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Resumen

Introduccién: La importancia que se otorga al funcionamiento neuropsicologico durante el pri-
mer episodio de psicosis (PEP) ha dado lugar a la publicacion de un nimero creciente de articulos
de investigacion sobre este aspecto en poblaciones de pacientes. El objetivo del presente estu-
dio fue triple: por un lado, examinar la memoria verbal y visual de una muestra de ninos y
adolescentes con un PEP; en segundo lugar, evaluar el efecto de otros dominios cognitivos
sobre la memoria verbal y visual y, en tercer lugar, analizar la relacion entre el rendimiento
cognitivo en memoria y el consumo de Cannabis.

Método: La muestra incluyé a 41 pacientes con PEP y a 39 individuos de control sanos. Las
variables analizadas fueron la memoria verbal y visual, atencion, memoria de trabajo, veloci-
dad de procesamiento, flexibilidad mental, fluidez verbal, coordinacion motora, capacidad de
planificacion e inteligencia.

Resultados: En pacientes con un PEP, comparado con el grupo de individuos sanos que sirvieron
como control, se encontraron alteraciones en los dominios de memoria verbal a corto y largo
plazo y de la memoria visual a corto plazo; ademas, también identificamos una influencia de
la inteligencia y la coordinacion motora en la memoria visual. Por Gltimo, entre los pacientes
consumidores de Cannabis, detectamos un «efecto paradéjico» del consumo, puesto que eje-
cutaron mejor el test que mide la memoria visual en comparacion con los que no consumieron
dicha sustancia.

Conclusiones: En primer lugar, en pacientes con un PEP se identifican alteraciones en la memo-
ria verbal a corto y largo plazo y en la reproduccion visual a corto plazo. En segundo lugar,
la coordinacion motora y la inteligencia son 2 dimensiones cognitivas que influyen en la
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memoria visual a corto plazo de los pacientes. Y, por ultimo, en la muestra del presente estudio
de pacientes con PEP, el consumo de Cannabis se asocidé a un mejor rendimiento en el test
que evallia la memoria visual a corto plazo, determinado mediante el tiempo requerido para
la ejecucion del test, es decir, la eficiencia en su ejecucion. No obstante, la precision en la
ejecucion de la tarea de memoria visual no fue mejor que la observada entre individuos sanos

© 2012 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Neuropsychological assessment of memory in child and adolescent first episode

Introduction: The importance of neuropsychological functioning in First-Episode Psychosis (FEP)
has led to the publication of a growing number of studies in this area of research. The present
study pursued three goals: First, to examine verbal and visual memory in a sample of Child
and Adolescent FEP, second, to evaluate the effect of other cognitive domains on verbal and
visual memory, and finally, to examine the relationship between performance in this cognitive

Method: A sample of 41 FEPs and 39 healthy subjects were evaluated. The variables assessed
were verbal and visual memory, attention, working memory, processing speed, mental flexibility,
verbal fluency, motor coordination, planning ability and intelligence.

Results: Our results found impairment of short and long-term recall of verbal memory, and
short-term visual memory in early psychosis. They also found relationships between cogni-
tive dimensions, such as visual memory and intelligence and motor coordination. Finally, a
«paradoxical» effect was found in patients who used cannabis, as the FEP consumers performed
the visual memory test better than those who had not used it.

Conclusions: Patients showed impairment of short and long-term recall of verbal information
and short-term visual reproduction. In the second place, motor coordination and intelligence
influenced short-term visual memory in patients in the early stages of the illness. Third, use of
cannabis in patients with FEP was associated with better performance in the test that evaluated
the short-term visual memory, as measured by task completion time, that is, efficiency in
performing the test.However, when measured by task execution accuracy, their visual memory
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was no better than the controls.
Introduccion

Fagerlund' describieron que en sus muestras de pacien-
tes con un primer episodio de psicosis se evidencid una

El rendimiento cognitivo es uno de los principales factores
asociados a problemas en la vida personal y el desempeno
de la actividad laboral de los pacientes con esquizofrenia’.
Se considera una de las condiciones mas estables de esta
enfermedad porque, a diferencia de otras caracteristicas
como los sintomas, se ha demostrado que el rendimiento
cognitivo no cambia con la evolucion de la enfermedad?. En
la actualidad la importancia concedida al funcionamiento
neuropsicologico en un primer episodio de psicosis (PEP) ha
dado lugar a la publicacion de un nimero creciente de arti-
culos de investigacion sobre esta cuestion en poblaciones
de pacientes®-8. Aunque los estudios sobre rendimiento cog-
nitivo en esta enfermedad son de especial interés en los
estadios precoces tanto en nifios y adolescentes’ ', como
en adultos, un nimero mucho menor de estudios prestan
atencion al perfil cognitivo de los nifos y adolescentes con
un primer episodio de psicosis'".

Se ha demostrado que la memoria verbal es uno de los
dominios cognitivos mas afectados en la psicosis precoz en
la infancia y la adolescencia'®. Autores como Kravariti'? y

memoria verbal significativamente peor que la de indivi-
duos de control sanos. No obstante, aunque algunos autores
han encontrado que en los primeros episodios de psicosis
la memoria visual esta claramente deteriorada’*'>, otros no
han encontrado diferencias entre individuos de control sanos
y pacientes con esquizofrenia de inicio en la adolescencia®.

Ademas de la memoria verbal y visual, los datos dis-
ponibles muestran que estos pacientes presentan una
afectacion de la memoria de trabajo, atencion, funcio-
namiento ejecutivo®'®'  velocidad de procesamiento'’,
fluidez verbal'®, habilidades motoras' e inteligencia. No
obstante, no hemos encontrado ningln estudio publicado
que demuestre si el deterioro de la memoria en pacientes
con un primer episodio de psicosis puede deberse a cual-
quiera de estas otras afectaciones.

Ademas, los datos obtenidos entre individuos jovenes
de la poblacion reflejan la existencia de un problema
con el consumo de drogas, en particular de Cannabis
(hachis). EL Ultimo informe del Observatorio Europeo de Dro-
gas y Drogadiccién?® mostrd un aumento considerable del
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consumo de Cannabis por parte de adolescentes (14-18 anos
de edad) —desde una tasa del 18,2% en 1994 hasta el 36% en
2004— y la edad media de inicio del consumo se establecid
en 14,8 afos’'. Estos resultados son especialmente alarman-
tes en vista de los hallazgos descritos en investigaciones
recientes de que el consumo de Cannabis es un factor de
riesgo de psicosis??~24, y un precipitante de la enfermedad®.
En estos momentos no se dispone de datos neuropsico-
logicos concluyentes sobre la influencia del consumo de
esta droga en pacientes con un primer episodio de psico-
sis, ya que, aunque algunos investigadores han identificado
un peor rendimiento cognitivo en pacientes que consumen
esta sustancia’®, otros autores han encontrado una mejoria
del funcionamiento cognitivo en pacientes esquizofrénicos
que consumian Cannabis antes de los 17 afios de edad?”,
y cuyo primer episodio de psicosis tuvo lugar en la infan-
cia y la adolescencia®. Estos resultados inesperados se han
denominado «efecto paraddjico» del Cannabis en pacientes
psicoticos?®. En pacientes con un primer episodio de psico-
sis que consumen Cannabis también se ha descrito un menor
nimero de signos neuroldgicos menores?:.

El presente estudio tuvo 3 objetivos. El primero fue exa-
minar si hay diferencias en la memoria verbal y visual entre
pacientes (nifos y adolescentes) con un primer episodio de
psicosis y un grupo de individuos de control sanos. El segundo
objetivo era demostrar si, en estos pacientes, otros domi-
nios cognitivos influyen en la memoria verbal y visual. Y por
ltimo, investigamos si el consumo de Cannabis antes del ini-
cio del primer episodio de psicosis modifica el rendimiento
en la memoria verbal y visual en una muestra de nifos y
adolescentes con un primer episodio de psicosis.

Materiales y métodos
Participantes

En 5 hospitales de Andalucia localizados en Jaén, Granada,
Almeria, Cordoba y Sevilla, en las unidades de salud mental
infantil y del adolescente, se reclutaron 41 adolescentes que
habian experimentado un primer episodio de psicosis (esqui-
zofrenia, n=21, trastorno bipolar, n=12 y «otras psicosis»,
n=28), y se les evalu6 desde octubre de 2007 a junio de 2010.
Estos diagnosticos se confirmaron después de 12 meses de
la primera evaluacion. En el grupo de pacientes los criterios
de inclusion fueron haber experimentado el primer episodio
psicotico a los 12-18 afios de edad, haberlo padecido durante
menos de 5 anos (media=10,42; DE=20,74 meses) y haber
completado un test de memoria verbal y visual. Los crite-
rios de exclusion de los pacientes fueron los sintomas no
estabilizados (en funcion de los resultados obtenidos tras a
administracion de la Escala de Sintomas Positivos y Nega-
tivos [PANSS]?, y la Children’s Global Assessment Scale,
[CGAS])*°, pacientes con un cociente de inteligencia (Cl) < 65
(y en funcion de los resultados obtenidos tras la administra-
cion de los tests WISC-IV y WAIS-1II), y pacientes que hubieran
experimentado una enfermedad organica del sistema ner-
vioso central o un traumatismo craneoencefalico con
pérdida de la conciencia de mas de una hora de duracion.
Los 39 individuos de control, sanos, reclutados se evalua-
ron en el mismo punto de tiempo que los pacientes y fueron
seleccionados en diversas clinicas ambulatorias de atencion

primaria de la provincia de Jaén. En las salas de espera de
las unidades de pediatria, se les pregunté si deseaban parti-
cipar, y se seleccion6 a aquellos con caracteristicas similares
al grupo de pacientes. Se les someti6 a una primera valora-
cion clinica para descartar sintomas psicoticos. Ninguno de
ellos cumplia los criterios diagndsticos del DSM-IV. Los crite-
rios para la inclusion del grupo de control fueron una edad
y sexo similar a los del grupo de pacientes, para los que los
individuos de control se agruparon por edad (12-14, 15-17 y
18 afnos), y cada control se emparejo con un paciente, de
modo que ambos grupos tuvieran la misma distribucion
de género. Otros criterios de inclusion para este grupo fue-
ron la ausencia de sintomas psicéticos y haber completado
un test de memoria verbal y visual.

Para los individuos de control los criterios de exclusion
fueron la presencia de sintomas psicoticos y un Cl <65 (en
funcion de los resultados de las escalas de inteligencia WISC-
IV y el WAIS-IIl), y pacientes que hubieran experimentado
una enfermedad organica del sistema nervioso central o un
traumatismo craneoencefalico con pérdida de la conciencia
de mas de una hora de duracién.

Cuando se hubo informado a los participantes sobre los
detalles del estudio, sus padres, miembro de la familia o
tutor legal firmaron un formulario de consentimiento infor-
mado y se procedi6 a la primera evaluacion. Cuando se
confirmé que los individuos cumplian los criterios para la
inclusion en la muestra, se llevo a cabo una valoracion com-
pleta. El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion de los hospitales de Jaén, Granada, Almeria,
Cordoba y Sevilla.

Evaluacion clinica

Cuando los individuos hubieron dado su consentimiento
para participar en el estudio, se evaluo6 individualmente a
los ninos y a sus padres a través de la administracion de una
entrevista semiestructurada, el Kiddie Schedule of Affective
Disorders and Schizophrenia, version Present and Lifetime
(K-SAD S-PL)3"32, Esta evaluacion inicial se completd con una
entrevista en la que se les formularon preguntas relativas a
su edad, nivel de estudios del individuo, nivel de estudios
de los padres del individuo®, tratamiento farmacologico,
consumo de sustancias y evaluacion neuropsicologica.

Un investigador clinico con experiencia valoré a los
pacientes e individuos de control usando la adaptacion
espanola, validada del Kiddie Schedule of Affective Disor-
ders and Schizophrenia, versidon Present and Lifetime®"*2, y
con una entrevista semiestructurada siguiendo los criterios
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
cuarta edicion (DSM-IV-TR)*. La psicopatologia se evalud
con la escala de sintomas positivos y negativos (PANSS)? y
la child global assessment scale (CGAS)*°. Los pacientes se
evaluaron durante su hospitalizacion inicial.

La PANSS? consta de 30 items (sintomas) que se
punttan del 1 (ausencia) al 7 (extremo). Esta for-
mada por 3 subescalas: sintomas positivos (delirios,
desorganizacion conceptual, comportamiento alucina-
torio, excitacion, grandiosidad, suspicacia/perjuicio
y hostilidad), negativos (embotamiento afectivo,
retraimiento  emocional, contacto pobre, retrai-
miento social mas pasividad/apatia, dificultades
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en el pensamiento abstracto, falta de espontaneidad y flui-
dez en la conversacion y pensamiento estereotipado) y psi-
copatologia general (preocupaciones somaticas, ansiedad,
sentimientos de culpa, tension motora, manierismos y pos-
turas, depresion, retardo motor, falta de colaboracion, con-
tenido inusual del pensamiento, desorientacion, déficit de
atencion, ausencia de juicio e introspeccion, trastornos
de la volicion, control deficiente de impulsos, preocupacion
y evitacion social activa).

El funcionamiento se valoré utilizando la CGAS™®. Es una
escala numérica (del 1 al 100) utilizada por los especialistas
en salud mental para evaluar el funcionamiento global de
ninos menores de 18 anos de edad.

Evaluacién neuropsicolégica

Psicologos con formacion en los test estandarizados acome-
tieron la evaluacion cognitiva cuando los sintomas de los
pacientes se hubieron estabilizado de acuerdo con los crite-
rios clinicos.

La memoria verbal inmediata, a corto plazo y a largo
plazo se examind en funcion de las puntuaciones obtenidas
en la lista 1 de palabras (que incluye la puntuacion total en
el test de memoria inmediata y a corto plazo) y la lista 1
de palabras (que hace referencia a la memoria a largo plazo
y al reconocimiento) de la version espaiola de la Escala de
Memoria de la Weschler, tercera ediciéon®.

Memoria visual y a corto plazo

Versién espanola del Test de figuras complejas de Rey (RCF)3®
utilizando una figura copiada previamente pasados3 minu-
tos. Las variables fueron el tiempo necesario para que el
individuo reprodujera la figura (RCF-1) y las puntuaciones
directas (RCF Il) que mostraban la precision y el detalle de
la reproduccion de la figura.

La atencidn se valoro utilizando la subescala de Span de
digitos en orden directo, de la Escala de Inteligencia
de Wechsler para Adultos, tercera edicion (WAIS-III)*7 y
la Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifos, cuarta
edicion (WISC-1V)38,

Memoria de trabajo

Subescala de Span de digitos en orden inverso incluido en la
WAIS-11I¥7 y WISC-IV3® (Weschler Intelligence Manuals).

Velocidad de procesamiento

Se valoro en funcion de la subescala de la clave de nimeros
del Weschler Intelligence Scale Manual®’-%8.

Flexibilidad mental

Se uso la escala de interferencia de la adaptacion espariola
del Stroop Test®.

Coordinacion motora

Se valoro mediante el tiempo invertido por los individuos
para completar el Grooved Pegboard test con la mano
dominante®.

Capacidad de planificacion

Basada en el tiempo después de la planificacion necesario
para efectuar la bateria de test en la version 1 del subtest
del Mapa del Zoo de la Behavioural Assessment of Dysexe-
cutive Syndrome for Children (BADS-C)*' y la Behavioural
Assessment of Dysexecutive Syndrome for Adults (BADS)*2.
El cociente intelectual (Cl) se determiné usando la Escala
de Inteligencia de Weschler para individuos menores de
16 anos de edad (WISC-IV)*®, que incluye las subescalas
de razonamiento de palabras, similitudes, disefio de un blo-
que, Span de digitos, razonamiento (identificando la parte
faltante en matrices con diferentes opciones de respuesta),
completar una figura, codificacion, informacion, bisqueda
de simbolos y secuenciacion de letras y numeros. El Cl de
los individuos mayores de 16 aios de edad se identifico uti-
lizando la estimacion de Axelrod y Ryan* con las subescalas
de vocabulario, similitudes, diseno de un bloque, Span de
digitos, razonamiento (identificando la parte faltante en
matrices con diferentes opciones de respuesta), completar
una figura, codificaciéon e informacién de la Escala de
Inteligencia de Weschler para Adultos (WAIS-I11)*7.

Evaluacién del consumo de sustancias

Para detectar el tipo de consumo de Cannabis, se evalud
tanto a los pacientes como a los individuos de control uti-
lizando la seccion L de la version espanola de la entrevista
semiestructurada Composite International Diagnostic Inter-
view (CIDI)*. Los criterios de la entrevista nos permitieron
dividir la muestra en «usuarios de Cannabis» (individuos
que lo habian consumido mas de 5 veces en su vida) y «no
usuarios» (los que nunca lo habian consumido o lo habian
consumido menos de 5 veces en su vida) y distribuimos a los
usuarios por frecuencia de consumo en «casi cada dia», «1-
2 dias a la semana», «1-3 veces al mes» 0 «<menos de una vez
al mes». También incluimos informacion sobre el consumo
de otras sustancias (cocaina, MDMA [3,4-metilenedioxi-N-
metilamfetamina], ketamina, alucinégenos, disolventes y
speed). Sin embargo, su consumo estaba fuera del alcance
del presente estudio y, por lo tanto, no se valoro.

Analisis estadistico

Antes del analisis, se examinaron los datos para su norma-
lidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov) y homocedasticidad
(prueba de Levene), y puesto que se encontrd que la muestra
cumplia ambos criterios, se efectuaron los analisis estadis-
ticos pertinentes.

Las variables sociodemograficas categodricas (género,
nivel de estudios de los padres y consumo de Cannabis y
otras sustancias) se analizaron utilizando la prueba de la X?,
mientras que las variables continuas se compararon con la
prueba de la t de Student para muestras independientes.

Se efectud un analisis de la covarianza (ANCOVA) para
identificar diferencias entre los pacientes e individuos de
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control en los dominios de memoria (verbal y visual), es
decir, para probar el primer objetivo del presente estudio.
Las diferencias encontradas entre ambos grupos en la edad,
nivel de estudios y variables del Cl se controlaron mediante
el ANCOVA con estas variables incluidas como covariantes.

Para el segundo objetivo del estudio, destinado a anali-
zar el efecto que el resto de las variables neuropsicoldgicas
podria producir sobre la memoria verbal y visual en pacien-
tes con PEP, se usé un modelo de regresion lineal para
examinar la relacion entre los diversos dominios cognitivos
y la memoria verbal y visual.

En tercer lugar, para identificar como el consumo de Can-
nabis influye en la memoria verbal y visual, se efectu6 un
analisis ANCOVA utilizando el «consumo de Cannabis como
factor fijo».

Por Ultimo, se efectud un analisis post hoc para examinar
el efecto que el consumo de Cannabis produjo sobre la
muestra, por lo que la subdividimos en 4 grupos: pacientes
usuarios, comparado con no usuarios, e individuos de
control usuarios, comparado con no usuarios.

Todos los analisis se efectuaron utilizando el programa
estadistico SPSS 15.0, estableciéndose un nivel de significa-
cion de p <0,05 como referencia.

Resultados
A. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

En la tabla 1 se muestra el sexo, edad, nivel de estudios de
los individuos, nivel de estudios de los padres, prevalencia
del consumo de Cannabis, prevalencia del consumo de otras
sustancias, psicopatologia de los pacientes y psicopatologia
de los pacientes usuarios de Cannabis, comparado con no
usuarios, al igual que la evolucion de la psicosis (meses) y
distribucion del tratamiento farmacolégico.

Se encontraron diferencias significativas en la edad y
nivel de estudios entre pacientes y participantes de con-
trol sanos y se puso de relieve que los individuos de control
eran de mayor edad que los pacientes, también refirieron
un mayor nivel de estudios.

Para las otras variables no encontramos diferencias sig-
nificativas.

B. Caracteristicas neuropsicologicas de los
individuos con un primer episodio de psicosis
e individuos de control sanos

Comparacion de la memoria verbal y visual
Los individuos con psicosis se caracterizaron por un ren-
dimiento significativamente peor que el de individuos de
control sanos en la memoria verbal inmediata, memoria ver-
bal a corto plazo, memoria verbal a largo plazo y memoria
visual a corto plazo (RCF-II).

En la tabla 2 se muestran estos datos por edad, nivel de
estudios y Cl.

Influencia de otros dominios cognitivos en la memoria
verbal y visual

Por lo que respecta a los resultados sobre hasta qué punto
los déficit presentes en los diversos dominios cognitivos

Medias marginales estimadas de Rey_Tiempo memoria (segundos)

Tipo de sujeto de
estudio

— Psicosis

- = Control

140

120 1

100

Medias marginales estimadas

80

T T
No Si
Consumo mas de 5 veces

Figura 1 Interaccion significativa entre el tipo de individuo
(paciente o individuo de control) y el consumo de Cannabis.

(atencion, memoria de trabajo, velocidad de procesa-
miento, flexibilidad mental, capacidad de planificacion,
coordinacion motora y cociente de inteligencia) pueden pre-
decir o describir la afectacion de la memoria verbal y visual
en pacientes con PEP, se puso de manifiesto que todos los
dominios cognitivos evaluados influyen en la memoria tanto
verbal como visual, excepto para la memoria de trabajo, que
no interfiere con la memoria verbal a corto plazo (B =0,515;
p=0,018) o a largo plazo (=0,321; p=0,016), memoria
verbal o memoria visual a corto plazo (FCR-II) (B=0,342;
p=0,011).
Estos resultados se muestran con detalle en la tabla 3 .

C. Efecto del consumo de Cannabis sobre la
cognicion

Cuando los resultados para la memoria se ajustaron para el
consumo de Cannabis, edad, nivel de estudios y Cl (covarian-
tes), las diferencias detectadas entre el grupo de pacientes
con psicosis y el grupo de control siguieron siendo las mismas
para la memoria verbal inmediata, a corto plazo y a largo
plazo, al igual que la memoria visual a corto plazo (RCF-
Il) (tabla 4), demostrandose un peor rendimiento para los
pacientes que para los individuos de control.

Sin embargo, la memoria visual a corto plazo (RCF-I),
para la que no fueron evidentes diferencias significativas en
ninguno de los analisis previos, interaccion6 de manera esta-
disticamente significativa con el tipo de individuos (paciente
o individuo de control) y el consumo de Cannabis (fig. 1). El
hecho de que no se encontraran diferencias en esta variable
en los analisis preliminares y que se detectara una inter-
accion estadisticamente significativa cuando se introdujo el
consumo de Cannabis demuestra que esta variable ejerce
algln tipo de influencia. Para analizar este efecto, la mues-
tra se dividio en 4 grupos y se emprendio un analisis post
hoc. Los resultados se muestran en la tabla 4.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con un primer episodio de psicosis y de los individuos de control sanos

Primer episodio de psicosis Individuos de Analisis Valor de p
(PEP) control sanos (CS)
N 41 39 -
Género (hombres) 22 (53,65%) 18 (46,15%) x%=0,450 0,502
Edad (afos) (limites 12-18) 16,15+2,6 17,38 +2,37 t=-2.222 0,029
Nivel de estudios 8,47 +2,31 10,544+-1,94 =—4.150 0,000
Nivel de estudios de los padres x2=2.527 0,470
i 1 (2,44%) 0 (0%) -
20 11 (26,83%) 7 (17,95%) -
3¢ 7 (17,08%) 8 (20,51%) -
44 22 (54,65%) 24 (61,54%) -
Evolucion de la psicosis (meses) 10,42 +20,74 - -
Distribucion del tratamiento Nunca tratados n=6 (7,5%) - -
farmacologico
Risperidona n=13 (16,3%)
Aripiprazol n=5 (6,3%)
Olanzapina n=3 (3,8%)
Haloperidol n=1 (1,3%)
Clozapina n=1 (1,3%)
Paliperdona n=1 (1,3%)
Otros antipsicoticos n=7
(8,8%)
Otros tratamientos n=4
(5%)
Consumo de cannabis (prevalencia) 12 (30,7%) 10 (25,6%) x2=0,253 0,615
Usuarios diarios 4 (33,3%) 1 (10%) -
Usuarios semanales 2 (16,6%) 2 (20%) -
Otra frecuencia de consumo 6 (50%) 7 (70%) -
Consumo de otras sustancias 3 (7,3%) 1(2,6%) x2=0,317 0,716
(prevalencia)
CGAS® 60,24 +19,92 - -
CGAS t=1,043 0,304
PEP usuarios de Cannabis 55,67 + 20,57 -
PEP no usuarios 63+20,13 -
PANSS' - -
Sintomas positivos 15,81 £5,61
Sintomas negativos 16,24 + 16,07
Sintomas generales 25,79 +7,66
PANSS
Sintomas positivos 16,54 +7,62 - t=-0,560 0,579
Usuarios Cannabis 15,48 +4,55
No usuarios
Sintomas negativos 16,46 +5,78 - t=-0,203
Usuarios Cannabis 16,14+ 4,26
No usuarios
Sintomas generales 25,144+6,15 - t=-0,673
Usuarios Cannabis 27,23 +10,43

No usuarios

PEP: primer episodio de psicosis.

@ Ambos progenitores, estudios universitarios.
Madre o padre, universidad.
Madre, ensenanza secundaria; padre, ensenanza secundaria o menos.
Madre, estudios primarios o menos; padre, ensefanza secundaria o menos.
CGAS: child global assessment scale, CGAS.
PANSS: escala de sintomas positivos y sintomas negativos.

-~ ® o n T
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Tabla 2 Resultados de las pruebas de memoria verbal y visual de pacientes con un primer episodio de psicosis comparado con
individuos de control sanos (CS)
Primer episodio de psicosis Individuos de control sanos F Valor de p
(PEP) n=41 media+ DE (CS) n=39 media & DE
Memoria verbal
WMS-11I TL2 31,47 + 5,15 35,44 + 4,55 6.297 0,014
WMS-1I1 STMP 8,32 + 2,18 9,54 + 1,58 4.354 0,039
WMS-11I LTM® 7,68 + 2,08 9,23 + 1,47 6.353 0,014
WMS-1Il D¢ 23,09 + 1,16 23,44 + 0,88 0,520 0,473
Memoria visual
RCF I¢ 115,26 + 51,8 120,9 + 61,68 0,312 0,579
RCF IIf 14,48 + 8,22 20,46 + 11,60 4.912 0,030

a8 WMS-1II TL Lista | de aprendizaje total, Subescala de memoria de la escala de inteligencia de Weschler-IlI.

b WMS-IIl STM, Lista memoria a corto plazo, Subescala de memoria de la escala de inteligencia de Weschler -II.
€ WMS-1II LTM Lista memoria a largo plazo, Subescala de memoria de la escala de inteligencia de Weschler-IIl.

d WMS-III D, Discriminacién, Subescala de memoria de la escala de inteligencia de Weschler -IlI.

€ RCF | Tiempo necesario para reproducir la figura en el Test de figuras complejas de Rey.

f RCF Il Precision y capacidad en la reproduccion de la figura en el Test de figuras complejas de Rey.

'p=<0,05; "p=<0,01.

Discusion

Hasta lo que conocen los autores, la presente investiga-
cion es el primer estudio sobre rendimiento cognitivo en la
memoria verbal y visual en una muestra de pacientes (nifos
y adolescentes) con un primer episodio de psicosis, que tratd
de encontrar la influencia de otras variables, en este caso,
cognitivas y ambientales, que podrian afectar a la memoria.

El presente estudio muestra la existencia de déficit de la
memoria verbal inmediata, a corto plazo y a largo plazo en
pacientes con un primer episodio de psicosis, comparado con
una poblacion sana, mientras que no se encontraron dife-
rencias en el reconocimiento de la informacion almacenada
verbalmente. Aunque muchos estudios, que se han concen-
trado en las diferencias de la memoria verbal, han mostrado
la existencia de déficit en la memoria verbal inmediata, a
corto plazo y a largo plazo en pacientes con un primer episo-
dio de psicosis>® 1014164548 | os resultados encontrados para
la memoria de reconocimiento verbal no son tan homogé-
neos, ya que algunos autores no han identificado diferencias
entre pacientes e individuos de control sanos>®, mientras
que otros autores no han encontrado déficit de reconoci-
miento en pacientes con un primer episodio de psicosis'®*.
Los estudios publicados hasta la fecha tampoco han coin-
cidido por completo por lo que concierne a los resultados
sobre memoria visual a corto plazo. Por ejemplo, Ueland'’
encontré un deterioro significativo de la memoria visual en
pacientes con un PEP, comparado con individuos de control
utilizando el Kimura Recurring Figures Test. Sin embargo,
estas diferencias no fueron tan significativas cuando este
dominio se evalud con otro test, como la Subescala de Memo-
ria de la Escala de inteligencia de Weschler, revisada'?. Los
datos del presente estudio tampoco fueron homogéneos en
este dominio, ya que evaluamos la memoria a corto plazo
utilizando 2 escalas diferentes y solo encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas con una de ellas. Una
explicacion para estos resultados y las discrepancias entre
los diferentes estudios con respecto a la memoria verbal y

visual podria ser el tipo de test (efecto cielo)**°, ya que
las pruebas de habilidad cognitiva son muy sensibles y los
resultados pueden variar.

Uno de los hallazgos mas importantes del presente estu-
dio es que los déficit encontrados en la memoria verbal
y visual de estos pacientes pudieron predecirse por el
deterioro de otros dominios cognitivos, como la atencion,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, flexi-
bilidad mental, capacidad de planificacion, coordinacion
motora y cociente de inteligencia.

Como se ha descrito previamente, hay pruebas que
demuestran que los pacientes que experimentan un
primer episodio de psicosis en la infancia y la ado-
lescencia presentan problemas de memoria’®. Algunos
estudios también han demostrado que presentan déficit
en dominios como la atencion'> '8, flexibilidad cognitiva®®,
memoria de trabajo'®', capacidad de planificacion’-'¢,
velocidad de procesamiento’*®, coordinacion motora®® e
inteligencia’"?, de modo que es importante valorar su
influencia en la memoria en individuos con un primer epi-
sodio de psicosis. Sin embargo, todavia no se ha examinado
el grado hasta el cual los problemas en estos dominios cogni-
tivos podrian influir en el deterioro de la memoria en estos
pacientes. Entre los pocos estudios que pudieron relacio-
narlo con estos hallazgos, destaca el publicado por Silver®!,
que tratdé de averiguar si los déficits de la memoria de
trabajo (verbal y espacial) son la base de otros déficits neu-
ropsicologicos en pacientes esquizofrénicos. Encontraron
una correlacion de esta variable cognitiva con la orientacion
visual, retencion visual, funcion ejecutiva, funcion motora
simple, coordinacion visuomotora, memoria para los objetos
y memoria para las caras. Cirillo y Seidman® efectuaron una
revision de estudios para demostrar la posible influencia o
relacion de las variables cognitivas, como la inteligenciao la
atencion, con la memoria verbal declarativa. Uno de ellos,
el de Seidman®?, encontré una afectacion de la memoria
verbal comparado con individuos de control, emparejados
para el nivel de inteligencia. Hawkins>* y Gold®® estudiaron
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Tabla3 Analisis del efecto de las covariantes sobre la memoria verbal y visual en pacientes del grupo con un primer episodio de
psicosis comparado con individuos de control sanos, ajustado para la atencion, memoria de trabajo, velocidad del procesamiento,
flexibilidad mental, capacidad de planificacion, coordinacion motora y cociente de inteligencia

B Error estandar B t p
Atencion
Memoria verbal
WMS-III TL —0,691 1.452 0,142 0,709 0,481
WMS-I1l STM -0,719 0,075 —0,326 —1.617 0,110
WMS-1II LTM —0,612 0,115 —0,254 —1.362 0,178
WMS-III D —0,272 0,163 —0,106 —0,501 0,618
Memoria visual
RCF I —14.533 8.915 —0,100 —0,478 0,634
RCF Il —0,562 3.423 0,276 1.433 0,157
Memoria de trabajo
Memoria verbal
WMS-III TL —0,409 1.020 0,180 0,852 0,397
WMS-III STM 0,056 0,585 0,515 2.415 0,018
WMS-III LTM 0,123 0,608 0,594 3.006 0,004
WMS-III D —0,076 0,213 0,212 0,946 0,347
Memoria visual
RCF | —8.222 7.544 —0,019 —0,086 0,932
RCF Il —2.327 0,353 —0,300 —1.471 0,146

Velocidad de procesamiento
Memoria verbal

WMS-III TL —0,077 0,128 0,064 0,495 0,622

WMS-III STM —0,044 0,032 —0,042 -0,325 0,746

WMS-III LTM —0,035 0,035 —0,002 —0,016 0,988

WMS-III D —0,017 0,024 0,049 0,353 0,725
Memoria visual

RCF | —1.102 1.154 0,006 0,046 0,963

RCF Il -0,323 0,060 -0,172 —1.372 0,175

Flexibilidad mental
Memoria verbal

WMS-III TL —0,086 0,208 0,095 0,829 0,410

WMS-III STM —0,090 0,019 -0,151 —1.311 0,194

WMS-III LTM —0,062 0,037 —0,053 —0,500 0,619

WMS-III D —0,034 0,025 —0,038 -0,310 0,758
Memoria visual

RCF | —0,986 2.305 0,094 0,800 0,426

RCF 1l —0,407 0,152 —0,099 —0,908 0,367

Planificacién
Memoria verbal

WMS-1II TL —0,034 0,029 —0,022 —0,175 0,862

WMS-1II STM —0,019 0,004 —0,174 —1.346 0,183

WMS-III LTM —0,019 0,003 -0,178 —1.480 0,143

WMS-1II D —0,008 0,004 —0,087 —0,639 0,525
Memoria visual

RCF I 0,006 0,693 0,272 2.030 0,046

RCF Il —0,039 0,078 0,084 0,677 0,501

Coordinacion motora
Memoria verbal

WMS-III TL = = = = =
WMS-1II STM = = = = =
WMS-III LTM = = = = =

WMS-1II D = = = = =
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Tabla 3 (Continuacion)

Memoria visual

B Error estandar B t p
RCF | —0,457 1.083 0,099 0,812 0,420
RCF Il -0,373 -0,112 —0,415 —3.689 0,000
Cociente de inteligencia (Cl)
Memoria verbal
WMS-III TL —0,056 0,165 0,137 0,984 0,329
WMS-III STM 0,002 0,084 0,293 2.081 0,041
WMS-III LTM 0,009 0,084 0,321 2.466 0,016
WMS-III D —0,006 0,039 0,214 1.443 0,154
Memoria visual
RCF | —0,053 2.322 0,271 1.907 0,061
RCF Il 0,061 0,465 0,342 2.603 0,011
" p<0,05.
" p<0,01.
™ p<0,001.

la posible influencia de la atencion en la memoria verbal
y no encontraron asociaciones con ninguna de estas varia-
bles. Sin embargo, en otros estudios se ha encontrado que,
cuando se controla el efecto de la memoria de trabajo, des-
aparecen las diferencias identificadas entre individuos con
esquizofrenia e individuos de control sanos en las tareas de
memoria libres®. Estos datos proporcionan otra contribu-
cion al estudio de la relacion de los diferentes dominios
cognitivos en la psicosis precoz, demostrando y respaldando
la idea de la relacién de los diferentes dominios cogniti-
vos, como la memoria verbal y visual, atencion, memoria
de trabajo, velocidad de procesamiento, flexibilidad men-
tal, planificacion e inteligencia. Por lo tanto, son necesarios
estudios que permitan demostrar el ambito y la naturaleza
precisa de la relacidon entre estas variables cognitivas. La
atencion, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,
flexibilidad mental, capacidad de planificacion, coordina-
cion motora e inteligencia son capacidades necesarias para
la codificacion, almacenamiento y recuerdo de la informa-
cion verbal y visual y, por lo tanto, serian muy Utiles para
saber si, en realidad, en pacientes con un primer episodio de
psicosis la memoria verbal y visual estan alteradas o, si por
el contrario, los programas de intervencion y los tratamien-
tos deben dirigirse a mejorar otras habilidades cognitivas
para corregir estos problemas de la memoria.

Otro de los hallazgos del presente estudio es la influencia
que el consumo previo de Cannabis tiene en la memo-
ria visual a corto plazo en nifos y adolescentes con un
primer episodio de psicosis. Los resultados del presente
estudio demuestran que los pacientes que consumen Can-
nabis requieren menos tiempo para reproducir la figura de
memoria que aquellos que no lo consumen, hasta el punto
de que el rendimiento se acercé al de individuos sanos. No
obstante, este efecto de una mejoria del rendimiento en
usuarios de Cannabis no se observo entre individuos de con-
trol. El Unico estudio que obtuvo resultados comparables es
el efectuado por Yucel et al., publicado en 20107, que des-
cribié que los pacientes consumidores de Cannabis con un
primer episodio de psicosis obtuvieron un mejor rendimiento
en la memoria visual que los no usuarios. Sin embargo, en

dicho estudio, la edad media de la muestra de pacientes que
consumian Cannabis era de 20 afos, por lo que no pueden
ser considerados nifios o adolescentes.

Hasta la fecha, la mayoria de estudios que han tra-
tado de clarificar el papel del consumo de Cannabis en
el rendimiento neuropsicologico de pacientes con un pri-
mer episodio de psicosis se han efectuado entre pacientes
adultos®’->°. De hecho, sélo se encontrd un estudio que
presté atencion a demostrar la influencia del consumo de
esta droga en una muestra de nifios y adolescentes con un
primer episodio de psicosis*. Los autores encontraron que
los pacientes consumidores de Cannabis se caracterizaron
por un mejor funcionamiento ejecutivo y atenciéon que los
no consumidores, pero esto no se detect6 para la memoria
verbal o la memoria de trabajo. Estos hallazgos coinciden
con los resultados obtenidos en el presente estudio, ya que
tampoco encontramos que el consumo de Cannabis influyera
en la memoria verbal de pacientes con una psicosis precoz.

Este efecto paradojico del consumo de Cannabis se ha
documentado en diversos estudios*?%0:6' Uno de los estu-
dios mas recientes donde se demuestra es el publicado en
2011 por James et al.®?. Los autores describieron que el con-
sumo de Cannabis a principios de la adolescencia aumenta
las deficiencias de sustancia blanca y sustancia gris en la
esquizofrenia de inicio en la adolescencia.

Estos hallazgos deben interpretarse en el contexto de
diversas limitaciones. Una de ellas se relaciona con los
grupos formados, que necesariamente tenian que ser unifor-
mes y emparejados para la edad y el nivel de estudios. En
segundo lugar, hubiera sido deseable aumentar el pequeno
tamano de la muestra. En tercer lugar, hubiera sido acon-
sejable que se examinara el mismo dominio cognitivo con
diferentes test neuropsicologicos para que los resultados
hubieran sido mas homogéneos y fiables, dado que las dis-
crepancias entre los diferentes estudios pueden deberse al
uso de diferentes test cognitivos®. Otra posible limitacion
es que se usé la misma subescala para valorar los diferentes
dominios cognitivos (es decir, las subescalas de la WISC y la
WAIS se usaron para valorar las covariantes individuales y el
Cl). Por ultimo, en el presente estudio también habria sido
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Analisis
post hoc
4>72
4>2
4>2

NS

1>2

NS

5.676 0,001

3.425 0,012
2.547 0,018
2.086 NS

4.277 0,014
0,700 NS

=29
36,03 + 4,25
9,66 + 1,56
9,28 + 1,41
23,45 £+ 0,95
112,45 + 45,70
20,32 + 12,88

consumidores

CSn
media + DE

4. No

9,20 + 1,68
9,10 + 1,73
23,40 £+ 0,70

3. Consumi-

dores CS

n=10

media + DE
33,70 £ 5,16
145,40+ 93,11
20,85 + 7,21

2.PEP No
consumidores
n=27
media + DE
30,67 + 5,04
8,00 & 2,27
7,78 £ 1,93
23,11 + 1,05
135,11 £ 64,01
14,72 + 7,96

Consumidores

n=12

media + DE
8,92 +£2,23
7,75 £ 2,38

88,58 £ 29,11

14,92 + 7,99

1.PEP

PC
6.974 0,010" 32,50 + 5,93
3.855 0,040
9.748 0,003
1.609 0,209 23,08 + 1,31
1.342 0,250°
5.179 0,026

Fb

39

Controles sanos
media &+ DE
35,44 + 4,55
9,54 + 1,58
9,23 £+ 1,47
23,44 + 0,88
120,9 + 61,68
20,46 + 11,60

(CS) n

39 media 4+ DE

31,47 + 5,15
8,32 + 2,18
7,68 + 2,08

23,09 + 1,16

14,48 + 8,22

Primer episodio de

psicosis (PEP)
115,26 + 51,8

n
resultado significativo de la comparacion de la memoria verbal y visual en pacientes e individuos de control.

" p<0,05.
" p<0,01.

Comparacion de la memoria verbal y visual en pacientes e individuos de control.
™ p<0,001.

2 Interaccion significativa entre individuos (paciente o individuo de control) y consumo de Cannabis.
b [
°p

WMS- III STM
WMS- 11l LTM

WMS- 1II D

RCF Il
NS: no significativo.

WMS- 11l TL
RCF |

Tabla 4 Analisis del efecto del consumo de Cannabis

Memoria verbal
Memoria visual

necesario examinar el posible efecto del consumo de otras
sustancias.

Como futura linea de investigacion, las diferencias entre
pacientes que consumen Cannabis y los no usuarios podrian
analizarse para los sintomas positivos y negativos®® y un
ajuste premorbido®*. Por Gltimo, es preciso que los estudios
incluyan mayores tamanos de las muestras.

Conclusion

Aunque los pacientes mostraron problemas de aprendizaje,
codificacion, almacenamiento y recuerdo a corto y a largo
plazo de la informacion verbal y de la reproduccion visual
a corto plazo, no se afecto el reconocimiento diferido de la
informacion verbal. En segundo lugar, se encontrd una rela-
cion entre los dominios cognitivos de la memoria verbal y
visual, atencion, memoria de trabajo, velocidad de proce-
samiento, flexibilidad mental, planificacion e inteligencia.
En tercer lugar, el consumo de Cannabis entre pacientes con
un primer episodio de psicosis se asocidé con una mejor efi-
ciencia en el recuerdo de la informacion visual en nifios y
adolescentes con un PEP, pero no hubo diferencias significa-
tivas de la precision o el detalle de la informacion recordada
y, por consiguiente, hubo menos deficiencias que en indivi-
duos de control sanos. Por Gltimo, los datos del presente
estudio proporcionan un soporte adicional para las nuevas
clasificaciones de la enfermedad mental de acuerdo con qué
deterioros cognitivos se establecen como criterios adicio-
nales para el diagnostico de la esquizofrenia’. Ademas, un
primer episodio de psicosis en nifios y adolescentes se esta
consolidando como una oportunidad para identificar como
los mecanismos implicados en la enfermedad pueden afectar
a la funcion cognitiva y su desarrollo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacién suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacion

El presente estudio se financid con la beca GI8374199
(Ayudas economicas para el desarrollo de proyectos de
investigacion sobre drogodependencias 2007, BOE 263, 2
de noviembre de 2007), mediante una beca de la Funda-
cion Alicia Koplowitz, BAE 09/90088, Estancia Formativa de
la Junta de Andalucia 2010, Investigacion Biomédica y en
Ciencias de Salud en Andalucia 2007.
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entidades que financiaron el estudio no

desempefiaron ningin papel en el disefio del estudio;
en la obtencidon, analisis e interpretacion de los datos; en
la redaccion del manuscrito; o en la decision de presentar
el articulo para su publicacion.
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Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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