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Resumen

El déficit cognitivo es uno de los principales predictores prondsticos de la esquizofrenia,
especialmente el déficit de la memoria verbal. La relacién de causalidad entre el uso de sustancias,
los trastornos por uso de sustancias y el sindrome psicético es probablemente multidireccional y
aun esta sujeto a diversos posibles factores de confusion. La Escala de Evaluacién de la Adictividad
en el Sindrome Psicético (EASP) evalliia de manera global la dimensién de adictividad atendiendo a
todos estos factores: inicio, frecuencia, duracién e intensidad. El objetivo del estudio es conocer si
la dimensién de adictividad se asocia al déficit de memoria verbal. Para ello se compara un grupo
de sujetos psicoticos que presentaban déficit de memoria (n= 47) y un grupo control de sujetos
psicoticos sin déficit de memoria (n= 58) y se comprueba una mayor adictividad en el primer
grupo. Seglin nuestros resultados, una puntuacién en EASP > 55 es indicador de posible déficit de
memoria. Esta medicién puede aportar informacién relevante sobre el estado actual, evolucién y
prondstico de los pacientes con comorbilidad de psicosis y adiccion.
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Abstract

!

Cognitive deficit is one of the main prognostic predictors in schizophrenia, mainly the deficit in
verbal memory. The causal relationship between substances use, substance use disorders and
psychotic syndrome is probably multidirectional and still is under the possible effect of confusion
factors. The Addictiveness in the Psychotic Syndrome Assessment Scale (APSAS) evaluates in a
global mode the dimension of adictivity taking in account all these factors: beginning, frequency,
length, and intensity. The objective of the study is to know if the dimension of adictivity is
associated to memory disorders. A group of psychotic subjects with memory deficits (n =
47) and a control group of psychotic subjects without memory deficits (n = 58) are compared
obtaining a major adictivity in the first group. According to our results, the score of APSAS >
55 indicates possible memory deficits. This measuring can provide relevant information on the
actual state, evolution and prognose of patients with comorbidity of psychosis and addiction.
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INTRODUCCION

Desde las primeras descripciones de
la esquizofrenia, el déficit cognitivo ya se
considerd un sintoma cardinal. Este défi-
cit cognitivo no sélo se ha descrito en pa-
cientes esquizofrénicos de larga evolucién,
sino también en pacientes con un primer
episodio psicético, pacientes en remisién, e
incluso en estudios en sujetos de alto ries-
go y en familiares de primer grado sanos
de pacientes con psicosis. Asi, hoy en dia,
hay consenso para considerar que el défi-
cit neurocognitivo tiene un papel clave en
la esquizofrenia (Cella et al., 2020; Falkai et
al., 2015; Krug et al., 2020).

Ademas, diversos estudios han demos-
trado la existencia de diferencias significati-
vas en rendimiento cognitivo entre personas
sanas y sujetos con esquizofrenia. Los pa-
cientes con esquizofrenia tienen un rendi-
miento de |,5-2 desviaciones estandar por
debajo de los individuos sanos en diferentes

pruebas cognitivas (Heinrichs & Zakzanis,
[998; Solis-Vivanco et al., 2020).

Asimismo, las funciones cognitivas se
consideran mejores predictores prondsti-
cos que la sintomatologia en relacién con la
respuesta funcional, especialmente el déficit
de la memoria verbal. Incluso, la memoria
verbal se ha propuesto como marcador de
vulnerabilidad genética de esquizofrenia.
Ademas, la afectacién de la memoria verbal
en estos pacientes tiene correspondencia
con las alteraciones estructurales encontra-
das en el 16bulo temporal y el hipocampo
(Antoniades et al., 2018). Estos estudios
se refuerzan tanto por las investigaciones
neuropatoldgicas post mortem como en
los estudios in vivo mediante Resonancia
Magnética estructural (RM) en esquizofrenia
(Fernandez et al., 2018; Pirnia et al., 2015).
El déficit de la memoria verbal en los tras-
tornos psicéticos genera un impacto directo
en el funcionamiento ocupacional, familiar y
social, asi como en la salud y en el estilo de
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vida, lo que tiene ademas una fuerte reper-
cusién prondstica y en la evolucién clinica de
la enfermedad. Por todo ello es ampliamen-
te aceptado que el estudio de la cognicién
en la esquizofrenia es importante para una
correcta compresién etiopatogénica, fisio-
patoldgica y clinica de la enfermedad.

Otro problema de alta prevalencia y rele-
vancia clinica asociado a la esquizofrenia es el
consumo de sustancias psicoactivas. Los es-
tudios epidemioldgicos en la poblacién gene-
ral y aquellos basados en la evaluacion clinica
de poblaciones esquizofrénicas han revelado
que el uso de sustancias es mas frecuente en
las personas con esquizofrenia que en pobla-
cion general. En la revisién sistematica y de
metaandlisis llevada a cabo por Hunt et al.,
(2018) en la que se estudia la prevalencia de
consumo de sustancias y la comorbilidad con
los trastornos del espectro de la esquizofre-
nia en entornos comunitarios y clinicos des-
de 1990 a 2017 en diferentes paises, conclu-
ye que la prevalencia de comorbilidad entre
la patologfa psicdtica y los trastornos por uso
de drogas es del 42%, que el consumo de
sustancias fue mayor en hombres (48%) que
en las mujeres (22%), que las personas con
adictividad mostraron una edad mas tem-
prana de aparicion de la esquizofrenia, y que
estas tasas de prevalencia de comorbilidades
no han cambiado con el tiempo.

En relacién a esto, se han propuesto una
serie de teorias con la intencién de explicar
la elevada incidencia de comorbilidad entre
la psicosis y adiccion (Khokhar et al., 2018).

|. La adiccidon y la psicosis pueden tener
factores comunes: se propone una vul-
nerabilidad bioldgica compartida carac-
terizada por una disfuncién de circuitos
dopaminérgicos mesocorticolimbicos.
Esto quiere decir que tendrian diferen-
tes expresiones sintomaticas de las mis-
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mas anomalias neurobioldgicas (Brady &
Sinha, 2005).

2. La psicosis es un factor de riesgo para el
desarrollo de un trastorno de abuso de
sustancias comorbido: los pacientes con-
sumirfan sustancias en un intento de mi-
nimizar y cesar los sintomas de su enfer-
medad y del tratamiento farmacoldgico
(automedicacién). Esta hipdtesis hoy en
dia esta practicamente desestimada.

3. La adiccién como factor de riesgo para el
desarrollo de psicosis: en relacién a las in-
vestigaciones que proponen una relacién
entre el consumo de cannabis previo y el
desarrollo de psicosis posterior (Lowe et
al., 2019).

4. Relacién bidireccional entre la adiccién
y la psicosis: se plantea una interaccion
continua entre ambos, por la cual cada
uno de ellos podria contribuir a desenca-
denar, mantener o empeorar al otro.

En definitiva, estos datos nos indican que
la relacién de causalidad entre el uso de sus-
tancias, los trastornos por uso de sustancias
y el sindrome psicético, es probablemente
multidireccional y sujeto a diversos posibles
factores de confusion.

La investigacion sobre comorbilidad entre
los trastornos adictivos y el sindrome psi-
cbtico presenta, entre otras (Jimeno et al.,
1997), dos dificultades metodoldgicas. La
primera es que la evaluacién o medicién del
uso de sustancias como factor de riesgo en
psiquiatria es compleja, pues es habitual que
se utilicen diversas sustancias con patrones
de inicio, frecuencia, duracién e intensidad
muy variables. Esta primera dificultad ha in-
tentado abordarse mediante la construccién
de la Escala de Evaluacién de la Adictividad
en el Sindrome Psicético (EASP) que se pre-
senta en otro articulo de este nimero mo-
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nografico (Vargas et al., 2021). Si bien en
estudios previos de nuestro grupo parecian
diferenciarse dos dimensiones -adiccion legal
y adiccidn ilegal- (Vargas & Lopez, 2010), el
analisis posterior con una muestra mas am-
plia sugiere que la adictividad es un construc-
to unidimensional tal y como se muestra en
el articulo acompafante de este monografi-
co. Ademas, parece confirmarse su indepen-
dencia respecto al resto de las dimensiones
clinicas del sindrome psicético. La segunda
dificultad es la de diferenciar la comorbilidad
psiquiatrica en pacientes consumidores de
sustancias debido a que los efectos agudos
o crénicos del uso de sustancias pueden ser
coincidentes con los sintomas de diversos
trastornos mentales. Ante este problema,
hemos optado por considerar la adictivi-
dad, no como un trastorno comorbido, sino
como una dimensién sintomatoldgica mas de
la psicosis causada por una alteracién fronto-
subcortical en gran medida coincidente con
la responsable de la sintomatologia esquizo-
frénica positiva y negativa.

Puesto que las alteraciones de la memo-
ria verbal son uno de los principales predic-
tores prondsticos de la esquizofrenia y aten-
diendo a que estas alteraciones comparten
mecanismos fisiopatoldgicos comunes con
la adiccion y la psicosis, las alteraciones de
la memoria podrian considerarse como un
marcador comun, tanto de las dimensiones
clasicas del sindrome psicético como de la
dimension de adictividad. El objetivo de este
estudio es conocer si en el espectro clinico
de la esquizofrenia existe una asociacién en-
tre la dimensién de adictividad y los déficits
de la memoria. El hallazgo de tal asociacién
permitiria, por una parte, sustentar el mo-
delo propuesto segln el cual la adictividad
seria una manifestacién mas de una altera-
cién neurocognitiva comln subyacente en
los trastornos psicéticos y, por otra, aportar

!

conocimiento Util para el uso de la explo-
racion neuropsicoldgica en el estudio de la
patologia dual.

MATERIALY METODOS

Se ha realizado un estudio de casos y
controles sobre 105 sujetos ambulatorios
con alglin tipo de trastorno psicotico. La
muestra, que se describe detalladamente en
el articulo acompafiante de este monogra-
fico (Vargas et al., 2021), se dividid en un
grupo de casos que presentaban déficit de
memoria (n= 47) y un grupo de controles
sin déficit de memoria (n= 58). Se adscribie-
ron al grupo de casos aquellos sujetos que
puntuaran Z < -1 en alguna de las cuatro
siguientes pruebas de memoria: indice de
memoria inmediata de la Bateria Replicable
para la Evaluacién del Estado Neuropsico-
l6gico RBANS (Sanz et al., 2009; Vargas et
al., 2009), indice de memoria demorada
de RBANS, recuerdo libre a corto plazo
de la version espafiola del California Verbal
Learning Test (Test de Aprendizaje Verbal
Espana-Complutense -TAVEC-) (Benedet
& Alejandre, 2014), recuerdo libre a largo
plazo del TAVEC. Los sujetos que puntua-
ron Z > -l en cada una de las cuatro prue-
bas se adscribieron al grupo de controles
con funcionamiento normal en memoria
verbal. Ambos grupos se compararon en la
dimension de adictividad evaluada mediante
la escala EASP. Se realizd un contraste de la
diferencia de medias mediante el estadistico
t de student y comparacién de proporcio-
nes mediante el test exacto de Fisher. Se
tomo un nivel de significacion estadistica
para el error tipo | de p < 0.05. En la ta-
bla | se muestran las caracteristicas socio-
demogréficas y clinicas de ambos grupos,
donde se observa diferencias significativas
en las caracteristicas clinicas, de manera que
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el grupo con déficit cognitivo presenta mas
sintomatologia y peor desempefio funcional.
Mediante regresién logistica se controlé su-
cesivamente el potencial efecto confusor de
la edad, la intensidad sintomatoldgica me-
diante las escalas PANSS (Kay et al., 1987)
e ICG (Rabinowitz et al., 2006) y el funcio-
namiento cognitivo general evaluado con la
prueba Trail Making, parte B (Llinas-Regla
et al,, 2017). Mediante una curva ROC se
estudio la utilidad de la escala EASP como
estimador indirecto de riesgo de déficit cog-
nitivo asociado al uso de sustancias.

RESULTADOS

En la tabla 2 se muestran las puntuaciones
obtenidas en los distintos items y puntua-

cién total de la EASP en ambos grupos. Se
indica también el tamafo del efecto median-
te el indicador d de Cohen. La diferencia en
adictividad es significativa entre ambos gru-
pos, de manera que el déficit de memoria
se asocia con una mayor adictividad general
con un tamafio del efecto moderado (d >
0.5). El efecto mas importante se asocia con
el consumo de opioides y de cocaina. Las
diferencias siguen siendo estadisticamente
significativas después de controlar el poten-
cial efecto confusor de la edad, la intensidad
sintomatoldgica y el funcionamiento cogni-
tivo general. En la tabla 3 se muestran las
correlaciones entre las dimensiones sinto-
matoldgicas y el rendimiento neurocogniti-
vo general evaluado con TMB. En ella puede
observarse que, contrariamente a lo que
sucede con el resto de las dimensiones sin-

Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra (n= 105)

Con déficit de Sin déficit de
memoria memoria
(n=47) (n=58)
Fischer (g.l.); p (bilateral)
Sexo: n (%)
Varones 38 (80,85 %) 31 (53,45 %) 8,570 (1); p = 0,004
Mujeres 9 (19,15%) 27 (46,55 %)
t (gl); p (bilateral)
Edad (afios): media (DT) 38,59 (10,42) 40,97 (8,95) 1,257 (103); p = 0,212
Afios de escolarizacion 8,62 (2,97) 10,90 (3,49) 3,553 (103); p= 0,001
PANSS'
PANSS- positivo 13,40 (4,43) 9,84 (2,91) -4,743 (76,358); p < 0,001
PANSS- negativo 17,60 (7,32) 14,64 (6,68) -2,161 (103); p = 0,033
PANSS-general 28,98 (8,93) 23,95 (7,68) -3,054 (91,189); p = 0,003
PANSS-total 59,98 (18,71) 48,43 (15,41) -3,468 (103); p = 0,00/
FCQ-32(n=78) 41,64 (27,99) 21,53 (20,57) -3,492 (55,975); p = 0,001
ICG? 3,51 (1,33) 2,33 (1,36) -4,487 (99,192); p < 0,001
GAF* 62,79 (13,73) 71,31 (12,43) 3,333 (103); p= 0,001

" Positive and Negative Syndrome Scale. 2 Frankfurt Complaint Questionnaire, third version. > Clinical Global Impression.

* Global Assessment of Functioning scale.
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tomatoldgicas, la adictividad (EASP) no se
asocia con el rendimiento cognitivo gene-
ral. Parece, por lo tanto, que la adictividad
se asocia selectivamente con el déficit de la
memoria. La figura | muestra la curva ROC
(area bajo la curva 0,664; DT 0,054; p =
0,004), tras cuyo analisis puede proponerse
el punto de corte de EASP > 55 (adictividad
habitual-alta) como indicador de posible dé-
ficit de memoria (sensibilidad 62 %, especi-
ficidad 63 %).

!

DISCUSION

El objetivo de nuestro trabajo ha sido
estudiar la asociacién entre la dimensién
adictividad y el déficit de memoria en una
muestra clinica de pacientes ambulatorios
diagnosticados de alglin tipo de trastorno
psicético. Los resultados de nuestro estudio
determinan que la adictividad se asocia al
déficit de memoria en los trastornos psicoti-
cos de una manera que es independiente del

Tabla 2. Adictividad (EASP) en los grupos con déficit de memoria y sin déficit de memoria

Sustancia Sl deﬁa't de | Sin deﬁut' de t (g.l.); p (bilateral) d
memoria memoria

I. Tabaco 1564 (549) | 12,47 (7,13) | -2.576 (102,766); p= 0,01 | 0,48
2. Café y otros alimentos 12,77(5,99) | 11,95 (6.31) | -0,675 (103); p= 0,501 0,13
3. Alcohol 11,94 (569) | 898 (602 2,562 (103); p= 0,012 0,49
4. Cannabis 8,32 (6.97) 533 (6,18) -2,329 (103); p= 0,022 0,45
> Anfetaminas y “pastillas” | 3 53 4 ggy 1,76 (3,70) -1,713 (84,074); p= 0,090 0,34
psmoestlmulantes
6. Alucinégenos 1,94 (3,45) 1,02 (2,49) -1,530 (81,236); p= 0,130 031
7. Cocaina 587 (6,91) 229 (4.26) -3,104 (73,016); p= 0,003 0,61
8. Opi4ceos 4,26 (6,13) 0,93 (3.06) -3,392 (64,352); p= 0,00/ 0,67
9. Psicofarmacos 2,13 (4,70) 0,36 (1,95) 2,413 (58,854); p= 0,019 0,50
10. Sustancias volatiles 0,28 (1,90) 0,00 (0,00) -1,000 (46,000); p= 0,323 022
1. Ludopatia 4,66 (6,66) 2,72 (5,40) -1,608 (88,125); p= 0,111 0,32
12. Otras adicciones

2,87 (4.72) 2,64 (4,31) -0,266 (103); p= 0,791 0,05
conductuales
EASP total 73,89 (42,57) | 49,75 (31,65) | -3,222 (83,281); p= 0,002 0,64
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estado clinico, del déficit cognitivo general
y de la edad. Nuestros resultados apoyan
también la hipdtesis de que la adictividad es
una dimensién independiente en el espectro
de la esquizofrenia, que se diferencia de las
dimensiones positiva, negativa, desorganiza-
da y de hostilidad (Vargas & Lopez, 2010).

La prevalencia del diagnéstico de patologia
dual en la esquizofrenia es alta, y ademas es-
tos pacientes tienen mayor tendencia a obte-
ner resultados negativos en distintas esferas
de su vida, y peor prondstico de la enferme-
dad. En este sentido, se ha demostrado que
los pacientes con patologia dual presentan
mayores tasas de recaidas y hospitalizaciones,
sintomas mas severos de enfermedad, me-
nos adherencia al tratamiento, mas cambios
de humor y agresividad, mas ideacién suicida,
asi como alteraciones en el funcionamiento
global con mayor riesgo de problemas socia-
les y legales (Hunt et al., 2018).

En los Ultimos afos se han desarrollado di-
ferentes teorias para explicar la asociacién en-
tre el consumo de sustancias y la psicosis. Asi,
se ha planteado que la adiccidn en la psicosis
puede ser un factor causal o precipitante en
el desarrollo de un episodio psicético en per-
sonas con vulnerabilidad, o bien que pudiera
ser una consecuencia de la enfermedad. Otra
opcion podria ser, simplemente, la existencia
una alta comorbilidad. Estas hipdtesis no son
mutuamente excluyentes, y pueden estar re-
lacionadas entre si (Green, 2007; Green et
al., 2008). En esta linea, la literatura cientifica
explica estos resultados bajo la hipotesis de
que existe una susceptibilidad genética en la
esquizofrenia en el que se ven afectados cir-
cuitos cerebrales involucrados en la recom-
pensa y la motivacién (especificamente en el
sistema mesocorticolimbico dopaminérgico)
que pueden impulsar tanto la iniciacién como
el uso continuo de sustancias adictivas en es-

!

Figura |. Curva ROC de la puntuacién EASP
para el diagndstico de déficit de memoria verbal
ROC Curve
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tas personas (Deserno et al., 2015; Thomp-
son et al., 2013). Estudios con resonancia
magnética apoyan esta hipétesis (Heckers,
2001), al igual que los resultados encontra-
dos en investigaciones con modelos animales
(Winship et al., 2019). La disfuncién del hipo-
campo Y la corteza frontal se han propuesto
como responsables del funcionamiento ano-
malo del circuito de recompensa cerebral en
estos pacientes. El hipocampo juega un papel
clave en la modulacion de la actividad dopa-
minérgica dentro del nicleo accumbens. Es-
tas anomalias del desarrollo en la interaccion
entre el hipocampo, la corteza prefrontal y el
nlcleo accumbens pueden producir trastor-
nos motivacionales consistentes con el abuso
de sustancias a largo plazo (sin la exposicién
previa a las drogas), al tiempo que facilitan los
efectos de refuerzo de las sustancias, consis-
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tentes con la hipersensibilidad dopaminérgica
observada en pacientes con diagnéstico dual
(Hunt et al., 2018; Thompson et al., 2013).

Los resultados de nuestro estudio, que
muestran una asociacién de la adictividad
con déficits en una funciéon estrechamente
vinculada con el hipocampo, como es la me-
moria, apoyan este modelo. El constructo
adictividad, al igual que los déficits de me-
moria, podrian interpretarse como relacio-
nados con alteraciones en el hipocampo,
estructura responsable de la regulacion de
la emocidn, del aprendizaje, y de la memoria
(Antoniades et al., 2018).

La evaluacién de la adictividad en el sindro-
me psicotico puede considerarse importante
no solo desde el punto de vista de la detec-
cién e intervencidon temprana, sino también
para el desarrollo de eventuales tratamien-
tos mas personalizados en la practica clinica.
Respalda también la conveniencia de realizar
terapias de rehabilitacién cognitiva, con el ob-
jetivo de mejorar la memoria para lograr una
mayor integracion social. No obstante, debe-
mos senalar que la afectacién de la memoria,
a su vez, puede perturbar de manera crucial
el aprovechamiento terapéutico, puesto que
la retencion de instrucciones complejas, la se-
leccién de informacion relevante en sesiones
o la generalizacién de lo aprendido a otras
situaciones podrian verse disminuidas si exis-
tiera una fuerte alteracion de la memoria.

Diversas investigaciones relacionan los
déficits de memoria con el consumo de can-
nabis mas que con otras sustancias (Urits et
al., 2020). Sin embargo en nuestro estudio el
déficit de memoria se asocié con una mayor
adictividad para el consumo de sustancias
opioides y de cocaina. Esto sugiere que los
déficits cognitivos de memoria verbal en la
esquizofrenia se pueden deber a diversos
tipos de factores, los propios de la esquizo-
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frenia y los derivados del uso de drogas. El
déficit de memoria asociado a la esquizofre-
nia podria producir un efecto suelo en virtud
del cual el déficit de memoria asociado al uso
de cannabis pasaria desapercibido. No asi en
los usuarios de opioides y de cocaina que
podrian asociar menos déficit esquizofrénico
primario, por lo que se pondria de manifies-
to el efecto perjudicial de la sustancia sobre
la memoria. Se necesitan realizar mas traba-
jos en esta linea para analizar en profundi-
dad este argumento, si bien nuestro estudio
apunta a que la evaluacién neuropsicoldgica
podria ser de gran utilidad en el diagnéstico
diferencial de la esquizofrenia con patologia
dual como hemos propuesto en investigacio-
nes previas (Vargas et al., 2009).

Los resultados obtenidos en este estudio
deberian interpretarse con precaucién, da-
das fundamentalmente dos limitaciones: i) la
muestra de trastornos psicéticos utilizada es
heterogénea, de tal forma que los resultados
deberan confirmarse en otros estudios con
muestras independientes, ii) la naturaleza
transversal de esta investigacion, que no per-
mite comparar la evolucién en ambos grupos
de pacientes. Por lo tanto, la validez de estos
resultados deberia confirmarse con otras in-
vestigaciones que utilicen muestras indepen-
dientes, de mayor homogeneidad y tamafio y
que realicen estudios longitudinales.

Con vistas a futuros trabajos en esta li-
nea, hay que destacar la importancia de
seguir examinando el rol de la adiccién en
el desarrollo de los trastornos psicdticos,
tanto en muestras clinicas, como en perso-
nas con alto riesgo de desarrollar psicosis.
Asi como evaluar y analizar los efectos de la
reduccién de consumos en estos pacientes,
seguir investigando en desarrollo de nuevos
tratamientos farmacoldgicos que mejoren
el funcionamiento cognitivo de la memo-
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ria, ademas de perfeccionar los programas
integrales de rehabilitacion y tratamiento
que ayuden tanto a la “recuperacién clinica”
entendida como la remisién de la sintoma-
tologia, como a la “recuperacién personal”
concebida como la integracion social y satis-
faccién por la vida de forma complementa-
ria y bidireccional (Slade et al., 2008).

CONCLUSIONES

El presente estudio apoya que la dimen-
sidn de adiccién en la psicosis puede ser el
resultado de alteraciones cerebrales comu-
nes a los mecanismos de la psicosis y de la
adiccion. En relacién con las aplicaciones
clinicas de nuestro trabajo, los presentes
hallazgos apoyan el uso de la EASP como
una herramienta vélida y util para medir
la dimensién de la adiccién en psicosis. La
adictividad es una dimensién independiente
y esta asociada a un déficit de memoria, por
lo que podria ser un util indicador pronds-
tico si atendemos a que la memoria verbal
es un buen predictor prondstico del fun-
cionamiento psicosocial en la esquizofrenia.
Seglin nuestros resultados, una puntuacién
en EASP > 55 puede ser indicador de mal
prondstico asociado a déficit de memoria.
Esta mediciéon puede aportar informacion
relevante sobre el estado actual, evolucién
y prondstico de los pacientes con comorbili-
dad de psicosis y adiccion.
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