very ac-
curate. For example, in a study which compared schizophrenic patients'
self-reports of cognitive impairment and clinicians' ratings of this against
actual cognitive test results, Medalia and Lim (2004) concluded that ‘cli-
nician ratings of cognitive status were only slightly more accurate than
those of the participants’. However, in this study the clinicians who eval-
uated cognitive functioning did not have experience in cognitive assess-
ment and the measure they used was brief. Subsequently, Keefe et al.
(2006) developed a more detailed interviewer-based assessment of cog-
nitive deficits, the Schizophrenia Cognition Rating Scale (SCoRS), and
found that informants' ratings of schizophrenic patients' cognitive dis-
ability were significantly correlated both with scores on a cognitive test
battery and with other informant-based measures of cognitive daily liv-
ing skills. They concluded that informant-based measures can provide re-
liable and valid information about cognitive failures in daily life.

Our finding that the discrepancy between patient and psychologist
ratings on the FrSBE was accounted for by differences in recognition of
executive failures in daily life but not differences in rating apathy and
disinhibition might strengthen the view that discrepancy scores are
particularly sensitive at picking up unawareness of cognitive impair-
ment. On the other hand, another measure we used, the DEX, emerged
as being of questionable value — specifically, the difference between
patient and psychologist ratings on this scale was not significant
after controlling for multiple comparisons. Interestingly, Piquard

Table 4
Factor analysis of clinical and cognitive insight scores.
Factor 1 Factor 2

SUMD clinical 0.13 0.86
SUMD 2 0.19 0.72
SUMD 3 —-0.19 0.90
DEX discrepancy 0.85 0.10
MC discrepancy 0.89 —0.02
FrSBe discrepancy 0.89 —0.04
Eigenvalue 3.10 1.47
Variance explained (%) 51.47 24.53



image of Fig.�1

B. Gonzdlez-Sudrez et al. / Schizophrenia Research 133 (2011) 187-192 191

et al. (2010) also found that discrepancy between self- and informant
ratings on the DEX did not reach significance in a group of patients
with frontal variant frontotemporal dementia, and did not distinguish
them from those with Alzheimer's disease.

Perhaps the most important question concerning lack of aware-
ness of cognitive impairment in schizophrenia is whether it is related
to lack of insight into illness, in other words, whether it is a further as-
pect of this already multifaceted phenomenon. We did not find that
scores on three measures of awareness of cognitive impairment
were associated with global scores on a widely used measure of in-
sight into illness, the SUMD. Factor analysis of discrepancy scores
and SUMD subscale scores subsequently indicated that the two con-
structs loaded on different factors. Nevertheless, this result was
obtained with oblique rotation, indicating that the factors were not
independent of each other. Our findings here argue in the same direc-
tion as those of Donohoe et al. (2009): on the one hand, these authors
found no evidence that clinical insight differed between patients with
good and poor awareness of cognitive impairment. On the other, hav-
ing good clinical insight was associated with greater correlation be-
tween awareness of cognitive impairment and actual cognitive
performance.

If there is shared variance between lack of clinical insight and un-
awareness of cognitive impairment, what might account for it? There
would seem to be two possibilities. One is that both might be related
to executive impairment. In a meta-analysis of studies examining the
neuropsychological correlates of insight into illness, Aleman et al.
(2006) found a small but significant pooled correlation of 0.19 with
measures of executive function, which was larger than those for IQ
and memory. Against this, however, evidence for a corresponding as-
sociation between unawareness of cognitive impairment and poor
executive function was not found in the three studies that examined
this relationship (Medalia and Thysen, 2008; Donohoe et al., 2009;
Gilleen et al., 2011).

Alternatively, it is possible that clinical and cognitive insight are
linked via the concept of metacognition. Metacognition (Shimamura
and Metcalfe, 1994; Koren et al., 2006) or ‘knowing about knowing’
refers to what one knows about one's own knowledge and abilities,
and encompasses elements of theory of mind as well as the represen-
tation of one's own mental states. Individuals are considered to use
such processes to monitor their own performance when carrying
out cognitively demanding activities in everyday life, and to take
into account their strengths and weakness to guide how they ap-
proach them. Research into metacognition in schizophrenia is in its
infancy, but findings suggest that it is related to both insight into ill-
ness and neuropsychological functioning (Koren et al., 2004; Lysaker
et al.,, 2005, 2010). Gilleen et al. (2011), rated the schizophrenia pa-
tients in their study on the Beck Cognitive Insight Scale (Beck et al.,
2004), which measures two aspects of meta-cognitive function, self-
reflectiveness and self-certainty in interpretation of experiences. As
well as finding that scores on this scale correlated significantly with
ratings on the SUMD and SAl, they also found that it correlated with
one of the measures of unawareness of cognitive impairment they
used.

Our study highlights the need for further exploration of the relation-
ship between clinical and cognitive insight in schizophrenia, perhaps
with particular reference to meta-cognition. Also desirable (and cur-
rently lacking) would be studies examining inter-associations among
the three domains of lack of insight into illness (denial of illness, lack
of recognition of the need for treatment, and inability to label symptoms
as pathological) themselves. Limitations of our study include the fact
that we used a sample of severe and chronic schizophrenia patients,
who were likely to have been characterised by particularly poor insight,
and so the findings may not be generalisable to schizophrenia as whole.
Also, the observer ratings of cognitive failures in daily life were made by
psychologists, rather than relatives or carers; this also needs to be taken
into account when comparing our findings with those of other studies.
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