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Resumen en espanol

CONCIENCIA DE ENFERMEDAD EN ESQUIZOFRENIA: RELACION CON
SINTOMATOLOGIA Y COGNICION

1. Introduccion

El déficit en la conciencia de enfermedad es frecuente en los pacientes con
esquizofrenia. En la actualidad, los modelos que conciben esta conciencia de enfermedad
como una entidad multidimensional han sido ampliamente aceptados. Diferentes trabajos
apuntan a que un déficit en la conciencia de enfermedad se asocia con una peor situacion
clinica, una menor adherencia al tratamiento, y un peor funcionamiento global. Dada la
relevancia de este déficit, diversos estudios previos han analizado su posible relacion con
la sintomatologia clinica y la cognicion. Estos trabajos han puesto de manifiesto que, en
los pacientes con esquizofrenia, la conciencia de enfermedad presenta una relacion con la
sintomatologia y con la cognicion. Sin embargo, muchos de estos estudios se han realizado
con pequefios tamafios muestrales, con pacientes con diagnosticos heterogéneos, y con
abordajes estadisticos que no permiten estudiar de manera concurrente las relaciones

existentes entre diferentes variables dependientes e independientes.

Por otro lado, la remision clinica en la esquizofrenia se ha asociado con una mejor
evolucidn clinica, un mejor funcionamiento en la comunidad, y una mayor calidad de vida.
Si bien algunos trabajos sefialan que aquellos pacientes en remision clinica cuentan con un
déficit menor en la conciencia de enfermedad, hasta la fecha no se han realizado estudios
especificos con muestras amplias respecto a la relacion de la conciencia de enfermedad con
la sintomatologia y con la cognicion en los pacientes en situacion de remision y en situacion

de no remision.

2. Hipodtesis y objetivos
Hipotesis
1. Los pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en la conciencia de enfermedad.
2. Los pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica presentan mejor conciencia
de enfermedad que los pacientes en no remision.
3. Las relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y con la
cognicion son diferentes en los pacientes en remision sintomatica y en los pacientes

en no remision.




Objetivos

1. Estudiar la conciencia de enfermedad atendiendo a su naturaleza multidimensional en
pacientes con esquizofrenia.

2. Estudiar la conciencia de enfermedad en dos subgrupos de pacientes con
esquizofrenia: pacientes en remision sintomatica y pacientes en no remision.

3. Estudiar la relacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y con la

cognicion en los pacientes en remision sintomatica y en los pacientes en no remision.

3. Metodologia

La muestra se compone de un total de 280 pacientes con diagnostico de esquizofrenia
(97 en remision sintomatica, y 183 en no remision), con estabilidad psicopatologica durante
un minimo de 6 meses. La evaluacion de la conciencia de enfermedad se realiza mediante
los tres items generales de la Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD):
1) conciencia de padecer un trastorno, 2) conciencia sobre los efectos de la medicacion, y
3) conciencia de las consecuencias sociales del trastorno. La evaluacion de los sintomas
clinicos se realiza mediante los cinco factores de la escala Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS). La evaluacion cognitiva se lleva a cabo mediante la MATRICS Consensus
Cognitive Battery (MCCB). Se realiza un analisis estadistico descriptivo de la conciencia
de enfermedad en la muestra total de pacientes con esquizofrenia, y se comparan las
puntuaciones en la conciencia de enfermedad en el subgrupo de pacientes en remision
sintomatica y en el subgrupo en no remision. Finalmente, con el objetivo de analizar las
relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y con la cognicion, se
realizan modelos de ecuaciones estructurales tanto en la muestra total, como en los

subgrupos de pacientes en remision sintomatica y en no remision.

4. Resultados

En la muestra total, existe un deficit moderado en las tres dimensiones de la conciencia

de enfermedad.

En los subgrupos en remision sintomatica y en no remision, la conciencia de
enfermedad presenta diferencias estadisticamente significativas, de forma que el subgrupo
en remision presenta un déficit significativamente menor en las tres dimensiones de la

conciencia de enfermedad, frente al subgrupo en no remision.

En la muestra total, los sintomas positivos, negativos, de desorganizacion/concretos,

depresivos, y de excitacion se relacionan con una o mas dimensiones de la conciencia de



enfermedad. La neurocognicion, por su parte, también presenta una relacion con la
conciencia de enfermedad. Una mayor gravedad de deterioro neurocognitivo y de los
sintomas positivos, negativos, y de excitacion se asocia con un déficit mayor en la
conciencia de enfermedad. Por el contrario, una mayor gravedad de los sintomas depresivos
y de desorganizacion/concretos se asocia con un déficit menor en la conciencia de
enfermedad. La cognicion social, por su parte, no presenta una relacion significativa. La
dimension de la conciencia de padecer un trastorno muestra, ademas, un papel mediador
en las relaciones de la sintomatologia y de la cognicion con las demas dimensiones de la

conciencia de enfermedad.

Los resultados en los subgrupos en remision sintomatica y en no remision muestran
que, aunque hay factores comunes que se asocian con la conciencia de enfermedad en
ambos subgrupos, otros factores presentan relaciones diferenciales entre ambos subgrupos.
Asi, los sintomas positivos y la neurocognicion presentan una relacion con la conciencia
de enfermedad unicamente en el subgrupo en no remision sintomatica. El resto de los
sintomas presentan una relacion con la conciencia de enfermedad en ambos subgrupos, si
bien las dimensiones de la conciencia de enfermedad con las que se relacionan, asi como

la magnitud de estas asociaciones, difieren entre ambos subgrupos.

5. Conclusiones

Los pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en la conciencia de enfermedad.

Ademas, los pacientes en remision sintomatica presentan un déficit menor en la

conciencia de enfermedad, frente a aquellos pacientes en no remision.

En los pacientes con esquizofrenia, la conciencia de enfermedad se relaciona con la
neurocognicion y con los sintomas positivos, negativos, de desorganizacion/concretos,

depresivos, y de excitacion.

Existen diferencias cualitativas y cuantitativas en las relaciones de la conciencia de
enfermedad con los sintomas y con la cognicion en los pacientes en remision sintomatica
y en los pacientes en no remision. Los sintomas positivos y la neurocognicion se relacionan

con la conciencia de enfermedad Uinicamente en aquellos pacientes en no remision.

Futuros estudios longitudinales deberan abordar la naturaleza causal de estas
relaciones, con el objetivo de promover el desarrollo de intervenciones efectivas y
clinicamente ttiles. En este sentido, la situacion de remision sintomatica parece emerger

como un factor relevante a la hora de disefiar estas estrategias.







Resumen en ingleés

INSIGHT IN SCHIZOPHRENIA: RELATIONSHIP TO SYMPTOMS AND
COGNITION

1. Introduction

Illness unawareness, or lack of insight, is a common feature of schizophrenia.
Multidimensional models of insight have been widely accepted, while dlfferent studies
suggest that illness unawareness is associated with a less favorable prognosis, less
treatment adherence, and worse functioning. Given the relevance of lack of insight, several
studies have investigated possible associations of insight with other important
manifestations of the disorder such as clinical symptoms and cognition. Previous studies
show that a relationship exists between insight, symptoms and cognition. However,
previous studies often include small samples and patients with heterogeneous diagnoses.
In addition, most studies use statistical methods that do not allow for simultaneous testing
of existing relationships among symptoms and cognition, as well as both their relationships

with insight.

On the other hand, clinical remission has been associated with a better clinical course,
better functioning, and a higher quality of life. Although some studies show that remission
is associated with better illness awareness, to date no specific studies have been conducted
in large samples regarding associations between insight, symptoms, and cognition in non-

remitted versus remitted patients.
2. Hypotheses and objectives
Hypotheses
1. Patients with schizophrenia show an impairment in illness awareness.

2. Patients in symptomatic remission show better illness awareness than patients in a non-

remitted state.

3. Relationships of illness awareness with clinical symptoms and cognition differ in

patients in symptomatic remission and in patients in a non-remitted state.




Objectives

1. To study illness awareness in patients with schizophrenia from a multidimensional

perspective.

2. To study illness awareness in 2 subgroups of patients with schizophrenia: patients in

symptomatic remission, and patients who have not achieved symptomatic remission.

3. To study relationships of illness awareness with clinical symptoms and cognition in
patients in symptomatic remission, and patients who have not achieved symptomatic

remission.
3. Methods

A total of 280 outpatients with a diagnosis of schizophrenia were included in the study
(97 met symptomatic remission criteria, and 183 did not), all of which showed clinical
stability for a minimum of 6 months. Illness awareness was assessed using the three general
items of the Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD): awareness of
mental disorder, awareness of the effects of medication, and awareness of the consequences
of the disorder. Symptoms were assessed with the five factor model of the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). Cognition was assessed by means of the MATRICS
Consensus Cognitive Battery (MCCB). For the total sample, a descriptive statistical
analysis of illness awareness was conducted. Scores in illness awareness dimensions were
compared between patients in symptomatic remission and patients in a non-remitted state.
In order to determine relationships of illness awareness with symptoms and cognition,
structural equation modelling was performed in the total sample, as well as in patients in

symptomatic remission and patients who have not achieved symptomatic remission.
4. Results

For the total sample, a moderate impairment was observed on the three illness

awareness dimensions.

Illness awareness showed statistically significant differences between remission and
non-remission subgroups, with patients in a non-remitted state showing greater insight

impairment.



For the total sample, positive, negative, disorganized/concrete, depressed, and excited
symptoms showed significant relationships with one or more insight dimensions.
Moreover, neurocognition also showed a significant relationship with insight. More severe
neurocognitive impairment and positive, negative, and excited symptoms were associated
with a more severe illness unawareness. On the contrary, more severe depressive and
disorganized/concrete symptoms were associated with a better illness awareness. Social
cognition, on the other hand, did not show significant relationships with illness awareness
dimensions. Additionally, multiple indirect relationships through the awareness of

suffering a mental disorder dimension were observed.

Although some factors showed significant relationships with illness awareness in both
subgroups, others showed differential relationships. In the remission subgroup, neither
positive symptoms nor neurocognition showed a significant relationship with insight, while
significant relationships were observed in the non-remission subgroup. Negative,
disorganized/concrete, depressed, and excited symptoms showed significant relationships
with insight in both subgroups, albeit in some cases the magnitude of this association, as

well as the insight dimensions affected, differed between both subgroups.
5. Conclusions
Patients with schizophrenia show an impairment in illness awareness.

In addition, patients in symptomatic remission have a lower degree of insight

impairment, compared to those who have not reached symptomatic remission.

On the other hand, awareness of illness is related to neurocognition, positive, negative,

disorganized/concrete, depressed, and excited symptoms.

Qualitative and quantitative differences exist in insight associations with symptoms
and cognition between patients in symptomatic remission and patients in a non-remitted
state. Positive symptoms and neurocognition only show a relationship with insight in those

patients who have not reached symptomatic remission.

Future longitudinal studies should address the causal nature of these relationships,
with the aim of promoting effective and clinically relevant interventions. In this sense,
symptomatic remission could potentialy arise as a relevant factor for the development of

these strategies.
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1. Introduccion

1.1. La conciencia de enfermedad: concepto y prevalencia en la
esquizofrenia

La conciencia de enfermedad, o insight del inglés, es un constructo complejo para
el cual no existe una definicion unitaria. En la esquizofrenia, la conciencia de enfermedad
abarca habitualmente aspectos diversos como son la conciencia de padecer un trastorno, la
conciencia de los efectos de la medicacion, y el reconocimiento por parte del paciente de
los sintomas y los déficits que de esta se derivan, juzgando como patologicas algunas de
sus experiencias perceptivas, procesos cognitivos, emociones, o comportamientos (Lysaker

y cols., 2018; Murri y Amore, 2018).

El déficit en la conciencia de la enfermedad en la esquizofrenia ha sido sefialado
desde las primeras descripciones de este trastorno. A finales del siglo XIX y en la primera
mitad del siglo XX, diferentes autores que centraron sus escritos en la descripcion
fenomenologica de la enfermedad sefialaron el déficit en la conciencia del propio trastorno
como uno de los sintomas mas frecuentes de la esquizofrenia (Kendler, 2016). Kraepelin,
en su obra Dementia Praecox, describio que los pacientes con esquizofrenia eran
desconocedores de la gravedad de su trastorno (Kraepelin, 1919). Asimismo, Bleuler se
refirid a la relacion entre la esquizofrenia y la falta de conciencia de enfermedad ya en su

primera referencia a este trastorno (Bleuler y Lewis, 1950).

En los afios posteriores, diversos trabajos han sefialado que la falta de conciencia
de enfermedad es una cuestion que alcanza una significativa importancia en la

esquizofrenia y en los trastornos relacionados.

En el afo 1973, la World Health Organization (WHO) publico los resultados del
Estudio Piloto Internacional sobre Esquizofrenia (International Pilot Study of
Schizophrenia; IPSS), un estudio transcultural, prospectivo, y multicéntrico. Los resultados
de este trabajo mostraron que no solo la prevalencia del déficit en la conciencia de
enfermedad era elevada (entre un 50% y un 80% de los pacientes con esquizofrenia
presentaban un déficit parcial o total de la conciencia de padecer el trastorno), sino que
estas cifras eran consistentes a lo largo de los centros que participaron en el estudio,
senalando asi que el déficit en la conciencia de enfermedad no estaria limitada a

determinadas regiones geograficas o a determinadas culturas.




Otro amplio estudio multicéntrico posterior, en esta ocasion en pacientes con
evolucion mas cronica de la enfermedad (Classification of Chronic Hospitalized
Schizophrenics; CCHS), replico los resultados del trabajo previo, mostrando una
prevalencia del 89,3% en el déficit en el insight en los pacientes con esquizofrenia (Wilson

y cols., 1986).

Estudios posteriores han arrojado cifras similares respecto a la prevalencia de la no
conciencia de enfermedad en esquizofrenia (Amador y cols., 1994; Amador y Gorman,
1998; Gharabawi y cols., 2006; Quee y cols., 2014), mostrando que un nimero significativo

de estos pacientes padecen un déficit en la conciencia de enfermedad.

En esta linea, algunos autores han planteado la especificidad del déficit en la
conciencia de enfermedad en la esquizofrenia (Amador y cols., 1991; Carpenter y cols.,
1973). Asi, Carpenter y cols. (1973) sefialaron al insight como uno de los 12 signos y
sintomas que resultaban especialmente discriminantes entre la esquizofrenia y otros
trastornos psiquiatricos. Wilson y cols. (1986), por su parte, sefialaron ademas que, tanto
en la muestra del estudio CCHS como en la muestra del estudio IPSS, la no conciencia de
enfermedad era el mas prevalente de estos 12 signos y sintomas, por encima de otros como

la restriccion afectiva o el empobrecimiento en el contacto.

Algunos estudios transversales posteriores han hallado un déficit mayor en la
conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia frente a aquellos con otros
trastornos psicoticos (Amador y cols., 1994; Cuesta y cols., 2000; Wiffen y cols., 2010a).
En el trabajo de Amador y cols. (1994), diferentes aspectos de la conciencia de enfermedad
mostraban un déficit mas grave y generalizado en los pacientes con esquizofrenia, frente a
aquellos pacientes con trastorno esquizoafectivo o con trastorno depresivo con o sin
sintomas psicoticos. En el estudio de Cuesta y cols. (2000), los pacientes con esquizofrenia
presentaban una menor conciencia de enfermedad respecto a los pacientes con trastornos
afectivos con sintomas psicoticos, mientras que la diferencia respecto a los pacientes con
un trastorno esquizoafectivo era menor y limitada a aspectos aislados de la conciencia de
enfermedad. Un trabajo posterior (Wiffen y cols., 2010a) también mostré una diferencia
pequeia pero estadisticamente significativa, entre los pacientes con esquizofrenia y los
pacientes con trastorno esquizoafectivo, presentando los primeros una peor conciencia de

enfermedad.



Por otro lado, algunos trabajos longitudinales han sefialado la diferente evolucion
de la conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia tras el primer episodio
psicotico, frente a aquellos con otros trastornos psicoticos (Fennig y cols., 1996; Parellada
y cols., 2009, 2011). Fennig y cols. (1996) en una muestra de pacientes con un primer
episodio psicotico mostraron que, 6 meses después del primer episodio psicotico, la mayor
parte de los pacientes con trastorno bipolar habian adquirido una adecuada conciencia de
enfermedad, mientras que un gran numero de pacientes con esquizofrenia y una proporcion
sustancial de aquellos con otros trastornos psicoticos, continuaban mostrando una
conciencia de enfermedad inadecuada. En el trabajo longitudinal de Parellada y cols.
(2009), nuevamente en pacientes con un primer episodio psicotico, mostraron que los
pacientes con esquizofrenia presentaban peor conciencia de enfermedad a los 6 y 12 meses
que aquellos pacientes con trastorno bipolar. Ademas, un déficit inicial en la conciencia de
enfermedad era un predictor significativo del diagnostico de esquizofrenia al afo. En un
estudio longitudinal posterior a dos afios de este mismo grupo (Parellada y cols., 2011)
observaron que, tras producirse una mejora en el insight en todos los grupos a lo largo del
primer afio, el grupo con esquizofrenia presentaba un deterioro significativo en algunas

dimensiones del insight que no se producia en aquellos con otros trastornos psicoticos.

En este contexto, existe un interés creciente en la investigacion en el campo de la
conciencia de enfermedad en la esquizofrenia reflejado, entre otros, en un aumento
significativo en el nimero de articulos publicados en este &mbito. Segun datos obtenidos
en PubMed (MEDLINE) a diciembre de 2018 (véase figura 1), si bien ha de tenerse en
cuenta el aumento en el nimero de revistas que también se ha producido en los Gltimos
afios, el niimero total de articulos publicados en este ambito ha aumentado de los 53
articulos publicados en el afio 1998, a los 255 publicados en el afio 2018. Ademas, del total
de 3498 articulos publicados hasta esta fecha, mas de 3000, casi el 90%, han sido

publicados en los tltimos 20 afios.




Figura 1. Evolucion en el numero de publicaciones sobre conciencia de
enfermedad en esquizofrenia recogidas en la base de datos PubMed

(MEDLINE).
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Sin embargo, y a pesar de las referencias tempranas al concepto y a su relevancia
en la esquizofrenia, la investigacion en el campo de la conciencia de enfermedad se vio
limitada durante afios por la heterogeneidad en las aproximaciones a este concepto
(Amador y cols., 1991; Markova y Berrios, 1995; Schwartz y cols., 2000). Inicialmente, la
conciencia de enfermedad en la esquizofrenia era considerada un constructo
unidimensional y dicotomico; si el paciente negaba estar enfermo, se determinaba que el
paciente carecia de conciencia de enfermedad, y de lo contrario, la conciencia de
enfermedad estaba preservada. Por ejemplo, los estudios IPSS y CCHS referenciados
anteriormente definieron la conciencia de enfermedad como presente si el paciente
mostraba alguna conciencia de enfermedad, y ausente si el paciente negaba enérgicamente
presentar un desequilibrio (Wilson y cols., 1986; World Health Organization, 1973). Esta
aproximacién a la conciencia de enfermedad como una entidad unitaria y dicotomica
parecia no ajustarse a la complejidad del concepto, pues los pacientes no siempre podian
encuadrarse dentro de las categorias existentes. Por un lado, la conciencia de enfermedad
parecia abarcar otras cuestiones mas alld de la conciencia general de padecer una
enfermedad, como, por ejemplo, la conciencia de los efectos del tratamiento y de la
necesidad de este (Amador y cols., 1991; David, 1990). Por otro lado, el grado de déficit

en la conciencia de enfermedad podia ser variable en los diferentes ambitos de esta, de



forma que la conciencia sobre algunos aspectos del trastorno podia estar preservada, pero

no asi otros (Amador y cols., 1991; David, 1990).

Asi, alrededor de los afios 90 algunos autores plantearon la existencia de diferentes
entidades dentro de la conciencia de enfermedad (Amador y cols., 1991; David, 1990;
Greenfeld, Strauss, Bowers, y Mandelkern, 1989; McEvoy, Apperson, y cols., 1989;
Weciodrka, 1988). Se planted entonces que la conciencia de enfermedad abarcaria diferentes
dimensiones al menos parcialmente independientes entre si. David (1990) defini6 tres
dimensiones principales dentro del concepto de la conciencia de enfermedad: conciencia
de padecer un trastorno, capacidad para reconocer ciertos sintomas como patologicos, y la
adherencia al tratamiento. En esta misma linea, Amador y cols. (1993) plantearon tres
dimensiones principales: la conciencia de padecer un trastorno, la conciencia de los efectos
derivados de la medicacion, y la conciencia sobre las consecuencias sociales del trastorno.
Consideraron, ademas, que la conciencia de enfermedad incluia también los procesos de
identificar los sucesos mentalmente extrafios como patologicos, asi como de identificar el

trastorno mental como el origen de estos sintomas (Amador y cols., 1993).

En la actualidad, los modelos multidimensionales del insight han alcanzado una
amplia aceptacion por parte de la comunidad cientifica (Mintz y cols., 2003), y las
dimensiones de la conciencia de padecer un trastorno, la conciencia de los sintomas y de
las consecuencias del trastorno, asi como la conciencia de la necesidad del tratamiento, son

algunas de las dimensiones que han sido ampliamente aceptadas (Lysaker y cols., 2018).

En resumen, la prevalencia del déficit en la conciencia de enfermedad es elevada
en los pacientes con esquizofrenia. Ademas, algunos estudios sefialan que este déficit
podria ser mas prevalente en los pacientes con esquizofrenia frente a aquellos con otros
trastornos psicoticos. En la actualidad, los modelos multidimensionales de la conciencia de
enfermedad han sido ampliamente aceptados, de forma que la conciencia de enfermedad
comprenderia, entre otras, la conciencia de padecer un trastorno, la conciencia de la

necesidad de tratamiento, y la conciencia de las consecuencias derivadas del trastorno.




1.2. Sustrato neurobioldgico de la conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia

Existe creciente evidencia respecto a la base neurobiologica de la conciencia de
enfermedad en la esquizofrenia. Los estudios de neuroimagen muestran que el insight
cuenta con correlatos estructurales y funcionales a nivel de algunas regiones corticales y

subcorticales cerebrales (Chakraborty y Debasish, 2010; Xavier y Vorderstrasse, 2016).

Los primeros estudios en este ambito mostraron una asociacion entre el déficit en
el insight y un aumento en el tamaiio de los ventriculos cerebrales (Takai y cols., 1992), asi
como una disminucion global del tamafo cerebral (Flashman y cols., 2000), si bien otros
trabajos no hallaron una asociacion significativa entre ambos (David y cols., 1995; Rossell
y cols., 2003). Posteriormente, la region frontal, y especialmente el cortex prefrontal, fue
senalada como un posible sustrato de las alteraciones halladas en las diferentes dimensiones
del insight (Flashman y cols., 2001; Larei y cols., 2000; Sapara y cols., 2007; Shad y cols.,
2004, 2006). Estudios posteriores también han encontrado una asociacién entre una
disminucion en el grosor cortical en diferentes regiones frontales y los déficits en las
dimensiones del insight (Bergé y cols., 2011; Buchy y cols., 2011; Buchy y cols., 2012;
Gerretsen y cols., 2013a).

Asimismo, existe evidencia a favor de una posible asociacion entre el déficit en la
conciencia de enfermedad y las alteraciones estructurales a nivel de regiones temporales
(Bergé y cols., 2011; Buchy y cols., 2011, 2012; Cooke y cols., 2008; Gerretsen y cols.,
2013b; Ha y cols., 2004) y de regiones parietales (Cooke y cols., 2008; Gerretsen y cols.,
2013a). Un trabajo longitudinal en pacientes con un primer episodio psicotico (Parellada y
cols., 2011) encontrd que un mayor volumen inicial de la sustancia gris a nivel parietal y
frontal se asociaba con un mejor insight a los dos afos. Los estudios de neuroimagen
funcional también muestran una asociacion entre las regiones frontales, parietales y
temporales cerebrales, y el insight (Bedford y cols., 2012; Faget-Agius y cols., 2012;
Liemburg y cols., 2012; van der Meer y cols., 2013; Shad y Keshavan, 2015).

Algunos trabajos sefialan que la conciencia de enfermedad podria también estar
relacionada con otras regiones cerebrales corticales y subcorticales (Shad y Keshavan,
2015) como son el cerebelo y el talamo (Bergé y cols., 2011; Sapara y cols., 2014), la insula
(van der Meer y cols., 2013; Palaniyappan y cols., 2011), los ganglios basales (Shad y
Keshavan, 2015), o el cortex cingulado (Bedford y cols., 2012; Liemburg y cols., 2012).



Finalmente, un trabajo reciente respecto al posible correlato genético del insight
(Xavier y cols., 2018a) muestra resultados preliminares respecto a la existencia de una
asociacion entre un riesgo poligénico elevado para padecer esquizofrenia, y un mayor

déficit en el insight.

En resumen, existen diferentes trabajos previos que muestran que la conciencia de
enfermedad cuenta con diversos correlatos estructurales y funcionales a nivel cortical
cerebral frontal, parietal, y temporal. Ademas, algunos estudios sefialan que otras regiones
corticales y subcorticales, como la insula, los ganglios basales, o el cortex cingulado entre
otros, podrian también mostrar una asociacion con el déficit en la conciencia de
enfermedad. Por ultimo, se requieren mas estudios que permitan determinar el correlato

genético de la conciencia de enfermedad.

1.3. La conciencia de enfermedad: herramientas de evaluacion

Como se ha sefialado previamente, los primeros trabajos en el campo de la
conciencia de enfermedad en esquizofrenia concebian este constructo como una entidad
unitaria (Wilson y cols., 1986; World Health Organization, 1973). Asi, su evaluacion se
llevaba a cabo mediante items unidimensionales, frecuentemente incluidos en escalas
clinicas no especificamente desarrolladas para el estudio de la conciencia de enfermedad
(Sanz y cols., 1998). En la actualidad, diversos trabajos continian utilizando estas
herramientas dada su rapidez y facilidad de uso, lo que las hace utilizables en la practica
clinica habitual (Hwang y cols., 2015; Lysaker y cols., 2019; Ozzoude y cols., 2019; Zhou
y cols., 2015).

Un ejemplo de ello es el uso del item niimero 12 de la subescala de Psicopatologia
General de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive
and Negative Syndrome Scale; PANSS) (Kay y cols., 1987). Esta escala fue disefiada para
evaluar la gravedad de los sintomas en los pacientes con esquizofrenia, y el uso de este
item de la PANSS es probablemente una de las herramientas de un Unico item mas
utilizadas en la actualidad (Murri y Amore, 2018). Se punttia segiin una escala de tipo Likert
del 1 al 7 de forma que, a mayor puntuacion, mayor es la gravedad de la sintomatologia. Si

bien este item evalia diferentes dimensiones del insight, no permite la puntuacion




diferenciada de cada una de estas. Ademas, mas alla de la valoracion del insight, incluye
también la evaluacion de la presencia de un juicio preservado, una cuestion parcialmente

diferenciada del insight.

Otras escalas clinicas que incorporan uno o varios items sobre la conciencia de
enfermedad son el Examen del Estado Presente (Present State Examination; PSE) (Wing y
cols.,1975), o la Escala para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia (Schedule for Affective

Disorders and Schizophrenia) (Endicott y Spitzer, 1978).

Tras la conceptualizacion de la conciencia de enfermedad como una entidad
multidimensional, se desarrollaron diferentes instrumentos de evaluacién desde esta
perspectiva multidimensional. La mayor parte de estas herramientas son
heteroadministradas, y algunas han sido traducidas y validadas para su uso en poblacion de

habla no inglesa.

Uno de los primeros instrumentos sistematizados especificamente desarrollados
para la evaluacion del insight se publico en el afio 1989 con el nombre de Cuestionario de
Insight y Actitudes hacia el Tratamiento (Insight and Treatment Attitudes Questionnaire;
ITAQ) (McEvoy y cols., 1989a). Se trata de una entrevista semi-estructurada compuesta
por 11 items, cada uno de los cuales puntia entre el 0 (sin conciencia) y el 2 (adecuada
conciencia). Se obtienen asi dos subescalas: conciencia de padecer un trastorno (suma de
los cinco primeros items), y actitudes hacia la medicacion, hospitalizacion, y seguimiento
(suma de los seis items restantes). La escala ITAQ presenta adecuadas propiedades
psicométricas, y es frecuentemente utilizada en estudios de conciencia de enfermedad y
adherencia, al incluir varios items relativos a la aceptacion del diagnéstico y del
tratamiento. Se trata, sin embargo, de una escala que no evalua algunas dimensiones del
insight como son la conciencia de las consecuencias sociales derivadas del trastorno, o la

conciencia y la atribucion de determinados sintomas y signos del trastorno.

Posteriormente, fueron diversas las herramientas que se desarrollaron para la

evaluacion de la conciencia de enfermedad.

La Escala para la Evaluacion del Insight (Schedule for the Assessment of Insight,
SAI) (David, 1990), evaltia tres dimensiones del insight: conciencia de padecer un
trastorno, la adherencia al tratamiento, y la capacidad del paciente para clasificar la
morbilidad de sus experiencias psicoticas. Del mismo modo que la escala ITAQ, cada item

puntta en un rango de 0 (sin conciencia) a 2 (adecuada conciencia). Una version posterior



ampliada (Schedule for the Assessment of Insight — expanded version, SAI-E) (Kemp y
David, 1997) incluye la evaluacion de los cambios y las dificultades resultantes del

trastorno mental, asi como la evaluacion de la conciencia de padecer algunos sintomas.

Por ultimo, la Escala de Valoracion de la No Conciencia de Trastorno Mental
(Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder; SUMD) fue publicada en el afio 1993
por Amador y cols. Se trata de una entrevista semiestructurada especificamente disefiada
para evaluar la conciencia de enfermedad en pacientes con trastornos psicoticos. La version
original de la escala SUMD consta de 20 items, cada uno de los cuales puntta de 1 a 5. Una
puntuacion mayor representa una peor conciencia o atribucion. En su version original, la
escala SUMD evalua cinco areas de la conciencia de enfermedad, permitiendo ademas la
valoracion diferenciada entre la conciencia de enfermedad presente y pasada. Las cinco
dimensiones evaluadas a través de esta escala son: la conciencia de poseer un trastorno, la
conciencia sobre los efectos de la medicacion, la conciencia de las consencuencias sociales
del trastorno mental, la conciencia de poseer determinados sintomas, y la atribucion de
estos sintomas al trastorno. En su version original, la escala ha demostrado poseer buenas
propiedades psicométricas. En la actualidad es una de las escalas mas utilizadas por, entre
otros, su detallada evaluacion de la conciencia y de la atribucion de un amplio rango de

signos y sintomas (Dumas y cols., 2013; Mintz y cols., 2003).

En la tabla 1 se recogen las herramientas mas comunmente utilizadas para la

evaluacion de la conciencia de enfermedad en esquizofrenia.

Con algunas excepciones, los estudios previos han mostrado que existen unos
indices de correlacion de moderados a clevados entre las puntuaciones totales de las
herramientas multidimensionales y el item G12 de la PANSS (Sanz y cols., 1998). Si bien
las elevadas correlaciones entre algunas herramientas de un solo item y la puntuacion total
de las escalas multidimensionales sugieren que ambas herramientas miden el mismo
constructo (Lincoln y cols., 2006), las herramientas de un solo item imposibilitan evaluar
las diferentes dimensiones que la componen, haciendo preferible, por tanto, evaluar la
conciencia de enfermedad mediante herramientas multidimensionales (Cuesta y cols.,

2000).




Tabla 1. Herramientas para la evaluacion de la conciencia de

Instrumento

enfermedad.

Dimensiones evaluadas

Nimero de

items

PANSS iTEM
G12

Un unico item, pero la puntuacién se basa en:
- Conciencia de trastorno mental y conciencia
de sintomas
- Conciencia de necesidad de hospitalizacion o
tratamiento
- Toma adecuada de decisiones, y planes de

futuro ajustados a la situacién

ITAQ

1) Conciencia de padecer un trastorno mental
2) Actitudes hacia el tratamiento, hospitalizacion,

y seguimiento

n

SAl, SAI-E

1) Conciencia de padecer un trastorno mental
2) Adherencia al tratamiento

3) Conciencia y atribucién de los sintomas

8 (version original)

12 (version ampliada)

SUMD

1) Conciencia de padecer un trastorno mental

2) Conciencia de los efectos de la medicacion

3) Conciencia de consecuencias sociales del
trastorno

4) Conciencia sobre la presencia de los sintomas

5) Atribucioén de los sintomas al trastorno

10

Nota: PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; ITAQ, Insight and Treatment Attitudes Questionnaire;

SAI-E, Schedule for the Assessment of Insight, Expanded version; SUMD, Scale to Assess Unawareness of

Mental Disorder.




En resumen, si bien algunas escalas clinicas incluyen algin item para la evaluacion
de la conciencia de enfermedad, como es el item G12 de la escala PANSS, en la actualidad
existen diferentes escalas que han sido especificamente desarrolladas para la evaluacion de
esta conciencia de enfermedad y que permiten, ademas, la evaluacion de las diferentes
dimensiones que componen este constructo. Una de estas escalas es la escala SUMD, una
herramienta que ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas, y que es hoy en
dia una de las mas utilizadas para la evaluacion de la conciencia de enfermedad por su

detallada valoracion de los diferentes componentes de esta.

1.4. La conciencia de enfermedad: relevancia clinica en la esquizofrenia

En la esquizofrenia, un elevado porcentaje de pacientes presentan déficits graves
en su funcionamiento que se manifiestan en diversos ambitos como son el mantenimiento
de las relaciones interpersonales, la realizacion autonoma de las actividades de la vida
diaria, y el desempefio de las actividades placenteras y de ocio (Bellack y cols., 2007;
Couture y cols., 2006; Green y cols., 2008; Harvey y cols., 2004; Harvey y Rosenthal,
2018). Actualmente, la recuperacion funcional es uno de los objetivos terapéuticos
fundamentales en la esquizofrenia (Leucht y Lasser, 2006; Liberman, 2012; Lieberman y

cols., 2008).

Diferentes estudios transversales sefialan que, en los pacientes con esquizofrenia,
un déficit en la conciencia de enfermedad se asocia con un peor funcionamiento global
(Amador y cols., 1994; Erol y cols., 2015; Stefanopoulou y cols., 2009) y en la comunidad
(Héleéne y cols., 2014; Montemagni y cols., 2014). Un estudio longitudinal en pacientes con
esquizofrenia cronica mostré que una mejora en la conciencia de enfermedad se asocia con
un mas satisfactorio autocuidado y un mejor funcionamiento laboral e interpersonal
(Gharabawi y cols., 2007). En esta linea, diferentes trabajos longitudinales en pacientes con
un primer episodio psicotico muestran que, tanto la conciencia de enfermedad inicial
(Chong y cols., 2018; Segarra y cols., 2012), como el cambio producido en esta durante los
primeros meses (Saravanan y cols., 2010), predicen el funcionamiento ocupacional, social,

y global longitudinal de estos pacientes.




Por otro lado, estudios longitudinales han sefialado la existencia de una relacion
entre una adecuada conciencia de enfermedad y una mejor situacion clinica, tanto en
pacientes con un primer episodio psicético (Segarra y cols., 2012), como en pacientes con
esquizofrenia cronica (Gharabawi y cols., 2006). Asimismo, un insight conservado se ha
asociado con una menor tasa de recaidas y de reingresos hospitalarios (Drake y cols., 2007;
Olfson y cols., 2006). Ademas, la eficacia de diferentes intervenciones psicologicas y de
rehabilitacion parece ser menor en aquellos pacientes que presentan un déficit en la

conciencia de enfermedad (Olfson y cols., 2006; Schwartz y cols., 1997).

Por otro lado, la existencia de una relacion entre la no adherencia al tratamiento y
el déficit en la conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia ha sido descrita
en diferentes trabajos previos (Baloush-Kleinman y cols, 2011; Beck y cols., 2011; Fenton
y Kane, 1997; Jonsdéttir y cols., 2013; Klingberg y cols., 2008; Lacro y cols., 2002). Esta
no adherencia al tratamiento se ha asociado con una mayor gravedad de la sintomatologia,
asi como con un mayor riesgo de recaidas y de hospitalizacion (Caseiro y cols., 2012;
Coldham y cols., 2002; Fenton y Kane, 1997; Haddad y cols, 2014; Morken y cols., 2008).
Una revision sistematica reciente respecto a los factores que influyen sobre la adherencia
al tratamiento antipsicético en los pacientes con esquizofrenia (Sendt y cols., 2015) ha
senalado a la conciencia de enfermedad como uno de los escasos factores que han
demostrado una asociacion consistente con la adherencia al tratamiento antipsicotico.
Asimismo, un trabajo reciente en una amplia muestra de pacientes con esquizofrenia (Kim
y cols., 2019) ha mostrado que un déficit moderado o severo en la conciencia de
enfermedad se asocia con una no adherencia al tratamiento antipsicotico mas temprana,

frente a los pacientes con un déficit minimo o ausente en la conciencia de enfermedad.

En resumen, en los pacientes con esquizofrenia una adecuada conciencia de
enfermedad se ha asociado con una mejor situacion clinica y un mejor funcionamiento
social, ocupacional y global, ademas de haber demostrado ser un factor determinante de la

adherencia al tratamiento antipsicotico en estos pacientes.



1.5. La conciencia de enfermedad y su relacion con los sintomas
clinicos en la esquizofrenia.

Considerando la relevancia de la conciencia de enfermedad a nivel funcional y
prondstico en la esquizofrenia, en los ultimos afos se ha asistido a un importante impulso
en la investigacion en este campo, habiéndose realizado numerosos esfuerzos por conocer
la relacion entre las alteraciones en la conciencia de enfermedad y la sintomatologia de este

trastorno.

Durante largo tiempo, los sintomas de la esquizofrenia a los que se hizo referencia
como mas relevantes, y por tanto objetivo de las intervenciones terapéuticas de la
enfermedad, fueron los sintomas positivos, posiblemente motivado por lo aparatoso de
estos sintomas, asi como por la respuesta de estos a los tratamientos neurolépticos (Leucht
y cols., 2013; Zhu y cols., 2017). Sin embargo, en los ltimos afios la atencion puesta sobre
otras manifestaciones del trastorno, como son los sintomas negativos y los déficits
cognitivos, ha sido cada vez mayor. Estas otras manifestaciones presentan escasa mejoria
con los tratamientos farmacologicos comercializados hasta la fecha, y son en gran medida
independientes de los sintomas positivos (Aleman y cols., 2017; Fusar-Poli y cols., 2015;
Kucharska-Pietura y Mortimer, 2013; Nielsen y cols., 2015; van Os y Kapur, 2009).
Ademas, han demostrado tener un papel mas relevante en el funcionamiento en la
comunidad de estos pacientes que los sintomas positivos de la enfermedad (Bowie y
Harvey, 2005; Bowie y cols., 2006; Green, 1996; Harvey y Rosenthal, 2018; Strassnig y
cols., 2015; Velligan y cols., 1997; Ventura y cols., 2009).

En este contexto, en el estudio de la no conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia existen multiples trabajos que estudian la relacion de esta tanto con los

sintomas positivos, como con los negativos y afectivos.

Mintz y cols. (2003) publicaron un metaanalisis con ¢l objetivo de determinar la
relacion entre la conciencia de enfermedad y los sintomas clinicos del trastorno. Plantearon,
ademas, el estudio de variables moderadoras que pudieran explicar las diferencias en los
tamarfios del efecto encontradas en los estudios publicados. Globalmente, los resultados
mostraron una relacion modesta pero significativa entre la conciencia de enfermedad y los
sintomas positivos y negativos. Esta relacion resultd inversa para los sintomas positivos y

negativos del trastorno, indicando que, a mayor gravedad de esta sintomatologia, mayor




era el déficit en la conciencia de enfermedad. El tamafio del efecto fue de una magnitud
modesta en ambos casos. En cuanto al estudio de las variables moderadoras, la
descompensacion aguda de la enfermedad y la edad media de inicio del trastorno
moderaban la relacion entre la conciencia de enfermedad y la sintomatologia. Asi, el
tamafio del efecto de la relacion entre la conciencia de enfermedad y los sintomas positivos
era mayor en muestras compuestas por un alto porcentaje de pacientes con una
descompensacion psicotica de la enfermedad, estando el 88,1% de la varianza en el tamafio
del efecto explicado por el porcentaje de pacientes agudos en la muestra. Ademas, la edad
media de inicio de la enfermedad fue también identificada como un factor moderador de la
relacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas negativos, de forma que el 67,1%
de la varianza en el tamafo del efecto de esta relacion estaba explicada por la edad media
de inicio de la enfermedad, existiendo una mayor relacion entre el insight y los sintomas

negativos para aquellos pacientes con una edad de inicio de la enfermedad mayor.

Estudios posteriores apuntan también a la existencia de una relacion significativa
entre un déficit en la conciencia de enfermedad y una mayor gravedad de los sintomas
positivos y negativos (Bianchini y cols., 2014; Gharabawi y cols., 2006; Keshavan y cols.,
2004; McEvoy y cols., 2006; Mintz y cols., 2004; Mohamed y cols., 2009; Mutsatsa y cols.,
2006; Ozzoude y cols., 2019; Parellada y cols., 2009; Wiffen y cols., 2010a). En el trabajo
de Mintz y cols. (2004) en pacientes con un primer episodio psicotico, los pacientes que
presentaban un déficit en la conciencia de enfermedad presentaban mayor gravedad de
sintomas positivos y negativos. Por otro lado, en el estudio longitudinal de Gharabawi y
cols. (2006) en pacientes con evolucion cronica de la enfermedad, existia una relacion entre
el cambio en la conciencia de enfermedad y el cambio en los sintomas negativos y de
desorganizacion, de forma que en aquellos en los que se producia una mejora en la
conciencia de enfermedad también se producia una disminucion en la gravedad de estos
sintomas. En esta misma linea, en el trabajo de Mohamed y cols. (2009) en pacientes con
esquizofrenia, la mejora en la conciencia de enfermedad a lo largo del seguimiento se
asociaba con una disminucién en los sintomas positivos y negativos de la enfermedad.
Ademas, en este trabajo una mayor conciencia de enfermedad inicial se asociaba con una

menor gravedad de sintomatologia posterior.

En cuanto a los sintomas depresivos y su relacion con la conciencia de enfermedad,
diferentes estudios previos apuntan a la existencia de una relacion directa entre ellos; esto

es, una mayor conciencia de enfermedad se asociaria con una mayor gravedad de los



sintomas depresivos (Amador y cols., 1994; Crumlish y cols., 2005; Drake y cols., 2004;
McEvoy y cols., 2006; Misdrahi y cols., 2014; Mohamed y cols., 2009; Saravanan y cols.,
2010; Sim y cols., 2004), si bien existen algunos estudios que sefialan la existencia una
relacion opuesta entre ambos (Cooke y cols, 2007; Pijnenborg y cols., 2013, 2015). El
metaanalisis de Mintz y cols. (2003) muestra la existencia de una relacion modesta pero
significativa entre los sintomas depresivos y el insight, de forma que una mayor gravedad
de sintomas depresivos se asocia con una mayor conciencia de enfermedad. Un
metaanalisis reciente (Murri y cols.,, 2015) muestra que una mayor conciencia de
enfermedad se asocia débil pero significativamente a niveles mas elevados de sintomas
depresivos. Ademas, sefialaron que existian diversos y relevantes mediadores y
moderadores de esta relacion, como son el estigma internalizado, la percepcion del
trastorno, las actitudes sobre la recuperacion, el estilo rumiativo y el ajuste premorbido. Un
trabajo posterior en una muestra de pacientes estables con esquizofrenia de este mismo
grupo (Murri y cols., 2016) sefiald que la desesperanza, el estigma internalizado, y la
discriminacién percibida actuaban como mediadores de esta relacion, mientras que la
gravedad de la sintomatologia, la adherencia a los servicios de salud mental y el nivel

socioecondmico actuaban como moderadores de la misma.

La relacion de la conciencia de enfermedad con el riesgo de suicidio ha mostrado
resultados contradictorios (Coentre y cols., 2017; Lopez-Moriiiigo y cols., 2012). El
metaanalisis de Hawton y cols. (2005) respecto a los factores de riesgo de suicidio en la
esquizofrenia sefiald que existia evidencia cientifica suficiente para afirmar que la
desesperanza y la no adherencia al tratamiento eran factores de riesgo para el suicidio,
mientras que no existia evidencia suficiente para afirmar que el insight lo era. En una
revision posterior (Lopez-Morifiigo y cols., 2012) sefialaron que, de haber una relacion
entre el insight y el suicidio, esta estaria mediada por otras variables como los sintomas
depresivos y, fundamentalmente, la desesperanza. Un estudio reciente parece sefialar que
la conciencia de enfermedad es un factor de riesgo indirecto de suicidio, cuya relacion
parece estar mediada por una peor calidad de vida y una mayor gravedad de la

sintomatologia depresiva (Roux y cols., 2018).




En resumen, diversos trabajos previos muestran una relacion entre una mayor
gravedad de sintomatologia positiva y negativa, y un déficit mayor en la conciencia de
enfermedad. Sin embargo, la mayor parte de los trabajos disponibles parecen sefalar que
la relacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas depresivos presenta una
relacion inversa, de forma que mayor insight se asocia con mayor gravedad de

sintomatologia depresiva.

1.6. La relacion de la conciencia de enfermedad con la cognicion en la
esquizofrenia

Los déficits cognitivos se han considerado un sintoma central de la esquizofrenia
desde las primeras descripciones de la enfermedad (Bleuler y Lewis, 1950; Kraepelin,
1919). Estos déficits cognitivos no solo estan presentes en los pacientes con enfermedad
cronica, sino que también parecen estar presentes en aquéllos con un primer episodio
psicotico (Addington y cols., 2003; Albus y cols., 1996; Mohamed y cols., 1999), pacientes
en remision clinica (Asarnow y MacCrimmon, 1978; Nuechterlein y cols., 1992), pacientes
sin tratamiento antipsicotico (Saykin y cols., 1994; Torrey, 2002), sujetos en situacion de
alto riesgo de desarrollar psicosis (Cornblatt y cols., 1992; Erlenmeyer-Kimling y
Cornblatt, 1978; Nuechterlein, 1983) y en hermanos/as sanos/as de pacientes con
esquizofrenia (Kuha y cols., 2007). Este déficit cognitivo, cuya magnitud se estima en un
rango de una a dos desviaciones estandar por debajo de la media de los sujetos sanos (Bilder
y cols., 2000; Heinrichs y Zakzanis, 1998; Keefe y Fenton, 2007) tiene una relevancia
considerable con respecto al pronostico, ya que se ha demostrado que es un importante
factor predictivo del funcionamiento psicosocial en la esquizofrenia (Bowie y cols., 2008,
2006; Bowie y Harvey, 2005; Green, 1996, 2016; Green y cols., 2000; Harvey, 2014;
Harvey y cols., 1998; Lahera y cols., 2017; Najas-Garcia y cols., 2018; Strassnig y cols.,
2018; Velligan y cols., 1997; Ventura y cols., 2009). Asimismo, estudios prospectivos
recientes concluyen que los sintomas generales y negativos median el efecto de la

cognicion en el resultado funcional (Lee y cols., 2019; Simons y cols., 2016).

La relacion de la cognicion con el déficit en la conciencia de enfermedad se ha
planteado desde hace décadas, especialmente en relacion a las funciones de las cortezas
frontal y parietal, por la analogia entre el insight en la esquizofrenia y ciertas

manifestaciones derivadas del dafio cerebral (David, 1999). Sin embargo, el estudio



empirico en este campo no comenzd hasta finales del siglo XX. Los primeros estudios en
este ambito mostraban de manera repetida una asociacion entre la Prueba de Clasificacion
de Tarjetas Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test;, WCST) y la conciencia de
enfermedad, asociacion que era particularmente significativa para los errores de
perseveracion (Larei y cols., 2000; Lysaker y Bell, 1994; Lysaker y cols., 1998; Smith y
cols., 1998; Voruganti y cols., 1997; Young y cols., 1998; Young y cols., 1993). Asi, a
mayor puntuacion en la WCST y menos errores de perseveracion, mayor era la conciencia
de enfermedad. Otros estudios en el campo de la alteracion neuropsicologica y el insight
encontraron resultados contradictorios en cuanto a su asociacion con otros dominios
cognitivos o con el rendimiento intelectual global (Amador y David, 2004; Carroll y cols.,
1999; Cuesta y Peralta, 1994; Cuesta y cols., 2006; Lysaker y Bell, 1995; Lysaker y cols.,
1998; McCabe y cols., 2002; Sanz y cols., 1998; Shad y cols., 2006b; Smith y cols., 2000).

En el afio 2006, Aleman y cols. llevaron a cabo un metaanalisis de los trabajos
publicados hasta la fecha relativos a la relacion de la cognicidon y la conciencia de
enfermedad en los pacientes con trastornos psicéticos. En la linea de los trabajos previos,
y en contexto del postulado de diversos autores respecto a la existencia de una relacion
especifica entre la perseveracion medida mediante el WCST y el déficit en la conciencia
de enfermedad, se incluyd un analisis por separado del WCST. Los resultados mostraron
que la relacion existente entre la cognicion y la conciencia de enfermedad no se limitaba a
la puntuacién en el WCST en particular, ni a las alteraciones en funciones ejecutivas en
general, sino que, tanto en la muestra global como en el subgrupo con esquizofrenia, la
relacion de la conciencia de enfermedad con la puntuacion cognitiva ponderada y el
cociente intelectual también resultaba significativa. Ademas, si bien en la muestra total el
tamafio del efecto de la relacion con la conciencia de enfermedad era mayor para el WCST
y las funciones ejecutivas, en el caso del subgrupo con esquizofrenia las diferencias en los
tamafios del efecto no resultaron significativas. En una extension posterior del estudio
metaanalitico previo (Nair y cols., 2014), nuevamente todas las funciones cognitivas
estudiadas mostraban una relacion significativa con la conciencia de enfermedad. Ademas,
tanto en la muestra total como en el subgrupo con esquizofrenia, el tamafio del efecto era
marginalmente mayor para la puntuacion cognitiva ponderada y el cociente intelectual, que

para la WCST y las funciones ejecutivas.

En cualquier caso, en los trabajos previos los tamafios del efecto de la relacion entre

la neurocognicion y la conciencia de enfermedad en el subgrupo con esquizofrenia




resultaron de una magnitud modesta, y similares a los hallados en el metaanalisis de Mintz
y cols. (2003) respecto a la asociacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas

positivos, negativos y depresivos del trastorno.

Por otro lado, diferentes trabajos muestran la existencia de una asociacion entre la
sintomatologia clinica y el deterioro cognitivo en los pacientes con esquizofrenia, siendo
las asociaciones observadas entre ambos mayores en el caso de los sintomas negativos que
en los positivos (Keefe y cols., 2006), y especialmente frente a los sintomas positivos de
distorsion de la realidad (Nieuwenstein y cols., 2001; Ventura y cols., 2009, 2010, 2013).
Los tamaiios del efecto entre modestos y moderados de la relacion entre los sintomas y la
cognicion sugieren que estas serian entidades relacionadas, pero al menos parcialmente
independientes entre si (Harvey y cols., 2006; Sergi y cols., 2007). En la linea de lo previo,
algunos trabajos han analizado si tanto la cognicion como los sintomas contribuyen de
manera independiente a explicar las alteraciones en la conciencia de enfermedad propias

de la esquizofrenia.

Quee y cols. (2011) publicaron un estudio transversal en pacientes con psicosis no
afectiva con el objetivo de analizar la relacion diferencial de los sintomas, la
neurocognicioén, y la cognicién social con la conciencia de enfermedad. Ademas,
incluyeron tanto pacientes con un inicio reciente de psicosis, como pacientes con una
enfermedad cronica o multiepisodica. Los estudios de regresion multiple llevados a cabo
mostraban que, en la muestra total, la neurocognicién predecia significativamente la
conciencia de enfermedad, mientras que el efecto adicional de la cognicion social y de los
sintomas clinicos era también significativo. Por otro lado, el estadio evolutivo de la
enfermedad moderaba la relacion entre estas variables. Asi, en los pacientes con psicosis
de inicio reciente ni la neurocognicion, ni la cognicion social, ni los sintomas clinicos,
explicaban de forma significativa la varianza en la conciencia de enfermedad. Sin embargo,
en los pacientes con multiples episodios o con psicosis cronica, la neurocognicion era un
factor predictor significativo de la conciencia de enfermedad, presentando tanto la

cognicion social como los sintomas clinicos un efecto predictor adicional significativo.

Si bien los andlisis de regresion permiten calcular el efecto diferencial de los
sintomas y de la cognicion sobre la conciencia de enfermedad, estos no permiten analizar
multiples relaciones entre las variables dependientes y las independientes de manera
simultanea. Los analisis de ecuaciones estructurales, sin embargo, permiten, mediante la

combinacion de técnicas de regresion multiple y de analisis factorial, estudiar de forma



concurrente multiples relaciones hipotéticas existentes entre variables dependientes e

independientes, asi como el impacto relativo de estas sobre aquellas.

Con este proposito y mediante esta técnica, un estudio reciente plante6 el estudio
de las relaciones entre la neurocognicion, los sintomas y la conciencia de enfermedad en la
esquizofrenia mediante analisis de ecuaciones estructurales (Hwang y cols., 2015). En este
trabajo en una pequefla muestra de pacientes con esquizofrenia en una descompensacion
aguda, tanto los sintomas clinicos como los errores de perserveracion presentaban una
relacion significativa con la conciencia de enfermedad. Los errores de perseveracion
mostraban, ademas, un efecto de mediacion parcial entre los sintomas clinicos y la
conciencia de enfermedad. El tamafio limitado de la muestra, la situacién de
descompensacion aguda, y la utilizacion del item de la PANSS como medida del insight

dificultaban la generalizacion de estos resultados.

Recientemente, se ha publicado un estudio transversal que analiza las relaciones de
los sintomas y la cognicion con la conciencia de enfermedad mediante modelos de
ecuaciones estructurales en una muestra de pacientes con esquizofrenia cronica (Xavier y
cols., 2018b). El modelo con mejores indices de ajuste mostraba que tanto la
neurocogniciéon, como los sintomas positivos, depresivos, y de desorganizacion
presentaban una relacion significativa con la dimension de conciencia de padecer un
trastorno. Ademas, existian relaciones indirectas de los sintomas con la conciencia de
necesidad de tratamiento a través de la neurocognicion y la dimension de la conciencia de
padecer un trastorno. Sin embargo, la generalizacion de estos resultados se veia limitada
por tratarse de datos provenientes de un ensayo clinico farmacoldgico, con criterios de
inclusion y de exclusion muy selectivos. Ademas, la escala de conciencia de enfermedad
utilizada permitia Unicamente el estudio de las dos dimensiones de la conciencia de

enfermedad sefialadas previamente.

En resumen, la conciencia de enfermedad en esquizofrenia parece asociarse débil
pero significativamente con la cognicion, sefialando algunos trabajos que esta relacion
estaria presente tanto con el rendimiento cognitivo global, como con diferentes dominios
cognitivos. Ademas, algunos trabajos previos han sefialado que la relacion entre estos
podria ser independiente de aquella relacion existente entre la conciencia de enfermedad y

los sintomas clinicos.




1.7. La conciencia de enfermedad y su relacion con la edad y el genero
en la esquizofrenia

Diversos trabajos previos sefialan que la conciencia de enfermedad podria presentar
relaciones significativas con factores sociodemograficos tales como la edad y el género.

Los trabajos mas representativos a este respecto y sus resultados se sefialan a continuacion.

En primer lugar, respecto a la relacion de la conciencia de enfermedad con la edad,
algunos estudios muestran resultados negativos (Amador y cols., 1993; Cuesta y Peralta,
1994; David y cols., 1995; Gerretsen y cols., 2013b; Keshavan y cols., 2004; Parellada y
cols., 2009), mientras que otros apuntan a la posible existencia de una relacion entre
modesta y moderada entre ambas (Braw y cols., 2012; Cobo y cols., 2016; McEvoy y cols.,
2006; Mohamed y cols., 2009; Pousa y cols., 2017). En los trabajos previos, que incluyen
pacientes en rangos de edad variables entre si, el efecto de esta sobre la conciencia de
enfermedad es en ocasiones positiva (Braw y cols., 2012; McEvoy y cols., 2006; Mohamed
y cols., 2009), mientras que en otros casos una mayor edad se asocia con una peor
conciencia de enfermedad (Cobo y cols., 2016; Pousa y cols., 2017). En el estudio de
Wiffen y cols. (2010), compuesto por pacientes con un amplio rango de edad, encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la conciencia de enfermedad en los diferentes
grupos de edad. Asi, era el grupo de mayor edad (entre los 56 y hasta los 84 afios) el que
contaba con un déficit mayor en la conciencia de enfermedad, seguido por el grupo de
pacientes mas jovenes (entre los 18 y 28 afios), y seguido finalmente por los dos grupos de

edad intermedia, que mostraban significativamente mejor insight que el resto de ellos.

En cuanto al género y la esquizofrenia, las diferencias a nivel de epidemiologia,
fisiopatologia, sintomatologia, y evolucion de la enfermedad en base al género han sido
descritas en numerosos trabajos previos (Canuso y Pandina, 2007; Leung y Chue, 2000;
Mendrek y Mancini-Marie, 2016). Sin embargo, la relevancia del género en el ambito de
la conciencia de enfermedad ha sido menos estudiado. Diferentes trabajos han encontrado
resultados negativos respecto a la existencia de una asociacion entre la conciencia de
enfermedad y el género (Amador y cols., 1993 y 1994; Ayesa-Arriolay cols., 2011; Cuesta
y Peralta, 1994; David y cols., 1995; Keshavan y cols., 2004; Mutsatsa y cols., 2006;
Parellada y cols., 2009; Wiffen y cols., 2010a). Por otro lado, otros estudios sefialan al

género como un predictor relevante de la conciencia de enfermedad. En el trabajo de



McEvoy y cols. (2006), el género femenino estaba asociado con una mejor conciencia de
enfermedad global. En el estudio longitudinal de Parellada y cols. (2011), el género
femenino era un factor predictor de una mejor atribucion de los sintomas. Por otro lado, en
el trabajo de PruBl y cols. (2012), el género era un factor predictor significativo de la
conciencia de enfermedad, presentando los varones un déficit mayor. En los trabajos de
Cobo y cols. (2016) y Pousa y cols. (2017), el género mostraba una relacion significativa
con la conciencia y la atribucion de algunos sintomas especificos, de forma que las mujeres
mostraban peor conciencia de los trastornos de pensamiento y de la alogia, asi como una

peor atribucion de la apatia.

En resumen, algunos trabajos previos muestran la existencia de una asociacion
entre la edad y la conciencia de trastorno, si bien otros trabajos no han encontrado una
asociacion significativa entre ambas. Del mismo modo, mientras que algunos estudios
muestran resultados negativos, algunos trabajos previos sefialan una posible relacion entre
el género y la conciencia de enfermedad, mostrando la mayor parte de estos la presencia de

una mejor conciencia de enfermedad en las mujeres.

1.8. La conciencia de enfermedad y el tratamiento antipsicotico en la
esquizofrenia

Otro factor que se ha sefialado relacionado con el déficit en la conciencia de
enfermedad en la esquizofrenia son los farmacos antipsicoticos. Como se revisa a
continuacion, diversos trabajos sefialan que estos farmacos podrian afectar de maneras

diversas a la conciencia de enfermedad en la esquizofrenia.

En primer lugar, estudios previos muestran que el tratamiento con antipsicéticos
en pacientes con una descompensacion aguda de la enfermedad produce una mejora en el
insight a medida que mejoran los sintomas psicoticos (Bianchini y cols., 2014; David y
cols., 1995; Kemp y Lambert, 1995; Koren y cols., 2013; McEvoy y cols., 1989a;
Schennach y cols., 2012; Smith y cols., 1998; Weiler y cols., 2000).

Sin embargo, algunos autores también han planteado que, en la linea de los trabajos
previos que sefalan que los antipsicéticos a dosis supraterapéuticas agravan el deterioro

cognitivo en los pacientes con esquizofrenia (Hori y cols., 2006; Kawai y cols., 2006;




Sakurai y cols., 2013), los antipsicéOticos podrian también contribuir a las alteraciones
descritas en la conciencia de enfermedad. En el trabajo de Gerretsen y cols. (2017) en una
pequefia muestra de pacientes estables en los que se realizé un descenso en las dosis de
farmacos, el nivel de ocupacion estimado de los receptores dopaminérgicos D, (medida
estimada a partir de los niveles plasmaticos de farmaco) se asociaba con la conciencia de
enfermedad tanto inicialmente, como después del descenso de la dosis, de forma que en
ambas situaciones una mayor ocupacion receptorial se asociaba con un déficit mayor en el
insight. Ademas, existian diferencias en la asociacion de la conciencia de enfermedad con
los sintomas clinicos y con la cognicion antes y después del descenso de dosis de
antipsicoticos. Previo al descenso de dosis, la conciencia de enfermedad se asociaba con
los déficits cognitivos, mientras que después de la disminucion del tratamiento lo hacia con
los sintomas clinicos. Un estudio posterior en una muestra mas amplia de pacientes con
esquizofrenia (Ozzoude y cols., 2019) no hall6 una relacion significativa entre el nivel de
ocupacion de receptores D> y la conciencia de enfermedad. Estos autores si que mostraron,
en la linea de trabajos previos, que el nivel de ocupacion de los receptores D, presentaba
una relacion significativa con la neurocognicion. Otros trabajos previos no han encontrado
relaciones significativas entre los equivalentes de clorpromazina, y la conciencia de

enfermedad (Chan y cols., 2014; Zhou y cols., 2015).

En resumen, en una descompensacion aguda del trastorno los farmacos
antipsicoticos parecen producir una mejora en la conciencia de enfermedad a medida que
se produce una remision de los sintomas psicoticos. Sin embargo, algunos autores han
planteado que dosis elevadas de estos farmacos podrian también producir un
empeoramiento de la conciencia de trastorno, si bien la literatura disponible hasta la fecha

muestra resultados contradictorios a este respecto.

1.9. La conciencia de enfermedad a lo largo de las fases evolutivas en
la esquizofrenia

A continuacion, se revisaran diferentes trabajos previos que sefialan que el déficit
en la conciencia de enfermedad en la esquizofrenia podria ser dinamico a lo largo de las

diferentes etapas evolutivas del trastorno.



En primer lugar, algunos trabajos sefialan que los sujetos que muestran un estado
mental de alto riesgo para el desarrollo de psicosis presentan un déficit en la conciencia de
enfermedad que es menor que el de aquellos pacientes con un primer episodio psicotico
(Bota y cols., 2006; Lappin y cols., 2007), si bien un trabajo posterior (Comparelli y cols.,

2013) no encontro diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a la evolucion de la conciencia de trastorno tras el primer episodio
psicotico, diversos estudios longitudinales apuntan a una mejora progresiva en la
conciencia de enfermedad (Capdevielle y cols., 2013; Chan y cols., 2014; Cuesta y cols.,
2011; Fennig y cols., 1996; McEvoy y cols., 2006; Mintz y cols., 2004; Parellada y cols.,
2009; Pijnenborg y cols., 2015; Saeediy cols., 2007; Saravanan y cols., 2010; Segarra y
cols., 2012; Simy cols., 2006). En un estudio longitudinal a dos afios, Parellada y cols.
(2011) observaron que tras producirse una mejora en el insight durante el primer afio, el
grupo de pacientes con esquizofrenia presentaba un deterioro significativo posterior en
algunas dimensiones del insight que no se producia en aquellos pacientes con otros
trastornos psicoticos. No obstante, un estudio longitudinal a cinco afios en pacientes con un
primer episodio psicotico de esquizofrenia (Johnson y cols., 2012) mostrd que la conciencia

de enfermedad presentaba una mejoria continuada a lo largo del periodo de seguimiento.

Respecto a la conciencia de enfermedad en los pacientes con un primer episodio
psicotico frente a aquellos que han presentado multiples descompensaciones previas,
Thompson y cols. (2001) mostraron que los pacientes con un primer episodio psicotico
presentaban peor conciencia de enfermedad que aquellos con multiples episodios
psicoticos previos. En el trabajo de Comparelli y cols. (2013), sin embargo, no se

encontraron diferencias en la conciencia de enfermedad entre ambos grupos.

Por ultimo, diversos trabajos previos sefialan que, durante un episodio de
descompensacion psicotica en la esquizofrenia, el déficit en la conciencia de enfermedad
tiende a incrementarse, mientras que posteriormente, con la hospitalizacion y la
administracion de tratamiento antipsicotico, esta mejora (Bianchini y cols., 2014; David y
cols., 1995; Kemp y Lambert, 1995; Koren y cols., 2013; McEvoy y cols., 1989a; Smith y
cols., 1998; Weiler y cols., 2000). En los pacientes con esquizofrenia, mas allad de los
episodios de descompensacion aguda, los déficits en la conciencia de enfermedad parecen

persistir sin cambios generalizados a lo largo del tiempo (Cuesta y cols., 2000, 2006).




En resumen, diferentes trabajos previos sugieren que el déficit en la conciencia de
enfermedad esta presente en los pacientes que presentan un primer episodio psicotico,
produciéndose una mejoria tras la remision del primer episodio psicotico. Por otro lado, las
descompensaciones posteriores del trastorno se acompaifiarian de un nuevo agravamiento
en la conciencia de enfermedad, produciéndose tras la remision de la descompensacion, de
nuevo, una mejoria progresiva en el insight, y persistiendo posteriormente déficits de menor

magnitud en la conciencia de enfermedad.

1.10. La conciencia de enfermedad y la situacion de remision y no
remision clinica en la esquizofrenia

La remision clinica es el principal objetivo de las intervenciones
psicofarmacologicas (Kane, 2013; Nasrallah y Lasser, 2006) y, junto con la mejora
funcional, son los componentes fundamentales detras de la recuperacion clinica (Harvey y

Bellack, 2009; Leonhardt y cols., 2017).

La ausencia de una definicion de remision clinica dificulté durante largo tiempo la
interpretacion y comparacion entre diferentes estudios (Emsley y cols., 2011; Leucht y
Lasser, 2006). En el afio 2005, el Grupo de Trabajo para evaluar la Remision en
Esquizofrenia (The Remission in Schizophrenia Working Group, RSWG) (Andreasen y
cols., 2005) propuso una definicion de consenso de la remision clinica, y desarrollo criterios
operacionales para su evaluacion. La remision se establecié en base a un limite absoluto de
gravedad como “el estado en el que el paciente demuestra mejoria en los signos y sintomas,
a tal grado que al ser de tan baja intensidad ya no interfieren de manera significativa en su
conducta, y por lo tanto se encuentran por debajo del umbral que se utiliza para justificar
el diagndstico inicial de esquizofrenia” (Andreasen y cols., 2005). En el caso de la escala
PANSS se seleccionaron 8 items, de forma que los criterios de remision incluian items de
la subescala positiva (delirios, desorganizacion conceptual y alucinaciones), de la subescala
negativa (embotamiento afectivo, retraimiento social y fluidez de la conversacion) y de la
subescala de psicopatologia general (manierismos y posturas, y pensamientos inusuales).
Estos signos y sintomas debian o bien estar ausentes, o bien estar presentes en una gravedad
leve o minima, de forma simultanea en todos los items durante un periodo minimo de 6
meses consecutivos, como representacion de un nivel de alteracion consistente con una

remision sintomatica de la enfermedad. Uno de los principales objetivos de este grupo de



trabajo fue facilitar la comparacion directa entre estudios mediante el establecimiento de
unos criterios basados en un umbral absoluto de gravedad de los sintomas, pues la remision
definida como un porcentaje de mejoria no permitia comparar ni extraer conclusiones de

los estudios disponibles (Andreasen y cols., 2005).

Trabajos posteriores han sefialado que los criterios establecidos por este grupo de
trabajo son indicadores sensibles y especificos del estado sintomatico global en la
esquizofrenia, ademas de haber demostrado ser conceptualmente viables y féciles de usar
tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica (Opler y cols., 2007; van Os y cols.,
2006). Van Os y cols. (2006), en un estudio longitudinal en pacientes con esquizofrenia,
mostraron que la remision se asociaba con una mejoria sustancial en el funcionamiento
global y, en menor medida, con una mejora en la calidad de vida. Otros estudios han
mostrado también la relacion entre la situacion de remision y un mejor funcionamiento
global y en la comunidad (Addington y Addington, 2008; De Hert y cols., 2007; Eberhard
y cols., 2009; Helldin y cols., 2007; Wunderink y cols., 2007), asi como una menor
gravedad clinica, un menor nimero de recaidas, y una mejor actitud hacia el tratamiento
(Addington y Addington, 2008; Eberhard y cols., 2009; Emsley y cols., 2007; Helldin y
cols., 2009; Wunderink y cols., 2007).

Por otro lado, escasos estudios han abordado la relacion entre la remision clinica y
la conciencia de enfermedad. En el trabajo de De Hert y cols. (2007), los pacientes en
remision clinica presentaban una mejor conciencia de enfermedad frente a aquellos en no
remision. Un trabajo posterior en pacientes con un primer episodio psicotico (Addington y
Addington, 2008) encontr6 idénticos resultados, de forma que los pacientes en remision
presentaban mejor conciencia de enfermedad que los pacientes en no remision. Asimismo,
en el trabajo de Ceskova y cols. (2007), también en pacientes con un primer episodio
psicotico, aquellos pacientes en remision clinica tras un afo de seguimiento mostraban
menor prevalencia de déficit en la conciencia de enfermedad que los pacientes en no
remision (10% frente al 70%, respectivamente). Mas alld de esta diferencia en la
prevalencia entre ambos subgrupos, el déficit en la conciencia de enfermedad era el sintoma

mas prevalente en ambos subgrupos.

Los estudios disponibles, por tanto, parecen mostrar que aquellos pacientes en
remision presentan mejor conciencia de enfermedad que aquellos pacientes en no remision.
Sin embargo, todos estos trabajos han utilizado herramientas unidimensionales para la

evaluacion de la conciencia de enfermedad, no permitiendo por ello conocer la posible




existencia de diferencias entre ambos subgrupos en las diferentes dimensiones de la

conciencia de enfermedad.

En cuanto a la relacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y
con la cognicién, hasta donde conocemos no se han realizado estudios especificos en
muestras amplias que analicen estas relaciones en pacientes en situacion de remision clinica
y en pacientes en situacion de no remision. Existen trabajos previos que sefialan una posible
relacion dinamica de la conciencia de enfermedad con los sintomas y con la cognicion en
situaciones de mayor gravedad de sintomatologia, y en situaciones de menor gravedad
sintomatica posterior (Chan y cols., 2014; Cuesta y cols., 2011; Mintz y cols., 2004; Saeedi
y cols., 2007; Saravanan y cols., 2010). En la linea de estos hallazgos, algunos autores han
planteado que, en situaciones de menor gravedad clinica, podrian hacerse evidentes algunas
relaciones del insight que no lo harian cuando la gravedad de la sintomatologia es mayor
(Parellada y cols., 2009, 2011; Wiffen y cols. 2010b). Asi, en situaciones de menor
gravedad clinica, el insight podria presentar relaciones con, por un lado, aspectos no
relacionados con la enfermedad como son la edad o el género, y por otro, con aspectos
parcialmente dependientes del sujeto y de la enfermedad, como son las alteraciones
cognitivas o el nivel de educacion (Parellada y cols., 2011; Wiffen y cols., 2010b). Todo
ello parece plantear, junto a la relevancia prondstica de la situacion de remision clinica, la
necesidad de estudiar los factores que se asocian al déficit en el insight en pacientes en

situacion de remision clinica y en pacientes en situacion de no remision.

En resumen, la remision clinica definida segun los criterios de remision de
Andreasen y cols. (2005) ha demostrado estar asociada con una menor gravedad clinica,
una mejor actitud hacia el tratamiento, y un mas favorable funcionamiento en la comunidad
y global. Existen algunos trabajos previos que sefialan que los pacientes en remision clinica
presentan mayor conciencia de enfermedad que los pacientes en no remision, si bien estos
trabajos no han analizado la posible existencia de estas diferencias en cada una de las
dimensiones individuales del insight. Por otro lado, mientras que algunos estudios sefialan
que las relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintomas y con la cogniciéon
podrian ser dinamicas en situaciones de mayor y menor gravedad clinica, no existen
trabajos previos que hayan analizado especificamente esta cuestion en muestras amplias de

pacientes en situacion de remision clinica y en situacion de no remision.



A continuacion, se resumen las cuestiones mas relevantes

expuestas en el apartado de la introduccion.

El déficit en la conciencia de enfermedad es frecuente en los pacientes con
esquizofrenia. En la actualidad, los modelos multidimensionales de la conciencia de
enfermedad han sido ampliamente aceptados, de forma que esta comprende diferentes
dimensiones entre las que se encuentran la conciencia de padecer un trastorno, la conciencia
sobre los efectos de la medicacion, y la conciencia de las consecuencias sociales derivadas

del trastorno.

Existen diversos trabajos previos que muestran que la conciencia de enfermedad
cuenta con diversos correlatos estructurales y funcionales a nivel cerebral cortical frontal,
parietal y temporal, asi como a nivel de otras regiones corticales y subcorticales como son

el cortex cingulado o la insula.

Diferentes escalas han sido especificamente desarrolladas para la evaluacion de la
conciencia de enfermedad, permitiendo la valoracion diferenciada de las dimensiones que
componen este constructo. Una de estas escalas es la escala SUMD, una herramienta que
ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas, y que es hoy en dia una de las mas
utilizadas por su detallada evaluacion de los diferentes componentes de la conciencia de

enfermedad.

Los estudios disponibles muestran que la conciencia de enfermedad es un factor
clinico relevante en la evolucion de estos pacientes. Asi, un déficit en la conciencia de
enfermedad se asocia con una peor situacion clinica global y un peor funcionamiento social,
ocupacional y global, ademas de ser un factor determinante para una menor adherencia al

tratamiento antipsicotico en estos pacientes.

Dada la relevancia de la conciencia de enfermedad en la esquizofrenia, diferentes
trabajos previos han estudiado la posible relacion de la conciencia de enfermedad con la

sintomatologia y con la cognicion.

Los trabajos disponibles muestran que la conciencia de enfermedad presenta una
relacion con la sintomatologia positiva y negativa, de forma que una mayor gravedad de
esta sintomatologia se asocia con un déficit mayor en la conciencia de enfermedad.

Respecto a la sintomatologia depresiva, la mayor parte de los trabajos disponibles parecen




senalar que la relacion de la conciencia de enfermedad con estos sintomas es inversa, de
forma que una mayor gravedad de la sintomatologia depresiva se asocia con una mayor

conciencia de enfermedad.

Por otro lado, la conciencia de enfermedad en esquizofrenia parece estar también
asociada con el rendimiento cognitivo global y con diferentes dominios cognitivos
especificos. Algunos trabajos previos han sefialado que la relacion existente entre estos
podria ser independiente de aquella existente entre la conciencia de enfermedad y los
sintomas clinicos, si bien la mayor parte de los trabajos disponibles han empleado abordajes
estadisticos que no permiten estudiar de manera concurrente tanto las relaciones existentes
entre los sintomas y la cognicion, como las relaciones de ambas con las dimensiones de la

conciencia de enfermedad.

En cuanto a la relacion de la conciencia de enfermedad con la edad y el género, los
estudios publicados hasta la fecha han mostrado resultados contradictorios, de forma que
algunos trabajos muestran la existencia de una asociacion significativa, mientras que otros
muestran resultados negativos a este respecto. Los farmacos antipsicoticos, por su parte,
parecen producir una mejora en la conciencia de enfermedad en los episodios de
descompensacion aguda de la enfermedad. Sin embargo, algunos autores han planteado
que, en las fases posteriores del trastorno, dosis elevadas de estos farmacos podrian
producir un empeoramiento de la conciencia de enfermedad, si bien la literatura disponible

hasta la fecha muestra en su mayoria resultados negativos a este respecto.

Respecto a la evolucion de la conciencia de enfermedad a lo largo de las fases
evolutivas del trastorno, diferentes trabajos previos sugieren que el déficit en la conciencia
de enfermedad esta presente ya en el primer episodio psicotico del trastorno, mostrando
una mejoria posterior a medida que se produce la remision del episodio. En las
descompensaciones posteriores del trastorno se produce nuevamente un agravamiento de
esta, mientras que diversos trabajos sefialan que la remision de las descompensaciones se
acompafia nuevamente de una mejoria progresiva en la conciencia de enfermedad. En las
fases posteriores del trastorno persistirian ciertos déficits en la conciencia de enfermedad,

aunque de menor magnitud.

Por tultimo, la remision clinica definida segun los criterios de remision de
Andreasen y cols. (2005) ha mostrado estar asociada, entre otros, con una menor gravedad
clinica, una mejor actitud hacia el tratamiento, y un mas favorable funcionamiento en la

comunidad y global. Existen algunos trabajos previos que sefialan que los pacientes en



remision clinica presentan mayor conciencia de enfermedad que los pacientes en no
remision, si bien estos trabajos no han analizado la posible existencia de estas diferencias
en cada una de las dimensiones individuales de la conciencia de enfermedad. Por otro lado,
mientras que algunos estudios sefialan que las relaciones de la conciencia de enfermedad
con los sintomas y con la cognicion podrian ser dinamicas en situaciones de mayor y menor
gravedad clinica, no existen trabajos previos que hayan analizado especificamente esta

cuestion en muestras amplias de pacientes en remision clinica y en no remision.
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2. Justificacion. Hipotesis. Objetivos

2.1. Justificacion

La presencia de una conciencia inadecuada de enfermedad es frecuente en la
esquizofrenia, siendo ademas un factor clinico relevante en la evolucion de estos pacientes.
El conocimiento de los factores que muestran una relacion con la conciencia de
enfermedad, asi como las interacciones entre los mismos, sera de gran importancia, por una
parte, para aumentar el conocimiento en este campo y, por otra, para disefiar planes de
intervencion orientados a la mejora de la conciencia de enfermedad; todo ello con el

objetivo ultimo de aumentar la funcionalidad y mejorar el prondstico de los pacientes.

En el presente trabajo, se analizaran variables clinicas (la sintomatologia clinica, la
neurocognicion y la cognicion social) que en trabajos previos han mostrado tener relacion
con la conciencia de enfermedad, como se ha expuesto en la introduccion. El presente
trabajo, ademas de desarrollar aportaciones relevantes escasamente estudiadas hasta la
fecha, pretende mejorar algunos problemas metodologicos de los estudios previos en este

ambito de conocimiento, que a continuacion se exponen:

e (Caracteristicas de la muestra

Diferentes trabajos previos incluyen muestras pequefias, mientras que aquellos
trabajos con muestras clinicas extensas incluyen con frecuencia pacientes con diferentes
trastornos psicoticos, algo que, teniendo en cuenta las caracteristicas diferenciales que la
alteracion en el insight presenta en la esquizofrenia, podria contribuir a los resultados
contradictorios hallados en la literatura. Por ello, serian necesarios estudios que incluyeran

muestras amplias y homogéneas en cuanto al diagndstico.

e Consideracion de la conciencia de enfermedad como entidad clinica

unidimensional

No resulta infrecuente encontrar trabajos que aborden la conciencia de enfermedad
desde una perspectiva unidimensional, lo que podria contribuir a los resultados
contradictorios obtenidos en los trabajos previos. En la actualidad, existe un amplio
consenso respecto a la conciencia de enfermedad como entidad multidimensional que

incluye diferentes componentes al menos parcialmente independientes entre si. Ademas,




estos componentes podrian tener una evolucion diferenciada y presentar relaciones

especificas con otras variables clinicas.

Asimismo, aunque la literatura disponible es muy escasa, algunos trabajos previos
apuntan a una posible relacion jerarquica entre las dimensiones del insight, de forma que
la adquisicion de la conciencia de padecer un trastorno mental supondria un paso previo a
la adquisicion de la conciencia sobre los efectos del tratamiento y la conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno, requiriendo estas ultimas la adquisicion previa de al
menos cierta conciencia de padecer un trastorno. En esta linea, son escasos los trabajos

previos que han analizado esta cuestion.

Por todo lo previo, serian necesarios estudios que analizaran las relaciones de la
conciencia de enfermedad con la psicopatologia y con la cognicion atendiendo a esta

estructura multidimensional y jerarquica del insight.

e [Escasez de consenso en los dominios sintomaticos v cognitivos

estudiados. v en los instrumentos de evaluacion utilizados

La escala PANSS es una de las herramientas mas utilizadas en la actualidad para
la evaluacion de los sintomas en la esquizofrenia. Si bien en su version original esta escala
estaba compuesta por tres subescalas (positiva, negativa, y psicopatologia general),
posteriormente han sido diversos los trabajos que han sefialado que, en las muestras de
pacientes con esquizofrenia, un modelo de cinco factores refleja de forma mas satisfactoria
la sintomatologia de este trastorno. Estos cinco factores son usualmente denominados
“positivo”, “negativo”, “de desorganizacion/concreto”, “depresivo”, y “excitacion”, y han
sido utilizados en diferentes ambitos de la investigacion en la esquizofrenia. A pesar de
ello, resulta infrecuente encontrar trabajos en el campo de la conciencia de enfermedad que

se aproximen a los sintomas de la enfermedad desde estas perspectivas factoriales mas

recientes.

Por otro lado, los dominios cognitivos analizados en los diferentes trabajos son
variables, asi como lo son las herramientas utilizadas para evaluar estos dominios. Existe
en la actualidad una escasez de trabajos que estudien la relacion de la cognicion y la
conciencia de enfermedad mediante una bateria de consenso que evalte todos los dominios
cognitivos afectados en la esquizofrenia de manera fiable, clinicamente realizable, y de

manera replicable por diferentes grupos de investigacion.



Por estos motivos, en el campo de la conciencia de enfermedad serian necesarios
estudios que, por un lado, evaluaran los dominios cognitivos afectados en la esquizofrenia
mediante herramientas de consenso validas y fiables y, por otro lado, que analizaran la
sintomatologia mediante las estructuras factoriales mas recientes que han mostrado evaluar

de forma mas adecuada la sintomatologia de estos pacientes.

e FEl estudio de la conciencia de enfermedad en situacion de remision

clinica frente a la situacion de no remisiéon

Como se expuso previamente, lograr la remision clinica es un objetivo terapéutico
relevante en la esquizofrenia, dada la asociacion de la remision con un pronostico clinico
mas favorable, una mejor actitud hacia el tratamiento y un mejor funcionamiento en la
comunidad y global en estos pacientes. Algunos trabajos previos sefialan que los pacientes
en remision presentan un déficit menor en la conciencia de enfermedad frente a aquellos

en no remision.

Por otro lado, algunos autores plantean la posible existencia de una relacion
dinamica de la conciencia de enfermedad con la sintomatologia y con la cognicion en
situaciones de mayor y menor gravedad de la sintomatologia, de forma que algunas
relaciones podrian hacerse mas evidentes en situaciones de menor gravedad sintomatica.
Sin embargo, en la actualidad desconocemos la existencia de trabajos previos que analicen
especificamente las relaciones de la conciencia de enfermedad con diferentes variables
clinicas y sociodemograficas en amplias muestras de pacientes en situacion de remision
clinica y en situaciéon de no remision. Los trabajos que estudian especificamente las
relaciones de la conciencia de enfermedad con la sintomatologia y con la cognicion en
situaciones de mayor y menor gravedad de sintomatologia son escasos y con resultados
contradictorios, lo que podria deberse, al menos en parte, a la inclusion de pacientes con
una gravedad clinica variable, y a la consideracion de criterios de temporalidad como

determinantes de las diferentes evaluaciones realizadas.

Por todo lo previo, en el presente trabajo se plantea, como aportacion novedosa y
relevante a la literatura disponible, el estudio de las relaciones de la conciencia de
enfermedad con los sintomas y con la cognicion en los pacientes en situacion de remision

sintomatica frente a aquellos en situacion de no remision.




e Abordaje estadistico

La mayor parte de los trabajos previos utilizan estrategias de correlacion o
regresion de mayor o menor complejidad. Sin embargo, la conciencia de enfermedad es
una variable compleja que cuenta con multiples dimensiones, asi como con diferentes
relaciones con otras variables clinicas y sociodemograficas que a su vez pueden interactuar
entre si. Por ello, los mas recientes enfoques de modelos de ecuaciones estructurales pueden
aportar una vision mas cercana a la realidad y con una mayor aplicabilidad clinica, ya que
permiten estudiar de forma simultanea multiples relaciones hipotéticas existentes entre las
variables dependientes ¢ independientes, asi como el impacto relativo de estas sobre

aquellas.

En resumen, y por todo lo previo, en el presente trabajo se plantea el estudio,
mediante modelos de ecuaciones estructurales, de las relaciones de la conciencia de
enfermedad con los sintomas clinicos y con la cogniciéon en una amplia muestra de
pacientes con esquizofrenia, analizandose ademas las relaciones especificas existentes
entre ellas en las situaciones de remision sintomatica y de no remision. El estudio de la
conciencia de enfermedad se plantea desde la perspectiva de esta como entidad
multidimensional que cuenta ademas con una estructura jerarquica, mientras que para la
evaluacion de los sintomas clinicos y la cognicion se propone el uso de herramientas de
consenso validas y fiables. Asi, este trabajo podria suponer una aportacion relevante a la
literatura disponible, pudiendo contribuir a un mayor conocimiento en este campo y al
desarrollo de estrategias de evaluacion e intervencidon focalizadas en la conciencia de
enfermedad que favorezcan una evolucion mas positiva del curso clinico de los pacientes

con esquizofrenia.



2.2. Hipotesis

Los pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en la conciencia de enfermedad.

Los pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica presentan mejor conciencia de
enfermedad que los pacientes en no remision.

Las relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y con la cognicion

son diferentes en los pacientes en remision sintomatica y en los pacientes en no remision.

2.3. Objetivos

Estudiar la conciencia de enfermedad atendiendo a su naturaleza multidimensional en
pacientes con esquizofrenia.

Estudiar la conciencia de enfermedad en dos subgrupos de pacientes con esquizofrenia:
pacientes en remision sintomatica y pacientes en no remision.

Estudiar la relacion de la conciencia de enfermedad con los sintomas clinicos y con la

cognicion en los pacientes en remision sintomatica y en los pacientes en no remision.
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3. Material y métodos

3.1. Muestra

La muestra esta compuesta por un total de 280 participantes con diagnostico de
esquizofrenia. El diagnostico se realizd mediante criterios del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition, text revision;, DSM-IV-TR) (American Psychiatric Association,
2000), a través de la Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje I del DSM-
IV-TR (Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axis I Disorders, Patient Edition;
SCID-I/P) (First y cols., 2002). Todos los pacientes recibian tratamiento antipsicético y se
encontraban clinicamente estables (ausencia de ingresos hospitalarios, de cambios de
tratamiento, y de cambios psicopatologicos significativos) durante al menos los 6 meses
previos a la inclusion en el estudio. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que
cumplian criterios de abuso o dependencia de sustancias (excepto nicotina y/o cafeina) en
los 6 meses previos a la evaluacion. También fueron criterios de exclusion la presencia de
enfermedades sistémicas que pudieran acompanarse de afectacion del sistema nervioso
central, el diagnostico previo de discapacidades del aprendizaje, un cociente intelectual
actual por debajo de 70, la no comprension del espafiol, asi como la historia de dafio
cerebral, de traumatismo craneoencefalico, o de tratamiento con terapia electroconvulsiva

en el ultimo afio.

Los pacientes fueron reclutados en el Hospital Universitario 12 de Octubre de
Madrid y en el Hospital Virgen de la Luz de Cuenca, a través de diferentes proyectos de
investigacion llevados a cabo por nuestro grupo: “Estudio comparativo del déficit cognitivo
en esquizofrenia y trastorno bipolar. Correlacion con Neurofisiologia, Neuroimagen
funcional y Factores genéticos”, dirigido por el Dr. Tomas Palomo y financiado por el
Fondo de Investigacion Sanitaria (PI08/0514); 2 proyectos privados dirigidos por el Dr.
Roberto Rodriguez-Jiménez: 1) “Estudio de seguimiento del déficit cognitivo en
esquizofrenia y trastorno bipolar. Correlacion con Neurofisiologia, Neuroimagen funcional
y Factores genéticos” [Otsuka Pharmaceutical, S.A. (2012/0043)]; 2) “Estudio de calidad
de vida, cognicion y funcionalidad en pacientes con trastornos psicoticos” [Otsuka

Pharmaceutical, S.A. (2014/0130)]; y, por tltimo, el proyecto dirigido por el Dr. José Luis




Santos, financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria: “Aspectos genéticos del filtraje
sensoriomotor en pacientes con esquizofrenia” (PI110/01215). Todos estos proyectos
cuentan con la aprobacién de sus correspondientes Comités de Etica e Investigacion

Clinica.

3.2. Procedimiento

Los pacientes fueron reclutados de manera consecutiva en los dos centros sefialados.

Todos los participantes firmaron el documento de consentimiento informado.

Posteriormente, se llevaron a cabo dos visitas de evaluacion consecutivas, realizadas
en el periodo maximo de una semana (ver tabla 2). En la primera de ellas, se realizé la
recogida de los datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes: variables
sociodemograficas, antecedentes personales psiquiatricos, antecedentes personales
somaticos, antecedentes familiares psiquiatricos, antecedentes familiares somaticos,
consumo de sustancias (actual y pasado), tratamiento farmacoldgico, ingresos previos, y
visitas a urgencias, entre otros. La hoja para la recogida de datos puede verse en el Anexo
1 (algunas de las variables que se muestran en la hoja para la recogida de datos no se
describen aqui porque se utilizaron para proyectos con objetivos mas amplios). Tras ello,
se procedio a la realizacion de la evaluacion clinica. Asi, se administraron las siguientes
escalas: la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS) para
evaluar la gravedad de los sintomas, y la Escala de Valoracion de la No Conciencia de
Trastorno Mental (SUMD) para evaluar la conciencia de enfermedad. La duracion de esta
primera sesion fue de aproximadamente 2 horas. En la segunda visita se llevo a cabo la
evaluacion neurocognitiva y de cognicion social, mediante la bateria cognitiva de consenso
desarrollada por la iniciativa Measurement and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia (MATRICS) del National Institute of Mental Health (NIMH) de Estados
Unidos: la MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB). La duracion de la segunda

sesion fue de aproximadamente 1 hora y media.



Tabla 2. Distribucion de las visitas de evaluacion.

Primera sesion Segunda sesion

Datos sociodemograficos

y clinicos

Escala de los Sindromes
MATRICS Consensus
Positivo y Negativo de la
Evaluacion Cognitive Battery
Esquizofrenia (PANSS)

(MCCB)
Escala para la Valoracion
de la No Conciencia de
Trastorno Mental
(SUMD)
Duracion aprox. 2 horas 1,5 horas

Una vez concluido el proceso de evaluacion, se procedié a la correccion de las
diferentes pruebas y a la introduccion de los datos y gestion de la base de datos, para

finalmente llevar a cabo el analisis de los resultados.

3.3. Instrumentos de evaluacion

Evaluacién de la sintomatologia

" fscala de los Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive

and Negative Syndrome Scale, PANSS)

La Escala de los Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and
Negative Syndrome Scale; PANSS) fue desarrollada por Kay y cols. (1987) a partir de la
Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS) (Overall
y Gorham, 1962) con el objetivo de medir la gravedad de los sintomas en los pacientes con

esquizofrenia. La PANSS esta compuesta por 30 items, y su evaluacion se lleva a cabo




mediante una entrevista semiestructurada de 30 a 40 minutos de duracion. El rango de
puntuaciones de cada item varia entre un 1 (asintomadtico) y un 7 (extremadamente
sintomatico), pudiendo alcanzarse un maximo de 210 puntos, y siendo una mayor

puntuacion un reflejo de una mayor gravedad de la sintomatologia.

La construccion original de la escala agrupa los 30 items en una estructura de tres
subescalas, cada una de las cuales mide la gravedad de diferentes agrupaciones de sintomas
en los pacientes con esquizofrenia: los sintomas positivos (de los items P1 al P7), los
sintomas negativos (items N1 al N7), y la psicopatologia general (items G1 al G16). La
subescala positiva evaltia los sintomas sobreafadidos a un estado mental normal; estos son,
delirios, desorganizacion conceptual, alucinaciones, excitacion, grandiosidad,
suspicacia/perjuicio, y hostilidad. La subescala negativa evalua los déficits respecto a un
estado mental normal: embotamiento afectivo, retraimiento emocional, contacto pobre,
retraimiento social, dificultad en el pensamiento abstracto, falta de espontaneidad/fluidez
de la conversacion, y pensamiento estereotipado. La subescala de la psicopatologia general
evalua la presencia de otro tipo de sintomas en el paciente con esquizofrenia:
preocupaciones somaticas, ansiedad, sentimientos de culpa, tension motora,
manierismos/posturas, depresion, enlentecimiento motor, falta de colaboracion,
pensamientos inusuales, desorientacion, atencion deficiente, ausencia de insight, trastornos
de la volicion, control deficiente de los impulsos, ensimismamiento, y evitacion social

activa.

En los afos posteriores al desarrollo inicial de la escala, los autores incorporaron
una estructura de 4 factores llamado el Modelo Piramidal, que incluia los sindromes
positivo, negativo, y depresivo, asi como los sintomas de excitacion (Kay y Sevy, 1990).
Por otro lado, otros trabajos mostraron que las subescalas positiva y negativa se describian
de forma mas satisfactoria cuando se consideraban compuestas por tres factores: factor
positivo, factor negativo y factor desorganizado (Peralta y Cuesta, 1994). Posteriormente,
han sido numerosos los trabajos que han sefialado que, en las muestras de pacientes con
esquizofrenia, un modelo de cinco factores refleja de forma mas satisfactoria la estructura
de la PANSS, frente al modelo original de tres factores. Estos cinco factores son usualmente
denominados, como se sefiald0 previamente, “positivo”, ‘“negativo”, “de
desorganizacidn/concreto”, “depresivo”, y “excitacion”. Estos modelos de cinco factores

han sido utilizados en diferentes ambitos de la investigacion en esquizofrenia, mientras que



también han demostrado un buen ajuste en otros trastornos psicéticos (Serretti y Olgiati,
2004).

En el afio 2012, con el objetivo de hacer frente a las limitaciones que presentaban
los modelos de cinco factores publicados hasta la fecha (van der Gaag y cols., 2006),
Wallwork y cols. (2012) publicaron un modelo de consenso del NIMH compuesto por cinco
factores y basado en los modelos publicados con anterioridad. Este modelo extendio el
trabajo previo de Lehoux y cols. (2009) mediante la inclusién de un mayor ntimero de
modelos de 5 factores, asi como mediante la evaluacion del modelo a través de un analisis

factorial confirmatorio en dos muestras independientes.

El modelo de cinco factores de Wallwork y cols. estda compuesto por el factor
positivo (items P1, P3, P5, G9), el factor negativo (items N1, N2, N3, N4, N6, G7), el factor
de desorganizacion/concreto (items P2, N5, G11), el factor depresivo (items G2, G3, G6),
y el factor excitacion (items P4, P7, G8, G14), incluyendo por tanto un total de 20 de los
30 items que incluye la version original de la escala (ver tabla 3). Esta estructura ha sido

validada en poblacion espafiola por nuestro grupo (Rodriguez-Jimenez y cols., 2013).

Tabla 3. Modelo final de 5 factores de la PANSS propuesto por Wallwork
y cols. (2012), con los items incluidos en cada factor.

Factor Factor Factor Factor Factor
positivo negativo concreto depresivo excitacion
P1 N1 P2 G2 P4
P3 N2 N5 G3 P7
P5 N3 G11 G6 G8
G9 N4 - - G14
- N6 - - -

- G7 - - -

El presente trabajo utiliza la version de la escala PANSS en espafiol validada por
Peralta y Cuesta (1994), con la estructura de cinco factores de Wallwork y cols. (2012). La
version espafiola de la escala ha demostrado presentar adecuadas propiedades

psicométricas, con una fiabilidad interobservador para las escalas positiva y negativa buena



(coeficiente de correlacion intraclase (CCI) = 0,71 y 0,80, respectivamente), y moderada
para la escala de psicopatologia general (CCI = 0,56). La consistencia interna es elevada
para la subescala negativa (a de Cronbach = 0,92), moderada para la subescala positiva (a
de Cronbach =0,62), y modesta para la subescala de psicopatologia general (o de Cronbach

=0,55) (Peralta y Cuesta, 1994).

En nuestra muestra, el o de Cronbach fue de 0,70 para el factor positivo, de 0,91
para el factor negativo, de 0,70 para el factor de desorganizacion/concreto, de 0,71 para el

factor depresivo, y de 0,63 para el factor de excitacion.

Evaluacion de la conciencia de enfermedad

B fscala de Valoracion de la No Conciencia de Trastorno Mental (Scale to

Assess Unawareness of Mental Disorder; SUMD)

La conciencia de enfermedad de los pacientes del estudio fue evaluada mediante la
Escala de Valoracion de la No Conciencia de Trastorno Mental (Scale to Assess
Unawareness of Mental Disorder; SUMD) de Amador y cols. (1993). Como se expuso
previamente, esta herramienta fue disefada para evaluar la conciencia de enfermedad en
personas con trastornos psicoticos mediante una entrevista semiestructurada directa con el
paciente. El desarrollo de esta escala se produce en un momento en el que, tras largo tiempo
imperando la perspectiva de la conciencia de enfermedad como una entidad unitaria y
dicotomica, cada vez eran mas los autores que planteaban que la conciencia de enfermedad
se trataria, en realidad, de un constructo multidimensional. En este contexto, los autores de
la SUMD plantearon diferentes supuestos respecto a la conciencia de enfermedad en los
que se baso el desarrollo de esta escala. Asi, plantearon que la conciencia de enfermedad
era un fendmeno complejo compuesto por diferentes dimensiones. Asimismo, el grado de
insight podia ser variable a lo largo de estas dimensiones, pudiendo el paciente presentar
una adecuada conciencia de algunos aspectos del trastorno, pero no de otros. Ademas, las
dimensiones se moverian en un continuum y no en una dicotomia, pudiendo presentar el

paciente una conciencia parcial en los diferentes aspectos de la conciencia de enfermedad.

La version original de la SUMD consta de 3 items generales que evaltan la
conciencia de padecer un trastorno mental, la conciencia sobre los efectos de la medicacion,
y la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno. Ademas, esta escala incluye 17

items que evaltian sintomas especificos y recogen, por un lado, la conciencia de padecer



estos sintomas, y, por otro lado, la atribucion de estos sintomas al trastorno. Todos estos
items son evaluados segun una escala de tipo Likert de cinco puntos. Una puntuaciéon mayor

representa una peor conciencia o atribucion.

La escala permite calcular 5 puntuaciones resumen: una para cada uno de los 3 items
generales, otra para la subescala de la conciencia de los sintomas, y otra para la subescala
de la atribucion de los sintomas. Las puntuaciones de las subescalas de la conciencia y de
la atribucion de los sintomas se obtienen mediante el calculo de la media del total de las
puntuaciones, teniendo en cuenta tnicamente aquellos items que fueron evaluados. En el
caso de la subescala de la conciencia de los sintomas, los items evaluables son aquellos que
hacen referencia a sintomas que el paciente ha presentado durante el periodo a evaluacion.
En el caso de la subescala de la atribucion de los sintomas, se evaluan unicamente aquellos
items que hacen referencia a sintomas para los que el paciente presenta una conciencia total
o parcial (puntuacion entre un 1 y un 3). Por ello, la subescala de la atribucion de los

sintomas es parcialmente dependiente de la subescala de la conciencia de los sintomas.

Ademas de lo previo, la escala incluye la valoracion diferenciada de la conciencia
de enfermedad en relacidon con un episodio presente, asi como la conciencia de enfermedad

en relacion con un episodio pasado del trastorno.

En la actualidad, la escala SUMD es una de las herramientas mas utilizadas en el
campo del insight por, entre otros, su detallada evaluacion de la conciencia y atribucion de
un amplio rango de signos y sintomas. Desde su desarrollo, ademas de haber sido validada
y estudiada en amplios grupos de muestras clinicas, ha sido traducida a numerosos idiomas
(Dumas y cols., 2013). En su version original, la escala ha demostrado poseer buenas
propiedades psicométricas (Amador y cols., 1993), con unos CCI para los items generales
de la conciencia de enfermedad de entre 0,68 para la conciencia de las consecuencias
sociales del trastorno, y de 0,89 para la conciencia de padecer un trastorno. La version
espafiola de la escala fue validada por Ruiz y cols. (2008), mostrando una fiabilidad
globalmente comparable a la escala original, con un CCI por encima de 0,80 para los items
generales de la conciencia de enfermedad. En cuanto a la validez externa, los items de la
conciencia de padecer un trastorno y de los efectos derivados del tratamiento mostraron

correlaciones significativas positivas con el item del insight de la PANSS.




En el presente trabajo se utilizaran los tres items generales de conciencia de
enfermedad seglin la version de la escala traducida y validada al espafiol por Ruiz y cols.

(2008). En el Anexo 2 pueden encontrarse las preguntas tipo para estos tres items generales.

Evaluacion cognitiva

" MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)

La evaluacion cognitiva se realizara mediante la MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB) (Nuechterlein y cols., 2008). La MCCB fue disenada por la iniciativa
MATRICS del NIMH de Estados Unidos con el fin de disponer de una bateria cognitiva de
consenso para evaluar los dominios cognitivos afectados en la esquizofrenia (Nuechterlein
y cols., 2004). Asi, la MCCB se plantea como un instrumento consensuado de evaluacion
cognitiva en esquizofrenia valido, fiable, y aplicable (Kern y cols., 2008; Nuechterlein y

cols., 2008).

El tiempo de aplicacion de la bateria MCCB es de aproximadamente 65 minutos,
y puede ser administrada en una tinica sesion, requiriendo de entrenamiento por parte del
administrador para su aplicacion. La MCCB ha sido traducida a mas de 15 idiomas y su
utilizacion en estudios y ensayos clinicos es cada vez mayor. El proceso de estandarizacion
y obtencion de datos normativos de la MCCB en Espaiia ha sido realizado por nuestro
grupo (Rodriguez-Jimenez y cols., 2012), en colaboracion con K. Nuechterlein y M. Green,

presidentes del Comité de Neurocognicion de MATRICS.

La MCCB esta compuesta por diez pruebas cognitivas que evaluan los siete
dominios cognitivos deteriorados en la esquizofrenia (Nuechterlein y cols., 2004) (ver tabla
4): velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y
memoria verbal, aprendizaje y memoria visual, razonamiento y solucién de problemas, y
cognicion social. Los criterios en base a los que se seleccionaron las pruebas cognitivas
enfatizaban las caracteristicas requeridas de las medidas cognitivas en el contexto de
ensayos clinicos: fiabilidad test-retest, utilidad como medida repetida, relacion con el
funcionamiento, potencial de cambio en respuesta a agentes farmacolodgicos, aplicabilidad

en ensayos clinicos, y tolerabilidad para los pacientes.



Tabla 4. Dominios cognitivos de la MCCB y pruebas correspondientes a

la evaluacion de cada dominio.

Dominios cognitivos Pruebas de evaluacion
Trail Making Test (TMT): parte A
Velocidad de Brief Assessment of Cognition in
. Schizophrenia (BACS): subtest de codificacion
procesamiento .
de simbolos

Fluencia verbal semantica:; animales

Atencion/vigilancia Continuous Performance Test (CPT): version
de pares idénticos (CPT-IP)

Wechsler Memory Scale-Third Edition: Spatial
Span: amplitud de Recuerdo Espacial

Letter-Number Span (LNS)

Memoria de trabajo

Aprendizaje verbal Hopkins Verbal Learning Test-R (HVLT-R)
Aprendizaje visual Brief Visuospatial Memory Test-R (BVMT-R)
Razonamiento y solucion Neuropsychological Assessment Battery

de problemas (NAB): subtest de laberintos

Coghnicion social Test de Inteligencia Emocional de Mayer-
Salovey-Caruso (MSCEIT): médulo de Manejo
Emocional

En esta herramienta, la velocidad de procesamiento se evaltia a partir de los
resultados obtenidos en tres pruebas cognitivas diferentes: 1) La Prueba de Trazado: parte
A (Trail Making Test; TMT), una prueba breve y cronometrada de capacidad de
exploracion visual y de seguimiento visomotor, que requiere conectar numeros
consecutivos situados de manera irregular en una hoja de papel; 2) el subtest de
codificacion de simbolos de la Evaluacion Breve de Procesos Cognitivos en la
Esquizofrenia (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia; BACS), que evalua la
rapidez visomotora que se obtiene al escribir lo mas rapidamente posible una serie de
nameros que se corresponden con simbolos sin sentido durante 90 segundos; y 3) la prueba
de fluencia semantica, que mide la produccion espontanea y rapida de nombres de animales

durante un periodo de 60 segundos.




La Prueba de Ejecucion Continua: Pares Idénticos (Continuous Performance Test-
Identical Pairs; CPT-IP) se usa como una medida informatizada de atencion sostenida y
focalizada o de vigilancia. Esta prueba implica la observacion de una serie de digitos que
aparecen brevemente en el monitor de un ordenador, y se responde pulsando un boton

cuando dos estimulos consecutivos son idénticos.

La memoria de trabajo es evaluada a partir de la subprueba de Amplitud de
Recuerdo Espacial de la Escala de Memoria de Wechsler-111 (Wechsler Memory Scale-
Third Edition- Spatial Span), que pone a prueba la capacidad del sujeto para recordar la
localizacion de una serie de bloques a los que sefiala el administrador; y de la prueba
Amplitud de Letras y Numeros (Letter-Number Span; LNS), que exige reorganizar
mentalmente listas de letras y nimeros entremezclados presentadas oralmente antes de que

el sujeto se los repita al administrador.

La Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins- Version Revisada (Hopkins Verbal
Learning Test- Revised) evalua la capacidad del individuo para aprender listas de palabras,
y la Prueba Breve de Memoria Visoespacial-Version Revisada (Brief Visuospatial Memory
Test-Revised) mide el aprendizaje visual y la memoria utilizando el recuerdo inmediato y
diferido de 6 figuras visuales geométricas que se reproducen en una hoja en blanco después

de estudiarlas durante 10 segundos.

Para evaluar la capacidad de anticipacion, planificacion y control de impulsos,
aspectos que intervienen en el razonamiento y en la resolucion de problemas, se realiza la
prueba de laberintos del modulo de funciones ejecutivas de la Bateria de Evaluacion

Neuropsicoldgica (Neuropsychological Assessment Battery, NAB).

La evaluacion de la cognicion social se lleva a cabo mediante el moédulo de Manejo
Emocional del Test de Inteligencia Emocional Mayer-Salovey-Caruso (Mayer-Salovey-
Caruso Emotional Intelligence Test; MSCEIT) (Mayer y cols., 2003). De los 4
componentes del procesamiento emocional que evaliia el MSCEIT (Percepcion Emocional,
Facilitacion Emocional, Comprensiéon Emocional, y Manejo Emocional) la MCCB solo
incluye el modulo de Manejo Emocional, que evalaa la habilidad para regular y utilizar las
emociones de manera que ayuden a la consecucion de las metas, promoviendo asi el

crecimiento emocional e intelectual.



3.4. Situacion de remision sintomatica

Los pacientes con esquizofrenia fueron clasificados en dos subgrupos en funcion del
estado de remision: pacientes que se encontraban en una situacion de remision en el
momento de su inclusion en el estudio, y pacientes que se encontraban en una situacion de
no remision. Los criterios utilizados para definir la situacion de remision fueron los criterios
de consenso de Andreasen y cols. (2005) sefialados previamente. Estos criterios requieren,
en el caso de la escala PANSS, una puntuacion igual o menor a tres (leve, minimo, o
ausente) de forma simultanea en 8 items de esta escala (delirios (P1), desorganizacion
conceptual (P2), alucinaciones (P3), embotamiento afectivo (N1), retraimiento social (N4),
fluidez de la conversacion (N6), manierismos y posturas (G5) y pensamientos inusuales

(G9)), durante un periodo minimo de 6 meses consecutivos.

El presente trabajo utiliza unicamente el componente de gravedad sintomatica de
estos criterios de remision, sin el criterio temporal establecido. Al cumplimiento del criterio
de gravedad sintomatica de forma aislada (sin el criterio temporal), algunos autores le han
denominado “resolucion” (Peuskens y cols., 2007) o, con mayor frecuencia, “remision
sintomatica” (Leucht, 2014; van Os y cols., 2006). El término de “remisioén sintomatica”

es el que se acuiia en el presente trabajo.

Asi, de acuerdo con los criterios de remision establecidos, la muestra total de
pacientes con esquizofrenia se compone de 97 pacientes en situacion de remision

sintomatica y 183 pacientes en situacion de no remision (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de la muestra.
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3.5. Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se utilizaron los
estadisticos media y desviacion tipica. Las variables cualitativas se describieron con tablas
de frecuencia en las que aparecen los estadisticos porcentajes relativos y frecuencias
propiamente dichas. En cuanto a la estadistica inferencial, para las comparaciones entre
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grupos en variables cualitativas se utilizo la prueba y~ de independencia, mientras que para

las comparaciones entre grupos en variables cuantitativas se utilizaron modelos ANOVAs.

En el caso de la variable principal del estudio, la conciencia de enfermedad, ademas
de comparar los subgrupos por medio de los modelos ANOVAs, esas comparaciones se
realizaron por medio de ANCOVAs para controlar el posible efecto de la edad y el género
sobre la conciencia de enfermedad. En todos los analisis se utilizo un nivel de significacion

a de 0,05. Todos estos analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS V.23.

Por otro lado, se llevaron a cabo modelos de ecuaciones estructurales para el
estudio de las relaciones y las dependencias entre las variables exdgenas, de control, y
endogenas/dependientes, mediante el software MPlus 7.0 («Muthén & Muthén», s. f.).
Como se ha sefialado, los modelos de ecuaciones estructurales permiten estudiar de forma
simultanea multiples relaciones hipotéticas existentes entre variables dependientes e
independientes, asi como el impacto relativo de estas sobre aquellas. El modelo de
relaciones hipotéticas entre las variables dependientes e independientes se construyd en
base a la literatura cientifica referida en el apartado de la introduccion. La sintaxis final del

modelo puede consultarse en el Anexo 3.

Para la evaluacion cognitiva se utilizé el modelo de siete dominios en el que se
baso el desarrollo de la bateria de consenso MCCB, construyendo una variable latente para
las puntuaciones neurocognitivas a partir de las variables indicadoras de cada dominio
cognitivo (velocidad de procesamiento, atencion y vigilancia, memoria de trabajo, memoria
verbal, memoria visual, y razonamiento y solucion de problemas). La disponibilidad de una
unica puntuacion para la cognicion social (la puntuacion en MSCEIT) impide construir una
variable latente, por lo que la cognicién social se representd mediante la puntuacion en
MSCEIT como variable observada. Para la evaluacion de los sintomas clinicos se siguio el
modelo de consenso de cinco factores del NIMH (Wallwork y cols., 2012). En cuanto a la
conciencia de enfermedad, se utilizaron los tres items generales de la escala SUMD. Como

covariables, se incluyeron en el modelo aquellas que en la literatura previa han mostrado



un efecto significativo sobre la conciencia de enfermedad y la cognicion, como son la edad,

el género, los afios de educacion, y los equivalentes de clorpromazina.

Se analizaron los supuestos de colinealidad entre las variables independientes y los
supuestos de normalidad en el modelo. La ausencia de colinealidad extrema se confirmd
mediante el uso de correlaciones bivariadas entre las variables independientes, mostrando
que la varianza compartida mas elevada entre dos de estas variables estaba dentro de los
limites aceptables (27%). El ajuste a una distribucion normal de los dominios
neurocognitivos individuales y de las variables de neurocognicion total y cognicion social
fue evaluada mediante el estudio de graficos (histogramas y graficos Q-Q), y mediante
métodos estadisticos univariantes. La distribucion de estas variables se ajusta
razonablemente a la de una distribucion normal, con unos indices de asimetria y curtosis
en términos absolutos dentro del rango aceptable de < 2 para la asimetria, y de < 7 para la

curtosis (Hoyle, 1995).

En el trabajo actual se utilizd el método estandar de estimacion de maxima
verosimilitud. Si bien las variables dependientes de la conciencia de enfermedad derivan
de un solo item ordinal, los trabajos previos han mostrado que ante variables ordinales con
5 o0 mas categorias, como es el caso de la escala SUMD, la aplicabilidad de los métodos de
maxima verosimilitud arrojan resultados solidos (Brown, 2015). No obstante, para
examinar una posible dependencia de los resultados con este método de estimacion, los
modelos se validaron con el método de estimaciéon de minimos cuadrados ponderado
robusto, mas conocido en inglés por sus siglas WLSMV (Weighted Least Square Means
and Variances), propuesto por Muthén y Muthén (1998-2012), y valido para las

distribuciones que incluyen variables ordinales.

Finalmente, la bondad de ajuste fue evaluada mediante los estadisticos de ajuste
absoluto y*>, RMSEA (Root Mean Square Error of Aproximation) con los intervalos de
confianza al 90%, y SRMR (Standardized Root Mean Residual). Se utilizaron también los
indices de ajuste incremental CFI (Comparative Fit Index) y TLI (Tucker Lewis Index).
Los puntos de corte para considerar que el ajuste del modelo era razonable fueron un valor
RMSEA < 0,06 (intervalo de confianza al 90% menor de 0,08), SRMR < 0,08, CFI1 > 0,90
y TLI> 0,95 (Hu y Bentler, 1999). Ademas, se evaluo la adecuacion e interpretabilidad de
las relaciones estructurales en base a aspectos teoricos y conceptuales. Los modelos de
medida y los modelos de ecuaciones estructurales estuvieron sobreidentificados. La métrica

de los factores se fijo a partir del primer indicador (Brown, 2015).







Resultados







4. Resultados

4.1. Descripcion de la muestra

4.1.1. Muestra total

En primer lugar, en la tabla 5 se recogen las caracteristicas sociodemograficas de
la muestra total de pacientes con esquizofrenia. La edad media de los pacientes es de 41,3
afos (Desviacion Tipica (DT): 9,3). Con respecto al género, el porcentaje de varones es de
70,4%. En cuanto a los afios de educacion, la media es de 11,8 afios (DT: 3,5). El 65,4%
de los pacientes viven en un entorno urbano, mientras que el estado civil del 81,4% de los

pacientes es soltero.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra total (n= 280).

Media (DT) o Num. (%)

Edad [aios] 41,3 (9,3)
Género Mujer 83 (29,6%)
Varon 197 (70,4%)
Estudios [afios] 11,8 (3,5)
Residencia Urbano 183 (65,4%)
Rural 97 (34,6%)
Estado civil Soltero 228 (81,4%)
Otros 52 (18,6%)

Como se puede apreciar en la tabla 6, la edad media de inicio de la enfermedad es
de 23,8 afios (DT: 6,0), mientras que los afios de evolucion de la enfermedad son, de media,
17,7 (DT: 9,6). En relaciéon con el tratamiento, la dosis media diaria de farmacos
antipsicoticos es de 518,0 mg de equivalentes de clorpromazina (DT: 203,3). Las
puntuaciones medias de los cinco factores de la PANSS en la muestra total son: factor
positivo 8,3 (DT: 3,6); factor negativo 15,7 (DT: 6,8); factor de desorganizacion/concreto
6,2 (DT: 3,1); factor excitacion 5,5 (DT: 2,3), y factor depresivo 5,2 (DT: 2,6). La
puntuacion media total es de 59,8 (DT: 19,2).




Respecto a las variables cognitivas, como puede observarse en la tabla 6, la
puntuacion global en la MCCB es de 31,1 (DT: 12,7). La puntuacioén neurocognitiva es de
31,8 (DT: 12,5), mientras que la puntuacion en cognicion social es de 39,6 (DT: 12,7). En
relacion con los dominios neurocognitivos (velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y
memoria visual, y razonamiento y solucion de problemas), las puntuaciones mas elevadas
se obtienen en razonamiento y solucion de problemas (40,8 [DT: 11,9]), seguido de
atencion/vigilancia (38,7 [DT: 9,6]) y memoria de trabajo (38,4 [DT: 11,6]). Los dominios

neurocognitivos con una peor puntuacion son aprendizaje verbal (30,7 [DT 13,5]) y

aprendizaje visual (33,8 [DT 14,2]).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la muestra total (n= 280).

Media (DT)

Edad de inicio de 23.8 (6.0)

enfermedad [afos]

Duracion de 17,7 (9.6)

enfermedad [afos]

Equivalentes de 518,0 (203,3)

clorpromazina

[mg/dia]

PANSS Positivo 8,3 (3,6)
Negativo 15,7 (6,8)
Concreto 2(3,1)
Excitacion 5(2,3)
Depresivo 2 (2,6)
Total 59,8 (19,2)

MCCB [puntuacién T] Velocidad de procesamiento 36,5 (10,4)
Atencidn/vigilancia 38,7 (9,6)
Memoria de trabajo 38,4 (11,6)
Aprendizaje verbal 30,7 (13,5)
Aprendizaje visual 33,8 (14,2)
Razonamiento y solucion de problemas 40,8 (11,9)
Cognicion social 39,6 (12,7)
Puntuacion neurocognitiva 31,8 (12,5)
Puntuacion global 31,1 (12,7)




4.1.2. Subgrupos en remision y en no remision sintomatica

Del total de la muestra, un 34,6% de los pacientes se encontraban en situacion de
remision sintomatica. El resto de los pacientes, un 65,4%, se encontraban en una situacion

de no remision sintomatica.

Las caracteristicas sociodemograficas de los subgrupos de pacientes con

esquizofrenia en remision sintomatica y en no remision se muestran en la tabla 7.

Como puede observarse, respecto a la edad, el subgrupo en remision tiene una edad
media de 39,7 anos (DT: 9,5) y el subgrupo en no remision de 42,1 afios (DT: 9,0); esta

diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,05).

Con respecto al género, en los subgrupos en remision y en no remision el porcentaje
de varones es de 62,9% y 74,3% respectivamente; esta diferencia de grupos es

estadisticamente significativa (p < 0,05).

Con respecto al nivel de estudios medido en afios, en el subgrupo en remision es
de 12,6 (DT: 3,8), y en el subgrupo en no remision es de 11,5 (DT: 3,3), siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

En relacion con el lugar de residencia, un 62,9% de los pacientes en el subgrupo
en remision residen en un entorno urbano, mientras que 66,7% de los pacientes en el
subgrupo en no remision lo hacen. Estas diferencias no son estadisticamente significativas

(p > 0,05).

Por ultimo, respecto al estado civil, el porcentaje de personas solteras en el
subgrupo en remision es de 76,3% y en el subgrupo en no remision de 84,2%; esta

diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,05).




Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas en los subgrupos de

pacientes en remisidon y en no remision.

Media (DT) o ESQ-Rem ESQ-No Rem Estadistico
Num. (%) (n=97) (n=183) Sig.
Edad [afios] 39,7 (9,5) 42,1 (9,0) F=4,478

p =0,035

. 0, 0, 2=
Género Mujer 36 (37,1%) 47 (25,7%) x2=3,972
Varén 61 (62,9%) 136 (74,3%) p =0,046
Estudios [afios] 12,6 (3,8) 11,5 (3,3) F=6,712
p=0,010

0, o, 2 =
Residencia Urbano 61 (62,9%) 122 (66,7%) x?= 0,400
Rural 36 (37,1%) 61 (33,3%) p =0,527

0 0 2 =
Estado civil Soltero 74 (76,3%) 154 (84,2%) X2=4,978
Otros 23 (23,7%) 29 (15,8%) p =0,026

Nota: ESQ-Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica. ESQ-No
Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en no remision sintomatica

En la tabla 8 se muestran las caracteristicas clinicas de los subgrupos en remision
y en no remision, y la comparacion entre estos dos. La edad media de inicio de la
enfermedad en el subgrupo en remision es de 23,9 afios (DT: 6,9) y en el subgrupo en no
remision es de 23,7 (DT: 5,5), no siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p >

0,05).

Como puede apreciarse, la duracion media de la enfermedad en los subgrupos en
remision y en no remision es de 16,1 afos (DT: 9,8) y de 18,5 afios (DT: 9,4),

respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

En relacion con el tratamiento antipsicotico, la dosis media diaria de equivalentes
de clorpromazina en los subgrupos en remisioén y en no remision es de 456,8 mg (DT:
179,3) y de 550,3 mg (DT: 208,3), respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001).




Tabla 8. Caracteristicas clinicas en los subgrupos de pacientes en

remision y en no remision.

Media (DT) o ESQ-Rem ESQ-No Rem Estadistico
Num. (%) (n=97) (n=183) Sig.

Edad de inicio de F=0119
enfermedad [afios] 23,9(6.9) 23,7 (5,5)

p=0,731
Duracidon de F = 3,964
enfermedad [afios] 16,1(9,8) 18,5 (9.4)

p=0,047
Equivalentes de F = 14030
clorpromazina 456,8 (179,3) 550,3 (208,3)

p < 0,001

[mg/dia]

Nota: ESQ-Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica. ESQ-No
Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en no remision sintomatica

En la tabla 9 se muestran las puntuaciones en la escala PANSS de los subgrupos

en remision y en no remision, y la comparacion entre ambos.

En el subgrupo en no remision la puntuacion total en la escala PANSS (68,2 [DT:
16,9]), asi como las puntuaciones en el factor positivo (9,8 [DT: 3,4]), factor negativo (18,8
[DT: 6,1]), factor de desorganizacion/concreto (7,0 [DT: 3,2]), factor excitacion (5,9 [DT:
2,6]), y factor depresivo (5,5 [DT: 2,8]) son mayores que en el subgrupo en remision
(PANSS total 43,9 [DT: 12,0]; factor positivo 5,5 [DT: 1,7]; factor negativo 10,0 [DT: 3,5];
factor de desorganizacion/concreto (4,6 [DT: 2,1]), factor excitacion (4,8 [DT: 1,6]), y
factor depresivo (4,6 [DT: 2,1]), siendo estas diferencias en todos los casos

estadisticamente significativas (p < 0,01).



Tabla 9. Puntuacion en la escala PANSS en los subgrupos de pacientes

en remision y en no remision.

Media (DT) ESQ-Rem ESQ-No Rem Estadistico Sig.

o Num. (%) (n=97) (n=183)
Positivo 5,5(1,7) 9,8 (3,4) F=141,290 i p<0,001
Negativo 10,0 (3,5) 18,8 (6,1) F=173,251 p < 0,001

PANSS Concreto 4,6 (2,1) 7,0 (3,2) F=42,192 p < 0,001
Excitacion 4,8 (1,6) 5,9 (2,6) F=14,932 p < 0,001
Depresivo 4,6 (2,1) 5,5(2,8) F = 8,564 p =0,004
Total 43,9 (12,0) 68,2 (16,9) F =157,968 p < 0,001

Nota: ESQ-Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica.
ESQ-No Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en no remision sintomatica

Respecto a las puntuaciones en la MCCB (ver tabla 10), la puntuacion global en el
subgrupo en remision es superior a la puntuacion en el subgrupo en no remision (35,1 [DT:
12,4]vs. 29,1 [DT: 12,4]); esta diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,001). Con
respecto a la puntuacion neurocognitiva, el subgrupo en remision presenta una puntuacion
mayor en relacion al subgrupo en no remision (35,3 [DT: 12,1] vs. 29,9 [DT: 12,3]); la
diferencia entre los grupos es estadisticamente significativa (p < 0,001). En relacion con el
dominio de cognicion social de la MCCB, la puntuacion en el subgrupo en remision es
mayor que la puntuacion en el subgrupo en no remision (43,1 [DT: 13,2] vs. 37,8 [DT:

12,1]); esta diferencia es nuevamente estadisticamente significativa (p < 0,01).

En relacion con los dominios neurocognitivos individuales (velocidad de
procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal,
aprendizaje y memoria visual, y razonamiento y solucion de problemas), las puntuaciones
en el grupo en remision son superiores a las puntuaciones en el grupo en no remision, en

todos los casos de manera estadisticamente significativa (p < 0,05).

En cuanto a los dominios mas conservados, en ambos subgrupos las puntuaciones
mas elevadas se obtienen en razonamiento y solucion de problemas (subgrupo en remision:
44,5 [DT: 11,5]; subgrupo en no remision: 38,9 [DT: 11,7]). Por el contrario, los dominios
neurocognitivos con una peor puntuacion en ambos subgrupos son aprendizaje verbal
(subgrupo en remision: 33,5 [DT 12,7]; subgrupo en no remision: 29,2 [DT: 13,7]), y
aprendizaje visual (subgrupo en remision: 37,0 [DT 14,9]; subgrupo en no remision: 32,1

[DT 13,6]).



Tabla 10. Puntuacion en la bateria MCCB en los subgrupos de pacientes

en remision y en no remision.

Media (DT) o ESQ-Rem ESQ-No Rem Estadistico Sig.

Num. (%) (n=97) (n=183)

MCCB Velocidad de procesamiento 38,8 (9,6) 35,2 (10,6) F=7,639 p =0,006

[puntuacion T] | Atencidn/vigilancia 40,4 (9,2) 37,8 (9,7) F =459 p=0,033
Memoria de trabajo 40,8 (10,9) 37,1 (11,8) F = 6,658 p=0,010
Aprendizaje verbal 33,5 (12,7) 29,2 (13,7) F =6,324 p=0,012
Aprendizaje visual 37,0 (14,9) 32,1 (13,6) F=7737 p =0,006
Razonamiento y resol. problemas i 44,5 (11,5) 38,9 (11,7) F=15,182 : p<0,001
Cognicion social 43,1 (13,2) 37,8 (12,1) F=11,276 : p=0,001
Puntuacion neurocognitiva 35,3 (12,1) 29,9 (12,3) F=12575 i p<0,001
Puntuacion global 35,1 (12,4) 29,1 (12,4) F =14,869 p < 0,001

Nota: ESQ-Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica. ESQ-No

Rem: subgrupo de pacientes con esquizofrenia en no remision sintomatica

4.2. Resultados respecto a la primera hipodtesis

= [o0s pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en la conciencia de

enfermedad.

dimensiones de la conciencia de enfermedad para la muestra total de pacientes. La
puntuacion media para la conciencia de poseer un trastorno (SUMD1) es de 2,9 (DT: 1,3),
de 2,6 (DT: 1,3) para la conciencia sobre los efectos de la medicacion (SUMD?2), y de 3,1
(DT: 1,4) para la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental (SUMD?3).
Todas las dimensiones de la conciencia de enfermedad presentan una afectacion media

cercana al 3, lo que equivale, en base a la definicion de los autores de la escala (Amador y

cols., 1993), a un déficit medio moderado.

En la tabla 11 pueden observarse las puntuaciones medias en las diferentes



Tabla 11. Puntuaciones medias en los items generales de la escala SUMD

en la muestra total (n=280).

SUMD1 SUMD2 SUMD3

Media (DT) 2,9 (1,3) 2,6 (1,3) 3,1(1,4)

Nota: SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los
efectos de la medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del
trastorno mental

Con el objeto de presentar la distribucion de las puntuaciones a nivel de
porcentajes, en la tabla 12 se recoge la proporcion del total de pacientes con cada una de
las puntuaciones. Como puede apreciarse, la proporcion de pacientes que presenta un
déficit moderado, moderado-grave o grave es del 62,2% para la conciencia de poseer un
trastorno, del 57,1% para la conciencia sobre los efectos de la medicacion, y del 68,6%

para la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno.

Tabla 12. Proporcion del total de la muestra en cada una de las

puntuaciones.

SUMD1 SUMD2 SUMD3

1: déficit minimo/ausente 22,5% 28,2% 16,8%
2: déficit leve 15,3% 14,7% 14,6%
3: déficit moderado 30,0% 35,0% 31,8%
4: déficit moderado-grave 17,9% 12,1% 15,4%
5: déficit grave 14,3% 10,0% 21,4%
Total 100% 100% 100%

Nota: SUMDT1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD?2: conciencia sobre los efectos
de la medicacién. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno
mental



4.3.Resultados respecto a la segunda hipodtesis

= Los pacientes con esquizofrenia en remision sintomadtica presentan

mejor conciencia de enfermedad que los pacientes en no remision.

En la tabla 13 pueden observarse las puntuaciones medias en las diferentes
dimensiones de la conciencia de enfermedad en la muestra total de pacientes, y en los
subgrupos en remision y en no remision. La puntuacion media para la conciencia de poseer
un trastorno (SUMDI1) en el subgrupo en remision es de 2,0 (DT: 1,0), y de 3,3 (DT: 1,3)
en el subgrupo en no remision. La puntuacion media para la conciencia sobre los efectos
de la medicacion (SUMD?2) es de 1,8 (DT 1,0) en el subgrupo en remision, y de 3,0 (DT:
1,2) en el subgrupo en no remision. Finalmente, la puntuacion media para la conciencia de
las consecuencias sociales del trastorno (SUMD?3) es de 2,3 (DT: 1,1) en ESQ-Rem y de
3,5 (DT: 1,3) en ESQ-No Rem.

Para analizar la significacion estadistica de estas diferencias entre los subgrupos en
remision y en no remision, se realizo un ANOVA unifactorial. Como puede observarse en
la tabla 13, en el subgrupo en no remision las puntuaciones en la conciencia de poseer un
trastorno (3,3 [DT: 1,3]), en la conciencia sobre los efectos de la medicacion (3,0 [DT:
1,2]), y en la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno (3,5 [DT: 1,3]) son
mayores que en el subgrupo en remision (2,0 [DT: 1,0]; 1,8 [DT: 1,0]; y 2,3 [DT: 1,1],
respectivamente), resultando las diferencias estadisticamente significativas en todos los
casos (p < 0,001). Por tanto, los pacientes en el subgrupo en remision presentan
significativamente menor déficit en las tres dimensiones de la conciencia de enfermedad

respecto a los pacientes en el subgrupo en no remision.




Tabla 13. Puntuaciones en los items generales de la escala SUMD en la
muestra total de pacientes, y en los subgrupos en remision y en no

remision. Comparacion entre estos dos ultimos.

Media (DT) ESQ-Total ESQ-Rem ESQ-No Estadistico
o Num. (%) (n=280) (n=97) Rem Sig.
(n=183)
F = 80,893
SUMD1 2,9 (1,3) 2,0 (1,0) 3,3 (1,3) p < 0,001
F = 66,861
SUMD2 2,6 (1,3) 1,8 (1,0) 3,0 (1,2) p <0001
F =70,258
SUMD3 3,1(1,4) 2,3 (1,1) 3,5 (1,3) p <0001

Nota: SUMDT: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la
medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental. ESQ-Rem:
subgrupo de pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica. ESQ-No Rem: subgrupo de
pacientes con esquizofrenia en no remision sintomatica

Para asegurar que estas diferencias significativas entre los subgrupos no se deben
al efecto de la edad y el género sobre la conciencia de enfermedad, se llevo a cabo un
ANCOVA para examinar la asociacion de la situacion de remision/no remisioén con la
conciencia de enfermedad, introduciendo la edad y el género como covariables. De cara a
un analisis pormenorizado de los resultados, se realizaron estos analisis para las tres

dimensiones de la conciencia de enfermedad.

En la tabla 14 se muestran los resultados del ANCOVA para la conciencia de
poseer un trastorno. Como puede observarse, las diferencias entre los dos subgrupos
resultan estadisticamente significativas tras introducir las variables previamente sefialadas
(F(1,276) = 81,477, p < 0,001; n2 = 0,228). De las covariables incluidas en el modelo, el
género contribuye significativamente a explicar la conciencia de poseer un trastorno
(F(1,276) = 5,472, p < 0,05; n2 = 0,019), mientras que la contribucion de la edad muestra
una significacion estadistica marginal (F(1,276) = 2,768, p < 0,10; n2 = 0,010). Por tanto,
aun incluyendo las covariables sefialadas, persisten las diferencias estadisticamente
significativas en la conciencia de poseer un trastorno entre los dos subgrupos, de modo que
los pacientes del subgrupo en no remision presentan un déficit mayor en la conciencia de

padecer un trastorno que aquellos del subgrupo en remision.




Tabla 14. Resultados del ANCOVA para la conciencia de poseer un

trastorno en los subgrupos de pacientes en remisién y en no remision.

Media
gl cuadratica F Sig. n?
Edad 1 3,757 2,768 0,097 0,010
Género 1 7,428 5,472 0,020 0,019
Grupos 1 110,595 81,477 <0,001 0,228
Error 276 1,357

Variable dependiente: conciencia de poseer un trastorno (SUMD?1).
R2 = 0,250 (R2 ajustada = 0,242)

Los resultados del ANCOVA para la conciencia sobre los efectos de la medicacion
se muestran en la tabla 15. Como puede observarse, las diferencias entre los subgrupos son
significativas tras introducir las covariables (F(1,276) = 63,087, p < 0,001; n2 = 0,186),
mientras que ni el género (F(1,276) = 0,409, p > 0,10; 2 = 0,001), ni la edad (F(1,276) =
2,240, p > 0,10; n2 = 0,008) contribuyen significativamente a explicar la conciencia sobre
los efectos del tratamiento. Por tanto, atin incluyendo las covariables, las diferencias entre
los distintos subgrupos continuan mostrando una significacion estadistica, mostrando el

subgrupo en no remision mayor déficit en la conciencia sobre los efectos de la medicacion.

Tabla 15. Resultados del ANCOVA para la conciencia de los efectos de la

medicacion en los subgrupos de pacientes en remision y en no remision.

Media
gl cuadratica F Sig. n2
Edad 1 2,983 2,240 0,136 0,008
Género 1 0,545 0,409 0,523 0,001
Grupos 1 83,993 63,087 <0,001 0,186
Error 276 1,331

Variable dependiente: conciencia sobres los efectos de la medicacién (SUMD?2)
R2 = 0,202 (R2 ajustada = 0,193)




Con respecto al ANCOVA para la conciencia de las consecuencias sociales del
trastorno, los resultados se muestran en la tabla 16. Como puede observarse, las diferencias
entre los distintos grupos son significativas tras introducir las covariables en el modelo
(F(1,276) = 67,661, p < 0,001; 12 = 0,197). Ninguna de las covariables incluidas (género:
F(1,276) = 0,608, p > 0,10; n2 = 0,002; edad: F(1,276) = 0,659, p > 0,10; n2 = 0,002)
contribuyen significativamente a explicar la conciencia de las consecuencias sociales del
trastorno. Asi, las diferencias entre los distintos subgrupos se mantienen estadisticamente
significativas aiin incluyendo las covariables sefialadas, mostrando el subgrupo en no

remision mayor déficit en la conciencia sobre las consecuencias sociales del trastorno.

Tabla 16. Resultados del ANCOVA para la conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno en los subgrupos de pacientes en

remisiéon y en no remision.

Media
gl cuadratica F Sig. n2
Edad 1 0,966 0,659 0,418 0,002
Género 1 0,890 0,608 0,436 0,002
Grupos 1 99,142 67,661 <0,001 0,197
Error 276 1,465

Variable dependiente: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno (SUMD3)
R2 = 0,206 (R2 ajustada = 0,197)

4.4. Resultados respecto a la tercera hipotesis

= Las relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintormas clinicos
y con la cognicion son diferentes en los pacientes en remision

sintomatica y en los pacientes en no remision.

Para examinar las relaciones de la conciencia de enfermedad con los sintomas
clinicos y con la cognicion en el total de la muestra de pacientes con esquizofrenia, asi
como en los subgrupos de pacientes en remision y en no remision, se utilizaron modelos de

ecuaciones estructurales que se detallan a continuacion.




4.4.1. Modelos de ecuaciones estructurales en la muestra total

En primer lugar, se utilizaron modelos de ecuaciones estructurales en el total de la
muestra de pacientes con esquizofrenia. Como se indico en el apartado de métodos, el
modelo de relaciones hipotéticas entre las variables dependientes e independientes se
construyo en base a la literatura cientifica referida en el apartado de introduccion, y su
sintaxis puede consultarse en el Anexo 3. En la tabla 17 pueden encontrarse los indices de

correlacion de Pearson entre las variables independientes y dependientes del modelo.

Tabla 17. Correlaciones entre las variables del modelo en la muestra

total
Variable SUMD1:iSUMD2 iSUMD3: Pos. iConcr.: Neg. Exc. Depres. iNeuroc.
SUMD1 -
SUMD2 0,77* -
SUMD3 0.70* i 0,65 )
Pos. 0,47** i 0,35 0,35** -
Concr. 0,22** 0,11t 0,22** : 0,34** -
Neg. 0,38 i 0,45* 0,41 i 0,33* : 0,52** -
Exc. 0,18** 0,13* 0,15* i 0,40* i 0,43* 0,22** -
Depres. -0,12* : -0,16™ { -0,17** { 0,27** i 0,50* 0,20** 0,44 -
Neuroc. -0,29* { -0,22** { -0,33** { -0,08 -0,10! -0,27* 0,06 0,08 -
Cog. Soc. -0,24** : -0,18* i -0,26** i -0,14* ; -0,12* : -0,18** -0,07 0,02 0,37**

Nota: SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la
medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental. Pos.:
PANSS positivo. Concr.. PANSS de desorganizacién/concreto. Neg.: PANSS negativo. Exc.:
PANSS excitacion. Depres.: PANSS depresivo. Neuroc.: neurocognicion. Cog Soc.: cognicion
social.

o < 0,01 *p < 0,05 o < 0,10

El modelo de ecuaciones estructurales para la muestra total de pacientes se muestra
en la figura 3. En los modelos aparecen representadas mediante rectangulos las variables
observadas, como son la sintomatologia segun los factores de la PANSS, la cognicion
social, y la conciencia de enfermedad. La variable latente del modelo, la neurocognicion,
aparece representada mediante un 6valo. Finalmente, los errores de medicion aparecen

encerrados en circulos.



El método de estimacion utilizado para obtener el modelo fue maxima
verosimilitud. En primer lugar, se comprobé que el modelo estaba globalmente
sobreidentificado (grados de libertad = 83) y que era estimable. En cuanto a la calidad del
modelo, los indices de bondad de ajuste muestran que el modelo ajusta razonablemente
bien a los datos: ¥*(83) = 149,186, p < 0,001; RMSEA = 0,053, 90% IC [0,039 — 0,067];
CFI = 0,959; TLI = 0,934; SRMR = 0,038. Por tanto, los pesos de regresion pueden
interpretarse. Ningtn indice de modificacion sugerido por los datos contaba con apoyo
teodrico, y no se realizaron modificaciones a posteriori sobre el modelo inicial. Ademas,
dado que algunas variables del modelo tenian una métrica estrictamente ordinal, se
comprobo la robustez del modelo mediante la estimacion con otro método indicado para
variables no cuantitativas: WLSMV. Los resultados mostraron indicadores de ajuste muy
parecidos a los hallados con el método de maxima verosimilitud, descartandose asi una
dependencia entre el ajuste del modelo y el método de estimacion (RMSEA = 0,028, 90%
IC [0,000 — 0,076]; CFI = 0,998; TLI = 0,987; WRMR = 0,369).

En cuanto a la capacidad predictiva del modelo, como se puede observar en la
figura 3 y en la tabla 18, se obtienen resultados elevados para la conciencia de enfermedad,
especialmente para las dimensiones de la conciencia sobre los efectos de la medicacion (R?
=0,65) y de la conciencia de las consecuencias sociales de trastorno (R? = 0,55), de modo
que un 65% y un 55% de la varianza de estos constructos, respectivamente, queda explicada
por las variables del modelo. Aunque algo menor, la varianza explicada de la conciencia
de padecer un trastorno también fue elevada (R? = 0,45). La proporcion de la varianza
explicada de la neurocognicion resultdé moderada (R? = 0,34), mientras que la varianza
explicada de la cognicion social fue mas modesta que las previas, quedando un 16% de la
varianza explicada por las variables del modelo (R?=0,16). En la tabla 18 se presentan los
coeficientes no estandarizados, los errores tipicos, los coeficientes completamente

estandarizados, y la significacion estadistica de los pesos estructurales.



Figura 3. Modelo de ecuaciones estructurales en la muestra total.
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Nota: Los resultados se presentan como coeficientes beta estandarizados con el error estandarizado entre paréntesis. Para cada variable dependiente se sefiala la
proporcion de varianza no explicada. No representado: correlacion residual entre neurocognicion y cognicion social (r = 0,26; p < 0,007).

Bondad de ajuste al modelo: R? SUMD1 0,45; R? SUMD2 0,65; R? SUMD3 0,55; R? Neurocognicion 0,34; R? Cognicidon Social 0,16. RMSEA=0,053; CFI=0,959; TLI=0,934;
SRMR=0,038.

VP: velocidad de procesamiento. AV: atencion/vigilancia. MT: memoria de trabajo. Verbal: aprendizaje verbal. Visual: aprendizaje visual. RSP: razonamiento y solucién
de problemas. SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales
del trastorno mental.

0 < 0,01 *p < 0,05 'p < 0,70.




Tabla 18. Resultados del modelo de ecuaciones estructurales en la

Variables

muestra total.

Coeficiente no

Error tipico

Coeficiente

Significacion

dependientes estandarizado estandarizado  estadistica
Neurocognicion
Negativo -0,35 0,09 -0,26 <0,001
Concreto 0,42 0,19 0,14 0,030
Afios educacién 1,36 0,15 0,52 <0,001
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,02 0,713
R? Neurocognicion = 0,34
SUMD1
Neurocognicion -0,03 0,01 -0,23 <0,001
Coghnicion social -0,01 0,01 -0,07 0,174
Positivo 0,15 0,02 0,41 <0,001
Negativo 0,04 0,01 0,19 0,001
Concreto 0,04 0,03 0,10 0,108
Excitacion 0,06 0,03 0,11 0,048
Depresivo -0,18 0,03 -0,35 <0,001
Género 0,44 0,14 0,15 0,001
Edad 0,01 0,01 0,04 0,455
Afios educacién 0,05 0,02 0,13 0,025
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 0,06 0,223
R SUMD1 = 0,45
SUMD2
SUMD1 0,66 0,05 0,68 <0,001
Neurocognicion 0,00 0,01 0,03 0,569
Cognicidn social 0,00 0,00 -0,02 0,617
Positivo 0,00 0,02 -0,01 0,804
Negativo 0,05 0,01 0,28 <0,001
Concreto -0,07 0,02 -0,16 0,001




Excitacion 0,03 0,02 0,06 0,158

Depresivo -0,03 0,02 -0,07 0,139
Género -0,02 0,11 -0,02 0,863
Edad 0,00 0,01 0,00 0,942
Afios educacién 0,02 0,02 0,07 0,166
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 0,06 0,137

R? SUMD2 = 0,65

SUMD3

SUMD1 0,53 0,06 0,53 <0,001
Neurocognicion -0,01 0,01 -0,04 0,099
Coghnicion social -0,01 0,01 0,06 0,348
Positivo 0,02 0,02 0,17 0,252
Negativo 0,03 0,01 0,07 0,002
Concreto 0,03 0,03 0,05 0,242
Excitacion 0,03 0,03 -0,21 0,289
Depresivo -0,11 0,03 0,00 <0,001
Género 0,00 0,13 -0,04 0,985
Edad -0,01 0,01 -0,04 0,338
Afos educacion -0,01 0,02 -0,01 0,819
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,03 0,508

R? SUMD3 = 0,55

Cognicion social

Positivo .0,21 0,21 -0,06 0,329
Negativo -0,21 0,13 -0,11 0,098
Concreto 0,23 0,28 0,06 0,399
Afos educacion 1,28 0,21 0,35 <0,001
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,01 0,813

R? Cognicion social = 0,16

Nota: SUMDT: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la
medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental. Positivo:
PANSS positivo. Negativo: PANSS negativo. Concreto: PANSS concreto/de desorganizacion.
Excitacion: PANSS excitacion. Depresivo: PANSS depresivo.



Efectos directos sobre la conciencia de enfermedad

Se hara referencia a los coeficientes estandarizados reflejados en la figura 3 y tabla

18, para tener una métrica comun.

Las variables con un efecto directo significativo sobre la conciencia de padecer un
trastorno (SUMD1) son, por orden de importancia, la sintomatologia positiva (p = 0,41, p
< 0,001), donde el peso positivo estandarizado indica que por cada desviacion tipica de
aumento en la sintomatologia positiva se produce un aumento por término medio de 0,41
desviaciones tipicas en la puntuacion SUMDI, tras controlar por el resto de las variables
del modelo. En definitiva, la sintomatologia positiva presenta un efecto directo sobre
SUMDI, de forma que mayor sintomatologia positiva se relaciona con una puntuacion mas
elevada en SUMDI (y por tanto, mayor déficit en la conciencia de padecer un trastorno).
En siguiente lugar se encuentra la sinfomatologia depresiva (p = -0,35, p < 0,001),
indicando que por cada desviacion tipica que aumenta la sintomatologia depresiva se
predice una disminucién media de 0,35 desviaciones tipicas en la puntuacion en la SUMD1
(controlando por el resto de las variables de modelo), mostrando por tanto que mayor
sintomatologia depresiva se relaciona con una menor puntuacion en SUMDI (y, por tanto,
mejor conciencia de padecer un trastorno). La neurocognicion presenta también un peso
estructural significativo (B = -0,23, p < 0,001), de forma que un peor rendimiento
neurocognitivo se relaciona con mayor puntuaciéon en SUMDI. Por su parte, se encuentra
un peso estructural significativo de p = 0,19 (p < 0,01) para la sinfomatologia negativa,
indicando que una mayor gravedad de la sintomatologia negativa se relaciona con una
mayor puntuacion en SUMDI. El género muestra un peso estructural significativo sobre
SUMDI1 (p=0,15, p <0,01), indicando que el género femenino se relaciona con una mayor
puntuacion en SUMDI. El mdximo nivel educativo alcanzado muestra también un peso
estructural significativo sobre SUMD1 ( = 0,13, p < 0,05). Finalmente, la sinfomatologia
de excitacion cuenta con un peso estructural significativo (=0,11 (p <0,05) con SUMDI,
indicando que una mayor gravedad de la sintomatologia de excitacion se relaciona con una
mayor puntuacion en SUMDI. Para el resto de predictores no se encontraron efectos

significativos (p > 0,05).



En cuanto a la conciencia sobre los efectos de la medicacion (SUMD?2), el predictor
con un peso estructural mayor es SUMDI (p = 0,68, p < 0,001); un aumento de una
desviacion tipica en SUMDI predice un aumento medio de 0,68 desviaciones tipicas en
SUMD?2, controlando por el resto de predictores. La sinfomatologia negativa también
presenta un efecto significativo sobre SUMD2 (B = 0,28, p < 0,001), de forma que una
mayor gravedad de la sintomatologia negativa predice mayor puntuaciéon en SUMD?2.
Finalmente, se encuentra una dependencia de SUMD2 con la sinfomatologia de
desorganizacion/concreta (p = -0,16, p < 0,01). Ningun otro predictor mostré un peso

estructural significativo sobre esta dimension de la conciencia de enfermedad (p > 0,05).

Por ultimo, la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno (SUMD3)
queda explicada, en primer lugar, por SUMDI (p = 0,53, p < 0,001), seguida de la
sintomatologia depresiva (f =-0,21, p <0,001) y de la sintomatologia negativa (p = 0,17,
p <0,01). Asi pues, una mayor puntuacion en SUMD3 (y por tanto, un déficit mayor en la
conciencia de las consecuencias sociales del trastorno) se relaciona con mayor puntuacion
en SUMDI, menor sintomatologia depresiva, y mayor sintomatologia negativa. Ademas
de lo previo, se encuentra un peso marginalmente significativo de la neurocognicion sobre
SUMD3 (B = -0,10, p < 0,10). Ningun otro predictor contribuyé a predecir
significativamente SUMD3 (p > 0,05).

En cuanto a la relacion entre SUMD?2 y SUMD?3, se detecta una correlacion residual

significativa entre ambas (r = 0,23, p < 0,001).

Efectos indirectos sobre la conciencia de enfermedad

Mas alla de los efectos directos sefialados, los resultados de los modelos de
ecuaciones estructurales muestran la existencia de unas relaciones indirectas de los
sintomas clinicos y la neurocognicion con los items SUMD?2 (ver tabla 19) y SUMD3 (tabla
20), a través de SUMDI.

A continuacion, se detallan los resultados de los analisis llevados a cabo con el

objetivo de cuantificar estas relaciones de mediacion.

La neurocognicion muestra un efecto indirecto sobre SUMD?2 a través de SUMD1

(P = -0,16, p < 0,001), indicando que un aumento en la puntuaciéon neurocognitiva se




relaciona con un menor déficit en la conciencia sobre los efectos de la medicacion. Sin
embargo, el efecto directo no alcanza la significacion estadistica (p > 0,05), por lo que toda
la relacion encontrada entre la neurocognicion y esta dimension de la conciencia de
enfermedad parece darse a través de la SUMD1. Nuevamente, la neurocognicion también
presenta un efecto indirecto sobre SUMD3 a través de SUMDI1 (B =- 0,12, p <0,01), de
forma que mejor rendimiento neurocognitivo se relaciona con menor déficit en esta
dimension de la conciencia de enfermedad. El efecto directo muestra una tendencia a la

significacion estadistica (p < 0,10).

Los sintomas positivos también presentan una relacion indirecta con SUMD2 y
SUMD3, a través de SUMDI (B = 0,28 y B = 0,22, respectivamente; p < 0,001). Sin
embargo, cuando se estima el efecto directo de los sintomas positivos sobre SUMD?2 y
SUMD3 no se encuentra significacion estadistica (p > 0,05), de manera que toda la relacion

de los sintomas positivos con SUMD2 y con SUMD?3 parece darse a través de SUMDI.

Asimismo, los sintomas depresivos muestran una relacion indirecta con SUMD?2,
a través de SUMDI1 (B = -0,24, p < 0,001). Dado que no existe una relacion directa
significativa entre ambos (p > 0,05), esta relacion parece darse en su totalidad a través de
SUMDI. En cuanto a la relacion de los sintomas depresivos con SUMD3, los sintomas
depresivos presentan, ademas de un efecto directo significativo sobre SUMD?3 (p < 0,001),

una relacion indirecta significativa con SUMD?3 a través de SUMDI (B =-0,19, p <0,001).

Los sintomas negativos presentan un efecto indirecto significativo sobre SUMD2
a través de la neurocognicion y a través de SUMDI. La suma del efecto indirecto de los
sintomas negativos sobre SUMD?2 a través de la neurocognicion y de SUMDI es de =
0,17 (p < 0,001). En cuanto a SUMD?3, los sintomas negativos presentan nuevamente un
efecto indirecto significativo sobre esta dimension de la conciencia de enfermedad a través
de la neurocognicion y de SUMDI1. La suma del efecto indirecto de los sintomas negativos
sobre SUMD3 a través de la neurocognicion y a través de SUMDI es de f = 0,13 (p <
0,001). En ambos casos el efecto directo de los sintomas negativos era estadisticamente
significativo (p < 0,05). En relacion con estos resultados, se analizo el efecto indirecto de
los sintomas negativos sobre SUMDI a través de la neurocognicion, resultando en un

tamafio del efecto modesto (B = 0,06, p <0,01).

Respecto a los sintomas de desorganizacion/concretos, estos muestran una relacion

indirecta con SUMD2 y con SUMD3 a través de la neurocognicion y de SUMDI,



presentando en ambos casos una significacion estadistica marginal (f =-0,02, p <0,10). El
efecto directo alcanza la significacion estadistica en el caso de SUMD2 (p < 0,05), pero no

asi en el caso de SUMD3 (p > 0,05).

Finalmente, los sintomas de excitacion muestran una relacion indirecta con
SUMD? a través de SUMDI (B = 0,07, p <0,05). Por su parte, la relacion indirecta de los
sintomas de excitacion con SUMD3 a través de SUMDI1 muestra una significacion
estadistica marginal (p = 0,06, p < 0,10). En ambos casos el efecto directo no cuenta con

una significacion estadistica (p > 0,05).

Tabla 19. Efectos de mediacion para SUMD2

Variables Efecto directo Efecto indirecto total
Mediador: SUMD1
Neurocognicién 0,03 -0,16**
Positivo -0,01 0,28**
Depresivo -0,07 -0,24**
Negativo 0,28** 0,17*
Concreto -0,16** -0,02t
Excitacion 0,06 0,07*

Nota: SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de
la medicacion. Positivo: PANSS positivo. Depresivo: PANSS depresivo. Excitacion: PANSS
excitacion. Concreto: PANSS de desorganizacion/concreto. Negativo: PANSS negativo.
0 < 0,01 *p < 005 ' <010




Tabla 20. Efectos de mediacion para SUMD3

Variables Efecto directo Efecto indirecto total
Mediador: SUMD1
Neurocognicion -0,10t -0,12**
Positivo 0,06 0,22**
Depresivo -0,21** -0,19**
Negativo 0,17** 0,13**
Concreto 0,07 -0,02t
Excitacion 0,05 0,06t

Nota: SUMD1:. conciencia de poseer un trastorno. SUMD3: conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno. Positivo: PANSS positivo. Depresivo: PANSS
depresivo. Excitacion: PANSS excitacion. Concreto: PANSS de desorganizacion/concreto.
Negativo: PANSS negativo.

o < 0,07 ' < 0,10

Otros efectos encontrados

En cuanto a la neurocognicion, todos los indicadores observados con los que se
mide la variable neurocognicion resultaron fiables, con unos pesos factoriales elevados en
todos los casos (rango: 0,61 - 0,88; p <0,001). En el modelo puede apreciarse, ademas, que
la neurocognicion queda representada por los siguientes factores, en orden decreciente de
tamafio: velocidad de procesamiento (A= 0,88, p < 0,001), memoria de trabajo (A= 0,79, p
< 0,001), memoria visual (A = 0,71, p < 0,001), razonamiento y solucién de problemas (A
=0,71, p <0,001), atencion/vigilancia (A = 0,69, p < 0,001), y memoria verbal (A= 0,61, p
< 0,001). Asi pues, el indicador observado que mejor queda explicado por el
funcionamiento neurocognitivo y, por tanto, que mejor define la neurocognicion, es

“velocidad de procesamiento”.

En cuanto a las variables predictoras de la neurocognicion, el mdximo nivel

educativo alcanzado (p= 0,52, p <0,001) presenta un peso estructural sustantivo, de forma



que mayor nivel educativo se relaciona con mejor rendimiento neurocognitivo. La
sintomatologia negativa muestra una dependencia de B = -0,26 (p < 0,001) con la
neurocognicion, indicando que una mayor gravedad de sintomatologia negativa predice
peor puntuacion neurocognitiva. Finalmente, la sintomatologia de

desorganizacion/concreta muestra un peso también significativo (f = 0,14, p < 0,05).

Al igual que ocurre en el caso de la neurocognicion, en la cognicion social el
maximo nivel educativo alcanzado (p = 0,35, p < 0,001) presenta unos pesos estructurales
significativos, de forma que mayor nivel educativo se relaciona con mejor rendimiento en
cognicion social. Por otro lado, los sinfomas negativos presentan un peso estructural con
una significacion estadistica marginal (f = -0,11, p <0,10). En cuanto a la relacion entre
la neurocognicion y la cognicion social, se detecta una correlacion residual significativa

entre ambas (r = 0,26, p <0,001).

4.4.2. Modelos de ecuaciones estructurales en el subgrupo en remision

sintoméatica

El modelo de ecuaciones estructurales para el subgrupo de pacientes en remision
sintomatica se muestra en la figura 4. El modelo estuvo sobreidentificado (grados de
libertad = 83), y los indices de bondad de ajuste muestran que el modelo ajusta
razonablemente bien a los datos: y*(83) = 84,966, p > 0,05; RMSEA = 0,016, 90% IC [0,000
—0,059]; CFI = 0,996; TLI = 0,993; SRMR = 0,048. Por tanto, los pesos de regresion

pueden interpretarse.

En cuanto a la capacidad predictiva del modelo, como se puede observar en la
figura 4 y en la tabla 21, se obtienen resultados sustantivos para SUMD2 (R* = 0,57) y para
SUMD?3 (R? = 0,44), de modo que un 57% y un 44% de la varianza de estos constructos,
respectivamente, queda explicada por las variables del modelo. La varianza explicada de
SUMDI fue discreta (R* = 0,22). La proporcion de varianza explicada de la neurocognicion

y de la cognicion social fue de R* = 0,31 y R* = 0,24, respectivamente.

En la tabla 21 se presentan los coeficientes no estandarizados, los errores tipicos,
los coeficientes completamente estandarizados, y la significacion estadistica de los pesos

estructurales.




Figura 4. Modelo de ecuaciones estructurales en el subgrupo en remisién sintomatica.
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Tabla 21. Resultados del modelo de ecuaciones estructurales en la

muestra en remision sintomatica.

Variables Coeficiente no Coeficiente Significacion
dependientes estandarizado Error tipico estandarizado estadistica
Neurocognicion
Negativo -0,13 0,27 -0,06 0,621
Concreto 0,47 0,45 0,12 0,292
Aios educacion 1,28 0,22 0,57 <0,001
Eq. clorpromazina 0,01 0,00 0,11 0,228
R? Neurocognicion = 0,31
SUMD1
Neurocognicion -0,01 0,02 -0,09 0,500
Cognicion social -0,02 0,01 -0,20 0,063
Positivo 0,04 0,06 0,06 0,560
Negativo 0,09 0,04 0,30 0,018
Concreto -0,06 0,06 -0,13 0,296
Excitacion 0,10 0,07 0,15 0,189
Depresivo -0,10 0,06 -0,20 0,075
Género 0,44 0,22 0,21 0,049
Edad 0,01 0,01 0,04 0,664
Afios educacion 0,00 0,04 0,01 0,955
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,01 0,911
R SUMD1 = 0,22
SUMD2
SUMD1 0,70 0,07 0,73 <0,001
Neurocognicion 0,00 0,01 0,02 0,842
Cognicion social 0,01 0,01 0,14 0,079
Positivo 0,00 0,04 0,00 0,971
Negativo 0,01 0,03 0,04 0,673
Concreto -0,07 0,04 -0,15 0,123
Excitacion 0,09 0,05 0,15 0,069




Depresivo -0,03 0,04 -0,07 0,444
Género 0,02 0,16 0,01 0,899
Edad -0,01 0,01 -0,12 0,104
Aios educacion -0,01 0,03 -0,02 0,806
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 0,07 0,328

R? SUMD2 = 0,57

SUMD3

SUMD1 0,60 0,10 0,55 <0,001
Neurocognicion -0,02 0,01 -0,12 0,271
Cognicidn social 0,01 0,01 0,06 0,503
Positivo 0,09 0,06 0,13 0,126
Negativo 0,01 0,04 0,04 0,694
Concreto 0,12 0,06 0,23 0,034
Excitacion -0,08 0,07 -0,11 0,252
Depresivo -0,10 0,05 -0,18 0,067
Género 0,14 0,21 0,06 0,511
Edad -0,02 0,01 -0,17 0,044
Afos educacion -0,03 0,03 -0,09 0,435
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,02 0,816

R? SUMD3 = 0,44

Cognicion social

Positivo -0,39 0,72 -0,05 0,592
Negativo -0,79 0,42 -0,21 0,061
Concreto 0,52 0,68 0,08 0,447
Afios educacion 1,55 0,32 0,44 <0,001
Eq. clorpromazina 0,00 0,01 0,00 0,999

R2 Cognicion social = 0,24

Nota: SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la
medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental. Positivo:
PANSS positivo. Negativo: PANSS negativo. Concreto: PANSS concreto/de desorganizacion.
Excitacion: PANSS excitacion. Depresivo.: PANSS depresivo.




Efectos directos sobre la conciencia de enfermedad en el subgrupo en remision
sintomatica

Se hara nuevamente referencia a los coeficientes estandarizados reflejados en la

tabla 21 y figura 4, para tener una métrica comun.

Las variables con un efecto directo significativo sobre la conciencia de padecer un
trastorno (SUMD1) son, por orden de importancia, los sintomas negativos (p = 0,30, p <
0,05), indicado el peso positivo estandarizado que por cada desviacion tipica de aumento
en la sintomatologia negativa se produce un aumento por término medio de 0,30
desviaciones tipicas en SUMDI (reflejando una peor conciencia de padecer un trastorno),
tras controlar por el resto de las variables del modelo. En siguiente lugar se encuentra el
género (p = 0,21, p < 0,05), cuyo peso nos informa de que hay una diferencia de 0,21
desviaciones tipicas a favor de los varones. Finalmente, la sintomatologia depresiva y la
cognicion social muestran pesos estructurales con tendencia a la significacion estadistica
(B =-0,20 en ambos casos; p < 0,10), lo que indicaria que por cada desviacion tipica que
aumenta la sintomatologia depresiva y el rendimiento en cognicion social, se predice una
disminucion media de 0,20 desviaciones tipicas en la puntuacion en SUMD1 (controlando
por el resto de las variables de modelo), mostrando por tanto que mayor sintomatologia
depresiva y mejor cognicion social se relacionan con una mejor conciencia de padecer un
trastorno. Para el resto de predictores no se encontraron efectos significativos que

expliquen SUMDI (p > 0,05).

En cuanto a la conciencia sobre los efectos de la medicacion (SUMD?2), SUMDI
es el predictor con un peso estructural mayor (B = 0,73, p < 0,001); un aumento de una
desviacion tipica en SUMDI1 predice un aumento medio de 0,73 desviaciones tipicas en
SUMD?2, controlando por el resto de predictores. La sintomatologia de excitacion y la
cognicion social presentan pesos estructurales con un nivel de significacion marginal sobre
SUMD2 (B =0,15y B =0,14, respectivamente; p < 0,10). Ningtn otro predictor contribuye
a predecir significativamente SUMD2 (p > 0,05).

Por ultimo, la conciencia sobre las consecuencias sociales del trastorno (SUMD3)
queda explicada, en primer lugar, por SUMDI ( = 0,55, p < 0,001); un aumento de una
desviacion tipica en SUMDI predice un aumento medio de 0,55 desviaciones tipicas en
SUMD3, controlando por el resto de las variables del modelo. En siguiente lugar, la

sintomatologia de desorganizacion/concreta y la edad muestran pesos estructurales




significativos (fp = 0,23 y p = -0,17, respectivamente; p < 0,05), de forma que una mayor
gravedad de sintomatologia de desorganizacion y una edad menor se relacionan con una
peor conciencia de enfermedad. Finalmente, se encontrd6 un peso marginalmente
significativo de la sinfomatologia depresiva sobre SUMD3 (B = -0,18, p < 0,10). Ningin
otro predictor contribuy6 a predecir significativamente SUMD3 (p > 0,05).

En cuanto a la relacion entre SUMDZ2 y SUMD3, se detecta una moderada

correlacion residual entre ambas (r = 0,39, p <0,001).

Efectos indirectos sobre la conciencia de enfermedad en el subgrupo en remisién

Ademas de los efectos directos sefialados, los resultados de los modelos de
ecuaciones estructurales muestran la existencia de unas relaciones indirectas de los
sintomas y la cognicion social con los items SUMD2 y SUMD3, a través de SUMDI. A
continuacion se detallan los resultados de los analisis llevados a cabo con el objetivo de

cuantificar estas relaciones de mediacion.

En primer lugar, en cuanto a la relacion de los sinfomas negativos con SUMD2 y
SUMD3, existe un efecto indirecto significativo a través de SUMDI en ambos casos (f =
0,22 y p=0,16, respectivamente; p < 0,05), no existiendo una relacion directa significativa

entre ellos (p > 0,05).

Por otro lado, la relacion indirecta de los sintomas depresivos con SUMD?2 y
SUMD3 a través de SUMDI presenta una significacion estadistica marginal (B =-0,15y 8
=-0,11, respectivamente; p < 0,10). En el caso de SUMD3 existe, ademas, una relacion

directa con tendencia a la significacion estadistica (p < 0,10).

Finalmente, la relacion indirecta de la cognicion social con SUMD2 y SUMD3 a
través de SUMDI1 muestra una significacion estadistica marginal en ambos casos (f = -
0,15y p=-0,11, respectivamente; p < 0,10). A su vez, la relacion directa de la cognicion

social con SUMD?2 muestra una significacion estadistica marginal (p < 0,10).



Otros efectos encontrados en el subgrupo en remision

En cuanto a la neurocognicion, todos los indicadores observados con los que se
mide la variable neurocognicion resultaron fiables, con unos pesos factoriales elevados en
todos los casos (rango: 0,51 - 0,88; p <0,001). En el modelo puede apreciarse, ademas, que
la neurocognicion queda representada por los siguientes factores, en orden decreciente de
tamafio: velocidad de procesamiento (A = 0,88, p < 0,01), memoria de trabajo (A = 0,80, p
< 0,001), razonamiento y solucion de problemas (A = 0,78, p < 0,001), memoria visual (A
=0,71, p <0,001), atencion/vigilancia (A = 0,70, p < 0,001), y memoria verbal (A= 0,51, p
< 0,001). Asi pues, el indicador observado que mejor queda explicado por el
funcionamiento neurocognitivo y que, por tanto, mejor define la neurocognicion es

“velocidad de procesamiento”.

En cuanto a las variables predictoras de la neurocognicion, el mdximo nivel
educativo alcanzado (P = 0,57, p < 0,001) es la Unica que presenta un peso estructural
significativo, de forma que, a mayor nivel educativo, se predice mayor rendimiento
neurocognitivo. Ningun otro predictor contribuye a predecir significativamente la

neurocognicion (p > 0,05).

Al igual que ocurria en el caso de la neurocognicion, en la cognicion social el
maximo nivel educativo alcanzado (p = 0,44, p < 0,001) presenta un peso estructural
significativo sobre la cognicion social, de forma que, a mayor nivel educativo, se predice
un mayor rendimiento en cognicién social. Por otro lado, la relacion directa de la
sintomatologia negativa con la cognicion social cuenta con una significacion estadistica
marginal (B = -0,21, p < 0,10). Ningin otro predictor contribuyé a predecir

significativamente la cognicion social (p > 0,05).

En cuanto a la relacion entre la neurocognicion y la cognicion social, se detecta una

correlacion residual estadisticamente significativa entre ambas (r = 0,26, p < 0,05).




4.4.3. Modelos de ecuaciones estructurales en el subgrupo en no remision

sintoméatica

El modelo de ecuaciones estructurales para el subgrupo de pacientes en no remision
sintomatica se muestra en la figura 5. El modelo estuvo sobreidentificado (grados de
libertad = 83), y los indices de bondad de ajuste muestran que el modelo ajusta
razonablemente bien a los datos: ¥*(83) = 149,734, p <0,001; RMSEA = 0,066, 90% IC
[0,049—0,083]; CFI=0,929; TLI=0,884; SRMR = 0,048. Por tanto, los pesos de regresion

pueden interpretarse.

En cuanto a la capacidad predictiva del modelo, como se puede observar en la
figura 5 y en la tabla 22, se obtienen resultados elevados para SUMD?2 (R? = 0,59) y para
SUMD?3 (R? = 0,47), de modo que un 59% y un 47% de la varianza de estos constructos,
respectivamente, queda explicada por las variables del modelo. La varianza explicada de
SUMDI fue moderada (R? = 0,38). Por otro lado, la proporcion de varianza explicada de
la neurocognicion fue también moderada (R? = 0,33), mientras que en el caso de la

cognicion social fue modesta (R* = 0,09).

En la tabla 22 se presentan los coeficientes no estandarizados, los errores tipicos,
los coeficientes completamente estandarizados, y la significacion estadistica de los pesos

estructurales.



Figura 5. Modelo de ecuaciones estructurales en el subgrupo en no remision sintomatica.

Eq. clorpromazina Género
Positivo | T 9 ;36‘**( 011t ( 0’06)\\\ 0,17** (0,06)
~~~~~~~ 9
~~~~~~~~~~~~ SUMD3

Depresion | --—--- e

——————————————————————————————— 0,16* (0,07)
Negativo - ‘

Concreto TG (

Excitacion

T %0, \\(90) 0,16*% (0,08)
~UND
0,86** 0,65%* 0,69** 0,65%* Afios educacion
VP AV MT Verbal Visual RSP

Nota: los resultados se presentan como coeficientes beta estandarizados con el error estandarizado entre paréntesis. Para cada variable dependiente se sefiala la proporcion de
varianza no explicada. No representado: correlacion residual entre neurocognicion y cognicion social (r= 0,27; p < 0,001).

Bondad de ajuste al modelo: R? SUMD1 0,38; R? SUMD2 0,59; R? SUMD3 0,47; R? Neurocognicion 0,33; R? Cognicion Social 0,09. RMSEA=0,066; CFI=0,929; TLI=0,884; SRMR=0,048.

VP: velocidad de procesamiento. AV: atencion/vigilancia. MT: memoria de trabajo. Verbal: aprendizaje verbal. Visual: aprendizaje visual. RSP: razonamiento y solucién de

problemas. SUMD1: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno
mental.

**0<0,07; *p<0,05, 'p<0,10
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Tabla 22. Resultados del modelo de ecuaciones estructurales en la

muestra en no remision sintomatica.

Variables Coeficiente no Coeficiente Significacion
dependientes estandarizado Error tipico estandarizado estadistica
Neurocognicion
Negativo -0,35 0,12 -0,22 0,003
Concreto 0,38 0,22 0,13 0,080
Afos educacion 1,45 0,21 0,51 <0,001
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,08 0,244
R? Neurocognicion = 0,33
SUMD1
Neurocognicion -0,04 0,01 -0,30 <0,001
Cognicidn social 0,00 0,01 0,01 0,859
Positivo 0,13 0,02 0,36 <0,001
Negativo 0,01 0,02 0,04 0,573
Concreto 0,07 0,03 0,17 0,022
Excitacion 0,05 0,03 0,11 0,120
Depresivo -0,20 0,03 -0,45 <0,001
Género 0,49 0,17 0,17 0,004
Edad 0,00 0,01 0,02 0,708
Afos educacion 0,06 0,03 0,16 0,038
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 0,11 0,093
R SUMD1 = 0,38
SUMD2
SUMD1 0,66 0,06 0,66 <0,001
Neurocognicion 0,01 0,01 0,06 0,433
Coghnicion social -0,01 0,01 -0,10 0,061
Positivo 0,00 0,02 0,00 0,993
Negativo 0,06 0,01 0,28 <0,001
Concreto -0,07 0,02 -0,18 0,003
Excitacion 0,02 0,03 0,05 0,397
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Depresivo -0,02 0,03 -0,05 0,420
Género 0,00 0,14 0,00 0,982
Edad 0,01 0,01 0,06 0,245
Afos educacion 0,03 0,02 0,09 0,137
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 0,06 0,262

R? SUMD2 = 0,59

SUMD3

SUMD1 0,51 0,07 0,52 <0,001
Neurocognicion -0,01 0,01 -0,10 0,201
Cognicidn social -0,01 0,01 -0,07 0,237
Positivo 0,00 0,02 -0,01 0,909
Negativo 0,02 0,01 0,12 0,075
Concreto 0,01 0,03 0,03 0,634
Excitacion 0,06 0,03 0,12 0,076
Depresivo -0,11 0,03 -0,25 0,001
Género -0,09 0,16 -0,03 0,592
Edad 0,00 0,01 -0,01 0,869
Afos educacion 0,00 0,03 -0,01 0,943
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,04 0,466

R? SUMD3 = 0,47

Cognicion social

Positivo 0,11 0,26 0,03 0,680
Negativo 0,04 0,16 0,02 0,819
Concreto 0,18 0,30 0,05 0,544
Afos educacion 1,15 0,27 0,32 <0,001
Eq. clorpromazina 0,00 0,00 -0,03 0,719

R? Cognicion social = 0,09

Nota: SUMDT: conciencia de poseer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la
medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental. Positivo:
PANSS positivo. Negativo: PANSS negativo. Concreto: PANSS concreto/de desorganizacion.
Excitacion: PANSS excitacion. Depresivo: PANSS depresivo.
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Efectos directos sobre la conciencia de enfermedad en el subgrupo en no
remision

Como en los apartados anteriores, se hard referencia a los coeficientes

estandarizados reflejados en la tabla 22 y en la figura 5, para tener una métrica comun.

Los predictores que contribuyen significativamente a explicar la conciencia de
padecer un trastorno (SUMDI) son, por orden de importancia, los sintomas depresivos (p
= -0,45, p < 0,001), donde el peso negativo indica que por cada desviacion tipica que
aumenta la sintomatologia depresiva se predice una disminucion por término medio de 0,45
desviaciones tipicas en SUMDI1 (lo que indicaria mejor conciencia de padecer un
trastorno), controlando por el resto de las variables del modelo. En siguiente lugar, se
encuentran los sintomas positivos (p = 0,36, p < 0,001), donde por cada desviacion tipica
que aumentan los sintomas positivos se predice un aumento medio de 0,36 desviaciones
tipicas en SUMDI1 (lo que indicaria mayor déficit en la conciencia de padecer un trastorno),
controlando por el resto de las variables del modelo. Por su parte, la neurocognicion, con
un peso negativo (= -0,30, p < 0,001), y los sintomas de desorganizacion/concretos, con
un peso positivo (B = 0,17, p < 0,05), también predicen la SUMDI1, de forma que un peor
rendimiento neurocognitivo y una mayor gravedad de sintomatologia de desorganizacion,
se relacionan con una mayor puntuacion en SUMDI. Los afios de educacion (p = 0,16, p
<0,05)yel género (B=0,17 p<0,01) también presentan pesos estructurales significativos
sobre SUMDI, indicando que el género femenino y un menor nivel educativo alcanzado se
relacionan con una mayor puntuacion en SUMDI. Finalmente, los equivalentes de
clorpromazina cuentan con un peso estructural de una significacion estadistica marginal (3
= 0,11, p < 0,10). Para el resto de predictores del modelo, no se encontraron efectos

significativos que expliquen SUMD1 (p > 0,05).

Por su parte, la conciencia sobre los efectos de la medicacion (SUMD2), recibe
unos pesos directos significativos de SUMDI (p = 0,66, p < 0,001), de los sintomas
negativos (p=0,28, p <0,001), y de los sintomas de desorganizacion/concretos (p=-0,18,
p < 0,01). Por su parte, la cognicion social muestra un peso negativo con significacion
marginal sobre SUMD2 (B =-0,10, p < 0,10). Ningun otro predictor contribuye a predecir
significativamente SUMD2 (p > 0,05).



En cuanto a la conciencia sobre las consecuencias sociales del trastorno
(SUMD3), al igual que en el caso anterior, la SUMDI es el predictor con un peso estructural
mayor (= 0,52, p <0,001), mientras que la sintomatologia depresiva también presenta un
peso estructural significativo (B = -0,25, p < 0,01). La sintomatologia negativa y de
excitacion explican parte de la SUMD3, aunque con una significacion estadistica marginal
(B = 0,12 en ambos casos, p < 0,10). Para el resto de predictores no se encontraron efectos

significativos que expliquen SUMD?3 (p > 0,05).

En cuanto a la relacion entre SUMD?2 y SUMD3, se detecta una correlacion residual

modesta (r = 0,16, p <0,05).

Efectos indirectos sobre la conciencia de enfermedad en el subgrupo en no
remision

Los resultados de los modelos de ecuaciones estructurales muestran la existencia
de unas relaciones indirectas de los sintomas y la neurocognicion con los items SUMD?2 y
SUMD3, a través de SUMDI. A continuacion, se detallan los resultados de los anélisis

llevados a cabo con el objetivo de cuantificar estas relaciones de mediacion.

La neurocognicion muestra un efecto indirecto tanto sobre SUMD2 como sobre
SUMD3 a través de SUMDI1 (B=-0,20 y B =- 0,16, respectivamente; p < 0,01), mientras

que la relacion directa no resulta significativa en ninguno de los dos casos (p > 0,05).

Los sintomas positivos presentan una relacion indirecta con SUMD2 y con
SUMD3, a través de SUMDI (B = 0,24 y B = 0,18, respectivamente; p < 0,001). Sin
embargo, cuando se estima su efecto directo no se encuentra significacion estadistica (p >

0,05).

Asimismo, los sintomas depresivos muestran una relacion indirecta con SUMD?2
que es mediada por SUMDI (B = -0,30, p < 0,001), mientras que no existe una relacion
directa significativa entre ambos (p > 0,05). En cuanto a la relacion de estos sintomas con
SUMD3, se objetiva una relacion indirecta significativa entre ambas a través de SUMD1

(B=-0,23, p <0,001), asi como un peso estructural directo significativo (p < 0,05).
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Respecto a los sintomas negativos, estos muestran una relacion indirecta con
SUMD?2 y con SUMD3 a través de la neurocognicion y de SUMDI1 (B = 0,05y = 0,04,
respectivamente; p < 0,05). La relacion directa de los sintomas negativos con SUMD2
resulta a su vez significativa (p < 0,001), mientras que la relacion directa con SUMD3

presenta una significacion estadistica marginal (p < 0,10).

Los sintomas de desorganizacion/concretos presentan una relacion indirecta con
SUMD?2 y con SUMD3, a través de SUMDI (B = 0,11 y = 0,09, respectivamente; p <
0,05). Solo en el caso de SUMD?2 existe ademas un peso estructural directo significativo (p

<0,05).

Otros efectos encontrados

En cuanto a /a neurocognicion, todos los indicadores observados con los que se
mide la variable neurocognicion resultaron fiables, con unos pesos factoriales elevados en
todos los casos (rango: 0,65 - 0,86; p <0,001). En el modelo puede apreciarse, ademas, que
la neurocognicion queda representada por los siguientes factores, en orden decreciente de
tamafio: velocidad de procesamiento (A = 0,86, p < 0,01), memoria de trabajo (A = 0,78, p
< 0,001), memoria visual (A = 0,69, p < 0,001), atencion/vigilancia (A = 0,68, p < 0,001),
razonamiento y solucioén de problemas, y memoria verbal (A = 0,65, p < 0,001 en ambos
casos). Asi pues, el indicador observado que mejor queda explicado por el funcionamiento
neurocognitivo y, por tanto, que mejor define la neurocognicion, es “velocidad de

procesamiento”.

Respecto a la neurocognicion, los pesos directos de mayor magnitud corresponden
a aquellos de los arios de educacion (p = 0,51, p <0,001) y la sintomatologia negativa (§
=-0,22,p<0,01), con una significacion estadistica marginal en el caso de la sintomatologia
concreta/de desorganizacion (p= 0,13, p <0,10). La cognicion social, por su parte, queda
explicada unicamente por los arios de educacion (p = 0,32, p < 0,001). Finalmente, se
detecta una correlacion residual estadisticamente significativa, aunque modesta, entre la

neurocognicion y la cognicion social (r = 0,27, p <0,001).



Discusion







5. Discusion

En el presente trabajo se ha llevado a cabo un estudio sobre la conciencia de
enfermedad en una amplia muestra de pacientes con esquizofrenia. Se han estudiado las
diferencias en el déficit en la conciencia de enfermedad en los pacientes en remision
sintomatica frente a los pacientes en no remision, asi como se han estudiado las relaciones
de la conciencia de enfermedad con la cognicion y con los sintomas en la muestra total de

pacientes, y en los subgrupos de pacientes en remision y en no remision sintomatica.

Los resultados encontrados y las implicaciones que se derivan de ellos se discuten

a continuacion.

5.1. Primera hipdtesis

= L0s pacientes con esquizofrenia muestran un déeficit en la conciencia de

enfermedad.

En relacion con la primera hipotesis planteada, los resultados obtenidos apoyan
dicha hipotesis. Asi, las puntuaciones medias en las dimensiones de la conciencia de
enfermedad han sido cercanas al 3, indicando, como se expuso previamente, la presencia
de un déficit moderado en las dimensiones estudiadas. Esta magnitud del déficit es similar
a aquella encontrada en los trabajos previos (Amador y cols., 1993; Mingrone y cols., 2013;

Pousa y cols., 2017).

Por otro lado, la prevalencia de un déficit moderado, moderado-grave, o grave en
las dimensiones de la conciencia de enfermedad estudiadas ha sido mayor del 50% en todos
los casos. Estos resultados apoyan lo descrito en trabajos previos respecto a la existencia
de un déficit en la conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia. En los
amplios estudios IPSS (World Heatlh Organization, 1973) y CCHS (Wilson y cols., 1986),
trabajos en los que la conciencia de enfermedad era evaluada desde una perspectiva
unidimensional y dicotomica, los resultados mostraban también una gran prevalencia del
déficit en la conciencia de enfermedad, alcanzando cifras incluso mas elevadas que aquellas

encontradas en el presente trabajo (81,0% y 89,3%, respectivamente). Estudios posteriores
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arrojan cifras cercanas a las encontradas en el actual trabajo (Amador y cols., 1994;
Gharabawi y cols., 2006; Quee y cols., 2014; Schwartz y cols., 1997), con prevalencias de
alrededor del 50% en el déficit en la conciencia de enfermedad. Algunos estudios en
pacientes ingresados o con un alta hospitalaria reciente muestran prevalencias mas bajas,
estando en su mayoria cercanas o por debajo del 30% (Sevy y cols., 2004; Smith y cols.,
2000). La circunstancia especifica de un ingreso reciente podria conllevar modificaciones
en la conciencia de enfermedad que podrian hacer que estas muestras no fuesen
comparables a la del presente trabajo, compuesta por pacientes ambulatorios con una

estabilidad clinica mantenida.

Las concepciones actuales de la conciencia de enfermedad consideran que esta
comprende diferentes dimensiones al menos parcialmente independientes entre si (Amador
y cols., 1991; David, 1990; Greenfeld y cols., 1989; Wciorka, 1988). En el trabajo
desarrollado se han estudiado los items generales de la escala SUMD, que evaltian tres de
las dimensiones globalmente mas aceptadas y estudiadas de la conciencia de enfermedad:
la conciencia de padecer un trastorno, la conciencia sobre los efectos de la medicacion, y
la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno (Amador y cols., 1991; Cuesta y
Peralta, 1994; David, 1990). En la figura 6 puede observarse la proporcion de pacientes
que han presentado un déficit moderado, moderado-grave, o grave en una o mas
dimensiones de la conciencia de enfermedad. El grupo mas numeroso es aquel que presenta
este déficit en las tres dimensiones estudiadas (47,9%), indicando que cerca de la mitad de
los pacientes presentan un déficit moderado, moderado-grave, o grave, en todas las
dimensiones de la conciencia de enfermedad. Otra proporcion importante de pacientes, un
30,3%, presentan este déficit en una o dos dimensiones de la conciencia, siendo el nimero

y las dimensiones afectadas variables en estos pacientes.
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Figura 6. Proporcion de pacientes que presentan un déficit moderado,

moderado-grave, o grave, en una o mas de las dimensiones de la conciencia de

enfermedad

| Déficit minimo o
. ausente en todas
. las dimensiones:
. 21,8%

Nota: SUMD1: conciencia de padecer un trastorno. SUMD2: conciencia sobre
los efectos de la medicacion. SUMD3: conciencia de las consecuencias
sociales del trastorno mental.

Estos resultados resaltan, en linea con la primera hipotesis planteada, que el déficit
en la conciencia de enfermedad es altamente prevalente en los pacientes con esquizofrenia.
Diferentes trabajos previos sefialan que este déficit en la conciencia de enfermedad en
esquizofrenia es un factor clinico relevante en la evolucion de estos pacientes. Asi, la
conciencia de enfermedad en esquizofrenia se asocia con una mayor adherencia al
tratamiento (Baloush-Kleinman y cols., 2011; Beck y cols., 2011; Jonsdottir y cols., 2013;
Kim y cols., 2019; Klingberg y cols., 2008; Lacro y cols., 2002; Sendt y cols., 2015), un
mejor funcionamiento social, ocupacional y global (Amador y cols., 1994; Chong y cols.,
2018; Erol y cols., 2015; Saravanan y cols., 2010; Segarra y cols., 2012; Stefanopoulou y
cols., 2009), y una mas favorable situacion clinica general (Drake y cols., 2007; Gharabawi

y cols., 2006; Olfson y cols., 2006; Segarra y cols., 2012).

Por ello, el conocimiento de los factores que muestran una relacion con la
conciencia de enfermedad, asi como las interacciones entre los mismos, es de significativa
importancia con el objeto de desarrollar planes de intervencion especificos para la mejora

de la conciencia de enfermedad.
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5.2. Segunda hipotesis

= [0S pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica presentan

mejor conciencia de enfermedad que los pacientes en no remision.

En linea con la segunda hipotesis planteada, los pacientes con esquizofrenia en no
remision han presentado puntuaciones mas elevadas en las tres dimensiones de la
conciencia de enfermedad, frente a aquellos pacientes en remision sintomatica. El déficit
medio en el subgrupo en no remision sintomatica ha sido moderado, mientras que en el
subgrupo en remision el déficit medio ha sido leve (figura 7). Estos hallazgos confirmarian
la hipotesis planteada en este trabajo respecto a la existencia de un déficit mayor en la
conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia que se encuentran en situacion

de no remision sintomatica, frente a aquellos en situacion de remision.

Figura 7. Puntuaciones medias en las dimensiones de la conciencia de

enfermedad para los subgrupos en remisién y en no remisién sintomatica

2 Remision No Remision
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Nota: SUMDT. conciencia de poseer un trastorno. SUMD2:
conciencia sobre los efectos de la medicacion. SUMD3: conciencia
de las consecuencias sociales del trastorno mental
** Diferencias entre grupos estadisticamente significativas (p <
0,07)

Hace mas de una década, Andreasen y cols. (2005) propusieron una definicion de

consenso de la situacion de remision clinica en la esquizofrenia. Desde entonces, diferentes



trabajos han mostrado que la situacion de remision en esquizofrenia se relaciona con un
mejor prondstico funcional (Addington y Addington, 2008; De Hert y cols., 2007; Eberhard
y cols., 2009; Helldin y cols., 2007; Wunderink y cols., 2007), asi como una menor
gravedad clinica, menor nimero de recaidas, y mejor actitud hacia el tratamiento
(Addington y Addington, 2008; Eberhard y cols., 2009, 2009; Emsley y cols., 2007; Helldin
y cols., 2009; Wunderink y cols., 2007).

Respecto a la conciencia de enfermedad y su relacion con la situacion de remision
y no remision clinica, son escasos los trabajos previos que han abordado esta cuestion. Un
trabajo previo en pacientes con esquizofrenia cronica (De Hert y cols., 2007) y dos trabajos
en pacientes con un primer episodio psicético (Addington y Addington, 2008; Ceskova y
cols., 2007) han mostrado que los pacientes en remision presentan mejor conciencia de
enfermedad que aquellos pacientes en no remision. Ademas, al igual que en el presente
trabajo, estos estudios sefialan que los pacientes en remision presentan también, aunque en
menor medida, un déficit en la conciencia de enfermedad, presentando los pacientes en
remision un déficit moderado en uno de estos trabajos (Addington y Addington, 2008), y

leve en el resto de los trabajos (Ceskova y cols., 2007; De Hert y cols., 2007).

Cabe destacar que los estudios sefialados han utilizado herramientas
unidimensionales para la evaluacion de la conciencia de enfermedad, no habiendo
estudiado la posible existencia de diferencias entre ambos subgrupos en cada una de las
dimensiones de la conciencia de enfermedad. Asi, los resultados del presente estudio
apoyan aquellos de los trabajos previos, pero afiadirian a la literatura disponible datos a
favor de la existencia de una diferencia entre ambos subgrupos tanto en la conciencia de
padecer un trastorno, como en la conciencia sobre los efectos de la medicacion, y en la
conciencia de las consecuencias sociales del trastorno, de forma que la remision
sintomatica se asocia con un déficit menor en todas estas dimensiones. Por tanto, los
criterios de remision sintomatica parecen definir una situacidn clinica que se asocia, entre
otros beneficios sefialados anteriormente, a un déficit menor en las dimensiones de la

conciencia de enfermedad.

Por otro lado, ademas de los hallazgos relativos a las diferencias en la conciencia
de enfermedad en los pacientes en remision sintomatica y en no remision, el presente

trabajo ha mostrado otras diferencias entre estos subgrupos relativos a las caracteristicas

111




112

clinicas y sociodemograficas de los pacientes. Los hallazgos mas relevantes hallados a este

respecto se discuten a continuacion.

En primer lugar, el subgrupo de pacientes en situacion de no remision ha
presentado una mayor proporcion de varones respecto al subgrupo en remision sintomatica,
asi como una mayor gravedad de sintomas clinicos y un deterioro mas pronunciado a nivel

cognitivo.

La mayor proporcion de varones en el subgrupo en no remision sintomatica se
encuentra en la linea de diferentes trabajos previos que sefialan que los varones con
esquizofrenia presentan mayor gravedad clinica, asi como peor evolucion y pronodstico, que
las mujeres (Canuso y Pandina, 2007; Mendrek y Mancini-Marie, 2016). Por otro lado, la
mayor gravedad de la sintomatologia clinica en aquellos pacientes en no remision, tanto en
la sintomatologia total como en cada uno de los factores sintomaticos estudiados, parece
sefialar la utilidad de estos criterios de remision sintomatica como indicadores de la
situacion clinica general del paciente, al igual que han sefialado algunos autores con
anterioridad (Opler y cols., 2007; van Os y cols., 2006). En cuanto a la cognicion, el peor
rendimiento neurocognitivo y en cognicion social en los pacientes en no remision se
encuentra en la linea de diferentes trabajos previos que sefialan que la sintomatologia y la
cognicion son entidades parcialmente independientes pero relacionadas entre si, de forma
que una mayor gravedad sintomatica se asocia con peor rendimiento cognitivo (Harvey y
cols., 2006; Sergi y cols., 2007). Ademas, los hallazgos del trabajo desarrollado estarian en
la linea de otros trabajos como los de Helldin y cols. (2006) y Ciudad y cols. (2009), que

sefnalan que la situacion de remision se asocia con un mejor rendimiento cognitivo.

5.3. Tercera hipotesis

=>» Las relaciones de la conciencia de enfermedad con (os sintormas clinicos
Yy con la cognicion son diferentes en los pacientes en remision

sintomatica y en los pacientes en no remision.

En la linea de la tercera hipotesis planteada, los modelos de ecuaciones
estructurales obtenidos muestran que, mientras determinados factores se relacionan con la

conciencia de enfermedad tanto en los pacientes en remision sintomatica, como en aquellos



en no remision, otros factores se relacionan de forma diferencial con la conciencia de

enfermedad en los subgrupos en remision sintomatica y en no remision.

Como se expuso previamente, alcanzar una situacion de remision es una de las
metas terapéuticas actuales en la esquizofrenia, con el objetivo ultimo de lograr la
recuperacion de estos pacientes (AlAqeel y Margolese, 2012; Andreasen y cols., 2005;
Emsley y cols., 2011). Los resultados del presente trabajo sefialan que, a pesar de los
avances en las estrategias terapéuticas para la esquizofrenia, hoy en dia estos pacientes
continlan presentando un déficit en las diferentes dimensiones de la conciencia de
enfermedad. Ademas, los resultados apuntan también a que este déficit esta presente tanto
en los pacientes en situacion de no remision sintomatica, como en los pacientes en situacion
de remision. Dado que el déficit en la conciencia de enfermedad se asocia con peores
resultados funcionales y un mas desfavorable pronoéstico clinico (Amador y cols., 1994;
Baloush-Kleinman y cols., 2011; Beck y cols., 2011; Chong y cols., 2018; Erol y cols.,
2015; Jonsdéttir y cols., 2013; Kim y cols., 2019; Klingberg y cols., 2008; Lacro y cols.,
2002; Segarra y cols., 2012; Sendt y cols., 2015), el estudio de los factores que se asocian

al déficit en el insight en ambos subgrupos de pacientes cobra especial relevancia.

Los resultados derivados de los modelos de ecuaciones estructurales respecto a las
relaciones de la conciencia de enfermedad con la cognicion y con los sintomas en la muestra
total de pacientes, asi como en los subgrupos en remisén sintomatica y en no remision, se

discuten a continuacion.

5.3.1. Modelos de ecuaciones estructurales en la muestra total

El modelo de ecuaciones estructurales en la muestra total de pacientes con
esquizofrenia ha presentado un buen ajuste, explicando un 45% de la varianza en la
conciencia de padecer un trastorno, un 55% de la varianza en la conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno, y un 65% de la varianza en la conciencia sobre los

efectos de la medicacion.

Respecto a la relacion de los sintomas clinicos con la conciencia de enfermedad,
todos los factores sintomaticos han mostrado pesos estructurales directos significativos

sobre una o mas dimensiones de la conciencia de enfermedad, en la linea de los trabajos
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previos que de manera relativamente consistente sefialan la existencia de una relacion entre
la conciencia de enfermedad y los sintomas clinicos (Lincoln y cols., 2006; Mintz y cols.,

2003; Murri y cols., 2015).

En el trabajo actual, se ha hallado un peso estructural significativo de los sintomas
positivos con la conciencia de enfermedad. La relacion entre los sintomas positivos y la
conciencia de enfermedad es uno de los hallazgos mas replicados en la literatura en este
campo (Hwang y cols., 2015; Mingrone y cols., 2013; Mintz y cols., 2004; Pousa y cols.,
2017; Xavier y cols., 2018b; Zhou y cols., 2015). El signo positivo del peso estructural
indica que una mayor gravedad de estos sintomas se asocia con un déficit mayor en la
conciencia de enfermedad, hallazgos nuevamente en la linea de los estudios previos en
pacientes con esquizofrenia (Mingrone y cols., 2013; Mintz y cols., 2003; Pousa y cols.,

2017; Xavier y cols., 2018b; Zhou y cols., 2015).

En cuanto a los sintomas negativos, algunos trabajos previos muestran una
asociacion entre modesta y moderada entre estos sintomas y la conciencia de enfermedad
(Mintz y cols., 2004; Smith y cols., 2000), de forma que una mayor gravedad de la
sintomatologia negativa se asocia con una peor conciencia de enfermedad. Sin embargo,
otros trabajos han encontrado resultados negativos respecto a la existencia de una
asociacion entre los sintomas negativos y la conciencia de enfermedad (Amador y cols.,
1994; Baier y cols., 2000). Un metaanalisis posterior (Mintz y cols., 2003) sefalo la
existencia de una relacion modesta pero significativa entre ambos, en la direccidn sefialada
previamente. Trabajos posteriores parecen replicar estos hallazgos (Mingrone y cols., 2013;
Parellada y cols., 2011; Saeedi y cols., 2007). En cualquier caso, estos estudios evaltian los
sintomas negativos mediante la subescala negativa de la PANSS, una subescala que, segin
han mostrado los andlisis factoriales de esta herramienta, no solo incluye sintomas
negativos, sino también otros sintomas mas proximos a la sintomatologia cognitiva y de

desorganizacion.

Diferentes estudios han analizado la relacion entre los sintomas negativos y la
conciencia de enfermedad mediante estructuras de la PANSS derivadas de estos analisis
factoriales. En primer lugar, el trabajo de Hwang y cols. (2009) muestra, al igual que en el
presente trabajo, una relacion significativa entre los sintomas negativos y la conciencia de
enfermedad, de forma que una mayor gravedad de esta sintomatologia se asocia con una

peor conciencia de enfermedad. Al contrario, otros trabajos no sustentan la existencia de



una posible relacidn entre los sintomas negativos y la conciencia de enfermedad (Pousa y
cols., 2017; Sevy y cols., 2004; Wiffen y cols. 2010b; Xavier y cols., 2018b; Zhou y cols.,
2015). Estas discrepancias podrian estar condicionadas por diversos factores. La
heterogeneidad de los analisis estadisticos y de los instrumentos para la evaluacion del
insight podria haber contribuido a estos resultados. Ademas, la situacion clinica y la
procedencia de los pacientes (pacientes institucionalizados, hospitalizados, o en régimen
ambulatorio) difiere entre los estudios. Dado que algunos trabajos previos sefialan que las
relaciones del insight con otros factores podrian diferir en base a la situacion clinica del
paciente (Chan y cols., 2014; Cuesta y cols., 2011; Parellada y cols., 2011), esta
heterogeneidad en las muestras podria explicar, al menos en parte, las inconsistencias en
los hallazgos. Finalmente, otro factor que podria condicionar estos hallazgos es el hecho
de que algunos estudios (Wiffen y cols., 2010; Xavier y cols., 2018b) derivan de ensayos
clinicos farmacologicos que suelen contar con estrictos criterios de inclusion y de exclusion

que condicionarian una menor validez ecologica.

Por otro lado, respecto a los sintomas de excitacion, en nuestra muestra se ha
hallado un peso estructural positivo y significativo con la conciencia de enfermedad,
senalando que una mayor gravedad de estos sintomas se relaciona con mayor déficit en la
conciencia de enfermedad. Existen escasos trabajos previos que analizan la posible
existencia de una relacion entre ambos, hallindose una asociacion significativa en algunos
de estos estudios (Hwang y cols., 2009; Wiffen y cols., 2010b; Zhou y cols., 2015),
mientras que otros trabajos muestran resultados negativos a este respecto (Pousa y cols.,
2017; Sevy y cols., 2004; Xavier y cols., 2018b). Como sefnalabamos previamente, la
heterogeneidad en estos trabajos a nivel de los instrumentos clinicos utilizados y la
metodologia estadistica empleada, asi como en cuanto a la situacion clinica de los pacientes
incluidos, podria explicar, al menos en parte, estos resultados. En cualquier caso, los
trabajos que encuentran una asociacion entre los sintomas de excitacion y el insight

muestran idéntica direccionalidad de la relacion a aquella encontrada en el presente estudio.

En cuanto a la sintomatologia de desorganizacion/concreta, en el presente trabajo
esta sintomatologia ha mostrado un peso estructural significativo con la conciencia de
enfermedad. Las relaciones de la sintomatologia de desorganizacion con la conciencia de
enfermedad han sido también sefialadas en diversos trabajos previos (Baier y cols., 2000;
Dickerson y cols., 1997; Smith y cols., 2000). Los estudios que analizan esta relacion

mediante la estructura factorial de la PANSS son escasos, habiendo mostrado la mayor
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parte de ellos una relacion entre el factor de desorganizacion, y algunas dimensiones de la
conciencia de enfermedad (Hwang y cols., 2009; Pousa y cols., 2017; Sevy y cols., 2004;
Xavier y cols., 2018b; Zhou y cols., 2015). La direccionalidad de esta relacién con la
conciencia de enfermedad es en todos ellos comparable a aquella de los sintomas positivos,
negativos, y de excitacion: mayor gravedad de sintomatologia se relaciona con un mayor

déficit en la conciencia de enfermedad.

Sin embargo, en el presente trabajo la relacion entre la sintomatologia de
desorganizacion/concreta y la conciencia de enfermedad ha presentado un signo negativo,
indicando que una mayor gravedad de esta sintomatologia se asocia con un déficit menor
en el insight. Este es, segun el mejor de nuestro conocimiento, un hallazgo no publicado en
trabajos previos hasta la fecha. Ademas de la heterogeneidad a nivel de los analisis
estadisticos, de los instrumentos para la evaluacion del insight, y de la situacion clinica de
los pacientes incluidos en estos trabajos, otras cuestiones podrian explicar estos hallazgos.
En primer lugar, la existencia de unas relaciones multinivel entre los factores de la PANSS
y el insight, como apuntan los resultados del trabajo de Hwang y cols. (2009), podria
explicar estos hallazgos. En su estudio mediante modelos de ecuaciones estructurales, el
factor excitacion moderaba la relacion del factor de desorganizacion con la conciencia de
enfermedad: en aquellos pacientes con un elevado nivel de excitacion, una mayor gravedad
de los sintomas de desorganizacion se asociaba con un déficit menor en el insight, mientras
que la direccionalidad de la relacion era opuesta en aquellos con un bajo nivel de activacion.
Estos resultados sugieren la posible existencia de interrelaciones complejas entre los
sintomas de desorganizacion/concretos y la conciencia de enfermedad, cuya
direccionalidad dependeria de la gravedad de la sintomatologia de excitacion. Esto podria
explicar, al menos en parte, los resultados hallados en el presente trabajo, contrarios a
aquellos de la literatura previa. Por otro lado, la heterogeneidad en el uso de estructuras
factoriales de la PANSS podria haber contribuido a estos resultados contradictorios. El
factor de desorganizacion/concreto propuesto por Wallwork y cols. (2012) incluye los
items de desorganizacion conceptual, pensamiento abstracto, y atencion deficiente. A
excepcion de Zhou y cols. (2015), los trabajos disponibles hasta la fecha han utilizado
estructuras factoriales diferentes a la de Wallwork y cols., e incluyen dentro del factor
concreto otros items como los trastornos de la volicion, la presencia de manierismos y
posturas, el ensimismamiento/preocupacion, o el pensamiento estereotipado. El factor

concreto de Wallwork y cols. parece estar mas cercano al concepto de “desorganizacion



cognitiva” (Ventura y cols., 2010), concepto que se ha demostrado relacionado, pero al
menos parcialmente independiente, de la neurocognicion (Rocca y cols., 2018), y cuyas
similitudes y diferencias con el concepto mas general de “desorganizacion” del resto de las

estructuras factoriales esta ain por determinar (Ventura y cols., 2010, 2013).

Respecto a larelacion entre los sinfomas depresivos y la conciencia de enfermedad,
en el presente trabajo el factor depresivo de la PANSS ha mostrado pesos estructurales
significativos con la conciencia de enfermedad. El signo de los pesos estructurales en
nuestra muestra indica que una mayor intensidad de estos sintomas se relaciona con una
mejor conciencia de enfermedad. Dos metaanalisis previos muestran la presencia de una
asociacion significativa entre los sintomas depresivos y la conciencia de enfermedad, en la
direccionalidad hallada en el presente trabajo (Mintz y cols., 2003; Murri y cols., 2015). La
existencia de una relacion inversa entre ambas parece ser mas frecuente en muestras
clinicas en una fase aguda de la enfermedad (Murri y cols., 2016). Dada la estabilidad de
la muestra incluida en el trabajo desarrollado, la direccionalidad encontrada en la relacion
entre los sintomas depresivos y la conciencia de enfermedad se encuentra dentro de lo

esperado en base a la literatura disponible.

En cuanto a la relacion de la cognicion con la conciencia de enfermedad, en el
presente trabajo se ha hallado una relacion directa significativa entre la neurocognicion y
la conciencia de enfermedad. El signo negativo de esta relacion indica que un mayor
rendimiento neurocognitivo se asocia de forma significativa con una mayor conciencia de
enfermedad. Estos hallazgos son consistentes con diferentes trabajos previos que han
descrito la existencia de una asociacion entre el déficit en la conciencia de enfermedad, y
la disfuncion neurocognitiva (Chan y cols., 2014; Mingrone y cols., 2013; Quee y cols.,
2011). Si bien algunos autores sefialaban la existencia de una especificidad de estas
relaciones con las funciones ejecutivas medidas mediante el WCST (Shad y cols., 2006b),
los resultados aqui encontrados estan en la linea de diferentes trabajos que muestran que la
relacion de la conciencia de enfermedad con la cognicion no es especifica para con estas
funciones, sino que esta presente también con otros dominios cognitivos y con el
rendimiento neurocognitivo global (Keshavan y cols., 2004; Lysaker y Bell, 1995;
Mingrone y cols., 2013; Quee y cols., 2011; Smith y cols., 2000). Los metaanalisis

publicados hasta la fecha a este respecto describen la existencia de una relacion modesta
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aunque significativa, entre diferentes funciones neurocognitivas y la conciencia de

enfermedad (Aleman y cols., 2006; Nair y cols., 2014).

Asimismo, los resultados hallados en el presente trabajo sefialan que la
contribucion de la neurocognicion a la conciencia de enfermedad en los pacientes con
esquizofrenia es significativa y adicional a aquella de los sintomas clinicos, una relacion
cuya fuerza es ademas comparable a los tamafios del efecto que se han obtenido para
algunos de los sintomas. Estos resultados van en la linea de los escasos trabajos previos
que han analizado la contribucion independiente de los sintomas y la neurocognicion a la
conciencia de enfermedad en los pacientes con esquizofrenia (Hwang y cols., 2015; Quee

y cols., 2011; Xavier y cols., 2018b; Zhou y cols., 2015)

Asi, en el analisis de regresion de Quee y cols. (2011), la asociacion entre la
puntuacion compuesta neurocognitiva y el insight en el subgrupo de pacientes con dos o
mas episodios agudos previos o con un trastorno de mas de un afio de evolucion, era incluso
mayor que el encontrado en los metaanalisis previos. Esta relacion también fue descrita
mediante modelos de ecuaciones estructurales en el trabajo de Hwang y cols. (2015),
realizado en una muestra de pacientes agudos. Sin embargo, en este caso la relacion estaba
limitada a algunos dominios cognitivos concretos, si bien el pequefio tamafo muestral
limité la metodologia y la potencia estadistica de este estudio. En un estudio posterior
mediante este modelo estadistico en una amplia muestra de pacientes (Xavier y cols.,
2018b), la puntuacién neurocognitiva compuesta mostraba un valor predictivo adicional a
aquél de los sintomas clinicos. Sin embargo, esta relacion estaba limitada a la dimension
de la conciencia sobre los efectos del tratamiento, no mostrando relacion con la conciencia
de padecer un trastorno. Estos resultados no coincidentes respecto a los hallazgos del
presente trabajo podrian estar en relacion, por un lado, con la mayor gravedad sintomatica
que presentan los pacientes incluidos en este trabajo. Como se sefiald anteriormente, las
relaciones del insight con otros factores podrian diferir en base a la situacion clinica del
paciente (Chan y cols., 2014; Cuesta y cols., 2011; Parellada y cols., 2011). Por otro lado,
la utilizacion de una bateria de evaluacion cognitiva diferente a la utilizada en el presente

trabajo podria explicar también, al menos en parte, las diferencias obtenidas.

La evaluacion cognitiva en el presente trabajo se ha realizado mediante la bateria
de consenso MCCB, una bateria que evaltia los dominios neurocognitivos afectados en la

esquizofrenia (Nuechterlein y cols., 2004). A pesar de tratarse de una herramienta valida y



fiable, y de haber demostrado tener buenas propiedades psicométricas (Kern y cols., 2008;
Nuechterlein y cols., 2008), su uso en el campo de la conciencia de enfermedad es todavia
infrecuente. En uno de los pocos trabajos sobre la conciencia de enfermedad que han
utilizado la MCCB, Zhou y cols. (2015) llevaron a cabo un analisis de regresion para
evaluar la contribucion independiente de los sintomas y la neurocognicion sobre dos
componentes del insight (conciencia de padecer un trastorno, y conciencia de los efectos
del tratamiento). En su muestra, ni la puntuacion cognitiva compuesta ni los dominios
cognitivos individuales mostraron una asociacion significativa con el insight. Los
resultados no coincidentes de este trabajo podrian explicarse, al menos en parte, en relacion
con el pequefio tamaio de su muestra, compuesta por pacientes ingresados y en su mayoria

con una descompensacion psicoética reciente.

Por otro lado, la cognicion social es generalmente considerada una entidad
relacionada, pero empirica y neurobioldgicamente separable, de la neurocognicion (Fett y
cols., 2011; Green y cols., 2008; Sergi y cols., 2007; Ventura y cols., 2013). Ademas, la
cognicion social parece explicar una proporcion adicional de la varianza en el
funcionamiento en la comunidad de estos pacientes (Couture y cols., 2006; McCleery y
cols., 2016), considerandose, incluso, que podria ser mas relevante que la neurocognicion
a la hora de determinar el desempefio funcional de estos pacientes (Fett y cols., 2011).
Algunos trabajos sefialan que existiria ademas, una relacion indirecta significativa entre la
neurocognicion y el funcionamiento en la comunidad, a través de la cognicion social
(Couture y cols., 2006; Schmidt y cols., 2011). En el presente trabajo existe una correlacion
residual significativa y moderada, entre la neurocognicion y la cognicion social, que
muestra que ambos son constructos relacionados, pero al menos parcialmente
independientes entre si, un hallazgo en la linea de los resultados de los trabajos sefialados

anteriormente.

Hasta la actualidad, diferentes trabajos apoyan la estructura multidimensional de la
cognicion social (Green y cols., 2008; Mancuso y cols., 2011; Mehta y cols., 2014;
Ochsner, 2008; Pinkham y cols., 2014), la cual comprende un conjunto de funciones
fundamentales para las interacciones interpersonales satisfactorias, incluyendo la habilidad
para reconocer los sentimientos de otras personas, percibir sus intenciones, y conocer las
normas sociales y culturales que gobiernan un comportamiento social adecuado (Green y

cols., 2008; Pinkham y cols., 2014).
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Una de estas funciones, la teoria de la mente, se ha visto asociada con la conciencia
de enfermedad en diversos trabajos previos (Bora y cols., 2007; Konstantakopoulos y cols.,
2014; Langdon y Ward, 2009; Lysaker y cols., 2011; Ngy cols., 2015; Zhang y cols., 2016),
de forma que el deterioro en la teoria de la mente se asocia con un peor insight. Un
metaanalisis mostré una relacion moderada entre ambos (Bora, 2017), sefialando que el
déficit en la conciencia de enfermedad podria estar relacionado con una dificultad para
integrar las perspectivas y el estado mental del otro a la hora de reflexionar sobre la salud

mental de uno mismo.

El procesamiento emocional, dominio de la cognicidon social evaluado en el
presente estudio, ha sido escasamente analizado en los trabajos previos en relacion a su
posible asociacion con la conciencia de enfermedad. El dominio del procesamiento
emocional estd compuesto por diferentes subdominios: la percepcion/reconocimiento de
emociones, la comprension emocional y el manejo emocional (Pinkham y cols., 2014). La
mayor parte de los trabajos previos se han valido de tareas de percepcion/reconocimiento
de emociones, y no de herramientas de manejo emocional como es ¢l caso del presente
trabajo. Las tareas de percepcion/reconocimiento emocional evalian la capacidad de
identificar y reconocer las emociones a partir de las expresiones faciales y de otras sefales
como la voz, y algunos autores sefialan que estarian situadas a un nivel perceptivo inferior
dentro del dominio del procesamiento emocional (Mancuso y cols., 2011; Pinkham y cols.,
2014). En el trabajo de Vaskinn y cols. (2013) en una pequefia muestra de pacientes con
esquizofrenia, los analisis de correlacion mostraron que existia una asociacion significativa
entre el reconocimiento de emociones y la dimension de la conciencia de enfermedad
relativa a la atribucion de los sintomas. El resto de las dimensiones del insight estudiadas
(conciencia de padecer un trastorno, y conciencia sobre los efectos del tratamiento) no
mostraban relacion con el reconocimiento emocional. En un trabajo posterior (Bhagyavathi
y cols., 2014), los analisis de regresion mostraron que el reconocimiento emocional
emergia como predictor significativo de la conciencia de enfermedad en una pequefia
muestra de pacientes con esquizofrenia. Por otro lado, en el trabajo de Xavier y cols.
(2018b), la percepcion emocional no mostraba relaciones directas ni indirectas, con las
dimensiones de la conciencia estudiadas (conciencia de padecer un trastorno, y conciencia

de los efectos del tratamiento).

La comprension y el manejo emocional, también subdominios del procesamiento

emocional, se sitlan en un nivel perceptivo superior, requiriendo de habilidades



emocionales mas complejas (Green y cols., 2008; Mancuso y cols., 2011; Pinkham y cols.,
2014). En el presente trabajo, el subdominio de la cognicion social estudiado ha sido el de
manejo emocional, evaluado mediante el modulo de Manejo de Emociones del MSCEIT
(Mayer y cols., 2003), la herramienta incluida en la bateria MCCB para la evaluacion de la
cognicion social. La inclusion de esta herramienta, y no otra, para la evaluacion de la
cognicion social en la bateria MCCB derivo de su mayor correlacion con el funcionamiento
en la comunidad en los pacientes con esquizofrenia, frente a otras medidas de cognicion
social (Nuechterlein y cols., 2008). Un trabajo reciente (DeTore y cols., 2018) ha sefialado
que un mejor rendimiento en el moédulo de Manejo de Emociones del MSCEIT esta
asociado con un funcionamiento psicosocial mas favorable, incluso tras controlar por la

sintomatologia negativa y el rendimiento neurocognitivo segiin la MCCB.

Existe un trabajo publicado que ha analizado la posible relacion entre el
subdominio de manejo emocional y la conciencia de enfermedad (Zhou y cols., 2015). Si
bien en este estudio no se encontrd una correlacion significativa entre ambos, el pequefio
tamafio muestral compuesto por pacientes hospitalizados o institucionalizados, en su
mayoria con una descompensacion reciente, obligan a interpretar estos resultados con
cautela. Por otro lado, en el trabajo de Lysaker y cols. (2013) aquellos pacientes con un
insight conservado presentaban mejor manejo emocional que aquellos con un insight
intermedio o deteriorado. En el trabajo desarrollado, si bien el analisis de correlacion
muestra una asociacion modesta pero significativa entre ambos, los modelos de ecuaciones
estructurales en la muestra total no muestran relaciones significativas entre el subdominio
de manejo emocional de la cognicion social, y las tres dimensiones de la conciencia de
enfermedad analizadas. En cualquier caso, seran necesarios mas estudios que incluyan el
manejo emocional y otros dominios de la cognicion social con el objetivo de conocer las

complejas relaciones de la cognicion social con la conciencia de enfermedad.

Por otro lado, en el presente trabajo existen algunas relaciones significativas entre
la conciencia de enfermedad y las variables sociodemogrdficas. Concretamente, en cuanto
al género, en nuestra muestra se objetivd un peso directo modesto entre el género y la
conciencia de padecer un trastorno. Los resultados en la literatura previa a este respecto
son contradictorios, mostrando numerosos trabajos previos resultados no significativos

(Amador y cols., 1993, 1994; Ayesa-Arriola y cols., 2011; Cuesta y Peralta, 1994; David y
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cols., 1995; Keshavan y cols., 2004; Mutsatsa y cols., 2006; Parellada y cols., 2009; Wiffen,
Rabinowitz, Fleischhacker, y cols., 2010; Zhou y cols., 2015), mientras que un numero
menor de estudios muestran una asociacion entre el género y el insight (Cobo y cols., 2016;
Lysaker y cols., 2019; McEvoy y cols., 2006; Parellada y cols., 2011; Pousa y cols., 2017;
PruB} y cols., 2012). El signo positivo del peso hallado en el presente trabajo indica que el
género femenino se asocia con una peor conciencia de enfermedad. Este hallazgo ha sido
replicado en algunos trabajos previos realizados en nuestro medio en pacientes con
esquizofrenia cronica y con similares caracteristicas sociodemograficas a las del presente
trabajo (Cobo y cols., 2016; Pousa y cols., 2017). En cualquier caso, la relacion entre el
género y la conciencia de enfermedad esta atin por determinar. Conocer el papel que ejercen
sobre esta relacion las diferencias de género a nivel neurobiologico, genético, y clinico
descritas en la esquizofrenia podria ser de considerable importancia (Canuso y Pandina,

2007; Leung y Chue, 2000; Mendrek y Mancini-Marie, 2016).

Respecto al nivel educativo alcanzado por el paciente y su relacion con el insight,
el nivel educativo presenta un peso directo sobre la dimension de la conciencia de padecer
un trastorno. A este respecto, la literatura muestra nuevamente resultados contradictorios,
hallandose resultados positivos en algunos trabajos realizados hasta la fecha (Sanz y cols.,
1998; Wiffen y cols., 2010b; Zhou y cols., 2015), y negativos en otros (Amador y cols.,
1993, Amador y cols. 1994; Ayesa-Arriola y cols., 2011; Cuesta y Peralta, 1994; Keshavan
y cols., 2004). Entre los trabajos con resultados positivos, un mayor nivel educativo
alcanzado se relaciona con una conciencia de enfermedad mas conservada (Sanz y cols.,
1998; Wiffen, y cols., 2010b; Zhou y cols., 2015). En el presente trabajo, sin embargo, el
signo positivo del peso estructural directo indica que los afios de educacion se asocian con
un peor rendimiento en esta dimension del insight. Tanto en la muestra del presente trabajo
como en la literatura previa, un mayor nivel educativo se relaciona con un mejor
rendimiento cognitivo (Kern y cols., 2008; Rodriguez-Jimenez y cols., 2012), y este, a su
vez, se relaciona con una mayor conciencia de enfermedad (Aleman y cols., 2006; Nair y
cols., 2014). Sin embargo, el nivel educativo alcanzado también esta asociado a otras
cuestiones no relacionadas con la cognicion, como son la cultura, la creatividad y el estigma
(Parisi y cols., 2012) y que podrian ser relevantes a la hora de determinar la relacion del
nivel educativo con el déficit en la conciencia de enfermedad. Esto podria explicar, al
menos en parte, los resultados a priori contrarios a la literatura encontrados en el presente

trabajo.



En lo referente a los resultados obtenidos respecto a la estructura jerarquica de las
dimensiones de la conciencia de enfermedad, en el presente estudio la dimension de la
conciencia de padecer un trastorno predice la conciencia de las consecuencias sociales
derivadas del mismo, asi como la conciencia respecto a los beneficios que se derivan de la
toma de la medicacion. De esta forma, se requiere cierto grado de conciencia de padecer
un trastorno, para contar con una adecuada conciencia en el resto de los ambitos de esta.

Los pesos estructurales obtenidos son, en ambos casos, de un tamafio sustantivo.

Estos resultados suponen una aportacion relevante a la escasa literatura disponible
al respecto de la estructura jerarquica del insight. Lincoln y cols. (2006), en su extensa
revision sistematica del insight en la esquizofrenia, plantearon que una adecuada conciencia
de los sintomas podria ser un prerrequisito para cualquier otra dimension del insight. Al
mismo tiempo, sugerian que la conciencia de padecer un trastorno podria ser, a su vez, un
prerrequisito para una adecuada actitud hacia el tratamiento y una conciencia mantenida
respecto a las consecuencias sociales del trastorno. Por todo ello, planteaban la importancia

de analizar la interaccion entre las dimensiones del insight en un orden jerarquico.

A pesar de este interesante planteamiento, son contados los trabajos posteriores que
han analizado la posible estructura jerarquica del insight. Boyer y cols. (2012) analizaron
la posible existencia de relaciones secuenciales entre la cognicion, la conciencia de
enfermedad y la adherencia al tratamiento. Asi, mediante modelos de ecuaciones
estructurales mostraron que la neurocognicion se asociaba de manera significativa a la
conciencia de los sintomas. Esta tltima, a su vez, se asociaba con la conciencia global del
trastorno (variable latente construida a partir de los tres items generales de la SUMD), y
esta, finalmente, con la adherencia al tratamiento. Si bien en este trabajo no se analizo la
posible relacion jerarquica entre los items generales de la SUMD, sus resultados parecian
apoyar la posible existencia de relaciones secuenciales entre diferentes dimensiones de la
conciencia de enfermedad. Posteriormente, Xavier y cols. (2018b) mostraron, también
mediante modelos de ecuaciones estructurales, que la conciencia de padecer un trastorno
predecia la conciencia de necesidad de tratamiento, planteando asi que para identificar una
necesidad de recibir tratamiento resultaba fundamental que los pacientes identificaran el
padecimiento de un trastorno. Con todo esto, los resultados del estudio desarrollado parecen
senalar la posible existencia de una relacion jerarquica entre las dimensiones de la

conciencia de enfermedad, tal y como apuntaban los trabajos sefialados anteriormente.
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Por otro lado, y en la linea de esta relacion secuencial existente entre las
dimensiones de la conciencia de enfermedad, el presente trabajo muestra unos efectos de
mediacion en las trayectorias relacionales a través de la dimension de la conciencia de
padecer un trastorno. Asi, la relacion de la neurocognicién con la conciencia sobre los
efectos de la medicacion estd mediada en su totalidad por la conciencia de trastorno. Lo
mismo ocurre en la relacion de los sintomas positivos, depresivos y de excitacion con la
conciencia de los efectos de la medicacion, mostrando una relaciéon mediada en su totalidad
por la conciencia de padecer un trastorno. Estos hallazgos son acordes con los resultados
de Xavier y cols. (2018b), en cuya muestra los sintomas positivos, concretos, y depresivos
presentaban una relacion indirecta con la conciencia de tratamiento, a través de la
conciencia de padecer un trastorno. En el caso de la conciencia sobre las consecuencias
sociales del trastorno, en el actual trabajo la relacion de los sintomas positivos y de
excitacion con esta dimension estaba mediada en su totalidad por la conciencia de padecer
un trastorno. Ademas de estas relaciones de mediacion total a través de la conciencia de
padecer un trastorno, en el presente trabajo existen multiples relaciones de mediacion
parcial de los sintomas y la cognicidn con la conciencia sobre los efectos de la medicacion

y con la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno.

Con todo esto, los resultados de este trabajo parecen sefalar la posible existencia
de una relacion jerarquica entre las dimensiones de la conciencia de enfermedad, tal y como
apuntaban Lincoln y cols. (2006) y hallaron dos trabajos posteriores (Boyer y cols., 2012;
Xavier y cols., 2018b). Ademas, y en relacion con lo previo, los hallazgos apuntarian
también a la existencia de relaciones especificas de los sintomas y la neurocogniciéon con
las dimensiones de la conciencia de enfermedad relativas a los efectos de la medicacion y
a las consecuencias sociales del trastorno, que se darian exclusivamente a través de la
conciencia de padecer un trastorno. Por el contrario, en otros casos la neurocognicion y los
sintomas clinicos muestran, ademas de esta relacion indirecta, una relacion directa con las
dimensiones de la conciencia de los efectos de la medicacion y de las consecuencias
sociales del trastorno. Asi, en estos casos una modificacion de los sintomas y de la
neurocognicion se acompanaria de un cambio en estas dimensiones de la conciencia de
enfermedad que seria, al menos en parte, independiente de la adquisicion de la conciencia

de trastorno.



5.3.2. Modelos de ecuaciones estructurales en el subgrupo en remision
sintomatica y en el subgrupo en no remision

A continuacion, se analizan y se comparan los resultados de los modelos de
ecuaciones estructurales obtenidos en los pacientes en remision sintomatica y en los

pacientes en no remision, y se discuten las implicaciones derivadas de estos hallazgos.

En el presente trabajo, la mayor parte de los sintomas clinicos han demostrado
contar con un papel relevante sobre la conciencia de enfermedad, tanto en los pacientes en
remision sintomatica como en los pacientes en no remision. De esta manera, los sintomas
negativos, de desorganizacion/concretos, depresivos, y de excitacion, presentan una

relacion significativa con la conciencia de enfermedad en ambas situaciones clinicas.

Por otro lado, la direccionalidad de estas relaciones ha sido, en general, equivalente
en ambas situaciones clinicas, de forma que una mayor gravedad de sintomatologia
negativa, de desorganizacion/concreta y de excitacion, se ha asociado con mayor déficit en
el insight, mientras que una mayor gravedad de sintomatologia depresiva se ha asociado

con menor déficit en el insight.

Las relaciones de los sintomas clinicos con la conciencia de enfermedad han
mostrado, sin embargo, diferencias relevantes entre ambos subgrupos de pacientes, como

se expone a continuacion.

En primer lugar, se han observado diferencias en las dimensiones del insight con
las que se relacionan algunos de estos sintomas en una y otra situacion clinica. Este es el
caso, por ejemplo, de los sintomas negativos, que han mostrado una asociacién con la
conciencia de las consecuencias sociales y con la conciencia de los efectos de la medicacion
en los pacientes en no remision, pero no asi en los pacientes en remision, en quienes

unicamente se han asociado con la conciencia de padecer un trastorno.

Por otro lado, los sintomas positivos solamente han mostrado una asociacion
significativa con el insight en el subgrupo en no remision sintomatica. Segun los resultados
del analisis de moderacion del metaanalisis de Mintz y cols. (2003), una menor proporcion
de pacientes en situacion de descompensacion disminuye la asociacion entre los sintomas
positivos y el insight, lo que podria explicar, al menos en parte, esta ausencia de relacion
entre los sintomas positivos y la conciencia de enfermedad en los pacientes en remision

sintomatica.
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Por ultimo, la magnitud de la relacion entre los sintomas depresivos y el insight ha
diferido entre ambos subgrupos. Asi, en el presente trabajo la relacion de los sintomas
depresivos con la dimension de la conciencia de padecer un trastorno ha sido mayor en los
pacientes en no remision sintomatica, en la linea de los resultados de Murri y cols. (2016)
que apuntan a la existencia de una mayor relacion entre la depresion y el insight en

situaciones de mayor gravedad de sintomatologia.

En cuanto a la relacion de la cognicion con el insight, la neurocognicion ha
presentado un valor predictivo significativo unicamente en aquellos pacientes en no
remision sintomatica. Dado que no existen trabajos previos en la literatura que comparen
la relacion de la neurocognicion con el insight en base a la situacion de remision y no
remision sintomatica, no es posible comparar estos resultados con los de otros autores. Sin
embargo, estos hallazgos plantean diversas cuestiones. En primer lugar, estos resultados
podrian explicarse en base a la existencia, en los pacientes en remision sintomatica, de una
relacion de la neurocognicion con las dimensiones de la conciencia de enfermedad no
estudiadas en este trabajo. Asi, algunos autores sefialan que podria existir una especificidad
en la relacion de la neurocognicion con la dimension de la atribucion de los sintomas
(Morgan y cols., 2010), una dimension del insight que no ha sido evaluada en el presente
trabajo. Podria darse el caso también, de que la relacion entre la conciencia de enfermedad
y la neurocognicion fuera dinamica a lo largo de las diferentes situaciones clinicas del
trastorno, como apuntan algunos trabajos previos (Chan y cols., 2014; Cuesta y cols., 2011;
Saeedi y cols., 2007), y que en la situacion de remision sintomatica la neurocognicion no
contara con un valor predictivo adicional. Por ultimo, podria darse también la circunstancia
de que existiera una relacion no lineal entre la neurocognicion y el insight como han
planteado algunos autores previamente (Cooke y cols., 2007; Startup, 1996), de tal forma
que un rendimiento neurocognitivo conservado pudiera determinar tanto un insight

conservado como un insight muy deteriorado en base a otros factores.

En cuanto a la cognicion social, su relacion con la conciencia de enfermedad
presenta una tendencia a la significacion estadistica cuando la muestra es dividida en base
a la situacion clinica, mientras que en la muestra total la cognicion social no muestra un
valor predictivo significativo sobre la conciencia de enfermedad. Esto podria deberse a

unos efectos opuestos de la cognicion social sobre la conciencia de enfermedad en uno y



otro subgrupo, que mostrarian un efecto no significativo en la muestra total. Por otro lado,
estas relaciones de la cognicion social que cuentan con una significacion estadistica
marginal han resultado especificas en uno y otro subgrupo, de forma que en el subgrupo en
no remision sintomatica esta relacion se limita a la asociacion directa con una de las
dimensiones de la conciencia de enfermedad, mientras que en el subgrupo en remision
sintomatica la cognicion social presenta unas complejas relaciones directas e indirectas, y

con direccionalidades opuestas, sobre diferentes dimensiones del insight.

Los resultados del presente trabajo muestran, por tanto, que las relaciones de los
sintomas clinicos y de la cognicion con la conciencia de enfermedad difieren en la situacion
de remision sintomatica y en la situacion de no remision. Asi, algunos factores muestran
una relacion con la conciencia de enfermedad tinicamente en una de estas situaciones.
Ademas, para algunas de estas variables la magnitud de la asociacion y las dimensiones de
la conciencia de enfermedad con las que muestran esta relacion difieren en base a la
situacion clinica de remision y no remision. Estos hallazgos podrian explicar, al menos en
parte, los resultados contradictorios encontrados en los trabajos previos. Asi, la proporcion
de pacientes que se encuentran en una y otra situacion clinica en estos trabajos podria haber
condicionado variaciones en las relaciones de los sintomas y de la cognicién con la
conciencia de enfermedad. Por ello, la remision sintomatica podria ser un factor relevante
a tener en cuenta en el estudio de la conciencia de enfermedad, asi como en el estudio de

las relaciones de esta con la sintomatologia y con la cognicion.

Por otro lado, la proporcion de la varianza explicada de las dimensiones de la
conciencia de los efectos de la medicacion y de las consecuencias sociales del trastorno era
similar en los pacientes en remision sintomatica y en los pacientes en no remision (57%
frente a 59% para la dimension de la conciencia de los efectos de la medicacion, y 44%
frente a 47% para la conciencia de las consecuencias sociales de trastorno,
respectivamente). Sin embargo, la proporcion de la varianza explicada de la conciencia de
padecer el trastorno era diferente entre ambos subgrupos, siendo menor en los pacientes en

remision sintomatica frente a los pacientes en no remision (22% y 38%, respectivamente).

Esto podria deberse, en primer lugar, al menor tamafio del subgrupo de pacientes

en remision sintomatica, que podria haber condicionado una potencia estadistica menor.
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Cabe destacar, sin embargo, que en el subgrupo en remision sintomatica se habrian
detectado relaciones significativas que no estarian presentes en el mas numeroso subgrupo
en no remision, por lo que el presente trabajo contaria, al menos, con una potencia
estadistica suficiente para detectar algunas relaciones tnicas en este grupo de menor
tamafio. Por otro lado, la menor proporcion de la varianza explicada en el subgrupo en
remision sintomatica podria estar en relacion con un dinamismo en las relaciones del
insight a lo largo de las situaciones clinicas del trastorno (Chan y cols., 2014; Cuesta y
cols., 2011). Podria ocurrir que, como plantean algunos autores (Parellada y cols., 2009,
2011; Wiffen y cols., 2010b), en situaciones de menor gravedad clinica otras relaciones de
la conciencia de enfermedad podrian hacerse evidentes. En este sentido, algunos factores
que han demostrado contar con una relacion con el insight y que no han sido evaluados en
el presente trabajo, como son la personalidad y el funcionamiento premorbidos (Cuesta y
cols., 2011; Wiffen y cols., 2010b), o la teoria de la mente y la metacognicion (Bora, 2017;
Lysaker y cols., 2018), podrian explicar parte de esta varianza no explicada en el subgrupo
en remision sintomatica. Ademas, la menor gravedad de la sintomatologia en los pacientes
en remision sintomatica podria conllevar la existencia de unos pesos estructurales menores
en las relaciones entre los sintomas y la conciencia de enfermedad, de forma que la varianza
total explicada por los sintomas fuera menor en aquellos pacientes en remision sintomatica.
Este hallazgo ha sido descrito, como se sefiald previamente, en el ambito de los sintomas
positivos (Mintz y cols., 2003), mostrando que la proporcion de pacientes agudos de una
muestra modera la relacion entre los sintomas positivos y la conciencia de enfermedad. Al
mismo tiempo, la gravedad de la sintomatologia parece actuar como moderador en la
relacion de los sintomas depresivos y el insight, de forma que a mayor gravedad de la
sintomatologia clinica, mayor es la asociacion entre la conciencia de enfermedad y los

sintomas depresivos (Murri y cols., 2016).

En resumen, los resultados del estudio desarrollado apoyan la tercera hipdtesis
planteada en el presente trabajo respecto a la existencia de diferencias en las relaciones de
los sintomas y de la cognicion con la conciencia de enfermedad en los pacientes en remision
sintomatica y en los pacientes en no remision. Asi, si bien algunas de estas relaciones han
resultado comparables entre ambas situaciones clinicas, otros factores han presentado

relaciones diferenciales en una y otra situacion clinica. Asi, los sintomas positivos han



mostrado una asociacion con la conciencia de enfermedad unicamente en los pacientes en
no remision sintomatica, mientras que los sintomas depresivos, negativos, de
desorganizacién/concretos y de excitacion han presentado asociaciones significativas en
los pacientes en ambas situaciones clinicas. Sin embargo, en algunos casos las dimensiones
de la conciencia de enfermedad con las que han mostrado esta asociacion, asi como la
magnitud de esta, han mostrado diferencias entre ambos subgrupos. En cuanto a la
neurocognicion, al igual que en el caso de los sintomas positivos, esta ha presentado un
valor predictivo significativo sobre la conciencia de enfermedad unicamente en los
pacientes en no remision sintomatica. Finalmente, la cognicion social ha mostrado un valor
predictivo con significacion estadistica marginal en ambas situaciones clinicas, si bien las
caracteristicas de esta asociacion difieren entre ambas situaciones clinicas. De esta manera,
la remision sintomadtica parece acompafiarse de variaciones en las relaciones de los
sintomas y de la cognicion con la conciencia de enfermedad, de forma que la remision
sintomatica podria tratarse de un factor relevante a tener en cuenta en el estudio de la

conciencia de enfermedad y de su asociacion con otras variables clinicas.

5.4. Fortalezas y limitaciones

Este trabajo cuenta con diferentes fortalezas, entre las que cabe destacar:

= La homogeneidad de la muestra, compuesta en su totalidad por pacientes con un
diagnoéstico de esquizofrenia, frente a numerosos trabajos previos que incluyen
pacientes con diferentes trastornos psicoticos.

=  El nimero elevado de pacientes que componen la muestra, frente a diversos trabajos
previos que incluyen muestras de pequefio tamafio.

=  Elestudio de la conciencia de enfermedad desde las perspectivas multidimensionales
mas recientes, habiéndose estudiado ademés algunas de las dimensiones mas
extensamente aceptadas y estudiadas en la literatura: la conciencia de padecer un
trastorno, la conciencia sobre los efectos de la medicacion, y la conciencia de las
consecuencias sociales del trastorno.

=  Elestudio de la posible existencia de una estructura jerarquica entre estas dimensiones,

una cuestion que ha sido escasamente estudiada hasta la fecha.
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= La utilizacion de una escala para la valoracion de la conciencia de enfermedad cuya
version en espafiol ha demostrado presentar buenas propiedades psicométricas, y que
en la actualidad ha sido ampliamente utilizada en los trabajos en este ambito.

=  Elestudio de los sintomas clinicos desde las estructuras factoriales mas recientes, y la
evaluacion de la cognicion mediante una herramienta de consenso que evalua todos
los dominios cognitivos afectados en la esquizofrenia de manera fiable y replicable.

=  Elestudio del déficit en las dimensiones de la conciencia de enfermedad en la situacion
de remision sintomatica y en la situaciéon de no remision, como aportacion relevante
no estudiada hasta la fecha.

=  Asimismo, el estudio respecto a las relaciones de la conciencia de enfermedad con los
sintomas y con la cognicion en la situacion de remision sintomatica frente a la
situacion de no remision, como aportacion novedosa a la literatura disponible.

=  FEl abordaje estadistico mediante modelos de ecuaciones estructurales, que permiten
estudiar de forma simultanea multiples relaciones hipotéticas existentes entre
variables dependientes e independientes, asi como el impacto relativo de estas sobre

aquellas.

Sin embargo, el presente estudio no esta exento de limitaciones, entre las que cabe destacar:

=  El tratarse de un estudio transversal que, como tal, no permite extraer conclusiones
respecto a las relaciones causales entre las variables estudiadas, por lo que los modelos
del presente trabajo deben interpretarse desde un punto de vista asociativo.

=  El no haber evaluado las dimensiones relativas a la conciencia y la atribucion de los
sintomas, dimensiones que podrian contar con unas relaciones diferentes a las
encontradas en el presente trabajo.

= La evaluacion de la sintomatologia depresiva mediante el factor depresivo de la
PANSS, motivo por el cual los resultados del trabajo desarrollado podrian no ser
extrapolables a la sintomatologia depresiva evaluada mediante herramientas
especificamente desarrolladas para la evaluacion de estos sintomas como la Calgary

Depression Scale for Schizophrenia.



5.5. Lineas futuras

Alcanzar una situacion de remision clinica es uno de los objetivos terapéuticos
actuales en la esquizofrenia (AlAgeel y Margolese, 2012; Andreasen y cols., 2005; Emsley
y cols., 2011). Los resultados del presente trabajo sefialan que, a pesar de los avances en
las estrategias terapéuticas para este trastorno, hoy en dia estos pacientes continuan
presentando un déficit en diferentes aspectos de la conciencia de enfermedad. Ademas, este
deéficit estaria presente en los pacientes que no han alcanzado la remision sintomatica, pero
también, aunque en menor grado, en aquellos pacientes que se encuentran en situacion de

remision sintomatica.

En el presente trabajo se ha analizado la asociacion de los sintomas y de la
cognicion con la conciencia de enfermedad en los pacientes en remision sintomatica y en
los pacientes en no remision. Globalmente, los sintomas clinicos parecen contar con un

valor predictivo adicional sobre el insight en ambos grupos de pacientes.

Estos resultados apuntan, por un lado, a la importancia de desarrollar estrategias
terapéuticas dirigidas a lograr una mejora de los diferentes sintomas clinicos de la
enfermedad, con el objetivo de favorecer una disminucién en el déficit en la conciencia de
enfermedad. Estos hallazgos van en la linea de las perspectivas terapéuticas mas recientes
que, avaladas por la evidencia que sefiala la relevancia de otras manifestaciones de la
enfermedad como son los sintomas negativos a la hora de determinar el funcionamiento en
la comunidad y la recuperacion de estos pacientes (Bowie y Harvey, 2005; Bowie y cols.,
2006; Strassnig y cols., 2018, 2015; Velligan y cols., 1997). apuntan a la necesidad de
desarrollar estrategias terapéuticas para la mejora de otras cuestiones mas alla de los
sintomas positivos (Remington y cols, 2010). Cabe destacar la particularidad de que,
ademas, los resultados del presente trabajo apuntan a que, una vez alcanzada la remision
sintomatica, los sintomas positivos no parecen contar con un papel significativo sobre el
insight, mientras que el papel de los sintomas negativos continuaria siendo relevante. Por
ello, en esta etapa de remision parece todavia mas importante, si cabe, dirigir los esfuerzos

a la mejora de otra sintomatologia mas alla de los sintomas positivos.

Los sintomas depresivos suponen una excepcion a lo previo, ya que una

disminucion en la gravedad de esta sintomatologia parece asociarse a una peor conciencia
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de enfermedad. Los resultados del estudio desarrollado sefalan, ademas, que esta relacion
esta presente tanto en los pacientes remision sintomatica como en los pacientes en no
remision, siendo la magnitud de esta asociacion mayor en aquellos en no remision. Estos
resultados indicarian, por un lado, la necesidad de prestar una especial atencion a esta
relacion en las situaciones de mayor gravedad sintomatica, cuando esta asociacion parece
ser mayor. Por otro lado, sefalarian que, en el camino de promover una mejora en la
conciencia de enfermedad, resulta primordial prestar atencion a la posible presencia de
sintomatologia depresiva, dado que esta se asocia con un peor funcionamiento psicosocial
(Conleyy cols., 2007; Joseph y cols., 2017; Sim y cols., 2004), una peor calidad de vida
(Andrianarisoa y cols. 2017; Fitzgerald y cols.., 2001; Huppert y cols., 2001; Margariti y
cols., 2015; Meesters y cols., 2013), y un mayor riesgo de suicidio en los pacientes con
esquizofrenia (Hawton y cols., 2005; Lopez-Moriiigo y cols., 2012; Roux y cols., 2018).
En cualquier caso, se requieren mas estudios que permitan discernir la compleja interaccion
entre la depresion y el insight, de cara a comprender la forma en la que la intervencion
sobre aquellos factores mediadores de esta relacion (el estigma y la discriminacion, entre
otros) favorecerian la adquision de una adecuada conciencia de enfermedad sin la aparicion
o el agravamiento de la sintomatologia depresiva. Ademas, resultara importante conocer si
la intervencion focalizada sobre algunas dimensiones del insight como es la conciencia
sobre los efectos de la medicacion podria a su vez disminuir el riesgo de suicidio, dado que
una mayor adherencia al tratamiento se ha descrito como un factor protector frente al

suicidio en los pacientes con esquizofrenia (Hawton y cols., 2005).

Mas alla de la sintomatologia clinica de la enfermedad, el estudio desarrollado
sefiala la relevancia de la neurocognicion como determinante de la conciencia de
enfermedad, contando ademas con una funciéon de mediacion entre los sintomas y la
conciencia de enfermedad. Su relevancia, segun el presente trabajo, estaria presente
unicamente en los pacientes que no han alcanzado la remision sintomatica. En su conjunto,
estos resultados resaltan la necesidad de tener en cuenta las habilidades neurocognitivas a
la hora de desarrollar intervenciones dirigidas a la mejora en la conciencia de enfermedad,
puesto que la intervencion sobre estas podria acompaiarse de una mejora en la conciencia
de enfermedad. Si bien un metaanalisis sobre el efecto de las intervenciones farmacologicas
y no farmacologicas en el insight (Pijnenborg y cols., 2013) sefald que la conciencia de
enfermedad era muy infrecuentemente explicitada como objetivo de las intervenciones en

la esquizofrenia, algunos trabajos previos han analizado la mejora en el insight antes y



después de la rehabilitacion neurocognitiva. Un estudio sobre la eficacia de un programa
de rehabilitacion neurocognitiva encontrd resultados negativos respecto a la eficacia de esta
intervencion a nivel de la conciencia de enfermedad (Burtony cols., 2011), mientras que
otro trabajo posterior mostré resultados positivos (Lalova y cols., 2013). Con todo esto, se
requieren mas trabajos que permitan conocer si las estrategias de intervencion

neurocognitivas tienen un efecto favorable a nivel de la conciencia de enfermedad.

Los hallazgos de este trabajo resultan relevantes a diferentes niveles, y
especialmente a la hora de desarrollar estrategias de intervencion eficaces orientadas a la
mejora de la conciencia de enfermedad. Los resultados sefialan la necesidad de considerar
las complejas relaciones existentes entre la neurocognicion, los sintomas y la conciencia
de enfermedad a la hora de desarrollar estas estrategias terapéuticas, asi como de disefiar
enfoques terapéuticos complementarios que aborden tanto estrategias e intervenciones para
la mejora de los sintomas clinicos como programas orientados a aminorar los déficits
cognitivos del trastorno, los cuales podrian estar limitando los beneficios derivados de la
mejora de los sintomas y de las estrategias orientadas a mejorar la conciencia de
enfermedad. La profundizacion en el conocimiento de estas y otras variables que se asocian
con la conciencia de enfermedad en la esquizofrenia, asi como el desarrollo y la evaluacion
de estos programas de intervencion, representarian las lineas futuras en este ambito de la

investigacion clinica.

En cualquier caso, y en contexto de todo lo previo, parece fundamental que los
trabajos orientados al estudio de las relaciones de la conciencia de enfermedad con otros
factores lo hagan desde las aproximaciones multidimensionales de la conciencia de
enfermedad, ya que tanto los trabajos previos como el presente estudio parecen sefalar la
posible especificidad de las relaciones de las diferentes dimensiones de la conciencia de
enfermedad. Ademas, deberdn atender a la posible existencia de una relacion jerarquica
entre las dimensiones de la conciencia de enfermedad, asi como promover la utilizacion de
baterias de consenso como la MCCB con el objetivo de promover una mayor

comparabilidad entre estudios.

Finalmente, los resultados del presente trabajo confirmarian la existencia de
relaciones diferenciales de la sintomatologia y de la cognicién con la conciencia de

enfermedad en las situaciones de remision y no remision sintomatica. Asi pues, el insight
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y su asociacion con otros factores como los sintomas y la cognicion podrian ser dinamicas
a lo largo de las situaciones clinicas del trastorno. Por ello, la inclusion en los trabajos
previos de pacientes en situaciones clinicas dispares, sin atender a la situacion de remision
0 no remision sintomatica de estos, ha podido contribuir, al menos en parte, a los hallazgos
contradictorios hallados en la literatura. Asi, la remision sintomatica emerge como un factor
que no solamente se asocia a una mejor conciencia de enfermedad, sino que supone también
un cambio en la magnitud y la naturaleza de las relaciones que esta presenta con otros
factores. Por ello, futuros estudios deberan promover la inclusion de muestras homogéneas
en este sentido, con el objetivo de determinar los diferentes correlatos del insight en estos

pacientes.



Conclusiones
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6. Conclusiones

En relacion con los objetivos e hipétesis planteados, y en base a los resultados

obtenidos en el presente estudio, las principales conclusiones de esta tesis doctoral son:

1. Los pacientes con esquizofrenia muestran un déficit en la conciencia de padecer un
trastorno, en la conciencia sobre los efectos de la medicacion, y en la conciencia de

las consecuencias sociales del trastorno.

2. Los pacientes con esquizofrenia en remision sintomatica presentan menor grado de
déficit en la conciencia de padecer un trastorno, en la conciencia sobre los efectos
del tratamiento, y en la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno, frente

a aquellos pacientes en no remision sintomatica.

3. Enlos pacientes con esquizofrenia, la conciencia de enfermedad se relaciona con los
sintomas  positivos, negativos, depresivos, de excitacion y de
desorganizacion/concretos. Una mayor gravedad de los sintomas positivos,
negativos y de excitacion se relaciona con un déficit mayor en la conciencia de
enfermedad. Por el contrario, una mayor gravedad de la sintomatologia depresiva y
de desorganizacion/concreta se relaciona con un déficit menor en la conciencia de

enfermedad.

4. En los pacientes con esquizofrenia, la neurocognicion presenta una relacion con la
conciencia de enfermedad, de forma que un mayor rendimiento neurocognitivo se
relaciona con un déficit menor en la conciencia de enfermedad. La cognicion social,

por su parte, no presenta una relacion con la conciencia de enfermedad.

5. En los pacientes con esquizofrenia, la dimension de la conciencia de padecer un
trastorno muestra un papel mediador entre la sintomatologia y la cognicion, y otras
dos dimensiones de la conciencia de enfermedad: la conciencia sobre los efectos de
la medicacion, y la conciencia de las consecuencias sociales del trastorno. Una
mayor conciencia de padecer un trastorno se relaciona con una mayor conciencia
sobre los efectos de la medicacion, y con una mayor conciencia de las consecuencias

sociales del trastorno.
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En los pacientes con esquizofrenia en situacion de remision sintomatica, los sintomas
negativos, depresivos, de excitacion, y de desorganizacidén/concretos se relacionan
con la conciencia de enfermedad. La cognicidn social, por su parte, presenta una
significacion estadistica marginal, mientras que ni los sintomas positivos ni la
neurocognicion muestran una relacion con la conciencia de enfermedad en estos
pacientes. Una mayor gravedad de los sintomas negativos, de excitacion y de
desorganizacion/concretos se relaciona con un déficit mayor en la conciencia de
enfermedad. Por el contrario, una mayor gravedad de la sintomatologia depresiva se

relaciona con un déficit menor en la conciencia de enfermedad.

En los pacientes con esquizofrenia en situacion de no remision sintomatica, los
sintomas  positivos, negativos, depresivos, de excitacion, y de
desorganizacioén/concretos se relacionan con la conciencia de enfermedad. La
neurocognicion, por su parte, también presenta una relacion con la conciencia de
enfermedad en estos pacientes, mientras que la cognicion social muestra una relacion
con una significacion estadistica marginal. Una mayor gravedad de los sintomas
positivos, negativos, y de excitacion, asi como un déficit mayor en la
neurocognicion, se relaciona con un déficit mayor en la conciencia de enfermedad.
Por el contrario, una mayor gravedad de la sintomatologia depresiva se relaciona con
un déficit menor en la conciencia de enfermedad. La sintomatologia de
desorganizacioén/concreta, por su parte, presenta efectos opuestos sobre las

dimensiones de la conciencia de enfermedad.

Los pacientes en situacion de remision sintomatica y los pacientes en situacion de
no remision presentan otras diferencias en las relaciones de los sintomas clinicos y
de la cognicion con la conciencia de enfermedad. Estas diferencias se observan tanto
a nivel de la magnitud de estas relaciones, como a nivel de las dimensiones de la

conciencia de enfermedad con las que muestran estas asociaciones.
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Anexo 1

Hoja de recogida de datos.

NOMBRE: cODIGO:

SEXO: [ ]Masculino [ ] Femenino EDAD:___ FECHA DE NACIMIENTO: _/ /

TELEFONO: FECHADELACITA: _/ /

ESTADO CIVIL:

[ ]Soltero/a

[ ]Casado/a

[ ]1Separado/a
[ ] Divorciado/a
[ ]Viudo/a

ESTUDIOS:

[ INo

[ ]Primarios

[ ] Medios

[ ] Universitarios

TIPO DE ESTUDIOS:

ANOS DE
ESCOLARIZACION:
Sujeto:____
Padre:
Madre:

TIPO DE ESTUDIOS
DEL PADRE:

TIPO DE ESTUDIOS DE
LA MADRE:

CONVIVENCIA:

[ ]Familia Propia
[ ] Familia de
Origen

[ ]1Solo

[ ]Pareja

[ ]Compaieros
[ ]1Institucidn

PAIS DE ORIGEN:

GRUPO
CAUCASICO:
[ ]si
[ 1No

LUGAR DE
RESIDENCIA:
[ ]Urbano
[ 1Rural

CIUDAD DE
RESIDENCIA:

NACIONALIDAD DE
LOS PADRES:

NACIONALIDAD DE
LOS ABUELOS:

SITUACION LABORAL:
[ ]Activo/a

[ ]Parado/a

[ TILT

[ ]Pensionista

[ ]Ama de Casa

[ ]Estudiante

TIPO DE TRABAJO:

ANTECEDENTES
OBSTETRICOS:
[ INo

[ ]si

[ ] Dudoso

Detalles
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ANTECEDENTES PERSONALES PSIQUIATRICOS:

ANTECEDENTES PERSONALES MEDICOS/NEUROLOGICOS:

TRATAMIENTO ACTUAL COMPLETO: [ ] Corticoides [ ] Antipsicéticos [ ]
Psicofarmacos

LATERALIDAD: GAFAS: AUDIFONO:

PROTESIS METALICAS / MARCAPASOS / IMPLANTES:

ANTECEDENTES FAMILIARES DE 1ER GRADO:

PSIQUIATRICOS: CONDUCTAS PSICOTICOS:
ADICTIVAS:




No [Ocasional| Abuso Dependencia Edad inicio/
Duracién
Tabaco
Café-Colas
Alcohol
Cannabis
Cocaina

Anfetaminas

Alucinégenos

Opiaceos

Consumo de toéxicos en el mes previo:

CONDUCTAS IMPULSIVAS / COMPULSIVAS:

Ludopatia: [ ]Si [ ]No Suicidio: [ ]JSi [ ]No

Otras:

EDAD DE INICIO DE LA ENFERMEDAD: EDAD DEL PRIMER
EPISODIO:

ULTIMO INGRESO PSIQUIATRICO:
FECHA: / / DURACION (Dias):

NUMERO DE INGRESOS:

(Sch) NUMERO DE EPISODIOS PSICOTICOS:
(Bip) NUMERO DE EPISODIOS MANIACOS:
(Bip) NUMERO DE EPISODIOS DEPRESIVOS:

INFORMACION ADICIONAL DE INTERES
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Anexo 2

[tems generales de la escala SUMD (Ruiz y cols., 2008)

1. Conciencia de trastorno mental
(En términos generales, la persona cree que tiene un trastorno mental, un problema
psiquiatrico, una dificultad emocional, etc.?

0. No puede ser valorado.

1. Conciencia: el sujeto claramente cree que tiene un trastorno mental.

2.

3. Conciencia intermedia: esta inseguro de tener un trastorno mental, pero puede considerar
la idea de que pueda tenerlo.

4.

5. No conciencia: cree que no tiene un trastorno mental.

2. Conciencia sobre los efectos obtenidos con la medicacion
(Qué es lo que cree la persona sobre los efectos de la medicacion? ;La persona cree que la
medicacion le ha disminuido la intensidad o frecuencia de sus sintomas (si es aplicable)?

0. No puede ser valorado o item no relevante.

1. Conciencia: el sujeto claramente cree que la medicacion ha disminuido la intensidad o
frecuencia de sus sintomas.

2.

3. Conciencia intermedia: esta inseguro de que la medicacion haya disminuido la
intensidad o la frecuencia de sus sintomas, pero puede considerar la idea.

4.

5. No conciencia: cree que la medicacion no ha disminuido la intensidad o la frecuencia de
sus sintomas.

3. Conciencia de las consecuencias sociales del trastorno mental
(Cual es la opinion de la persona acerca de las razones por las que ha sido ingresado en un
hospital, involuntariamente hospitalizado, arrestado, desalojado, despedido, herido, etc.?

0. No puede ser valorado o item no relevante.

1. Conciencia: el sujeto claramente cree que las consecuencias sociales relevantes estan
relacionadas con tener un trastorno mental.

2.

3. Conciencia intermedia: esta inseguro acerca de que las consecuencias sociales relevantes
estén relacionadas con tener un trastorno mental, pero puede considerar la idea.

4.

5. No conciencia: cree que la medicacion no ha disminuido la intensidad o la frecuencia de
sus sintomas.
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Anexo 3

Sintaxis final para el modelo de ecuaciones estructurales.

MISSING = ALL(-99);
ANALYSIS:
ESTIMATOR = ML;

MODEL:

NEUROCOGNICION by Velocidad proceso Atencion_vigilancia Memoria_trabajo
Memoria verbal Memoria visual Razonamiento solucion;

SUMD1 ON COGNICION_SOCIAL NEUROCOGNICION PANSS POSITIVO
PANSS NEGATIVO PANSS CONCRETO PANSS EXCITACION
PANSS DEPRESIVO Genero Edad Educacion Equivalentes_clorpromazina;

SUMD?2 ON SUMD1 COGNICION_SOCIAL NEUROCOGNICION
PANSS POSITIVO PANSS NEGATIVO PANSS CONCRETO
PANSS EXCITACION PANSS DEPRESIVO Genero Edad Educacion
Equivalentes_clorpromazina;

SUMD3 ON SUMD1 COGNICION_SOCIAL NEUROCOGNICION
PANSS POSITIVO PANSS NEGATIVO PANSS CONCRETO
PANSS EXCITACION PANSS DEPRESIVO Genero Edad Educacion
Equivalentes_clorpromazina;

COGNICION_SOCIAL ON PANSS POSITIVO PANSS NEGATIVO
PANSS CONCRETO Educacion Equivalentes_clorpromazina;

NEUROCOGNICION ON PANSS NEGATIVO PANSS CONCRETO Educacion
Equivalentes_clorpromazina;

SUMD2 WITH SUMD?3;
NEUROCOGNICION WITH COGNICION_SOCIAL;

Nota: ML: Método de estimacion de maxima verosimilitud. SUMD1: conciencia de poseer un
trastorno. SUMD2: conciencia sobre los efectos de la medicacién. SUMD3: conciencia de
las consecuencias sociales del trastorno mental. Educacion: afios de educacion.
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