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RESUMEN

La presente tesis examina el rendimiento en habilidades mentalisticas en pacientes
esquizofrénicos estabilizados. En el estudio principal exploramos la relacién entre déficits
en Teoria de la Mente (ToM), un pobre ajuste premérbido y la disfuncion ejecutiva en una
muestra formada por 58 pacientes en contraste con la poblacién control. Asimismo,
estudiamos la relacion entre anomalias ToM y la historia de suicidio en 57 pacientes
esquizofrénicos de la misma muestra. Finalmente, la tesis evalia la calidad de vida
subjetiva en otra muestra formada por 44 pacientes esquizofrénicos estables. Las medidas
ToM se obtuvieron mediante tareas experimentales verbales de primer y segundo orden, el
ajuste premérbido de la escala PAS modificada de Cannon-Spoor y las medidas
neuropsicoldgicas de una bateria estandarizada que incluye atencion, funcién ejecutiva y
memoria. La calidad de vida subjetiva se examiné con la escala de Lehman Quality of Life
Interview-versién reducida. Los pacientes esquizofrénicos presentaron peores
rendimientos, en las tareas ToM de primer y de segundo orden, en comparacién con el
grupo control. El andlisis de regresion revelé una asociacidon global entre los déficits en
tareas ToM de primer y segundo orden y un ajuste premoérbido social pobre.
Adicionalmente, déficits en tareas ToM de primer orden mostraron una asociacion con un
bajo rendimiento en el Trail Making Test B, mientras que déficits en tareas de segundo
orden se relacionaron con el género masculino, un bajo rendimiento en Cubos y el
tratamiento con clozapina. Los valores del R? alcanzados fueron de 0,300 y 0,657,
respectivamente. Por otro lado, un subsiguiente andlisis de regresion mostré una asociacion
entre un bajo rendimiento en tareas ToM de segundo orden y una elevada probabilidad de
suicidio en los pacientes (OR=4.02, 95% CT 1.18-13.62) con independencia del estado clinica
y neuropsicolégico, con la excepcidn de un pobre ajuste premérbido durante la infancia y la
adolescencia. El andlisis descriptivo de la calidad de vida subjetivo de la muestra constaté
niveles bajos de satisfaccion en la mayoria de subescalas. El predominio de sintomas
positivos en pacientes esquizofrénicos, pero no aquellos con predominio de los negativos,
covarié con bajos niveles de satisfaccion de calidad de vida. El tratamiento con
antipsicéticos de primera o segunda generacién ho demostré una asociacién con calidad de
vida subjetiva de los pacientes. Conclusiones principales: El ajuste premérbido deficiente
en la esquizofrenia puede vincularse a un déficit ToM evaluable en tareas sencillas. Los
resultados del estudio permiten definir un subgrupo fenotipico homogéneo de pacientes,
caracterizado por factores de pobre prondstico, junto con déficits en la ToM y una
disfuncion en capacidades ejecutivas, con un componente visuo-perceptivo. Estas anomalias
podrian explicar las dificultades en las rutinas que implican el funcionamiento social. Los
déficits en ToM pueden contribuir a un elevado riesgo de suicidio en la esquizofrenia.
Finalmente, los pacientes presentaron niveles bajos de calidad de vida subjetiva.
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ABSTRACT

The present thesis examine the performance in mentalistic skills in stabilised
schizophrenia patients in comparison to a standard control group. In the main study we
explore the relationship between Theory of Mind (ToM) deficits, poor premorbid
adjustment, and executive dysfunction in 58 patients of sample in contrast to a control
group. Futhermore, in the study we explore relationship between ToM anomalies and
suicidal history in 57 patients of sample. Finally, the thesis assess the subjective quality
of life in another sample of 44 schizophrenic stable patients. ToM measurements were
obtained by means of first and second order verbal experimental tasks, premorbid
adjustment was evaluated using the modified Cannon-Spoor premorbid adjustment scale
and neuropsychological measures though of standard battery that included attention,
executive function and memory. The subjective quality of life was assess by Lehman
Quality of Life Interview-short version. Schizophrenic patients presented poorer
performance in first- and second- order ToM tasks in comparison with control group.
Ordinal regression analysis revealed an global asociation between deficits in both first-
and second-order ToM tasks and poor social premorbid adjustment. In addition, deficits in
first-order tasks showed an association with a low performance on the Trail Making Test
B, while deficits in second-order tasks were related to male, a low performance on Block
Design, and clozapine treatment. The R? values amounted to 0.300 and 0.657, respectively.
Another hand, next logistic regression analysis showed an association between poor
performance on second order ToM tasks and a greater likelihood of suicide in patients
(OR=4.02, 95% CI 1.18-13.62) which was independent of current clinical and
neuropsychological status, with the exception of poor premorbid adjustment in infancy and
adolescence. The descriptive analysis of the subjective quality of life profile obtained in
the sample shows low levels of satisfaction in most subscales. A predominance of positive
symptoms in schizophrenic patients, but not a predominance of negative symptoms
covaried with lower levels of satisfaction in the quality of life. First o second generation
antipsychotic treatment do not show an association with subjective quality of life. Main
conclusions: Deficient premorbid adjustment in schizophrenia may be linked to a ToM
deficit that can be assessed with simple tasks. Results of this study define a homogeneous
phenotypic subgroup of patients, characterized by poor prognostic outcome factors,
together with deficits in ToM and dysfunctional executive capacities with a visuo-
perceptual component. These deficits could explain social functioning impairment in
patients'daily routine. ToM deficits may contribute to the high risk of suicide in
schizophrenia. Finally, patients present low levels of subjective quality of life.
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INTRODUCCION

La supervivencia del ser humano depende de un funcionamiento social
efectivo. Como en otras especies sociales las compaiiias, desde las parejas
hasta las cuadrillas de amigos y las comunidades simples o complejas,
proporcionan seguridad, facilitan el acceso a los alimentos y favorecen la
salud y longevidad de los individuos (Cohen, 2004). Para propiciar la cohesién
los animales sociales deben ser capaces de atender a sus necesidades
coordinando su comportamiento con aliados, conocidos y el resto del grupo.
También deben contribuir a disuadir y resolver los conflictos directos e
indirectos generados por compafieros o por fordneos. La flexibilidad
comportamental, por ejemplo, ha demostrado ser un elemento crucial para
maximizar la sociabilidad en primates (Dunbar y Shultz, 2007): los
individuos moldean la interaccién a través de comportamientos flexibles y
afrontan los desafios mediante estrategias cognitivas mds o menos

complejas (Barrett y col., 2007).

Raices evolutivas de la inteligencia social

La hipétesis evolutiva sobre la raiz social de la inteligencia (cerebro social),
postula que la naturaleza ha favorecido la seleccion de cerebros mds
voluminosos y con un mayor desarrollo de habilidades cognitivas como medio
para afrontar los retos de la vida social (Dunbar, 1998). Es una conjetura
centrada, fundamentalmente, en los primates aunque podria hacerse

extensible a otras especies que viven en comunidad, a diferencia de las
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solitarias o de las que llevan una vida social menos intensa. Para sustentarla
se han llevado a cabo estudios comparativos, entre animales de la misma
especie con distintos grados de vida social, asi como entre especies
distintas. En este sentido, se ha evidenciado que la sociabilidad estd
vinculada con cambios en el tamafio relativo del cerebro en algunos
mamiferos (Pérez-Barberia y col.,, 2007). Asimismo, también se ha
constatado (Dunbar y Shultz, 2007) una relacién entre el famafio cerebral y
el tipo de relacién sexual, monégama o poligama, entre animales de la misma
especie [mamiferos (carnivoros, artioddctiles y murciélagos) y algunas
especies de pdjaros]. Los resultados indican, que los monégamos, poseen un
tamafio superior del cerebro frente a los que no lo son. Se ha conjeturado
en base a estos datos, que la relacién de pareja monogdmica, es socialmente
mds exigente por la demanda cognitiva constante que genera la

unién/vigilancia/proteccion entre los dos individuos.

Barton y Dunbar (1997) sugirieron que los grupos sociales de primates no-
humanos, se distinguen del resto de mamiferos por su mayor desarrollo
neural, debido a las demandas cognitivas impuestas por el entorno social, al
convivir en grupos cuya complejidad relacional es notable. Los mecanismos
cerebrales para explicar esta adaptacion consisten en la expansion
neocortical y en la especializacion adicional de las dreas sensoriales de
asociacion de la corteza cerebral (Byrne y Corp, 2004; Ghazanfar y Santos,
2004). Los hallazgos apuntan a que existe una asociacién positiva entre la
complejidad social, es decir, entre el tamafio grupal superior, con un

incremento del volumen del neocértex. En otras palabras, el volumen
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neocortical aparece vinculado al nimero de relaciones que un animal puede
establecer en su grupo social (Dunbar, 1992; Sawaguchi y Kudo, 1990). La
adaptacién de la arquitectura cerebral y el desarrollo de la cognicién social
en los primates no-humanos hacen posible reconocer a co-especificos,
monitorizar las acciones de los demds, entablar complejas interacciones
sociales de tipo competitivo haciendo uso de la manipulacion a través del
engafio o la simulacién. Combinan estas estrategias con otras de cohesion,
que garantizan el bienestar, el acuerdo social y la familiaridad, con
evidencias crecientes de que poseen comprension intencional de su mundo

social (Byrne y Corp, 2004; Saxe, 2006; Wood y col.; 2007).

Los humanos comparten muchos aspectos del mundo social con los primates
y especialmente con los grandes simios. Uno de ellos es el hecho de que el
éxito adaptativo se fundamenta en la interaccién social efectiva. Las
diferencias residen en el tamafo de las comunidades, mucho mds amplias las
humanas asi como el rango y la sutileza de las habilidades (Dunbar, 1998;
Roth y Dicke, 2005). En otfras palabras, la estructura y el contenido del
razonamiento social humano es superior: se interesan mucho mds en percibir
y representarse los estados mentales - las creencias, los deseos y las
intenciones - asi como las emociones y las acciones especificas producto de
la actividad cerebral de sus congéneres (Saxe, 2006). Ademds, los humanos
se distinguen por poseer habilidades cognitivas muy elaboradas y asociadas
al desarrollo de las funciones ejecutivas, en consonancia con la enorme

expansién de la corteza prefrontal (Barret y col, 2002).
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Tareas mentales dedicadas a la cognicion social: Teoria de la Mente

La cognicion social humana se ha definido como la capacidad para construir
representaciones de las relaciones entre uno mismo y los demds usdndolas
de modo flexible para guiar el comportamiento social (Adolphs, 2001). La
habilidad para distinguir la visién personal del mundo de la ajena y de
interpretar la realidad en términos mentalisticos se conoce con el nombre
de Teoria de /a Mente (ToM). Término definido originalmente en 1978
desde el campo de la primatologia por Premack y Woodruff, en su
provocativo articulo “Does the chimpanzee have a Theory of Mind?', para
definir la habilidad para distinguir y atribuir estados mentales a los demads,
con la finalidad de predecir su conducta” (Premack y Woodruff, 1978). En la
literatura esta habilidad también ha sido denominada metarepresentacion
(Leslie, 1987; Perner, 1991), instancia intencional (Dennett, 1978) o

mentalizacion (Frith y col., 1991).

Asi, cuando el ser humano explica la conducta de otro en términos de estado
mental - de una creencia, por ejemplo -, tiene que asumir que esa creencia
puede no corresponder a la realidad y que si la creencia entra en conflicto
con la realidad, es ella y no la realidad la que determina la conducta. Pero
poseer ToM significa no solamente reconocer que los otros son agentes cuya
conducta estd gobernada por sus estados mentales, sino que también implica
la asuncion que los demds tienen perspectivas sobre el mundo distintas de la
propia. Comprender la conducta ajena requiere ser capaz de inferir las

creencias e intenciones de los demds, a la vez que darse cuenta del estado
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de las cosas segln el punto de vista ajeno. Implica considerar y separar dos
perspectivas diferenciadas, la propia y la ajena (Obiols y Pousa, 2004). En
este contexto, Dennett (1978) propuso que para consignar la adquisicién de

ToM era necesaria la comprensién, sin ambigiiedades, de la falsa creencia.

El curso de la mentalizacion en nifios

En un enfoque madurativo del establecimiento de ToM, Wimmer y Perner
(1983) pusieron de manifiesto que las habilidades mentalisticas se
adquieren a partir de los 4 afos. Para demostrarlo administraron a nifios
entre 3 y 5 afios una serie de pruebas centradas en la atribucion de una
falsa creencia a otras criaturas. En uno de estos experimentos, los nifios
vieron una escena en que un personaje, Maxi colocaba una chocolatina en un
cajon y se marchaba. Estando ausente, su madre cogia un poco de chocolate
para cocinar y lo dejaba en otro sitio. Después Maxi volvia, y el
experimentador pregunta: "¢Dénde debia buscar la chocolatina Maxi? Los
resultados mostraron que los nifios de mds de 5 afios no tenian problemas en
reconocer las consecuencias de que Maxi tenia una falsa creencia, es decir,
predecian correctamente que el personaje buscaria en el cajon, mientras
que los nifios mds pequefiines predecian que Maxi deberia buscarlo donde lo
habia puesto su madre. Superar esta tarea con éxito requeria saber que las
acciones de Maxi dependian de su creencia, y ho simplemente sobre el
estado real de las cosas, ya que la realidad y la creencia en este caso

diferian. Las primeras versiones de tests de falsa creencia, como la "Sally-
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Anne task” (Baron-Cohen y col., 1985) o "Smarties Test” han devenido

pruebas cldsicas en la literatura (Hogrefe, 1986).

Tareas ToM y otras tareas de cognicion social

Algunos autores sugirieron muy pronto que ToM requeria algo mds que
detectar y comprender falsas creencias, postulando habilidades cognitivas
evaluables en distintos niveles de complejidad. De ahi surgieron las tareas
de primer orden, como los ejemplos anteriores, que medirian la inferencia
mental de un sujeto sobre lo que piensa otro en relacién a hechos reales,
seguidas de las de segundo orden, como “el heladero” (Baron-Cohen, 1989) y
“el ladron” (Happé y Frith, 1994), que investigan la inferencia mental sobre
los pensamientos que un segundo sujeto tiene acerca de lo que piensa un
tercero. Para evaluar esas habilidades mentalisticas mds sofisticadas, se
publicaron versiones verbales y no-verbales de tareas experimentales ToM
como la comprension de chistes (Baron-Cohen, 1997), el engafio (Sodian y
col., 1992), la comprension pragmdtica del discurso y la comunicacién (Surian
y col., 1996), las metdforas mentalisticas, el sarcasmo y la ironia (Happé,
1994), "faux pas" (metedura de pata) (Baron-Cohen y col., 1999), asi como
"las tareas avanzadas de Teoria de la Mente" ( Happé, 1994; Happé y col,

1999).
Las tareas de falsa creencia inicialmente se limitaron a la primatologiay a la

poblacion infantil para el estudio de maduracién y disfuncién cerebral, y se

aplicaron, posteriormente, a la poblacion adulta con patologia cerebral,
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utilizdndose versiones adaptadas o mds especificas. Estas adaptaciones
consistieron en la inclusién de cuestiones control, para conocer la posible
interferencia de la atencidn, la memoria, la comprensién o la verbalizacion
(Doody y col., 1998; Frith y Corcoran, 1996; Mazza y col, 2001). Para la
esquizofrenia, por ejemplo (véase mds adelante), se disefiaron tareas como
los paradigmas en forma de historietas de “insinuacion” (deduccién de las
interacciones utilizando un estilo indirecto) (Corcoran y col., 1995), las
vifietas humoristicas (en las que hay que inferir la intencién del
protagonista) (Corcoran y col., 1997; Happé y col., 1999), las tareas de
secuenciacion de vifietas (en las que se pide al sujeto que ordene historietas
comicas) (Sarfati y col.,, 1997) o las de falsa creencia (requiriéndose
atribucion de estados mentales para lograr la secuencia idénea) (Langdon,
1997) (vedse figura 1). Baron-Cohen y sus colaboradores (2001), elaboraron
un interesante test denominado ‘lectura de la mente a través de la mirada’,
en que se valoraba la cognicién social a través de fotos de miradas de
hombres y mujeres. Se trata de una prueba compleja en que se exploran
ademds de ToM, aspectos emocionales que surgen de la interaccién social.
Recientemente, en estudios de neuroimagen funcional sobre circuitos
cerebrales vinculados a la mentalizacidon, se han utilizado como fuentes de
estimulacién tareas 'off-line’ retrospectivas como las que acabamos de
mencionar, o bien estimulos 'on-line’ que intentan capturar en tiempo real
esas habilidades de forma implicita o explicita (Brunet y col.; 2000; Castelli
y col.; 2000: Den Ouden y col.; 2005; Mitchell y col.; 2002). Por lo general
no se han desarrollado tests validados desde un punto de vista

psicométrico, sino que la evaluacion de ToM se ha efectuado mediante el
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disefio de tareas experimentales concretas, segln contextos, objetivos y
tipo de poblacién a estudiar. Son pues tareas con validez de criterio, pero

no estandarizadas para el uso generalizado.

Figura 1. Tareas de Teoria de la Mente

Tareas ToM de falsa creencia de segundo orden
E/ ladron (Happé y Frith, 1994)

Un ladron acaba de robar un banco y esta huyendo de la policia cuando de repente se
encuentra a su hermano. El ladrén le dice a su hermano que no deje que la policia le
encuentre, y se va corriendo a esconderse al cementerio. La policia ha buscado por
todas partes excepto en el cementerio y en el parque. La policia decide entrevistar al
hermano y preguntarle dénde esta el ladron, si en el cementerio o en el parque. La
policia espera que el hermano mienta en su respuesta, de forma que diga lo que diga
el hermano irdn a buscarle al lugar contrario. Pero el hermano del ladrén, que es muy
listo y quiere proteger a su hermano, sabe que la policia no creera en lo que el diga.

1. Pregunta ToM: ¢Qué dira el hermano del ladron a la policia, que éste esta en el
cementerio o que estd en el parque?
2. Pregunta control: ¢Dénde se esconde el ladrén realmente?

La tarea ToM de sequndo orden es mds exigente y compleja que la de primer orden. Se
explora la capacidad del syjeto para inferir que el personaje actuard segun una falsa
creencia en relacion con la creencia de otro personaje. Las tareas de falsa creencia han
sido las mds utilizadas para evaluar ToM.
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Historietas de insinuacion (Corcorany col., 1995)

1.Juan va al supermercado con su madre. Llegan al apartado de chucherias y Juan
dice, Vayal Esos 'Sugus’ tienen una pinta deliciosal

¢Qué quiere decir Juan realmente cuando dice esto?

Si el sujeto no responde o falla en su respuesta:

Juan dice a continuacién: “"Tengo hambre, mama!”

¢Qué quiere Juan que haga su madre?

2. Se acerca el cumpleafios de Rebeca, y ésta se dirige a su padre y le dice: “"Me
encantan los animales, especialmente los perros!”

¢Qué quiere decir Rebeca realmente cuando dice esto?

Si el sujeto no responde o falla en su respuesta:

Rebeca dice a continuacion: “Papa...., ¢la tienda de animales estard abierta el dia de
mi cumpleafios?”

¢Qué quiere Rebeca que haga su padre?

Las historietas de insinuacion son pruebas ToM de sequndo orden de dificultad,

Comunicaciones metaforicas e historias extrafias

Ironia, mentira y mentira piadosa (Happé, 1994)

Ironia: un nifio est@ mirando a un grupo de nifios, que se cuentan cosas y se rien. Se
acerca y les pregunta: '¢cPuedo jugar con vosotros?’. Uno de los nifios se gira y le
dice: 'Si, claro, cuando las vacas vuelen, jugaras'.

Pregunta de comprension: ces verdad lo que dice el nifio?.

Pregunta de justificacion: ¢por qué dice eso?.

Mentira: aparecen dos nifios, uno con un bote lleno de caramelos. El otro le pregunta:
‘¢Me das un caramelo?' y el nifio de los caramelos responde, escondiéndolos tras la
espalda: 'No, es que no me queda ninguno'.

Pregunta de comprension: ces verdad lo que dice el nifio?.

Pregunta de justificacion: ¢por qué dice eso?.

Mentira piadosa: hoy tia Amelia ha venido a visitar a Pedro. Pedro quiere mucho a su
tia, pero hoy lleva un nuevo peinado que Pedro encuentra muy feo. Pedro cree que su
tia esta horrorosa con este pelo y que le quedaba mucho mejor el que llevaba antes.
Pero cuando tia Amelia le pregunta a Pedro: '¢qué te parece mi nuevo peinado?, Pedro
dice: 'iOh, estds muy guapal'.

Pregunta de comprension: ces verdad lo que dice Pedro?

Pregunta de justificacion: ¢por qué dice eso Pedro?
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Happé (1994) plantea que este tipo de historias se sitian en un tercer nivel de complejidad
ToM, ya que se centran en la capacidad de extraer un significado en funcion de un contexto
social particular, lo que conlleva la necesidad de superar la literalidad para generar un
significado en un contexto concrefto.

Faux pas (meteduras de pata) (Baron-Cohen, 1999)

Julia compré con su amiga Esther un jarron de cristal como regalo de bodas. Esther
hizo una gran boda y habia tal cantidad de regalos que le fue imposible llevar la
cuenta de qué le habia regalado cada invitado. Un afio después, Julia estaba cenando
en casa de Esther. A Julia se le cayé una botella de vino sin querer sobre el jarrdn
de cristal y éste se hizo afiicos. ‘Lo siento mucho. He roto el jarrdn ' dijo Julia. 'No
te preocupes - dijo Esther

-, nunca me gusté; alguien me lo regalé por mi boda.’

¢Alguien ha dicho algo que no deberia haber dicho o dicho algo inoportuno?.

Si dice si, preguntar: quién ha dicho algo que no deberia haber dicho o ha dicho algo
inoportuno’ ¢Por qué no lo deberia haber dicho o por qué ha sido inoportuno?.

¢Por qué crees que lo dijo? ¢Se acordaba Esther de que Julia le habia regalado el
jarron? ¢Como crees que se sintio Julia?

Preguntas control: en la historia ¢qué le regalé Julia a Esther por su boda? ¢Como se
rompid el jarron?.

Esta historieta resulta algo mds compleja y se insiste en la capacidad del sujeto para
comprender la situacion y en su capacidad para ponerse’ en el lugar de los diferentes
protagonistas de la historia.
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Figura 2. Tarea ToM visual (Adolphs, 2003)

MNature Reviews | Neuroscience

La figura ilustra un ejemplo de tarea ToM visual. En la vifieta de la izquierda, la
comprension de la broma depende de la habilidad de atribuir los estados mentales en los

demds. La vifieta de la derecha sirve de control, ya que no es necesario el uso de ToM para
su comprension.
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Figura 3. Test de lectura de la mente a través de la mirada (Baron-Coheny col., 2001)

apologetic frianciy dispiritad uneasy

Sy ralipvead

joking flustered desire convinced

irritated sarcastic friandiy worried

Estas fotos de miradas son un ejemplo del test. Se trata de una prueba compleja en la que
se exploran ToM y otros aspectos emocionales gue surgen de la interaccion social. La region
de los ojos puede dar informacion social especifica. De las cuatro opciones sobre estados
mentales que se sefialan en la parte de superior de la foto, se debe escoger la correcta.
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Figura 4. Tarea de cognicion social (Arellano y col., 2008)

Estudio de las emociones bdsicas a través de la expresion facial de rostros virtuales:
agresividad, sorpresa, desagrado, tristeza, alegria y miedo.

Maduracion de la mentalizacion en criaturas y adolescentes

Recientemente ha reverdecido el interés por el desarrollo del cerebro
social durante la infancia. Se conoce, desde hace décadas, que el cerebro
sufre cambios madurativos de gran alcance durante los primeros afios de

vida, para ir adquiriendo comportamientos prototipicos de orden social. Un
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componente fundamental de la interaccion social que sirve de precursor de
ToM, es la sensibilidad de los bebés en reconocer a co-especificos, al igual
que ocurre con los primates. El recién nacido dispone de unos engranajes
neurales para detectar atributos humanos, como rostros, voces vy
movimientos, analizarlos perceptualmente y discriminarlos con mayor
sensibilidad y eficacia, segun progresa el desarrollo. Por ejemplo, los bebés
prefieren mirar fotografias y dibujos de caras humanas que otros objetos o
caras invertidas (Farroni y col., 2005). A los 3 meses detectan los
movimientos de otras personas y responden de distinta manera ante los
mismos, siendo capaces posteriormente de representarse perceptualmente
los gestos e imitarlos (Meltzoff y Moore, 1994). Sobre el inicio del segundo
afo discriminan las expresiones faciales, como la repugnancia y el miedo, y
progresivamente van reconociendo otras expresiones mds complejas como la
desconfianza, la culpa o la verglienza (Blakemore, 2008). Esta atraccidn
hacia co-especificos es imprescindible para el desarrollo socio-cognitivo de

las criaturas: obliga a atender e interactuar con las personas que les rodean.

Otro precursor crucial para el desarrollo de ToM es la comprensién de la
intencionalidad. Durante el primer afio los bebés empiezan a diferenciar las
personas de los objetos: captan a las personas como entidades que poseen
un movimiento independiente. Después del primer afio, van aprendiendo que
las personas u otros seres animados se relacionan con los objetos
psicoldgicamente (con alguna finalidad). Esta relacion peculiar denominada
intencionalidad), implica que la persona atiende perceptualmente al objeto, le

asigna un nombre, piensa en él e intenta ir hacia él. Comportamientos de
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atencién conjunta, como seguir la mirada de otra persona o mirar el lugar
donde un adulto sefiala, son ejemplos de comprension de esa intencionalidad
primigenia que se adquiere aproximadamente a los 18 meses.
Progresivamente se desarrolla la representacion mental de la relacion
triddica, prerrequisito bdsico para un adecuado desarrollo de la cognicion
social (Saxe, 2006). Se amplia el dmbito de las interacciones en 3
elementos: 'tu, yo y esto’, donde se combinan acciones dirigidas a objetos
junto con acciones dirigidas a personas. Estos cambios van acompafiados
paralelamente, de un paso adelante en la comprensién de los estados
mentales en los demds, como los deseos (Bartsch y Wellman, 1995). Por
ejemplo, el nifio es capaz de ofrecer una manta a su mamd que muestra
tener frio. A los 24 meses son capaces de percibir en los otros las
emociones e incluso puede manipularlos con su comportamiento. A medida
que cristaliza el aprendizaje de esas habilidades, se va desarrollando el
concepto de "yo", una conciencia inicial de los estados mentales propios y el
auto-reconocimiento. El nifio usa palabras para referirse a si mismo, con
expresiones para indicar que “estd viendo" (veo un drbol), que “"desea algo”
(quiero leche), que “estd asustado” (el perro me ladra) (Bartsch y Wellman,
1995) y que se reconoce cuando se mira al espejo. Hacia los 18-24 meses va
utilizando los juegos de simulacion, los cuales conllevan diferencias entre la
creencia y la realidad, mostrando las primeras adquisiciones de la
representacion mental (Leslie, 1987). Si un nifio estd simulando que un
pldtano es un teléfono, es porque es capaz de computar que una persona
puede simular que la banana es un teléfono. La habilidad de distinguir entre

lo real y las acciones simuladas en los demds se puede considerar como un
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avance en el desarrollo ToM. En la edad de 2-3 afios, el nifio comprende que
la gente tiene pensamientos y una atencion selectiva y limitada. Son capaces
de imputar sentimientos a las personas cuando demuestran emociones e
incluso comprender su intencionalidad. Se ha descrito que el desarrollo
culmina a los 4-5 afios, con la comprension de la falsa creencia, precediendo
a ToM explicita, cuando empiezan a hablar de creencias, pensamientos y
deseos, y entender que las creencias son representaciones mentales que
pueden ser falsas o verdaderas y que pueden diferir de una persona a otra

(Barresi y Moore, 1996).

Aungue los nifios empiecen a comprender explicitamente las tareas de
mentalizacion a partir de la edad de 4-5 afios, existen datos que sugieren
que la base neural de la mentalizacion continda desarrolldndose pasada la
primera infancia. En comparacion con los nifios, los adolescentes son mds
sociables, forman relaciones mds complejas y estructuradas, asi como
también son mds sensibles a la aceptacion y rechazo de sus amistades
(Steinberg y Morris, 2001). Muestran cambios cualitativos en el
pensamiento social, en términos de identidad, autoconsciencia y de
flexibilidad cognitiva (Steinberg, 2005). Recientemente se ha publicado un
estudio sobre el desarrollo de la toma de perspectiva en adolescentes
(Choudhury y col.,, 2006), referida al incremento de interés hacia el
razonamiento de otras personas, la comprension sobre lo que piensan,
sienten o creen, diferenciando los propios puntos de vista, estados mentales
y emociones (perspectiva en primera persona) de los de otra persona

(perspectiva en tercera persona). La diferencia en el fiempo de respuesta
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entre la toma de perspectiva en primera persona y en tercera disminuia con
la edad, comparando pre-adolescendes (edad media 9 afios), adolescentes
(edad media 13 afios) y adultos (edad media 24 afios). Los resultados
indicaron que a los participantes mds jévenes les resultaba dificil
diferenciar entre la primera y la tercera persona, los adolescentes
mejoraban los resultados quizds por el paralelo desarrollo de los circuitos
neurales subyacentes, mientras que los adultos no mostraron ninguna
diferencia significativa en el tiempo de respuesta, como resultado
probablemente de la madurez de esos sistemas neurales de soporte a la
cognicién social, junto con su mayor experiencia social. Estudios de
resonancia magnética funcional han informado, ademds, que existen indicios
que la actividad neural aumenta en regiones prefrontales corticales
mediales en tareas de cognicidn social, como en el procesamiento de caras y
en la inferencia de estados mentales, en los adolescentes en contraste con
la poblacién adulta (Blakemore, 2007). Esto sugeriria que los adolescentes
hacen un uso adicional incrementado de estas regiones para conseguir el
mismo rendimiento que los adultos. Una posible explicacion seria que la
reorganizacion cortical durante la adolescencia haria menos eficientes las
conexiones neurales, para convertirse en una red altamente especializada

una vez finalizada la maduracién.

Circuiteria neural, TOM y cognicién social

Los estudios de neuroimagen indican que los sistemas cerebrales
preferentemente implicados en la habilidad mentalistica son: la zona

posterior del surco temporal superior / union temporo-parietal, asi como

33



regiones del cortex prefrontal medialy el polo temporal (Blakemore, 2008;
Saxe, 2006). La figura 5 ofrece un buen panorama de los hallazgos
recientes sobre dedicaciéon de zonas cerebrales en distintas tareas de

coghicion social.

Figura 5. Regiones del cerebro social (Martin, 1996)

ACC — IFG — PS|  — TP

psSTS

Amygdala -

Las regiones cerebrales relacionadas con la cognicion social incluyen: zona posterior del
surco temporal superior (pSTS), la union temporo-parietal (TPJ), regiones del cortex
prefrontal medial (mPFC) y del polo temporal, asociados al pensamiento acerca de los
estados mentales; el surco temporal postero-superior (pSTS) activado con la
representacion perceptual de rostros y movimiento en un contexto determinado. Las
regiones del cerebro social de la superficie lateral asociadas a la comprension de la
intencionalidad de las acciones son: el gyrus frontal inferior (IFG) y el surco interparietal
(IPS). Mientras que las regiones de la superficie medial relacionadas con la comprension de
las emociones incluyen: la amigdala, el cortex cingulado anterior (ACC) y la parte anterior
de la insula (AL)
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Neuronas espejo y mentalizacion

Figura 6. Detrds del espejo (Damasio y Meyer, 2008)

En el laboratorio de Giacomo Rizzolatti, en Parma (Italia) en 1996 (Gallesse
y col., 1996; Rizzolatti y col., 1996), consiguieron registrar cémo ciertas
neuronas del cerebro del chimpancé, ubicadas en el cértex ventral promotor
(FB) y en regiones inferolaterales del l6bulo parietal, se activaban no sélo
cuando el individuo realizaba acciones motoras dirigidas a una meta, sino
también cuando dicho individuo meramente observaba cémo alguien (otro

chimpancé, o un humano) realizaba la misma accién. En la medida en que el
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trabajo de ese conjunto de células parecia "reflejar” las acciones de otro

en el cerebro del observador, recibieron el nombre de neuronas espejo.

Este descubrimiento se ratificé con experimentos especificamente
disefiados para observar si las neuronas espejo se activaban ante la
observacién de acciones dirigidas a un objetivo (y no sélo durante su
ejecucion), ante la imitaciéon (llevando a cabo acciones observadas en otros)
y si estaban implicadas en la comprensién de las acciones (activdndose
cuando el macaco no podia ver la accion realmente, pero tenia suficientes
datos para producir una representacion mental de la misma, es decir, cuando
podia imaginarla) (Umilta y col., 2001). La confirmacion de esa funcién de las
neuronas espejo llevé a preguntarse si ese mismo sistema existia también en
los seres humanos, lo que se ha demostrado a partir de numerosos
experimentos mediante las técnicas de neuroimagen (Iacoboni y Dapretto,
2006; Iacoboni y col., 1999; Iacoboni y col.,, 2001; Parsons y col., 1995;
Rizzolatti y Craighero, 2004). El sistema de neuronas espejo en humanos
estd formado por una red neural de integracion sensorial-motora cortical,
compuesta por una drea anterior (parte rostral inferior del I6bulo parietal,
sector caudal del gyrus frontal, ademds de la parte adyacente del cortex
promotor ventral) y otra mds posterior (parte rostral del lébulo parietal
inferior y sector posterior del surco temporal superior. El mayor imput
visual se origina en el sector posterior del surco temporal superior

(Gallese y col., 2004; Iacoboni y Dapretto, 2006) (véase Figura 7).

36



Figura 7. Sistema fronto-parietal de las neuronas espejo (Iacoboni y Dapretto, 2006)

Visual input |
to MNS {
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Una drea anterior del sistema fronto-parietal del sistema de las neuronas espejo estd
localizada en la corteza frontal inferior, englobando el gyrus postero-inferior frontal
(IFG), adyacente a la corteza ventral premotora (PMC). Una drea posterior de este
sistema, estd localizado en la parte rostral inferior del lobulo parietal. E/ mayor imput
visual se origina en el sector posterior del surco temporal superior

Para explicar el reconocimiento de la intencionalidad de las acciones ajenas
se han llevado a cabo trabajos con resonancia magnética funcional,

analizando las respuestas de los observadores ante acciones con y sin
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contexto que les dieran sentido (Iacoboni y col, 2005). Los resultados
mostraron la activacion de ciertos regiones neurales sélo cuando los actos
motores se incrustaban en acciones que tendian a una meta. La prediccidn
de la accién y la adscripcién de intenciones serian asi fenémenos
relacionados, con un mismo mecanismo funcional (la simulacién) (Rizzolatti y
Craighero, 2004). Asi pues, la comprension de las acciones humanas tendria
que ver con la capacidad de simular las acciones observadas en otros (es
decir, que el observador represente los estados internos de otros individuos
con su propio sistema motor, cognitivo y emocional). Asimismo, se ha
demostrado especificidad de activacién en regiones neurales no sélo ante
acciones especificas, sino también ante emociones como el dolor o la
repugnancia experimentados en primera y tercera persona, localizadas en
este caso en la parte anterior de la insula y el cingulado anterior (Carr y
col., 2003; Singer y col.,, 2004). Se ha conjeturado, ademds, que una
arquitectura neural similar también podria proporcionar la comprensién de
los estados mentales en los demds en base a la representacién mental o
simulacion (Damasio y Meyer, 2008). Asi pues, la comprension de la
intencionalidad de las acciones, estados mentales y emocionales en los
demds, junto al habla, ha proporcionado a los humanos el sustrato de la
cohesion grupal. Los vinculos, la familiaridad, la intimidad, es decir, esos
pegamentos sociales que han favorecido en Ultimo término la flexibilidad

adaptiva de los humanos (Gallese y col., 2004).

38



Mentalizacion en los trastornos psiquidtricos: el cerebro esquizofrénico

como diana de estudio

La investigacidn en trastornos neuropsiquidtricos ha constatado marcadas
anomalias en las habilidades cognitivas sociales que nutren el meollo de las
tareas de mentalizacién. Estas alteraciones han sido investigadas en la
esquizofrenia sobretodo y también en los trastornos del espectro autistico,
como el sindrome de Asperger, y en otros muchos como en el sindrome de
Williams, la psicopatia, el sindrome de Turner o del cromosoma X frdgil y la

agenesia del cuerpo calloso (Adolphs, 2003).

Neuropatologia y neurodisrequlacion en las esquizofrenias

Las esquizofrenias son el padecimiento psiquidtrico por excelencia porque
estdn detrds de la pérdida de la cordura y el juicio en jévenes. Son
anomalias de inicio entre la adolescencia y la segunda década de la vida, con
una prevalencia del 1%, independientemente de la cultura y nivel de
desarrollo (Jablensky y col., 1992). Aunque no hay diferencias en la
prevalencia segln el género, las mujeres tienen una edad de comienzo mds
tardia (Riecher-Rossler y Hafner, 2000) y el prondstico parece ser peor en
paises desarrollados (Sanjudn y Gonzdlez, 2005). La heredabilidad se sitda
por encima del 81% en estudios de gemelos, con un riesgo de padecer la
enfermedad diez veces superior en familiares de primer grado (Diez-Martin
y col., 2007). Se considera a la esquizofrenia como un trastorno genético

complejo debido a que no sigue un patrén de herencia mendeliana y su
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estudio es dificil, entre otros motivos, por la carencia de marcadores
bioldgicas que definan fenotipos consistentes. La clasificacion internacional
DSM-IV (APA, 1994) distingue varios tipos de esquizofrenia, basados en la
fenomenologia clinica, aunque sin una validacién bioldgica (Craddock y col.,
2007). Estudios de familiares, de gemelos y de adopcion han mostrado,
como se ha dicho, un importante componente genético, pero el modo de
transmisién se ha revelado complejo y en interaccion con el ambiente
(Harrison y Weinberger, 2005). Ademds de la vulnerabilidad genética se
suman posibles factores de riesgo como las anomalias del neurodesarrollo
pre/perinatales (Murray y Lewis, 1987) y mds tardios, durante la
adolescencia. Se han hecho algunos intentos de relacionar esas anomalias
madurativas con algunos sintomas, como las alucinaciones auditivas
secundarias, quizds, a un exceso de '‘poda neuronal. Poda neural que se

produce normalmente durante épocas tempranas de la vida (Hoffman, 1999).

Las esquizofrenias tienen un curso episédico, la mejoria sintomdtica
alcanzable con la farmacologia antipsicética puede llegar al 70% (Stroup y
col., 2006), pero el déficit cognitivo que acompafia a la enfermedad puede
llegar asimismo al 50-80% (Gold y Harwey, 1988). Es un trastorno
altamente discapacitante (Bartolete y Mc Gorry, 2005) y de riesgo para el
suicidio y la muerte prematura secundaria a la comorbilidad médica (Forum
Salut Mental, 2006). El amplio rango de sintomas clinicos en los individuos
que cumplen criterios diagndsticos de esquizofrenia, sugiere la afectacidn
de mdltiples sistemas cerebrales. Aunque se acepta que el hallazgo

radioldgico mds consistente es una dilatacion ventricular (Johnstone y col.
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1976), también se encuentra frecuentemente una reduccién de sustancia
gris a nivel de Iébulo temporal (medial y superior) y prefrontal (Lawrie y
Abukmeil, 1998), Estudios de neuroimagen estructural, usando medidas de
‘whole-lobe' han encontrado una pérdida global de sustancia gris con una
expansion ventricular en pacientes con un inicio temprano del trastorno
(Rapoport y col., 1999; Rapoport y Inoff-Germain, 2000). Los andlisis
longitudinales observaron que la pérdida exagerada de volumen cortical
prosigue a lo largo de la adolescencia (Thompson y col. 2001), con un patrén
parecido al de la maduracién cortical, de atrds hacia delante (Gogtay,
2007), lo que reflejaria, quizds, fallos de modulacion de la poda sindptica
(Sowell y col., 2001). Otros estudios longitudinales, tanto de pacientes con
un inicio precoz del frastorno como de pacientes con un inicio del trastorno
durante la adultez, constataron que la progresiva pérdida de sustancia gris
se iniciaria durante las primeras fases de la enfermedad (Pantalis y col.

2005; Mathalon y col, 2003).

Por otra parte, tanto los hallazgos de neuroimagen como la neuropatologia
(ausencia de pérdida neuronal y de gliosis) van en contra de que la
esquizofrenia sea una enfermedad neurodegenerativa (Sanjudn y Gonzdlez
2005), debido a que se ha demostrado que aquella reduccién de sustancia
gris cortical es debido a una pérdida del ‘neuropil’, ocasionada por la pérdida
de la glia intersindptica, terminales axdnicos, espinas dendriticas y
elementos de vascularizacién (Selemon y Goldman-Rakic, 1999). Estudios
neurofisioldogicos y de neuroimagen funcional han sugerido una anormal

actividad sindptica, con una alteracién de la conectividad funcional (Friston,
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2005), dando soporte a las modelos que postulan que las anomalias en la
plasticidad sindptica podrian ser el nicleo del déficit en la esquizofrenia
(Friston, 2005; Frost y col, 2004). Estudios neuroanatémicos han
demostrado disfunciones en la conectividad excitatoria glutaminérgica,
inhibitoria GABA (dcido gamma dmino butirico) y dopaminérgica moduladora
(Lewis y Gonzdlez, 2008). Existen datos que informan que la densidad de las
espinas dendriticas y el soma de las neuronas piramidades, sobretodo del
estrato 3 de la corteza estdn disminuidos (Kolluri y col, 2005). Estas
anomalias se han encontrado en la corteza frontal dorsolateral, region
prototipica afectada en la esquizofrenia, aunque no son exclusivas de esta
zona cortical. Ademds, las espinas dendriticas se han descrito como la
principal diana de las sinapsis excitatorias glutamatérgicas, mediada por los
receptores N-methyl D-aspartato (Lewis y Gonzdlez, 2008; Moghaddam,
2003). También se ha informado sobre una alteracién de la
neurotransmisién inhibitoria GABA en las regiones corticales, que podrdn
explicar las anormalidades en las oscilaciones gamma y en la
desincronizacion del disparo de las células piramidales (Lewis y col., 2005;

Lewis y Gonzdlez-Burgos, 2008).

En relaciéon a la neurotransmision dopaminérgica, se ha descrito un
incremento de funcionalismo a nivel subcortical, mediado por los receptores
D2, que explicarian los sintomas positivos de la enfermedad,
simultdneamente con un deficit de la sefal dopaminérgica en la corteza
prefrontal dorsolateral, a través de los receptores D1, que darian lugar al

deterioro de la funcién ejecutiva, como la memoria de trabajo (Weinberger,
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1987). Lewis y Burgos (2008) resumen el origen y las consecuencias de las
disfunciones dopaminégicas en el cértex dorsolateral prefrontal: se da un
descenso de los estimulos glutamatérgicos excitatorios en las células
dopaminérgicas mesencefdlicas, resultado de una hipoactividad de las
células piramidales localizadas en la corteza prefrontal dorsolateral o de
otras dreas corticales. Esa menor excitacion produciria una hipoactividad
sostenida en las células dopaminérgicas, pudiendo originar cambios
morfoldgicos y funcionales en dichas células. Por ejemplo, se ha encontrado
una reduccion del tamafio del cuerpo y una disminucion del nimero de las
fibras de las células dopaminérgicas que inervan el cortex prefrontal
dorsolateral. La cantidad de tirosina hidroxilasa en el nicleo de las mismas
estd reducida, asi como el transportador de dopamina DAT en los
terminales. Este descenso de inervacion y de niveles de dopamina en el
cortex prefrontal dorsolateral podrian conducir a una compensacion, por
aumento (insuficiente) de los receptores D1 de las celulas piramidales y/o

de las neuronas GABA (Lewis y Gonzalez-Burgos, 2008).

Del conjunto de hallazgos sobre neuroregulacién y la neuroplasticidad que se
dan en la esquizofrenia, las anormalidades en la neurotransmision inhibitoria
GABA en las regiones corticales, y las subsiguientes perturbaciones en las
oscilaciones gamma y la desincronizacion del disparo de las células
piramidales (Lewis y col., 2005; Lewis y Gonzdlez-Burgos, 2008) son, quizds,
los fendmenos que podrian explicar en mayor medida, los déficits en la

cognicién social en los pacientes que la sufren (Uhlhaas y Silverstein, 2005).
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Handicaps en Tareas ToM, esquizofrenia y cognicion social

C. Frith (1992) propuso que la esquizofrenia deberia ser comprendida como
un trastorno de la representacion de los estados mentales: los sintomas
psicéticos serian un reflejo de la disfuncion en la metarepresentacién con lo
que el origen de algunas caracteristcas clinicas podrian ser explicables a
través de déficits ToM. Hipotetizé que los sintomas positivos y negativos
eran un fracaso en el reconocimiento y monitorizacion de las propias
intenciones, ademds de los déficits en la atribucion de intenciones,
pensamientos y creencias en los demds. A partir de esta hipdtesis, la
asociacion entre la mentalizacién y los sintomas psicéticos ha sido una
importante fuente de estimulo para la investigacidn, con diversos estudios
que han intentado discernir los déficits ToM asociados a los sintomas
clinicos del trastorno (Briine, 2005; Harrington y col., 2005). Con no poca
controversia, por cierto, porque hay autores (Abu-Akel y Bailey, 2000), que
recuerdan que los pacientes con un predominio de sintomas paranoides,
utilizan por exceso el mecanismo de mentalizacién al atribuir intenciones,
deseos y creencias a los demds. Las investigaciones se han centrado ademds
en plantear si el deterioro en las habilidades sociales cognitivas en la
esquizofrenia podian ser estables. En este sentido, se ha considerado el
déficit como un rasgo definitorio: hallazgos en pacientes esquizofrénicos en
fase de remisidn, en esquizotipicos y en familiares de primer grado de
esquizofrénicos, o cuando el deterioro precedia al desarrollo de los

sintfomas psicoticos (pacientes de alto riesgo para el trastorno o con un
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pobre ajuste premdrbido) (Chung y col., 2008; Harrington y col., 2005;
Sprong y col., 2007).

Los estudios de neuroimagen han aportando informacion crucial al mostrar
que los pacientes con esquizofrenia presentan una anormal actividad neural
durante el procesamiento de tareas que implican distintas rutinas de la
cognicién social. Asi, por ejemplo, el hallazgo mds frecuentemente replicado
en los estudios ToM ha sido una disfuncién del cértex prefrontal medial
(Briinet-Gouet y Decety, 2006). Del mismo modo, otros estudios de
neuroimagen han mostrado un funcionamiento anémalo del procesamiento
emocional (Fakra y col., 2008; Kohler y col., 2003; Paradiso y col., 2003) o
del auto-reconocimiento facial (Kircher y col., 2007; Lee y col, 2007). En la
misma linea, estudios de neuroimagen estructural han aportado informacion
relevente, como una reduccion de la sustancia gris en el cortex dorsolateral
izquierdo asociado a una pobre ejecucién de tareas ToM (Hirao y col. 2008),
o el del grupo de Yamada y colaboradores (2007), que han mostrado una
reduccién de la materia gris en la corteza prefrontal medial asociado a
anomalias de la atribucién de la emociones. Teniendo en cuenta todo ello,
parece incontrovertible que los pacientes con esquizofrenia presentan
anomalias en la cognicién social, aunque un aspecto que ha suscitado
polémica y en estos momentos alin estd por aclarar, es hasta que punto los
sintomas sdlo son indicativos de la severidad y si el déficit ToM puede

expresarse con independencia de los mismos.
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El estudio de la cognicién social es especialmente importante para
aproximarse a una de las caracteristicas mds devastadoras de la
esquizofrenia: el deterioro del funcionamiento social efectivo. Este
deferioro que se manifiesta durante los primeros episodios de la
enfermedad, asi como en las recaidas, en los periodos de remision o incluso
durante las étapas premdrbidas del trastorno (Couture y col., 2006;
Davidson y col., 1999), incluye pobreza en la interaccion social,
particularmente en la dificultad de mantener relaciones con la familig,
amigos y compafieros en el lugar de trabajo (Burns y Patrick, 2007). Se ha
definido este término como la inhabilidad para cumplir con los roles sociales
de ama de casa, trabajador, estudiante, esposa, miembro de la familia o
amigo (Mueser y Tarrier, 1998). Representa un aspecto independiente de
los sintfomas positivos y negativos (Penn 'y col., 1997), un predictor de mala
evolucién (Tien y col., 1992) y aunque también esté presente en otras
entidades clinicas, es una alteracion particularmente severa en estos
pacientes (Bellack y col., 1990; Couture y col., 2006). La clasificacion
internacional diagnéstica DSM-IIT (1980) la incluyé como una caracteristica
diagndstica de la enfermedad, de ahi la importancia de su evaluacion. Para el
estudio de ensayos clinicos, la versién DSM-IV-TR (APA, 1994) ha indicado
que la alteracion en el funcionamiento social estaria asociada con los signos
y sintomas clinicos (delirios, alucinaciones y sintomas hegativos), pero
separado de ellos. Otros autores han considerado que debido a que los
sintomas negativos, como pobreza en el habla, el afecto aplanado, la falta de

iniciativa y la pobre motivacion pueden conducir a una retirada social, no
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siempre resulta fdcil distinguir entre los sintomas negativos persistentes y

las alteraciones en el funcionamiento social (McGurk y col., 2000).

Algunas propuestas téoricas han intentado identificar los mecanismos de la
cognicion social que contribuyen al funcionamiento social efectivo (Adolphs,
2001; Brothers, 1990; Pikham y col., 2003). Se ha sugerido que un rdpido
procesamiento de los estimulos sociales es esencial para la interaccién
social y en consecuencia, problemas en esta drea impactan en cualquier tipo
de interaccién, sea con un conocido, en lazos afectivos o relaciones con
compafieros. También se ha sugerido que el ajuste de la cognicion social
puede condicionar el funcionamiento personal mds general, porque evaluar
con exactitud los estimulos sociales procedentes del entorno o captar
oportunidades sociales para el aprendizaje de habilidades en el trabajo o en
cuestiones financieras, por ejemplo, serian un prerrequisito necesario en la
mejora de las habilidades de la vida cotidiana (Couture y col., 2006). C.
Frith sugirié que el trastorno cualitativo de la interaccién social seria una
de las claves diagndsticas de la esquizofrenia, centrando su origen en
anomalias de la cognicion social (Frith, 2004). En consonancia con ello,
estudios recientes han indicado que distintos aspectos de la cognicién social
eran predictivos de una pobre competencia social en pacientes con
esquizofrenia (Briine y col., 2007). Asimismo, Penn y colaboradores (1997)
destacaron la importancia del estudio de la cognicién social para
comprender la gravedad de la disfuncién social, tanto en nifios vy

adolescentes con alto riesgo de padecer la enfermedad.

47



Ajuste premorbido

Estudios epidemioldgicos longitudinales de nifios preesquizofrénicos (con
conductas desviadas que posteriormente desarrollarian el trastorno),
mostraron que existe una progresiva maladaptacion social y anormalidad
neurocognitiva hasta al menos la década previa al inicio de la psicosis,
particularmente severa en nifios varones (Foerster y col., 1991; Jones y col.,
1994). Por otro lado, los datos sobre el funcionamiento premdérbido en la
esquizofrenia sugieren que existe una perturbacién de las habilidades
cognitivas y sociales necesarias para un adecuado funcionamiento durante la
infancia y la adolescencia temprana. De ahi que los individuos manifiesten un
comportamiento retraido y aptitudes sociales deficitarias desde etapas muy
tempranas de la vida (Murray, 1992; Schenkel y col., 2005; Silverstein y
col., 2002).

Se conoce desde hace mucho tiempo que un funcionamiento psicosocial
pobre es un factor de riesgo para la subsiguiente apariciéon de la
esquizofrenia y es abundante la evidencia que indica que un deterioro
psicosocial previo al inicio de la psicosis estd vinculado a un mal pronéstico
de la enfermedad (Macbeth y col., 2008). Al menos una tercera parte de las
personas afectadas de esquizofrenia o del espectrum esquizofrénico,
manifiestan un pobre funcionamiento social y alteraciones conductuales
sutiles mucho antes de que el trastorno aparezca (Cannon y col., 1999;
Hartman y col., 1984;). Asimismo, también se ha sefialado que un pobre

ajuste premorbido estd relacionado con un inicio temprano y insidioso de la
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enfermedad, una mayor severidad clinica, un mayor deterioro cognitivo, asi
como también con anormalidades en el TAC craneal y PET cerebral
(Addington y col., 2003). Finalmente, cabe resefiar que Sckenkel y col.
(2005) establecieron que un pobre funcionamiento durante la infancia se

podia asociar con un deterioro en habilidades mentalisticas.

Suicidio y esquizofrenia

El suicidio es una de las principales causas de muerte entre los pacientes
con esquizofrenia: entre un 20% y un 40% de los pacientes ha intentado
suicidarse a lo largo de su vida, mientras que los intentos que acaban en el
suicidio consumado oscilan entre un 5-13% (Pompili y col., 2007). El suicidio
no tiene una causa Unica: es el punto final de un proceso en el que se pueden
identificar varios determinantes que interactdan o factores de riesgo. Los
factores de riesgo de suicidio descritos en la poblacién general son el
pertenecer al sexo masculino, el vivir solo o sin la familia, alguna pérdida
reciente, la comorbilidad con la sintomatologia depresiva, en especial la
desesperanza, asi como una historia de pensamientos, gestos y actos
autoliticos. Todos los trastornos mentales conllevan un riesgo aumentado de
suicidio, aunque los riesgos mayores se detectan en los intentos de suicidio
que alcanzan un valor 40 veces superior a lo esperado. En la depresion mayor
el riesgo es aproximadamente 20 veces superior y en los tfrastornos

psicoticos es de 10 a 15 veces mds elevado (Lonnqvst 2003).
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Los factores conducentes al suicidio en la esquizofrenia son similares a los
de la poblacion general, aunque algunos son caracteristicos del trastorno.
Destacan el curso grave de la enfermedad, frecuentes recaidas, una
reduccién del estatus funcional o un deterioro social importante y una
conciencia realista (/nsight) de deterioro global (Pompili y col., 2007). Se ha
informado que los intentos autoliticos a menudo ocurren durante el inicio
del frastorno (Palmer y col.,, 2005) y los hallazgos apuntan a que los
sinfomas positivos exacerbados o el predominio de sintomas negativos no
estdan ligados a un mayor riesgo de suicidio (Hawton, 2005). J. Mann (2003)
sefiala, que la combinacién de los trastornos psiquidtricos junto con la
adversidad social que conllevan (pérdida de empleo, roturas afectivas,
pérdida de las amistades...), incrementa el distrés y en consecuencia
aumenta el riesgo de suicidio. Existen algunos estudios que demuestran una
conexion entre la suicidibilidad con la falta de integracion social en
esquizofrenia. En esta linea, Montross y col. (2005) mostraron un mayor
riesgo autolitico en pacientes aislados socialmente a lo largo la enfermedad,
u otros grupos de investigadores como Modestin y col. (1992), Miiller y col.
(2005) y Stephens y col. (1999) informan de un mayor riesgo vinculado con
un funcionamiento social pobre desde étapas premérbidas de su vida. Sin
embargo, hasta el momento no se han publicado datos que hayan relacionado

la suicidibilidad con anomalias en la mentalizacion.

50



Calidad de vida y esquizofrenia

El concepto de calidad de vida ha ido evolucionando a lo largo de las dltimas
décadas, paralelamente a los avances santarios, y ahora se lo considera ya
como un objetivo estudiable y cuantificable. En el dmbito de la salud mental,
este concepto adquiere relevancia en los afios 50-60, en el marco de la
desinstitucionalizacidn, en relacién a pacientes enfermos crénicos. En el afio
1994, la OMS definié la calidad de vida como "la percepcidn que un individuo
tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema
de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas,
normas e inquietudes” (WHOQOL, 1995). Esta definicion reflejé el punto de
vista subjetivo, aspecto innovador que defendia que el mejor evaluador de la
calidad de vida era el propio paciente. No obstante, la calidad de vida en
esquizofrenia ha sido explorada a partir de dos aspectos, el bienestar
subjetivo en distintas dreas de funcionamiento, diferenciada de la
observable u objetiva, relacionada con la participacion en actividades y
relaciones interpersonales (Lehman, 1983). De este modo, los primeros
estudios en esquizofrenia se centraron en el uso de pardmetros objetivos,
arrojando resultados de niveles bajos en la mayoria de las dreas (Lamb y
Goertzel, 1977), mientras que la exploracién subjetiva posterior también
manifiestd unos indices de calidad de vida inferiores que la poblacidn
general (Bechdolf y col., 2005; Chand y col., 2004). La autoevaluacién
mediante cuestionarios en pacientes esquizofrénicos ha sido cuestionada en
ciertos trabajos, debido a los déficit cognitivos y la falta de conciencia de

trastorno que sufren algunos pacientes (Bell y col., 2007). Sin embargo,
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algunos investigadores han mostrado que estas medidas pueden ser incluso

mds vdlidas que las realizadas por los clinicos (Narvaez y col., 2008).

En la literatura actual se distinguen entre los factores predictores de una
pobre calidad de vida subjetiva, una menor capacidad funcional en el dia a
dia y una elevada severidad de sintomas positivos, negativos y depresivos.
Se ha descrito que cuando los sintfomas psiquidtricos se han reducido, no
mejoran significativamente los indices de calidad de vida, debido a la
existencia de otros problemas, como las dificultades en el funcionamiento
diario, la falta de contactos sociales, el desempleo y la estigmatizacion. Una
agudeza cognitiva perturbada junto con un estatus funcional bajo (solteros,
escasa relaciones sociales, poco soporte social) se ha vinculado con poca
satisfaccidn vital, pero también cuando el nivel cognitivo se mantiene dentro
de la normalidad y se asocia con una adecuada conciencia de trastorno y con
sintomas de depresion (Narvaez y col., 2008). Por otro lado, se han descrito
como indicadores de buena calidad de vida objetiva, el estar casado,
empleado, el participar en actividades sociales, la agudeza cognitiva
conservada, un mejor pronéstico de la enfermedad (Ruggeri y col., 2005) y
particularmente la independencia y la autonomia personal (Palmer y col.,

2002).
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PLANTEAMIENTO
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PLANTEAMIENTO

A lo largo de los afios de trabajo como especialista en psiquiatria he visto y
veo, entre los pacientes afectados de esquizofrenia, algo que les distingue
de los demds: que estdn solos. Les es dificil encontrar amigos para fomar un
refresco o charlar un rato, salir con ellos los fines de semana o encontrar

pareja. Andan por ahi solos.

Durante mi periodo de residencia, utilizé la escala de ajuste premorbido en
algunos estudios preliminares que no publiqué. Sin embargo, durante mi
carrera profesional me sirvié de medida para conocer el funcionamiento de
los pacientes desde épocas tempranas de sus vidas. La aplicaba de forma
rutinaria y pude distinguir que habia pacientes que se comportaban de modo
distinto. Previo al inicio de los sintomas psicéticos, jugaban solos, se
distraian solos o estaban desadaptados de su entorno. Al contrastar mi
impresion clinica con las datos existentes en la literatura, vi que no estaba
equivocada (Cannon y col., 1999; Murray, 1992). En base a mi aprendizaje y
con la intencion de explorar de forma sistematizada el funcionamiento
social premérbido en estos pacientes, me propuse administrar como medida

de evaluacidn la escala de ajuste premérbido de Cannon-Spoor (1982).
Un aspecto importante que debe resefiarse, es que la informacion que se

recoge en el ajuste premdrbido es retrospectiva. Es evidente que eso es una

limitacion aunque se trata de un método validado y utilizado hasta nuestros

55



dias, en trabajos reconocidos en prestigiosas revistas internacionales (Caspi
y col., 2008; MacBeth y Gumley, 2008; Rabinowitz y col., 2002). Para
nuestro estudio, planteamos que la informacidén se obtendria a través de
familiares cercanos, es decir, de los padres que habitualmente son los que
conviven con el paciente, complementdndose la informacion, ademds con la

revision de la historia clinica.

A partir de la década de los 90 emergié el interés en relacion a posibles
déficits de la cognicién social en la esquizofrenia. Los primeros trabajos se
centraron, sobretodo, en determinar si el deterioro era dependiente de los
sintomas psicéticos (Harrington y col., 2005). Sin embargo, los datos sobre
un funcionamiento social perturbado en la esquizofrenia que pudiera estar
vinculado a anomalias en la cognicion social eran casi inexistentes. Se habia
publicado el trabajo de Corrigan y Toomey (1995), estudiando la relacidn
interpersonal a través de medidas de solucién de problemas y asocidndola
con sefiales de percepcion social y el de Penn y col., (1996), que incluyeron
una bateria de tareas cognitivo-sociales - percepcién social, empatia y
tareas de 'social-script sequencing’ -, junto con ofras de funcionamiento
social. En base a todas estas observaciones, decidi plantear un estudio
exploratorio sobre posibles anomalias en la cognicién social, concretamente
de ToM, vinculdndolo a un posible comportamiento premérbido

desfavorbable.

Incluimos las tareas experimentales verbales ToM de primer y segundo

orden, porque eran las mds usadas y reportaban datos consistentes (Doody
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y col., 1998; Frith y Corcoran, 1996; Mazza y col: 1999 Pickup y Frith,
2001). Se administraron tanto las pruebas de primer como los de segundo
orden, para no perder pacientes que pudieran fallar las mds simples. Un
aspecto importante que vale la pena resefiar de las tareas ToM verbales, es
que han sido un tema de critica en la literatura por su disefio, debido al
solapamiento con otras funciones cognitivas, como la comprension
lingiistica, la atencién o la memoria de trabajo. Limitacion que se tuvo en

cuenta al incluirlas en el protocolo de investigacion.

Paralelamente, introdujimos en el proyecto las medidas de severidad clinica
(escala PANSS de sintomas positivos y negativos, la escala de Calgary de
depresién), de funcionamiento global el eje V del DSM-IV y para el
diagnéstico, la clasificacion DSM IV. Ademds decidimos que la muestra
deberia reunir a pacientes en fase de estabilizacién clinica, para minimizar
la interferencia en el rendimiento de las pruebas. Para contrastar con el
grupo de pacientes con esquizofrenia, se escogié una muestra control con
caracteristicas socio-demogrdficas y nivel de escolarizacion similar a la
poblacién diana, pero sin patologia psiquidtrica. Para facilitar la
participacion de estos sujetos, se optd por escoger la muestra de pacientes
ingresados en el Servicio Cirugia y Traumatologia del mismo hospital,
afectados de una patologia menor, para que no interfiriera con el

rendimiento de los tests administrados.

En una primera fase, se exploré la interdependencia entre las tareas ToM

de primer y segundo orden con el ajuste premérbido. De ahi surgié un
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primer estudio, que presenté como Trabajo de Investigacién del Doctorado
en Psiquiatra y Psicologia Clinica, del Departamento de Psiquiatria y
Medicina Legal (UAB), durante el curso académico 2003-04. No encontré
hinguna asociacion entre las variables mencionadas, debido a que se hizo el
andlisis con las puntuaciones globales de la escala Cannon-Spoor (1982). Fue
al utilizar una versién modificada de la misma (Silverstein y col., 2002)
cuando surgieron resultados interesantes. Esta version modificada puntia
por estadios de la vida independientes- infancia, adolescencia temprana y
adolescencia tardia- excluyendo la adultez, al considerar las autores, que
durante este periodo las puntuaciones de la escala se elevan por prédromos
de la enfermedad o incluso sintomas clinicos no diagnosticados, y ho por un
declive del funcionamiento premdrbido. Los datos se publicaron en la
Revista de Neurologia (Duiié R, Pousa E, Miguélez M, Langohr K, Tobefia A
(2008). ). Ajuste premorbido vinculado al deterioro en habilidades de la
teoria de la mente: estudio en pacientes esquizofrénicos estabilizados.

Revista de Neurologia; 47: 242-246).

Ademds, asociamos al protocolo una bateria de tests neuropsicoldgicos,
usados sistemdticamente en la literatura, como medidas de la agudeza
cognitiva, de la funcion ejecutiva y de la memoria. Se contempld la
posibilidad de determinar si variables correspondientes a la funcidn
neuropsicoldgica y en especial la funcion ejecutiva, estaban relacionadas y
eran predictivas de un posible déficit en mentalizacién. Esta idea surgié por
la proximidad que existe entre la funcidn cognitiva social y la ejecutiva

(Penn y col., 1997), y porque ésta Ultima estd bien establecido que es
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defectuosa en pacientes con esquizofrenia (Golberg y Gold, 1995). Surgié
bajo estas condiciones este segundo ftrabajo, que fue publicado en la revista
Clinical Schizophrenia and Related Psychosis (Duiié R, Pousa E, Miguélez M,
Langohr K, Tobefia A (2008). Poor premorbid adjustment and dysfunctional
executive abilities predict theory of mind deficits in stabilized
schizophrenia outpatients. Clinical Schizophrenia & Related Psychosis; 2:

205-216 ).

Nos planteamos ademds, si los pacientes con déficit en cognicion social y
con relaciones interpersonales pobres cometian mds tentativas de suicidio,
al tratarse de un grupo con un riesgo suicida elevado de manera genérica.
Asi que exploramos la relacion, con los datos de tentativas de suicidio que
habiamos recogido en el protocolo, junto con revisién de la historia clinica.
Los resultados aln no estdn publicados, pero el manuscrito estd aceptado
para su publicacién en la revista Annals of the New York Academy of
Sciences (Duid R, Pousa E, Miguélez M, Montalvo I, Sudrez D, Tobefia A
(2009). Suicidality connected with mentalizing anomalies in schizophrenia: a
study with stabilized outpatients. Annals of the New York Academy of

Sciences (in press)).

Finalmente, y en paralelo al desarrollo de esos estudios, nos planteamos
asimismo una investigaciéon sobre la calidad de vida en pacientes con
esquizofrenia. Nos llamaba la atencion, el hecho de que los pacientes
pudieran autoevaluarse y conocer asi, su satisfaccién personal en distintas

dreas de funcionamiento general. Ademds, también queriamos saber si tenia
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alguna relacidn el uso de antipsicéticos de primera o segunda generacién con
la calidad de vida, ya que hasta el momento los resultados eran poco claros
(Gerlach y col., 1999; Franz y col., 1997). Escogimos la escala de Lehman,
porque contemplaba la calidad de vida subjetiva diferenciada de la objetiva.
Los resultados se publicaron en la revista The journal of nervous and mental
disease (Dundé R, Pousa E, Doménech C, Diez A, Ruiz A, Guillamat R (2001).
Subjective quality of life in schizophrenic outpatients in a catalan urban

site. The journal of nervous and mental disease; 189: 685-690).
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

61



62



OBJETIVOS

Evaluar el rendimiento en tareas ToM verbales de primer y segundo orden,
en un grupo de pacientes esquizofrénicos estabilizados comparados con un

grupo normativo control.

Explorar la relacién entre el deterioro ToM en tareas verbales de primer y

segundo orden con el ajuste premdérbido.

Determinar la relacion entre el rendimiento ToM y diferentes habilidades
neurocognitivas: agudeza cognitiva, atencion, velocidad de procesamiento,

memoria de trabajo, funcién ejecutiva y aprendizaje verbal y memoria.
Establecer el peso relativo de variables predictoras de deficit ToM,
incluyendo datos socio-demogradficos, clinicos, neurocognitivos y respuesta

al tratamiento antipsicético.

Determinar si las anomalias de mentalizacion en tareas ToM en pacientes

esquizofrénicos se relaciona con antecedentes de tentativas de suicidio.

Evaluar indices de calidad de vida en pacientes esquizofrénicos

estabilizados.
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HIPOTESIS

La muestra de esquizofrénicos estabilizados debia presentar un peor
rendimiento en tareas ToM de primer y segundo orden respecto del grupo

control de comparacion.

Los pacientes esquizofrénicos estables con un rendimiento deficitario en

tareas ToM debian presentar un peor ajuste premérbido.

Los pacientes esquizofrénicos con un pobre ajuste premdrbido y con
funciones ejecutivas alteradas debian mostrar un deterioro acentuado en

habilidades ToM.

Los factores predictivos (sociodemograficos o neuropsicoldgicos) de déficit
de la ToM en esquizofrenia se mostrarian asociados a un mal prondstico

clinico.

Los esquizofrénicos con déficits ToM acentuados debian presentar un

riesgo incrementado de suicidio.
Los esquizofrénicos con predominio de sintomas negativos y/o tratados con

antipsicéticos de primera generacidn, debian presentar una peor calidad de

vida subjetiva.
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METODOLOGIA

La tesis estd compuesta por tres trabajos cuyo tema principal es el estudio
de la cognicion social en pacientes esquizofrénicos. Adicionalmente, se

incluye un cuarto estudio sobre esquizofrenia y calidad de vida.

La descripcion detallada de las caracteristicas de la muestra, de los
procedimientos, de los datos clinicos, sociodemogrdficos vy
neuropsicoldgicos, de la cognicion social y de calidad de vida, asi como del
andlisis estadistico, se encuentran en los correspondientes articulos. Cabe
destacar que se ha utilizado la misma muestra de pacientes esquizofrénicos
procedentes del Hospital de Dia, del Servei de Salut Mental de la
Corporacié Parc Tauli, para los tres primeros trabajos, ampliada a medida
que progresaba el estudio. Para el cuarto trabajo se recluté una muestra de
pacientes con esquizofrenia del dmbito de consultas externas del mismo

servicio.

Véase de forma esquematizada la secuencia cronolégica con la que se realizé

el estudio:

Cognicion social y esquizofrenia

Proyecto de investigacién: R. Duii, E. Pousa, C. Cdceres, A. Ruiz

Afio inicio del estudio: 2001
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Ingreso de los pacientes en el Hospital de Dia del Servicio de Salut Mental
(Corporacié Parc Tauli):

Pacientes esquizofrénicos derivados por el psiquiatra de referencia de Consultas Externas
del Servicio de Salut Mental por agudizacién psicética

Aprobacidn comité ético del hospital
Consentimiento informado

Evaluacion al ingreso -R. Dufi6-:

+Recogida de datos socio-demogrdficos, antecedentes personales y psiquidtricos,
reingresos, tentativas de suicidio, fratamientos previos, cumplimento asistencial y
farmacoldgico.

+Revisién del diagnéstico psiquidtrico SCID-I

+Escala ajuste premdrbido Cannon-Spoor

+Escalas de severidad clinica: PANSS, Calgary de depresion

Evaluacién al alta -R. Dufi6-:
+Escalas de severidad clinica: PANSS, Calgary de depresion

5 meses después del alta del Hospital de Dia, en fase de estabilizacion clinica:

Evaluacion -R. Dufid-:

+ Escalas de severidad clinica: PANSS, Calgary de depresién
+ Escala de funcionamiento global DSM-iV eje V

Evaluacion -E. Pousa-:

+Test neuropsicoldgicos

+Tareas de mentalizacion

--En el mismo dia se administraban los cuestionarios. A los pacientes se les invitaba a desayunar y
comer en el dispositivo—

Consecutivamente se incluian los pacientes del grupo control:
--Los pacientes se escogerian a partir del registro clinico informatizado del hospital--

Evaluacion -R. Dufié-:
+Escala SCL-90
Evaluacion -E. Pousa-:
+Test neuropsicoldgicos
+Tareas de mentalizacién

Tamafo total de la muestra 130 pacientes. Se excluyeron aproximadamente la mitad
(abandonos sin finalizar los cuestionarios, colaboracion parcial en la cumplimentacion
de los mismos, cociente intelectual por debajo de 70, falta de comprension de las
tareas ToM).
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Ao finalizacion recogida de la muestra: 2004

Primer trabajo: muestra=36 pacientes esquizofrénicos, 31 controles sanos
Andlisis estadistico -K. Langohr-

Dufi6 R, Pousa E, Miguélez M, Langohr K, Tobefia A (2008). Ajuste premérbido
vinculado al deterioro en habilidades de la teoria de la mente: estudio en pacientes
esquizofrénicos estabilizados. Revista de Neurologia: 47: 242-246).

Segundo trabajo: muestra=58 pacientes esquizofrénicos, 48 controles sanos
Andlisis estadistico -K. Langohr-

Dufi6 R, Pousa E, Miguélez M, Langohr K, Tobefia A (2008). Poor premorbid
adjustment and dysfunctional executive abilities predict theory of mind deficits in
stabilized schizophrenia outpatients. Clinical Schizophrenia & Related Psychosis: 2:
205-216

Tercer trabajo: muestra=57 pacientes esquizofrénicos
Andlisis estadistico-D. Sudrez-

Dufio6 R, Pousa E, Miguélez M, Montalvo I, Sudrez D, Tobefia A (2009). Suicidality
connected with mentalizing anomalies in schizophrenia: a study with stabilized
outpatients. Annals of the New York Academy of Sciences (in press)

Calidad de vida y esquizofrenia

Proyecto de investigacion: R. Dufid, E. Pousa, A. Ruiz
Aprobacién comité ético del hospital
Consentimiento informado

Afio inicio del estudio: 1999

Pacientes estabilizados de Consulta Externa del Servicio de Salut Mental

Evaluacién -R. Dufié:
+Recogida de datos socio-demogrdficos, clinicos, antecedentes personales y psiquidtricos,
historia de tentativas de suicidio, tratamiento farmacoldgico.
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+Diagndstico seglin DSM-IV

+Ajuste premorbido: (PAS) Escala de Cannon-Spoor, funcionamiento premérbido Escala de
Strauss-Carpenter

+Escalas de severidad clinica: PANSS

+Funcionamiento Global: Eje V DSM-IV

Ayuda en la autoevaluacion -A. Diez:

+Calidad de vida subjetiva

Afo finalizacion del estudio: 2000

Cuarto trabajo: muestra=36
Andlisis estadistico: -R. Guillamat-

Dufié R, Pousa E, Doménech C, Diez A, Ruiz A, Guillamat R (2001). Subjective quality
of life in schizophrenic outpatients in a catalan urban site. The Journal of nervous
and mental disease; 189: 685-690
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RESULTADOS

Articulos publicados:

1. 'Ajuste premdrbido vinculado al deterioro en habilidades de la teoria de

la mente: un estudio en pacientes esquizofrénicos estabilizados'.

2. 'Poor premorbid adjustment and dysfunctional executive abilities

predict theory of mind deficits in stabilized schizophrenia outpatients’.

3. 'Suicidality connected with mentalizing anomalies in schizophrenia: a

study with stabilized outpatients’.

4. 'Subjective quality of life in schizophrenic outpatients in a catalan

urban site'.
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ORIGINAL

Ajuste premorbido pobre vinculado al
deterioro en habilidades de teoria de la mente:
estudio en pacientes esquizofrénicos estabilizados

R. Duii6 ?, E. Pousa ?, M. Miguélez?, A. Ruiz®, K. Langohr “%, A. Tobefia ¢

AJUSTE PREM ORBIDO POBRE VINCULADO AL DETERI ORO EN HABILIDADES DE
TEORIA DE LA MENTE: ESTUDIO EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS ESTABILIZADOS

Resumen. Introduccion. Estudios previos indican que existe un déficit en teoria de la mente (ToM) en pacientes esquizofréni-
cos estabilizados. En particular, se ha seiialado que un ajuste premorbido pobre covaria con las anomalias en habilidades
ToM detectadas en esos pacientes. Se sugiere que este déficit podria ser un marcador de rasgo para el trastorno esquizofréni-
co. Pacientes y métodos. El objetivo del presente estudio fue investigar el rendimiento en habilidades mentalisticas en 36 pa-
cientes esquizofrénicos estabilizados comparados con un grupo normativo control, asi como explorar la relacion entre las ap-
titudes ToM y el ajuste premorbido en la muestra diana. El ajuste premdrbido se evalué mediante la escala de ajuste premor-
bido modificada de Cannon-Spoor, y las medidas ToM se obtuvieron mediante tareas experimentales verbales de primer y se-
gundo orden. Resultados. Los pacientes esquizofrénicos presentaron peores rendimientos, significativos estadisticamente, en
las tareas ToM de primer y de segundo orden, a pesar de la ausencia de diferencias entre ellos y la muestra control en la agu-
deza cognitiva global. Un ajuste premorbido desfavorable en dreas de funcionamiento social en los pacientes se asocio, ade-
mads, a un peor rendimiento, estadisticamente significativo, en ambas tareas ToM. Conclusion. El ajuste premorbido deficien-
te en la esquizofrenia puede vincularse a un déficit ToM evaluable en tareas sencillas. [REV NEUROL 2008; 47: 242-6]

Palabras clave. Ajuste premorbido. Esquizofrenia. Estable. Habilidades mentalisticas. Tareas experimentales de teoria de la

mente de primer orden y de segundo orden.

INTRODUCCION

La habilidad de atribuir estados mentales (pensamientos, inten-
ciones, deseos, decisiones) a los demads con el propdsito de pre-
decir y explicar su comportamiento se conoce con el nombre de
teoria de la mente (ToM) [1,2]. Diversos estudios han sefialado
que las serias dificultades en competencia y funcionamiento so-
cial caracteristicas de los pacientes esquizofrénicos derivan,
probablemente, de déficit en habilidades ToM [3,4]. Puede que
existan distintos patrones para explicar la apariciéon de anoma-
Iias ToM en la esquizofrenia. Corcoran y Frith [3] indicaron que
los pacientes con sintomas negativos no alcanzan a desarrollar
una ToM apropiada, por lo que probablemente inician dificulta-
des en la relacién social desde la infancia. Ademas, Pickup y
Frith [4] sugirieron que los pacientes con esas caracteristicas
clinicas no serian capaces de resolver correctamente tareas ToM
de primer orden muy simples en condiciones experimentales.
En cambio, los pacientes esquizofrénicos con sintomas positi-
vos, y mds especificamente aquéllos con ideas delirantes para-
noides, adquiririan la habilidad mentalistica en su desarrollo

Aceptado tras revision externa: 15.07.08.
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cognitivo, de manera que las anomalias ToM serian secundarias
a la aparicién de la sintomatologia psicética [5].

Por otro lado, los datos procedentes de estudios sobre el
ajuste premoérbido en la patologia esquizofrénica sugieren que
la perturbacién de las habilidades cognitivas y sociales necesa-
rias para un adecuado funcionamiento durante la infancia y la
adolescencia temprana derivan de las anomalias del neurodesa-
rrollo prototipicas de ese trastorno, de ahi que los individuos
manifiesten un comportamiento retraido y aptitudes sociales de-
ficitarias desde etapas muy tempranas de la vida [6]. Schenkel
et al [7], por ejemplo, demostraron que pacientes ingresados
con un pobre funcionamiento social durante la infancia presen-
taban déficit en tareas ToM de segundo orden, junto con sinto-
mas clinicos de desorganizacién y un inicio precoz de los sin-
tomas psicoticos.

El objetivo de este estudio fue investigar el rendimiento en
tareas ToM en un grupo de pacientes esquizofrénicos estabiliza-
dos comparados con un grupo normativo control, asi como ex-
plorar la relacién entre el deterioro ToM en tareas experimenta-
les verbales de primer y segundo orden con diversas medidas
del ajuste premoérbido. Se eligieron los pacientes en fase de re-
mision clinica, para minimizar asi la interferencia en el rendi-
miento de las pruebas y cuestionarios administrados.

PACIENTES Y METODOS
Muestra

Se incluyeron en el estudio 36 pacientes esquizofrénicos segtin criterios del
Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion
(DSM-IV) [8], en remision clinica, cinco meses después del alta clinica del
hospital de dia del Servicio de Psiquiatria del Hospital Parc Tauli de Saba-
dell (Barcelona). Fueron reclutados de forma consecutiva durante los afios
2001-2004, y se excluy6 a aquéllos que obtuvieron una puntuacién < 70 en
el cociente intelectual (CI), segin la forma abreviada de la escala de inteli-
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Tabla. Caracteristicas sociodemogréficas y de cognicion general del grupo con esquizofre-
nia y del grupo control. Perfil clinico y ajuste premérbido del grupo con esquizofrenia.

TEORIA DE LA MENTE Y ESQUIZOFRENIA

po de esquizofrenia se evaluaron el ajuste premérbido (es-
cala de ajuste premérbido modificada de Cannon-Spoor)

[12], 1a gravedad clinica —escala de sintomas positivos y

Esquizofrenia Control Test negativos (PANSS)- [13] y el nivel de funcionamiento
(n=36) (n=31) estadistico global (eje V del DSM-1V) [8], mientras que en el grupo
Caracteristicas sociodemograficas control se evalud la ausencia de psicopatologia a través de
la escala SCL-90 [10]. En ambos grupos se examind el
Género masculino 778% 74,2 % p=0,780 ClI, con la forma abreviada WAIS-III, incluyendo los cua-
tro subtest: informacién, cubos, aritmética y claves [9],
Edad (media, DE) 33,3 (76) 36,3 (72) t=-1,659; asi como también los digitos inversos (DI) (subtest del
p=0,102 WAIS-III) [14].
Escolaridad p=0,203 Tareas de ToM
Saben leer y escribir 0,0% 9,7% Tanto en el grupo de esquizofrenia como en el grupo con-
trol, se administraron dos tareas ToM verbales de primer
< 8 anos 72,2% 677% orden, ‘Los cigarrillos’ [15] y ‘Sally y Anne’ [16], y dos ta-
reas ToM de segundo orden, ‘El ladrén’ [17] y ‘El helade-
> 8 aros 278% 22,6% ro’ [18]. Las tareas ToM de primer orden miden la inferen-
Convivencia p < 0,001 cia mental de un sujet.o sobre lo que otro piensa en relacién
con hechos reales, mientras que las de segundo orden in-
Familia de origen 778% 19,4% vestigan la inferencia sobre los pensamientos que un se-
gundo sujeto tiene acerca de lo que piensa un tercero [19].
Familia propia 16,7% 774% En cada tarea, los pacientes respondian a dos preguntas, la
cuestiéon ToM (que inquiria sobre la habilidad mentalisti-
Solo 55% 3.2% ca) y la control (relacionada tan sélo con la comprension
Hijos p < 0,001 de.]a historia). Cada tarea ToM se clasificé segtin el si-
guiente esquema:
Si 16,7% 774% —ToM correcta (puntuacion = 1): respuesta correcta en
ambas cuestiones.
No 83,3% 22,6% —Déficit en ToM (puntuacion = 0): fallo en la cuestion
— - ToM y correcta la cuestién control.
Actividad ocupacional p < 0,001 — Error de comprension: respuesta correcta en la cuestion
Activo 22,8% 83.3% ToM y fallo en la control, o fgllo en las df’? cuestiones.
En este caso, la tarea fue omitida del analisis.
Sin empleo 28,6% 16,7%
Se excluy6 del estudio a los pacientes que efectuaron fa-
Incapacitado 48,6% 0.0% llos de comprensién en mds de dos tareas. si el error de
. . - comprension fue en una tarea de segundo orden, no se con-
Caracteristicas clinicas (media, DE) siderd ninguna de las dos tareas de segundo orden para el
Edad de inicio de la enfermedad 21,5 (5.8) andlisis, mientras que si las de primer orden. De la misma
manera se llevé a cabo el andlisis para las tareas de primer
PANSS positiva (7-49) 12,6 (4,5) orden.
Posteriormente, se establecieron tres categorias del ren-
PANSS negativa (7-49) 170(9,2) dimiento ToM para cada grupo de tareas ToM de primer
orden y de segundo orden, a partir de la suma de las pun-
PANSS general (16-112) 33,0 (11,0) tuaciolz/es pre\%iamente obtenil()ias: 0 = dos tareas con gun—
PANSS total (30-210) 63,0 (21,1) tuacién O (déficit grave); 1 = una tarea puntué 1y la otra 0
(bajo rendimiento); y 2 = dos tareas con puntuacién 1 (buen
Diagnostico DSM-IV, eje V 62,97 rendimiento).

gencia de Wechsler para adultos ITII (WAIS-III) [9]. Tampoco se evalué a los
sujetos que no firmaron el consentimiento informado, aquellos con una inca-
pacidad fisica (visual o auditiva) o enfermedad médica, aguda o crénica que
interfiriera la aplicacion de los cuestionarios, o a los pacientes con cualquier
otro diagndstico en el eje I/II de la clasificacion DSM-IV [8].

Se compard al grupo de esquizofrenia con 31 controles: un grupo forma-
do por pacientes ingresados en el Departamento de Cirugia y Traumatologia
del mismo hospital, que fueron evaluados durante el mismo periodo de
tiempo que el grupo de esquizofrénicos y emparejados con ellos por edad,
sexo y nivel de escolarizacién. No se incluyé a los individuos con antece-
dentes psiquidtricos o con presencia de psicopatologia y distrés en el mo-
mento de la evaluacién —segtin medidas del listado de comprobacién de 90
sintomas (SCL-90)- [10]. Asimismo, se excluy6 a aquéllos con un CI < 70.

Evaluacion
Evaluacion psicosocial, clinica y cognicion general

Para confirmar el diagnéstico de esquizofrenia, se administré la entrevista
semiestructurada para los trastornos del eje I del DSM-IV [11]. En el gru-
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Los cuestionarios de ajuste premorbido y clinicos se
aplicaron por la psiquiatra del equipo del hospital de dia
(R.D.), y los test de cognicién general y de ToM por la psi-
c6loga del mismo equipo (E.P.). El estudio fue aprobado por el comité ético
del Hospital Parc Tauli.

Andlisis de datos

Las variables sociodemogréficas y las puntuaciones en las tareas ToM del
grupo esquizofrenia y del grupo control se contrastaron mediante el test ¢
para variables continuas y el test de Fisher para variables discontinuas no
paramétricas. Las relaciones entre el ajuste premoérbido y el rendimiento en
tareas ToM, en el grupo de esquizofrénicos, se estudiaron mediante la prue-
ba de Kruskal-Wallis. Los valores p < 0,05 se consideraron estadisticamen-
te significativos. Se utilizé el paquete estadistico SPSS v. 14.0.

RESULTADOS

La tabla recoge los datos sociodemogréficos y de agudeza cognitiva de pa-
cientes y controles, asi como el perfil clinico y los datos de ajuste premorbi-
do del grupo de esquizofrénicos. Puede observarse que los pacientes presen-
taron graves limitaciones, en diversas medidas, al contrastarlas con el grupo
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control: estatus marital, paternidad, autonomia vital y si-

Tabla. Caracteristicas sociodemogréficas y de cognicién general del grupo con esquizofre-
nia y del grupo control. Perfil clinico y ajuste premérbido del grupo con esquizofrenia (cont.).

tuacion ocupacional. El ajuste premérbido del grupo de es-
quizofrenia fue pobre, empeoré desde la infancia hasta la
adolescencia tardia, y alcanzé las peores puntuaciones en
areas de funcionamiento socioescolar, concretamente en el
rendimiento escolar. En cuanto al perfil clinico, las pun-
tuaciones PANSS fueron bajas en todas las subescalas, lo
que indica una gravedad moderada.

En la categoria ToM de primer orden, el grupo de esqui-
zofrenia obtuvo peores rendimientos que el grupo control
(p = 0,001), asi como también obtuvo rendimientos infe-
riores en la categoria ToM de segundo orden, al comparar-
los con el grupo control (p = 0,006) (Figura), a pesar de la
ausencia de diferencias respecto de los controles en las
medidas de agudeza cognitiva global. Finalmente, la vin-
culacién entre un peor ajuste premorbido de los esquizo-
frénicos y el deterioro ToM fue significativa en dreas de
funcionamiento, concretamente en aislamiento social, en
ambas categorias ToM de primer orden (x> = 6,64; p =
0,036) y de segundo orden (X2 =5,74; p = 0,057). La aso-
ciacion fue casi significativa entre un peor ajuste premor-
bido por edades y un bajo rendimiento en la categoria ToM
de primer orden, como se sefiala, en la adolescencia tem-
prana (xz =5,35; p = 0,069) y la adolescencia tardia (X2 =
6,64; p = 0,073). Una asociacion similar se encontré entre
éste y la categoria ToM de segundo orden en la adolescen-
cia temprana (x2= 5,6; p = 0,061) y la adolescencia tardia
(x*=4,69; p = 0,096).

DISCUSION

El presente estudio describe una muestra de pa-
cientes esquizofrénicos estabilizados de larga
evolucidn, con un CI dentro del rango normativo.
Los pacientes exhibieron importantes dificulta-
des en distintas dreas de funcionamiento interper-
sonal, similares a las descritas en otras muestras
[20]: 1a mayoria de los pacientes estaban solteros,
convivian con sus familias de origen, no tenian
hijos y estaban sin empleo o bien discapacitados
laboralmente. En cuanto al ajuste premorbido,
fue pobre en la mayoria de variables y con un
progresivo declive con la edad, de acuerdo, asi-
mismo, con lo obtenido en trabajos con muestras
semejantes [21].

Los pacientes esquizofrénicos rindieron peor
que los controles en las tareas ToM verbales de

Esquizofrenia Control Test
(n=36) (n=231) estadistico
Tipo de antipsicotico
Atipico 60,0%
Convencional 14,0%
Mixto 6,0%
Dosis equivalentes de haloperidol 8,7 (3,3)
(mg/dia)
SCL-90-R?
Total de sintomas positivos 28,9 (15,0)
indice global de gravedad 0,4(0,3)
indice de distrés 1,3(0,3)
de sintomas positivos
Afos de evolucion de la enfermedad 10,0 (79)
Medidas cognitivas generales
(media, DE)
Cociente de inteligencia 98,5 (21,3) 104,4 (21,9) t=-1,1;
(WAIS-IIT) p=0,279
Digitos inversos 5,5(1,9) 6,0 (1,6) t=-1,1;
(WAIS-IIT) p=0,283
Ajuste premérbido (0-1)® (media, DE)
Epocas de edades
Infancia 0,239 (0,2)
Adolescencia temprana 0,370 (0,2)
Adolescencia tardia 0,446 (0,2)
Areas de funcionamiento
Aislamiento social 0,283 (0,2)
Relacién con compaferos 0,306 (0,2)
Rendimiento académico 0,627 (0,2)
Adaptacion escolar 0,324 (0,2)
Relacion sociosexual 0,315 (0,2)

primer y segundo orden, aunque no se diferencia-
ban de aquéllos con capacidad cognitiva global,
lo que coincide con otras investigaciones [22].
Esos bajos rendimiento en tareas ToM se asocia-

DE: desviacion estandar; DSM-IV: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,
cuarta edicion; PANSS: escala de sintomas positivos y negativos; SCL-90-R: listado de comproba-
cion de 90 sintomas revisado; WAIS-III: escala de inteligencia de Wechsler para adultos IlI. @ Da-
tos normativos; ® Las puntuaciones crecientes indican un peor ajuste premorbido.

ron a un pobre ajuste premodrbido medido en are-

as de funcionamiento social y con una tendencia

al bajo rendimiento medido por épocas de edad [23]. Todos es-
tos datos sugieren que las limitaciones graves en diversas dreas
de competencia psicosocial que presentaron nuestros pacientes
podrian atribuirse a un déficit primario en habilidades ToM, co-
mo defienden Corcoran y Frith [3].

Cabe destacar, sin embargo, que la mayoria de trabajos refie-
ren que los pacientes esquizofrénicos pueden resolver tareas
ToM de primer orden, mientras que fallan las de segundo orden
[24], un patrén que reflejaria un desarrollo normal de la cogni-
cién social previo al inicio del trastorno. El presente estudio, por
el contrario, indica que hay un subgrupo de pacientes esquizo-
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frénicos que no resolvieron las tareas ToM de primer orden. Es-
tos resultados tienen interés, en el sentido de que pueden ayudar
a sustentar las conjeturas formuladas por Murray et al [6] y Pi-
ckup y Frith [4], defendiendo la existencia de un subtipo de pa-
cientes esquizofrénicos con anomalias graves en la cognicién so-
cial desde etapas premérbidas de la vida. Por otro lado, apoyari-
an la nocidn de que aquel déficit podria considerarse no sélo co-
mo un indice de gravedad clinica, sino también como un factor
de vulnerabilidad para el trastorno [22].

Las limitaciones mds obvias del presente estudio son el ta-
mafio muestral relativamente pequefio, aunque se trata de un gru-
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de tareas ToM de segundo orden entre el grupo de esquizofrenia y el grupo control (prueba de Fisher, p = 0,006).

po de esquizofrénicos estabilizados bastante homogéneo en
cuanto a su perfil y gravedad clinica. En segundo lugar, las ta-
reas ToM empleadas se han utilizado ampliamente en estudios
de investigacién del mismo dmbito, aunque carecemos de datos

sistemdticos sobre su validez. Con todo, los resultados permiten
avanzar que un pobre ajuste premorbido en la esquizofrenia pue-
de estar vinculado a anomalias en habilidades mentalisticas eva-
luables mediante tareas ToM muy sencillas.
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R.DUNO, ET AL

POOR PREMORBID ADJUSTMENT LINKED TO DETERIORATION IN THEORY
OF MIND SKILLS: A STUDY IN STABILISED SCHIZOPHRENIC PATIENTS

Summary. Introduction. Previous studies suggest that there is a deficit in theory of mind (ToM) in stabilised schizophrenic
patients. More specifically, it has been claimed that poor premorbid adjustment covaries with the abnormalities in ToM skills
detected in such patients. It has also been suggested that this deficit could be a trait marker for schizophrenic disorders.
Patients and methods. The aim of this study was to examine the performance in mentalistic skills in 36 stabilised schizophrenic
patients in comparison to a standard control group. We also sought to examine the relation between ToM skills and premorbid
adjustment in our target sample. Premorbid adjustment was evaluated using the modified Cannon-Spoor premorbid adjustment
scale, and ToM measurements were obtained by means of first- and second-order verbal experimental tasks. Results. Schizophrenic
patients presented statistically significant poorer performances in first- and second-order ToM tasks, although no differences
were observed between these patients and the control sample as regards overall cognitive acuity. Poor premorbid adjustment
in areas of social functioning in the patients was also associated with statistically significant poorer performance in both ToM
tasks. Conclusions. Deficient premorbid adjustment in schizophrenia may be linked to a ToM deficit that can be assessed with
simple tasks. [REV NEUROL 2008; 47: 242-6]

Key words. First- and second-order theory of mind experimental tasks. Mentalistic skills. Premorbid adjustment. Schizophrenia.
Stable.
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Poor Premorbid Adjustment and
Dysfunctional Executive Abilities Predict
Theory of Mind Deficits in Stabilized

Schizophrenic Outpatients
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Abstract

Deficits in Theory of Mind (ToM) have been demonstrated in schizophrenia. The present study explored the relation-
ship between ToM deficits, poor premorbid adjustment, and executive dysfunction in a sample of fifty-eight stabilized
schizophrenic outpatients in contrast to a normative control group. Ordinal regression analysis revealed an associa-
tion between deficits in both first- and second-order ToM tasks and poor social premorbid adjustment. In addition,
deficits in first-order tasks showed an association with a low performance on the Trail Making Test B, while deficits
in second-order tasks were related to male gender, a low performance on Block Design, and clozapine treatment. The
R-square values amounted to 0.300 and 0.657, respectively. Years of illness evolution, the symptoms on the PANSS
scale and Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) diagnostic subtype were not
significantly associated with first- or second-order ToM tasks. Results of this study define a homogeneous phenotypic
subgroup of schizophrenia patients, characterized by poor prognostic outcome factors, together with deficits in ToM
and dysfunctional executive capacities with a visuo-perceptual component. These deficits could explain social func-
tioning impairment in patients’ daily routine.

Key Words: Schizophrenia, Premorbid Adjustment, Theory of Mind, Executive Abilities

Introduction
Patients with schizophrenia show striking deficits in
many areas of social functioning, which may derive from
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anomalies in social cognition (1). Social cognition has been
defined as the ability to construct representations of the rela-
tion between oneself and others and to use those representa-
tions flexibly to guide social behavior (2). A series of recent
studies with schizophrenic samples has shown that such
patients present impaired performance in Theory of Mind
(ToM) tasks (3-5), a particular attribute of social cognition.
ToM, as defined by Premack and Woodruft (6), refers to the
ability of attributing mental states (desires, intentions) to
others in order to predict, anticipate and explain their be-
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havior; attributions that include the possibility of holding
false beliefs (7). ToM deficits in schizophrenia often appear
in the most severely affected individuals (8) and are not re-
stricted to the acute phase of the psychotic illness (9). ToM is
usually explored by means of experimental false-belief tasks,
the most common being first- and second-order ToM tasks
or even more complex ones (10).

There is mounting evidence that a deficit in social cog-
nition may reflect a core feature of schizophrenia-spectrum
disorder. In this respect, Janssen et al. (11) reported a poor
performance on ToM tasks in first-degree relatives of pa-
tients with schizophrenia. Similarly, Langdon and Coltheart
(12) and Pickup (13) found ToM deficits in nonclinical
adults scoring high in schizotypy. In the same way, Pilowsky
etal. (14) found that ToM tasks were impaired in childhood-
onset schizophrenia, and these findings have been also doc-
umented by Schenkel et al. (15) among inpatients with poor
childhood premorbid adjustment. A recent meta-analysis
concluded that schizophrenic patients in remission show
impairment in ToM, favoring the notion that mentalizing
represents a possible trait marker in the illness (16).

Schizophrenia patients exhibit widespread deficits in
many domains that range from abnormalities in basic sen-
sory registration and processing to impairments in higher
cognitive operations, such as sustained attention, processing
speed, executive functioning and social cues interpretation
(17, 18). Current theories of schizophrenia emphasize that
core aspects of the pathophysiology are due to deficits in
different levels of organization of perceptual systems, from
concurrent sensorial inputs to consequent impairment in
the generation of coherent cognitive activity. Finally, these
deficits could underlie disruption of real life function-
ing (19). Heterogeneities in these perceptual organization
anomalies in schizophrenia have been related to the illness
subtype. Thus, patients with poor premorbid social histories
and poor prognosis show a defective performance in these
measures (19). Recent evidence has linked perceptual orga-
nization abnormalities with social cognition impairment in
schizophrenia patients. In this line, Schenkel et al. (15) re-
ported that the degree of ToM impairment in schizophrenia
patients was associated with poor performance on context-
processing tasks. Similarly, Uhlhaas et al. (20) found that
impaired performance on ToM tasks was associated with
dysfunctional visual-context processing. However, few in-
vestigations have examined the relationship between ToM
deficits and executive functioning anomalies in schizophre-
nia patients with poor premorbid adjustment.

The first aim of the present study was to evaluate wheth-
er first- and second-order ToM deficits in stabilized schizo-
phrenic outpatients were associated with poor premorbid
adjustment across different age epochs. A second aim con-
sisted of exploring the relationships between ToM perfor-

mance and several basic to more complex neurocognitive
abilities. Finally, we attempted to establish the relative weight
of several variables at predicting ToM deficits including poor
premorbid functioning, demographic and clinical data, re-
sponse to antipsychotic treatment, as well as neurocogni-
tive abilities. In line with the evidence reviewed above, it
was hypothesized that an impaired ToM would significantly
contribute to difficulties in social functioning together with
neurocognitive and poor clinical prognostic factors.

Method

Fifty-eight schizophrenic patients according to the Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-1V) (21) criteria were recruited for the study
in a consecutive fashion during the years 2001-2005. The
sample included forty-one males and seventeen females,
with a mean age of 31.4 years (standard deviation [SD]=8.1).
Sociodemographic and clinical characteristics are described
in Table 1. Symptom severity (positive symptoms, negative
symptoms and general psychopathology) was assessed with
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (22). Ex-
trapyramidal symptoms were scored with a subscale of neu-
rological effects of the Scale of Extrapyramidal Symptoms
(23). Clozapine treatment was prescribed only to patients
who met the criteria for antipsychotic treatment resistance
(24).

Subjects who did not give their consent to participate,
and those patients with a physical disability (visual or au-
ditory) limiting the application of the tests, a neurological
disease, or another chronic or acute condition that could in-
terfere with cognitive performance, were not considered for
recruitment. Nor were patients with an additional DSM-IV
(21) diagnosis on Axis I/IL. Participants showing an IQ below
70 were excluded from the study (25). All subjects were on
clinical remission at five months of discharge from the Day
Hospital of the Department of Psychiatry of the Parc Tauli
Hospital. This facility manages a population of 400,000 in-
habitants of the semi-urban area of Sabadell (Barcelona) and
is part of a University General Hospital with five hundred
beds.

The schizophrenic group was compared to a control
group of forty-eight patients with no psychiatric diagnosis
who had been admitted to the Orthopedics and Surgery
Department of the same hospital. The control subjects were
recruited at the same time as the group with schizophrenia
and were matched by sex, age and educational level. The ex-
clusion criteria for this control group included a history of
psychiatric disorders, the presence of psychopathology and
distress at the time of the evaluation according to the three
global indices of the Symptom Checklist-90-Revised scale
(SCL-90-R) (Positive Symptom Total, Global Severity Index,
Positive Symptom Distress Index) (26), the medical pre-
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scription of psychoactive drugs and an IQ score below 70.
Sociodemographic factors and medical diagnosis according
to the International Classification of Diseases (ICD-10) clas-
sification (27) of this group are described in Table 1.

Assessment

Premorbid Adjustment Evaluation

The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (28) is a 14-item
rating scale that assesses sociability and withdrawal, peer re-
lationship, adaptation to school and scholastic performance
for three life stages (childhood, up to age 11; early adoles-
cence, 12-15 years of age; late adolescence, 16-18 years of
age), as well as social-sexual aspects of life after age 11. The
adulthood stage (up to age 19) was excluded from our analy-
sis in order to avoid spurious high scores due to prodromal
symptoms (29). The fifth PAS nonspecific section (premor-
bid educational, occupational and social functioning, as well
as energy level) was not considered for analysis in the present
study. This information was gathered in retrospect through
interviews with close relatives who had lived with the pa-
tients up to their adulthood. Final scores were completed on
the basis of all available data from the clinical records. The
PAS (28) was applied by the expert staff psychiatrist of the
Day Hospital (R.D.) blind to ToM and neuropsychological
tasks and trained at PAS administration.

Theory of Mind Tasks

A total of four Theory of Mind false belief tasks were
used for ToM assessment: two first-order tasks (The Ciga-
rettes [30] and Sally and Anne [31]), and two second-order
tasks (The Burglar [32] and The Ice-Cream Van [33]). First-
order tasks measure the recognition of a story character’s
false belief about the world, whereas second-order tasks in-
vestigate the understanding of the beliefs of a story character
about another story character’s thoughts (8). Stories were
read aloud by the examiner and subjects were asked to listen
and subsequently answer two questions. The first question
had to be answered on the basis of the mental state of one
of the characters (ToM question) and concerned that char-
acter’s false belief within the situation. The second question
(control question) reflected the subject’s comprehension of
the story. These tasks were rated according to the following
schema:

e Correct ToM (task score=1): correct answer in both
ToM and control questions.

* ToM deficit (task score=0): failure in ToM question and
correct answer in control question.

» Comprehension error: correct answer in ToM ques-
tion and failure in control question, or failure in both
questions. Tasks in this category were omitted from the
analysis.

Patients were excluded from the study if they showed
comprehension errors in more than two ToM tasks. If the
comprehension error was in a second-order ToM task, none
of the second-order ToM tasks were considered for analysis,
while first-order ones were. This was the same when com-
prehension errors appeared in first-order ToM tasks.

Subsequently, three categorical subgroups of ToM per-
formance were established for both first- and second-order
tasks by adding up scores previously obtained as follows:
0=two tasks with scores of 0 (severe ToM deficit); 1=one task
scoring 1 and the other scoring 0 (low ToM performance);
2=score of 1 in both tasks (good ToM performance).

Neurocognitive Evaluation

In order to efficiently analyze the cognitive function-
ing tests, variables were grouped into cognitive domains,
from basic to high level of cognitive processes according
to Nuechterlein et al. (34). These domains were: Attention
(Digit Span Forward) (35), Speed Processing (Trail Making
Test A [TMT-A]) (36), Working Memory (Digit Span Back-
ward) (35), Executive Functions (Stroop Color-Word [37],
Trail Making Test B [TMT-B] [36], Block Design [35]) and
Verbal Learning and Memory (California Verbal Learning
Test) (38).

The Intelligence Quotient was examined through the
abbreviated form of the Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III), which included the following four subtests of
the complete WAIS-III: information, block design, arithme-
tic, and digit symbol (24).

All study subjects were administered experimental ToM
tasks and a comprehensive neuropsychological assessment
by a psychometrist trained in standardized assessment and
scoring procedures (E.P.).

Statistical Analysis

Sociodemographic characteristics of schizophrenia pa-
tients and subjects of the control group were compared by
means of either the xz—test (for categorical variables) or the
t-test (for age). Among the schizophrenia patients, the rela-
tionship between premorbid adjustment during childhood
and both early and late adolescence, on one hand, and the
performance on both first- and second-order ToM tasks, on
the other hand, was examined. For this purpose, the median
values of premorbid adjustment of patients of category 2
ToM performance were compared separately with those of
categories 1 and 0 using the nonparametric Wilcoxon test.
The same test was applied to compare the neuropsychologi-
cal test scores among the study subjects. For this analysis,
schizophrenia patients of category 2 ToM performance were
compared separately with those of categories 0 and 1, as well
as with control subjects.

Moreover, ordinal regression models were employed to
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Table 1

Schizophrenia

Control Group
Group

Sociodemographic and Clinical Characteristics of Study Cohort

p-Value

Males

Age (SD)

Years of education:
<8 years
>8 years

Marital status:
Single
Couple
Separated
Widow

Living with own family

Children

Employed

(N=48)
(N=58)
ociodemographic Characteristics
41 (70.7%) 36 (75.0%)
31.4(8.1) 33.9(8.6)
42 (72.4%) 37 (77.1%)
16 (27.6%) 11 (22.9%)
47 (81.0%) 14 (29.2%)
5 (8.6%) 27 (56.3%)
6(10.3%) 6(12.5%)
0 1(2.1%)
15 (25.9%) 35 (72.9%)
8(13.8%) 26 (54.2%)
12 (20.7%) 41 (85.4%)

%2=0.246; p=0.620
t=-1.518;p=0.132
%2=0.302; p=0.583

%2=33.331; p<0.001

%2=23.336; p<0.001

%2=19.650; p<0.001
%2=44.014; p<0.001

Clinical Measures

Age of illness onset (SD)

Psychiatric diagnosis (DSM-1V):
Paranoid schizophrenia
Disorganized schizophrenia
Undifferentiated schizophrenia
Residual schizophrenia
Schizophreniform disorder

Schizoaffective disorder

Global activity (DSM-1V) (SD)
SCL-90-R*:

Positive Symptom Total (SD)

Global Severity Index (SD)

Positive Symptom Distress Index (SD)
PANSS:

Positive (SD)

Negative (SD)

General (SD)

Total (SD)

21.6 (4.9)
39 (67.2%)
(8.6%)
(3.4%)
1(1.7%)
6(10.3%)
5 (8.6%)

9
5
2

61.6(11.7)

24.9(11.2)
0.27 (0.12)
1.19(0.20)

11.7 (4.2)
17.3(9.6)
31.7 (9.4)

60.9 (19.1)

—continued
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Table1  Sociodemographic and Clinical Characteristics of Study Cohort

Schizophrenia
Group Control Group p-Value
(N=58) (N=48)
Clinical Measures (continued)

Years of illness evolution (SD) 9.6 (7.7)
Drugs:

Mean dose haloperidol (mg/day) (SD) 8.7(7.3)

Conventional antipsychotic 14 (24.1%)

Atypical antipsychotic 35 (60.3%)

Mixed antipsychotic 6(10.3%)

CIozapineJr 17 (29.3%)

Anticholinergic 8(13.8%)

Antidepressant 15 (25.9%)
UKU scale:

0 24 (41.4%)

1 20 (34.5%)

2 6 (10.3%)

3 6 (10.3%)

4 1(1.7%)

8 1(1.7%)

Medical diagnosis (ICD-10)

Surgery department: 24
Pneumothorax 6 (25.0%)
Appendicitis 5(20.8%)
Diverticular disease 9 (37.5%)
Cholelithiasis 4(16.7%)

Orthopedic surgery department: 24
Degenerative disc disease 10 (41.7%)
Fracture of rotula 3(12.5%)
Complicated fracture of radius/cubita 2 (8.3%)
Complicated rupture of knee ligament 4(16.7%)
Fracture-dislocation of maleolar 2(8.3%)
Dislocation temporomandibular 3(12.5%)

Results are presented as mean (standard deviation [SD]) in case of continuous variables and as frequency (%) in
case of categorical variables.

*Mean normative values: Positive Symptom Total, 25.32 (SD: 14.3);

Global Severity Index, 0.51 (SD: 0.36); Positive Symptom Distress Index, 1.75 (SD:0.48)

tPercentage of patients on clozapine from the total on atypical antipsychotics

DSM-IV=Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition;

SDL-90-R=Symptom Checklist-90-Revised; PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale;
ICD-10=International Classification of Diseases
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analyze the association between the results of first-order and
second-order ToM tasks with sociodemographic variables,
premorbid adjustment and neuropsychological test scores.
Starting with regression models including gender and the
PAS for social isolation, further explanatory variables in-
cluded in the model were those that significantly improved
the model fit and yielded maximum R-square values. Several
link functions for ordinal regression models were consid-
ered and those that yielded maximum R-square values were
chosen. Finally, it was proved that the models for first- and
second-order ToM tasks held the model assumption of par-
allel lines (39). Statistical analysis was performed with the
statistical software packages R, v. 2.4.0 “exact RankTest” (40)
and SPSS, version 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). P-values be-
low 0.05 were considered statistically significant. In case of
multiple comparisons, the Bonferroni correction was con-
sidered.

Results

ToM and Premorbid Adjustment
Retrospective median scores of the premorbid adjust-
ment across age epochs and their relation with the perfor-
mance on first- and second-order ToM tasks in the schizo-
phrenia group are presented in Table 2. In general, ToM
performance was worse than the more impaired premorbid

Table 2

adjustment. The median scores of premorbid adjustment
increased over the years in all three categories (for both
first- and second-order tasks). Concerning first-order ToM
tasks, significant differences were found between ToM per-
formance categories 2 and 0. Regarding second-order ToM
tasks, differences were found between category 2 and both
categories 1 and 0 (see Figurel).

ToM and Neurocognition

Median scores of the neurocognitive tests among
schizophrenic patients and controls and their relation with
first- and second-order ToM tasks are shown in Tables 3A
and 3B, respectively. In both first- and second-order tasks
a significant difference was revealed between category 2
schizophrenic patients and controls with regards to TMT-A.
Concerning the schizophrenia groups for first-order ToM
tasks, the median scores of categories 2 and 1 were higher
than category 0. Using p-values of 0.017 as critical values for
statistical significance, subjects of category 2 obtained high-
er scores only than those of category 0 with respect to TMT-
A, Stroop Color-Word and TMT-B. Regarding second-order
ToM tasks, the median scores of category 2 patients were
better than categories 1 and 0. Category 2 patients showed
a significantly better performance than those of category 1
with respect to TMT-A, Block Design and Free Immediate
Recall. Furthermore, category 2 patients obtained higher

Premorbid Adjustment Scale (PAS) Scores for Each Epoch by

Category Grouping on the ToM Tasks

First-Order ToM Task

Pairwise Comparisons*

0 (N=6) 1 (N=6) 2 (N=39) Ovs.2 1vs.2
Childhood 0.36 (0.12-0.62) | 0.33(0.17-0.42) | 0.27 (0.00-0.58) W=144.5 W=139.5
p=0.308 p=0.396
Early adolescence 0.52 (0.37-0.83) | 0.40 (0.20-0.50) 0.40 (0.00-0.87) W=172.5 W=111.5
p=0.029 p=0.993
Late adolescence 0.57 (0.47-0.90) | 0.43(0.26-0.55) 0.40 (0.06-1.00) W=169 W=103.5
p=0.015*% p=0.531
Second-Order ToM Task Pairwise Comparisons*
0 (N=6) 1(N=14) 2 (N=32) 0vs.2 1vs.2
Childhood 0.27 (0.12-0.50) | 0.40 (0.04-0.58) 0.21 (0.00-0.58) W=105 W=314.5
p=0.636 p=0.016*
Early adolescence 0.47 (0.33-0.60) | 0.52(0.37-0.83) 0.32 (0.00-0.87) W=136 W=343
p=0.050 p<0.001*
Late adolescence 0.68 (0.30-1.00) | 0.55(0.43-0.90) 0.33 (0.06-0.86) W=142.5 W=323
p=0.006* p<0.001*

PAS scores are presented as medians (range). Higher scores indicate worse premorbid adjustment.
*Bonferroni correction for two simultaneous tests per epoch: p-values <0.05/2=0.025 are considered

statistically significant.
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Figure 1 First-and Second-Order ToM Task Scores by Subgroups by Life Stages
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scores than category 0 on Block Design, almost reaching sta-
tistical significance.

Ordinal Regression Model for ToM

Tables 4 and 5 show the variables included in the or-
dinal regression models for first- and second-order ToM
tasks, respectively. The negative sign of the regression coef-
ficients corresponding to premorbid adjustment (PAS Social
Isolation) in both models indicates a negative relationship
between that variable and the outcome. That is, ToM deficits
were associated with poor premorbid adjustment. Concern-
ing first-order ToM tasks, deficits also were related to a poor
performance on the TMT-B. In contrast, the test that showed
the highest significant association with second-order ToM
tasks was the Block Design. In addition, significant gender
differences and an effect of clozapine treatment were found.
Specifically, male patients, as well as those taking clozapine,
had higher probabilities of presenting ToM deficits. Regard-
ing the goodness-of-fit of both regression models, the rela-
tively high percentages of correct classification by the models
(83.7% and 84.3%, respectively) indicate a satisfying model
fit in both cases. Moreover, Nagelkerke’s R-square amounted
to 0.300 and 0.657, respectively, implying that deficits shown
by the second-order task can be predicted more accurately
by the variables considered in this study. Years of illness
evolution, symptoms of the PANSS, and diagnostic subtype
according to DSM-IV were not significantly associated with
first- or second-order ToM tasks.

Discussion

The present study confirmed that one of the most im-
portant characteristics of schizophrenia, poor social func-
tioning, is related to deficits in social cognition abilities (1,
41, 42). Furthermore, the study identified a subgroup of pa-
tients with poor prognostic clinical features who presented
different degrees of deficit severity in social cognition and in
executive capacities with a visuo-perceptual component.

Cohering with mainstream findings in schizophrenia,
the present sample of stabilized outpatients exhibited dif-
ficulties across diverse interpersonal functions in contrast
to normative controls: they were mainly single, with no
children, living with their parents, and either unemployed
or disabled (43). When the interdependence between ToM
tasks and premorbid adjustment was explored, lower scores
on first- and second-order ToM tasks were associated with
a general tendency to show a worse premorbid functioning
from infancy through adolescence. Declining premorbid
adjustment across age epochs in which full-blown schizo-
phrenia symptoms appear has been found in other studies
(44, 45). Schenkel et al. (15) reported an association be-
tween poor premorbid adjustment, measured as quality of
peer relationships during childhood, and ToM deficits in a
sample of schizophrenic inpatients. These data suggest that
problems in social cognition and interpersonal function-
ing may start during infancy in subjects who will develop
schizophrenia later on. In our patients, second-order ToM
tasks were more discriminative than first-order ones in re-
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Table 3A Neuropsychological Test Scores among Schizophrenia Patients and Controls
and Relation with First-Order ToM Tasks
ToM of First Order Pairwise Comparisons*
0 (N=6) 1 (N=6) 2 (N=39) Controls 0Ovs.2 1vs.2 2 vs.Controls
(N=48)
General Abilities:
Intelligence Quotient | 94.9 (77-103) | 89.4(73-143) | 93.5(69-158) | 102.0 (72-154) | W=101.5 W=106.5 W=723.5
p=0.618 p=0.738 p=0.070
Attention:
Digit Span Forward 8.0 (6-9) 8.5 (6-10) 8.0 (4-13) 9.0 (6-13) W=110.5 W=128 W=679
p=0.841 p=0.731 p=0.026
Speed of Processing:
Trail Making Test A 50.0 (36-57) 450 (36-109) | 36.0(17-82) 28.5 (14-60) W=196 W=150.5 | W=1327.5
p=0.006* | p=0.049 p=0.001*
Working Memory:
Digit Span Backward 4.5 (2-7) 6.0 (4-9) 6.0 (2-11) 5.0 (2-9) W=69.5 W=125 W=1026
p=0.112 p=0.808 p=0.439
Executive Function:
Stroop Color-Word 24.0 (16-41) | 42.0(8-57) 35.0 (22-64) 42.0 (10-76) W=43.5 W=145.5 W=609
p=0.013* | p=0.293 p=0.012
Trail Making Test B 151.5 (104-210)| 78.0 (71-252) | 85.0(41-266) | 81.0(43-157) | W=211.5 | W=1015 W=1074
p=0.001* | p=0.893 p=0.241
Block Design 38.0(19-56) | 43.5(22-52) 41.0 (12-64) 46.0 (24-64) W=91 W=101.5 W=837.5
p=0.399 p=0.619 p=0.403
Verbal Learning and Memory:
Total Recall A1-A5 33.5 (22-49) 47.0 (29-61) | 43.0(14-72) 440 (22-64) W=58.5 W=116 W=887
p=0.050 p=0.980 p=0.679
Free Immediate Recall 6.0 (5-12) 10.5 (3-15) 10.0 (3-15) 10.0 (3-15) W=68 W=131 W=822
p=0.102 p=0.651 p=0.331

Results are presented as median scores (range). Pairwise comparisons of median scores were carried out with the Wilcoxon test.
*Bonferroni correction for three simultaneous tests per test score: p-values <0.05/3=0.017 are considered statistically significant.

lation with poor premorbid adjustment across the differ-
ent age epochs, thus indicating that these tasks could be
more suited to assess mentalistic abilities in schizophrenia.
First-order ToM tasks were originally designed for children,
though afterwards more complex versions were created for
schizophrenic adults (46). Despite the higher sensitivity of
second-order ToM tasks, a schizophrenic subgroup with
low performance in first-order ToM tasks, in parallel with
a poor premorbid adjustment, also was found in our study.
Such a subgroup may be formed by a particular profile of
autistic-like patients characterized by a severe deficit in so-
cial cognition and extreme disruption of social functioning
from early life periods. This agrees with Pickup and Frith’s
(47) data indicating the existence of a developmental course
subtype of schizophrenia presenting severe deficits in social

cognition in a premorbid stage. In general, we suggest that
ToM deficits shown by the profile of patients identified in the
present study may be trait-like, taking into account that in
other subgroups of patients mentalizing impairments may
be found only in relation to particular symptoms (48).
Concerning neurocognitive tests, when the schizo-
phrenic subgroup with good performance on ToM tasks was
compared with controls, only psychomotor speed measures
distinguished between them. This indicates that neuropsy-
chological functions were quite preserved in this subgroup.
In addition, our data add weight to the idea that a reduction in
psychomotor speed does not preclude good social inferences.
This is further supported by Schenkel et al. (15), who found
no significant associations between speed processing and
second-order ToM tasks deficits in a schizophrenia sample.
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Table3B Neuropsychological Test Scores among Schizophrenia Patients and Controls
and Relation with Second-Order ToM Tasks
ToM of Second Order Pairwise Comparisons*
0 (N=6) 1(N=14) 2 (N=32) Controls Ovs.2 1vs.2 2 vs.Controls
(N=48)
General Abilities:
Intelligence Quotient 84.3(77-103) | 83.0(70-143) | 100.4(73-158) | 102.0(72-154) | W=50.5 W=132 W=717
p=0.069 p=0.027 p=0.620
Attention:
Digit Span Forward 8.0 (6-10) 7.0 (5-13) 8.0 (4-13) 9.0 (6-13) W=81 W=180.5 W=634.5
p=0.556 p=0.298 p=0.184
Speed of Processing:
Trail Making Test A 49.0(30-57) | 45.0(30-109) | 36.0 (17-69) 28.5 (14-60) W=139.5 | W=310.5 | W=1076
p=0.084 p=0.009* | p=0.002*
Working Memory:
Digit Span Backward 4.0 (3-6) 5.0 (2-9) 6.0 (3-11) 5.0 (2-9) W=42.5 W=167.5 W=920.5
p=0.029 p=0.176 p=0.130
Executive Function:
Stroop Color-Word 32.5 (20-64) 30.5 (8-60) 39.0 (22-58) 42.0(10-76) W=68.5 W=175.5 W=565.5
p=0.326 p=0.315 p=0.096
Trail Making Test B 98.5 (63-165) | 104.0 (70-269) | 78.5(41-182) | 81.0 (43-157) W=124 W=300 W=826.5
p=0.274 p=0.020 p=0.569
Block Design 345(19-54) | 355(22-49) | 49.5(12-64) 46.0 (24-64) W=43 W=100.5 W=824
p=0.032 p=0.002% |  p=0.586
Verbal Learning and Memory:
Total Recall A1-A5 435(35-55) | 39.5(22-51) | 46.0(14-72) 44,0 (22-64) W=79 W=136 W=832
p=0.512 p=0.035 p=0.533
Free Immediate Recall 9.0 (5-14) 8.0 (3-11) 10.0 (3-15) 10.0 (3-15) w=73 W=109.5 | W=8135
p=0.367 | p=0.005*% | p=0.657

Results are presented as median scores (range). Pairwise comparisons of median scores were carried out with the Wilcoxon test.
*Bonferroni correction for three simultaneous tests per test score: p-values <0.05/3=0.017 are considered statistically significant.

Subsequent regression analysis showed that a low per-
formance on TMT-B and Block Design was predictive of
ToM deficits on first- and second-order tasks, respectively,
together with a poor social premorbid adjustment. Results
indicated that, consistent with others (1, 49, 50), schizo-
phrenic patients with deficits in social cognition performed
poorly on executive tests. Furthermore, the present study
found that executive tests with a visuo-perceptual com-
ponent were associated with specific ToM deficits, with a
gradation of dysfunction severity from milder (planning—
Block Design, second-order ToM tasks) to more severe
(mental flexibility—TMT-B, first-order ToM tasks) (35, 51)
in patients with poor premorbid adjustment. In this line,
several studies have suggested that deficits in perceptual or-
ganization (grouping, integrating objects, forms) or in the

ability to modify perceptual selected demands are observed
mainly when task-relevant processing requires top-down in-
fluences (52, 53). On this basis, it could be speculated that
impairment severity, both on executive tasks with a visuo-
perceptual component and on ToM tasks, could be due to
integration or flexibility difficulties together with a dysfunc-
tion in top-down mechanisms that select relevant informa-
tion in a dynamic fashion (15, 52).

These anomalies in cognitive/perceptual organization
are heterogenically manifested in the schizophrenia spec-
trum since they do not appear in all illness subtypes. There is
also evidence of an association between the aforementioned
anomalies and factors of clinical severity, such as poor pre-
morbid adjustment and poor prognosis (52). Results of the
present study would be in line with this proposal. Other fac-
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Table4A Regression Coefficients of Ordinal
Regression Model for First-Order
ToM Tasks of First Order including

Premorbid Adjustment (Social
Isolation), Trail B and Gender as
Explanatory Variables

Table 4B Accuracy of the Ordinal Regression
Model for First-Order ToM Tasks of
First Order including Premorbid

Adjustment (Social Isolation), Trail B
and Gender as Explanatory Variables

Predicted Response Category Total
Regression | 95% Confidence 0 1 2
Coefficient Interval p-Value
Theory of 0 3 0 3 6

Threshold (ToM1=0) -3.225 (-4.700;-1.750) <0.001 6.1% 6.1% 12.2%
Threshold (ToM1=0) | -2.667 | (-4.057;-1.278) | <0.001 MindTasksof | : 0 . s
PAS: Social Isolation -1.990 (-3.754;-0.227) 0.027 First Order 2.0% 8.2% 10.2%
Trail B -0.009 (-0.016;-0.001) 0.026 2 0 0 38 38
Males -0.385 (-1.357;0.586) 0.586 77.6% 77.6%
The link function applied was the probit link. Pseudo R-square values Total 4 0 45 49
amounted to:0.224 (Cox and Snell); 0.300 (Nagelkerke); and 0.184 8.2% 91.8% 100%
(McFadden).

Table 5A Regression Coefficients of Ordinal
Regression Model for Second-
Order ToM Tasks including

Premorbid Adjustment (Social
Isolation), Block Design, Clozapine
and Gender as Explanatory Variables

Table 5B Accuracy of the Ordinal Regression
Model for Second-Order ToM Tasks
including Premorbid Adjustment

(Social Isolation), Block Design,
Clozapine and Gender as
Explanatory Variables

Regression | 95% Confidence Predicted Response Category Total
Coefficient Interval p-Value o . 5
Threshold (ToM2=0) -5.975 (-12.251; 0.300) 0.062
Threshold (ToM2=0) |  -0317 (-4.673; 4.040) 0.887 Theory of g . ! 2 o
. 5.9% 2.0% 3.9% 11.8%
PAS:Social Isolation | -14.003 | (-26.340;-1.666) | 0.026 Mind Tasks of . o " 3 14
Block Design 0.291 (0.033; 0.549) 0.027 Second Order 21.6% 5.9% 27.5%
Clozapine -3.379 (-6.734;-0.025) 0.048
2 0 2 29 31
Males -5.580 (-10.775;-0.385) 0.035 3.9% 56.9% 60.8%
The link function applied was the Cauchy link. Pseudo R-square
3 14 34 51
values amounted to: 0.551 (Cox and Snell); 0.657 (Nagelkerke); and Total 5.9% |27.5%| 66.7% 100%

0.440 (McFadden).

tors that predicted poor performance on second-order ToM
tasks were male gender and clozapine treatment. In this line,
a recent study by Caspi et al. (54), exploring antipsychotic
treatment resistance and prognostic factors, partially sup-
ports our findings in the sense that refractory treatment
response was associated with male gender and a low social
premorbid functioning. In addition, associations between a
poor premorbid adjustment and unfavorable prognostic fac-
tors have been widely reported in the literature, defining a
characteristic phenotype or subgroup of schizophrenic pa-
tients (55). Perhaps future studies combining mentalizing
and neurocognitive measures along the lines studied here,
with targeted genetic profiling of this subpopulation, would
uncover fruitful pathways toward the etiology of this phe-
notype. Furthermore, future definitions of schizophrenia in

international classifications of mental disorders should con-
sider the inclusion of social cognition deficits as core charac-
teristics.

This study had obvious limitations. The ToM tasks em-
ployed, although widely used in the literature, have not been
fully validated. Also, retrospective assessment of premorbid
adjustment may have biased the results, although we cau-
tioned against that through repeated testings with patient
subsamples and their relatives. With this in mind, it may be
summarized that stabilized schizophrenic outpatients with
poor prognostic factors show deficits in ToM that go hand in
hand with planning and flexibility dysfunctions, particular-
ly those with a visuo-perceptual component. These factors
help to understand social competence impairment shown by
schizophrenic patients in their everyday lives.
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VALUES, EMPATHY, AND FAIRNESS ACROSS SOCIAL BARRIERS

Suicidality Connected with Mentalizing
Anomalies in Schizophrenia

A Study with Stabilized Outpatients
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Deficits in social cognition contribute to the severe difficulties in daily functioning of
schizophrenic patients, although they have never been connected with suicidality. The-
ory of mind (ToM) tasks explore basic social abilities and have been found to be defective
in schizophrenia. The relationship between ToM anomalies and suicidal history was
studied in a sample of 57 stabilized outpatients. Logistic regression analysis showed
an association between poor performance on second-order ToM tasks and a greater
likelihood of suicidality in schizophrenic patients (OR = 4.02, 95% CI 1.18-13.62), which
was independent of current clinical and neuropsychological status, with the exception
of poor premorbid adjustment in infancy and adolescence. We caution against potential
biases from mixing cross-sectional ToM scores with lifetime suicidal records and ret-
rospective assessments of premorbid adjustment through repeated testing of patients
and their relatives. Hence, the present findings suggest that ToM deficits may contribute
to the high risk of suicide in schizophrenia.

Key words: schizophrenia; theory of mind; suicidality; premorbid adjustment

Introduction

Suicide rates remain high in schizophrenia
despite systematic measures to curtail them.
Suicide attempts are a major complication of
several psychiatric disorders and an important
cause of death among patients with schizophre-
nia. Recent estimations indicate that at least 5—
10% of schizophrenic patients commit suicide,
whereas 20-40% may perform suicide attempts
that often result in death at a later time.! There
is mounting evidence that deficits on theory of
mind (ToM) are a core feature of schizophre-
nia.>® Mentalizing anomalies seem to deeply

Address for correspondence: Ros6 Dufié, Psychiatry Department, Parc
Tauli Hospital, Parc Tauli S/N, 08208 Sabadell, Barcelona, Spain. Voice:
4003493 7231010 ext. 22018; fax 4003493 7237181. rduno@tauli.cat

contribute to patients’ difficulties in social inter-
action and daily functioning routines.* Suicide
represents a definitive cut from social life and is,
therefore, relevant for investigating the poten-
tial links between mentalizing handicaps and
lifetime suicide attempts in schizophrenia. De-
parting from previous data in which we showed
that first- and second-order ToM deficits are
related to dysfunctional visual-perceptual ex-
ecutive abilities in stabilized schizophrenic pa-
tients with poor premorbid adjustment,” we
tried to ascertain if ToM deficits in those
patients were associated with a history of
suicide attempts. Because mentalizing impair-
ments were particularly severe in socially mal-
adjusted patients both at premorbid stages
and during the whole course of the illness,
we expected to uncover a connection between

Values, Empathy, and Fairness across Social Barriers: Ann. N.Y. Acad. Sci. 1167: 207-211 (2009).
doi: 10.1111/j.1749-6632.2009.04602.x © 2009 New York Academy of Sciences.
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ToM deficits and an increased risk of suicide
in schizophrenic patients, reflecting perhaps a
failure in the social engagement needed for
survival.

Method

Fifty-seven schizophrenic patients fulfilling
diagnostic and statistical manual (DSM) IV cri-

teria® were recruited in a consecutive fashion

during the years 2001-2005. Subjects who did
not give their consent to participate and those
with a visual or auditory disability limiting test
application, neurological disease, or another
chronic/acute condition that could interfere
with cognitive performance were not recruited.
Patients with additional DSM-IV diagnosis on
Axis I/711 were also not recruited. Participants
showing an 1Q below 707 were excluded from
the study. All subjects were on clinical remis-
sion at 5 months after discharge from the Day
Hospital of the Psychiatry Unit, Parc Tauli
Hospital (Sabadell-Barcelona, Spain). Infor-
mation about lifetime suicidality was obtained
through detailed interviews of first-degree rel-
atives, followed by a check of medical records.
Based on these data, patients were divided
into two groups: “suicidal attempts group,”
schizophrenic patients who had attempted sui-
cide at least once over their lifetime (43.9%
of the total sample), and “no-suicidal attempts
group,” patients without a record of suicidal
behavior.

Assessment

Symptom severity was assessed with the pos-
itive and negative syndrome scale (PANSS),?
Calgary depression scale’ for mood mea-
sures, and the Cannon-Spoor premorbid ad-
justment scale (PAS).!%!! Four false belief ToM
tasks were applied: two first-order tasks, “the
cigarettes”'? and “Sally and Anne,”!®
second-order tasks, “the burglar”!* and “the

and two

ice-cream van.”!® Stories were read aloud by
the examiner and subjects had to listen and

Annals of the New York Academy of Sciences

answer two questions. The first one (a ToM
question) had to be answered on the basis
of the mental state of one of the charac-
ters and concerned that character’s false belief
within the situation. The second one (control
question) reflected the subject’s comprehension
of the story. These tasks were rated according to
the following: * correct ToM (task score = 1)—
correct answers in both ToM and control ques-
tions; * ToM deficit (task score = 0)—failure
in ToM question and correct answer in con-
trol question; * comprehension error—correct
answer in ToM question and failure in con-
trol question or failure in both (data in this
category omitted from the analysis). Patients
were excluded if they showed more than two
comprehension errors. When comprehension
errors appeared either on first- or second-order
ToM tasks, none of these were considered for
analysis. Two categorical subgroups of ToM
performance were created for both first- and
second-order tasks, with the scores added up
as follows: poor ToM performance = two tasks
scoring 0 or one task scoring 1 and the other
scoring 0; good ToM performance = 1 in both
tasks.

Neurocognitive measures were grouped into
cognitive domains, from basic to high-level
processing according to Nuechterlein e al.!6
criteria: attention (digit span forward),!” speed
processing (trail making test A (TMT-A),!
working memory (digit span backward),!” exec-
utive functions (stroop color-word,!? trail mak-
ing test B [TMT-B],'® block design'?), and ver-
bal learning and memory (California verbal
learning test).?

Statistics

According to suicidality records, two groups
were compared regarding sociodemographic,
clinical, neuropsychological, and ToM vari-
ables. Chi-square tests or Mann-Whitney U
test were used as appropriate. Logistic regres-
sion models were used to analyze the impact
of ToM variables (first and second order) on
lifetime suicidality. Moreover, the models were
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TABLE 1. Sociodemographic, Clinical, Neuropsychological, and Social Cognition Characteristics of
Schizophrenic Patients Who Attempted Suicide or Not across Their Lifetime

Suicidal attempts
group (N = 25)

No suicidal attempts

group (N = 32)

P value

Sociodemographic characteristics

Males 19 (76.0%)
Age 33.0(6.9)
Years of education
<8 years 20 (80.0%)
Living situation
Living with a partner 7(28.0%)
Living with parents 15 (60.0%)
Alone 3(12.0%)
Employed 6 (24.0%)
Clinical measures
Age at illness onset 22.5(5.3)
PAS
Infancy 0.35(0.2)
Early adolescence 0.47 (0.1)
Late adolescence 0.48 (0.2)
PANSS
Positive 12.7 (5.1)
Negative 19.4 (10.2)
General 33.8 (10.8)
Total 65.9 (21.0)
Calgary depression scale 2.2 (4.2)
Neuropsychological measures
General cognitive abilities
Intelligence Quotient 92.6 (22.0)
Speed of processing
Trail making test A 45.4 (19.3)
Working memory
Digit span backward 5.2 (1.7)
Executive function
Stroop word color 34.00 (13.4)
Trail making test B 114.8 (59.9)
Block design 37.44 (11.9)
Social cognition measures
ToM category
First order
Poor performance 5(22.7%)

Second order
Poor performance

11 (55.0%)

21 (65.6%)

x2=0.722; P = 0.396

29.9 (8.8) U = 292.0; P = 0.082
21 (65.6%) x2 = 1.436; P = 0.231
2 (6.3%) ¥? =6.141; P = 0.046
28 (87.5%)

2 (6.3%)

5 (15.6%) x? =0.632; P = 0.427
20.9 (4.6) U=318.5P=0274
0.21 (0.2) U = 220.0; P = 0.006
0.33 (0.2) U =221.0; P = 0.009
0.41 (0.25) U =276.5; P =0.275
10.8 (3.2) U =327.0; P =0.235
16.0 (8.9) U=316.0; P=0.175
30.4 (7.9) U = 342.0; P = 0.350
57.5 (17.0) U =320.0; P =0.198

1.1(1.8) U =392.5; P = 0.887
100.1 (16.7) U =271.0; P =0.038
41.2 (15.0) U = 345.0; P = 0.483

5.9 (2.1) U =3245P=0.219
37.6 (9.5) U =303.0; P=0.179
101.2 (45.5) U = 360.0; P = 0.650
43.7 (11.3) U = 265.0; P = 0.030

4 (15.4%) P=0516(*

7(23.3%) ¥? =5.223; P = 0.022

Values are expressed as mean (SD) or V (%).

(*) Fisher exact test. Abbreviations: ToM, theory of mind.

refitted, including as covariates the variables
that were statistically significant in the de-
scriptive analysis. Because of sample size re-
strictions, the covariates were included one by

one.?! Statistical analysis was performed with
the SPSS software package, version 14.0. P
values below 0.05 were considered statistically
significant.
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Results

Table 1 shows that no significant group
differences appeared regarding age of ill-
ness onset or psychopathological severity, but
schizophrenic patients with suicidal attempts
had poorer childhood and early adolescence
premorbid adjustment than patients without
suicidal history. Patients with a suicidal his-
tory also scored significantly lower on 1Q)
and block design. Similarly, this group of pa-
tients performed lower on second-order ToM
tasks. Logistic regressions showed no associa-
tion between suicidality and first-order ToM
(OR = 1.62, 95% CI 0.38-6.96), although
there was an association between poor perfor-
mance on second-order ToM and a greater like-
lihood of suicidality (OR = 4.02,95% CI 1.18—
13.62). This link remained significant after
adding in the analysis, one by one, the variables
that were significant in the descriptive compar-
isons, except for childhood and early adoles-
cence premorbid adjustment (OR =2.73,95%
CI0.73-10.17 and OR = 2.20, 95% CI 0.56—
8.62, respectively).

Discussion

The present findings suggest a connection
between history of suicide attempts and ToM
anomalies in schizophrenic stabilized outpa-
tients. This sample had a high lifetime suici-
dal score (43.9%), although comparable with
recent summaries.! Patients who had a record
of suicidal attempts had (a) a worse premorbid
functioning during childhood and early ado-
lescence and (b) low general cognitive abili-
ties, poor performance on executive tests, and
deficits on second-order ToM tasks.” Mental-
izing anomalies significantly predicted suicidal
attempt history; the link between these handi-
caps and increased likelihood of suicidality was
present even after adjusting for other sociode-
mographic, clinical, and neuropsychological
characteristics, except for premorbid adjust-
ment at childhood and early adolescence. Mix-
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ing cross-sectional ToM performance with sui-
cidality records and retrospective assessments
of premorbid adjustment may have biased the
results, although we cautioned against that
through repeated testing of patients and their
relatives. Premorbid adjustment could have
been an intermediate causal pathway between
ToM and suicidality along early neurocognitive
handicaps increasing illness burden.”?%2% The
present results concur with recent findings from
Briine and colleagues,® underscoring that im-
paired mentalizing in schizophrenia constitutes
a key element to the understanding of patients’
difficulties in social interactions. Further re-
search on the relationship revealed in this study
is needed in order to confirm the role that men-
talizing disabilities or singularities have upon
the high risk of suicide among schizophrenic
patients.
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The aim of this cross-sectional study was to assess the subjective quality of life of
chronic schizophrenic outpatients living in an urban site in Catalonia (Spain) during
a stable phase of the illness. We included 44 patients with a DSM-IV diagnosis of
psychotic disorder. Sociodemographic, clinical, and treatment variables were ob-
tained and compared with the subjective quality of life as assessed by the Lehman
Quality of Life Interview—short version. The descriptive analysis of the subjective
quality of life profile obtained in our sample shows moderate levels of satisfaction
in most subscales. Results regarding comparisons showed that sociodemographic,
clinical, premorbid adjustment and treatment variables were only related to subjec-
tive quality of life in particular life domains and in a nonconclusive way. The need
to include other relevant variables such as insight or psychological traits in the study

of the quality of life phenomenon in schizophrenia is highlighted.

—J Nerv Ment Dis 189:685-690, 2001

The concept of quality of life (QOL) has evolved
considerably over the last few decades in parallel
with the advances in medicine and is now consid-
ered an outcome measure in its own right. In 1994
the WHO defined quality of life as “the perception
that an individual has of his/her position in life,
within the framework of the culture and system of
values in which he/she is immersed and in function
of his/her goals, standards and concerns” (WHO,
1994). In the field of psychiatry, the first studies
approaching quality of life concentrated on the mea-
surement of objective quality of life conditions. Re-
garding schizophrenic patients, the literature
showed that from an objective standpoint their qual-
ity of life is low in most life areas. They are generally
unemployed, unmarried, suffer from residual symp-
toms and disabilities, have limited social relations,
remain distant from their families, and rely on
disability funds for financial support (Lamb and
Goertzel, 1977; Rog and Raush, 1975; Segal and
Aviram 1978; Talbott, 1978). Later, with the idea of
determining the therapeutic priorities for these pa-
tients in the face of their apparently numerous ne-
cessities and the lack of available resources, an
emphasis was placed on the need to evaluate pa-
tients’ satisfaction with their lives, and so placing
more importance on the subjective concept of qual-

! Servei de Psiquiatria, Corporacié Parc Tauli, Sabadell (Bar-
celona), Spain. Send reprint requests to Dr. Duii6, Servei de
Psiquiatria, Corporacié Parc Tauli, Parc Tauli s/n, 08208 Sabadell
(Barcelona), Spain.
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ity of life. So far, findings from cross-sectional stud-
ies have repeatedly shown an impoverished subjec-
tive quality of life among community based patients
with schizophrenia or other severe mental illness
(Bobes and Gonzales,1997; Browne et al., 1996;
Kemmler et al.,1997; Lehman et al.,1982; Skantze et al.,
1990). The specific areas of subjective dissatisfaction
that have mostly been noted have concerned finances,
social relationships, and health (Bengtsson-Tops and
Hansson,1999; Oliver et al.,1997; Skantze et al., 1990),
including personal safety in studies with American
populations (Lehman et al.,1982,1986). On the other
hand, investigations of predictors of subjective qual-
ity of life in the severely mentally ill have shown
inconsistent and weak associations between socio-
demographic characteristics and objective indica-
tors of quality of life, and subjectively reported
levels of life satisfaction (Bobes and Gonzales,
1997); probably due to the difference in methods and
sample populations (acute, institutionalised, in par-
tial hospitalization, protected homes, outpatients,
etc.) used in the studies. Other studies of interest
have analyzed the relationship between psychopa-
thology and quality of life, showing that there is an
association between psychopathology and subjec-
tive quality of life, with depressed mood and anxiety
factors particularly associated with a worse quality
of life. The relationship between positive and nega-
tive psychotic symptoms and quality of life, how-
ever, has shown to be much more uncertain
(Browne et al., 1996; Corrigan and Buican, 1995;
Dickerson et al., 1998). In the last few years, quality
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of life assessment has also been relevant as a means
of providing a tool for the comparative analysis of
new and conventional antipsychotic medications,
particularly regarding their impact on functional sta-
tus and satisfaction. Some studies find a better sub-
jective quality of life among patients treated with
atypical instead of conventional antipsychotic
agents (Franz et al., 1997; Voruganti et al., 1997,
2000), even though these results are still open to
discussion and need to be confirmed in large scale
well-designed studies (Awad and Voruganti, 1999).
In this study, we aimed to assess the subjective
quality of life of stable schizophrenic outpatients
living in a Catalan city (Spain) and examine the
relationship between subjective quality of life—mea-
sured as global well-being as well as level of satis-
faction in specific life domains—and objective life
conditions, clinical characteristics, premorbid ad-
justment, and type of pharmacological treatment.

Methods

The study was designed as a cross-sectional study
of the quality of life of stabilized schizophrenic out-
patients recruited from the Mental Health Center of
the Corporacié Sanitaria Parc Tauli Hospital. Parc
Tauli Hospital is a town hospital in Catalonia, which
covers a population of about 380,000 inhabitants of
the city of Sabadell and surrounding towns. In-
formed oral consent was obtained from the patients
before entry to the study. A total of 44 patients
participated. All patients had a DSM-IV (American
Psychiatric Association, 1994) psychosis in the
schizophrenia spectrum, such as schizophrenia (N =
33), schizophreniform disorder (N = 7), or schizoaf-
fective disorder (N = 4). Schizophrenia patients
were of the paranoid (N = 27), residual (N = 5), and
undifferentiated (N = 1) type. Subjects were of 18 to
65 years of age and had been psychopathologically
stable during the 6 months preceding inclusion. Par-
ticipants were on stable doses of antipsychotic med-
ication for the last 3 months, being 23 subjects
(52.3%) on conventional antipsychotics, 14 (31.8%)
on atypical antipsychotics, 5 (11.4%) on mixed treat-
ment of the last two drugs, and finally 2 patients
(4.5%) were on mood stabilizers. Patients had been
attending the outpatient service during the 12-month
period preceding inclusion. The inclusion period
lasted 1 year. Patients fulfilling the inclusion criteria
were identified by means of the hospital outpatient
case registers and subsequently approached for in-
terview by a member of the research team. A close
family member or significant other was also re-
cruited for interview. Sociodemographic, clinical,

TABLE 1
Sociodemographic Characteristics of the Sample
N %

Age, mean (SD) 36 (10.6)
Sex

Women 10 22.7

Men 34 77.3
Marital status

Single 38 86.4

Stable partner 6 13.6
Children

No 41 93.2

Yes 3 6.8
Cohabitation

Own family 5 11.4

Original family 39 88.6
Education

Primary 39 79.5

Secondary/higher studies 5 20.5
Employment

No 30 68.2

Yes 14 31.8

treatment, and quality of life data were obtained
from the interviews.

The sociodemographic characteristics of the sam-
ple are shown in Table 1. As can be seen, sex,
marital status, level of education, number of chil-
dren, occupation, and type of cohabitation were ob-
tained. The clinical data registered included dura-
tion of illness, family psychiatric history, clinical
diagnosis, premorbid adjustment as measured by the
Premorbid Adjustment Scale (PAS; Cannon-Spoor et
al., 1982), course of the illness in the last year as
measured by the Strauss-Carpenter evolution scale
(Strauss and Carpenter, 1972), clinical symptoms as
assessed with the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS; Kay et al., 1987) and the Global As-
sessment Scale (GAS; Endicott et al., 1976), pres-
ence of past suicide attempts, and extrapyramidal
symptoms as rated in the STC-HANS Scale for Ex-
trapyramidal Syndrome (see Table 2). Treatment
variables, pharmacological treatment, frequency of
psychiatric visits, therapeutic compliance as mea-
sured with a 5-point Likert scale, and need of hos-
pitalization in the last year were obtained (see Table
3). Quality of life was assessed by means of the
Quality of Life Interview (QLI)-Abbreviated Version
(Lehman et al., 1993). This is a simple, easy to ad-
minister structured interview (20 to 25 minutes) that
covers eight levels of subjective satisfaction and one
item of general satisfaction with life. Satisfaction
indexes for each level range from 1 (very dissatis-
fied) to 7 (very satisfied). The questionnaire also
includes several functional items that make an ob-
jective assessment of six of the quality of life dimen-
sions. However, in view of the aim of this study, only
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TABLE 2 TABLE 4
Characteristics of the Sample in Relation to Clinical Data Subjective Quality of Life
N % Mean SD
Family psychiatric history Satisfaction with living situation 4.8 1.5
Yes 31 70.5 Satisfaction with daily activities 4.1 1.4
No 13 29.5 Satisfaction with family relations 4.8 1.6
Diagnosis (DSM-IV) Satisfaction with social relations 4.1 15
Paranoid schizophrenia 27 61.4 Satisfaction with finances 3.8 1.9
Schizophreniform disorder 7 154 Satisfaction with employment® 1.4 2.3
Residual schizophrenia 5 114 Satisfaction with safety 4.9 1.5
Schizoaffective disorder 4 9.1 Satisfaction with health 3.9 1.2
Undifferentiated schizophrenia 1 2.3 General well-being 3.3 1.5
Duration of illness, mean (SD) 9.6 (7.9) “Based on the number of participants with jobs.
History of suicidal attempts
No 28 63.6
Yes 16 36.4 . .
) and qualitative variables used the Student-{-test or
PAS, Mean global index 0.493 i
Strauss-Carpenter, mean (SD) 8.39 (3.5) ANOVA, as appropriate.
GAFT, mean (SD) 54.84 (18.3)
PANSS Results
P, mean (SD) 13.9 (3.5)
N, mean (SD) 26.6 (13.3) From the 44 patients included in the sample ob-
G, mean (SD) 42.8 (15.9) tained, the majority were men (77.3%) with an aver-
TT, mean (SD) 835 (30.0) age age of 36 years, mostly single (86.4%) and co-
habiting with their original family (88.6%). They had
TABLE 3 mainly a low level of education (79.5%) and were
Characteristics of the Sample in Relation to Treatment mostly unemployed (68,2%). The predominant diag-
,2%).
N % nostic subgroup was paranoid schizophrenia
Annual psychiatric control (61.4%). Premorbid adjustment, as measured by the
1-5 Visits/year 3 6.8 PAS, resulted in a mean total index of .49, indicating
6-18 Visits/year 40 90.9 : . PN
~ 18 Visits/year 1 23 a medium level of average premorbid functioning.
Hospital admissions during last The mean valug for thg Strauss-.Carpenter evalua‘gon
year was 8.39, showing again a medium level of function-
No 20 455  ing during the last year. The mean GAF score of
Yes _ 24 545 54.84 indicated a moderately to severely impaired
Pharmacological treatment level of functioning among the patients. In the anal-
Conventional antipsychotic 23 52.3 . o
Atypical 14 318 ysis of the PANSS scale, mean scores for the positive
Mixed 5 11.4 symptoms (PANSS-P = 13.98) showed low levels of
Mood stabilizers 2 45 severity while mean scores for negative symptoms

Equivalent dose of haloperidol/

day, mean (SD) 9.23 mg (6.73)

Anticholinergics
No 27 61.4
Yes 17 38.6
Compliance
Good/very good 37 84.1
Medium 3 6.8
Poor/very poor 4 9

the subjective scales were considered for analysis
(see Table 4). A one-way analysis of variance did not
reveal any significant differences in any of the sub-
jective quality of life subscales between diagnostic
subgroups, and results are therefore presented for
the sample as a whole.

The statistical analysis was carried out using the
SPSS statistical package. The relationships between
quantitative variables were analyzed using Pearson’s
correlations. The comparison between quantitative

(PANSS-N = 26.66) showed moderate levels of sever-
ity. As can be seen, mean scores for negative symp-
toms were found to be significantly higher, although
in a low rank, than mean scores for the positive
symptoms (PANSS-P — PANNS-N = —12.68), indicat-
ing an average profile of a negative schizophrenia
subtype in our sample. Mean score for general psy-
chopathology (PANSS-G) was 42.89, which again
corresponds to a moderate level, being the mean
total score (PANSS-TT) 83.52.

Comparisons regarding sociodemographic and
QOL data showed statistically significant results be-
tween sex and QLI scores in the general well-being
dimension, there being better general well-being in
men than in women (¢ = 2.01, p = .05). In the age
comparison, there was a negative correlation with
the general well-being item of the QLI: the older the
person, the lower the score in the general well-being
item (» = —.31, p < .05). As for employment, those
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TABLE 5
Correlations between Clinical Data and Ratings on the QOL
Subscales
Significance
Clinical Scale QOL Subscales r (»)
Strauss Carpenter General well-being 279 .067
Satisfaction with job 279 .067
Satisfaction with
health .286 .060
PANNS-P General well-being —.397 .008
Satisfaction with
daily activities —.385 .01
Satisfaction with
family relations —.438 .003
PANSS-G General well-being —.405 .006
Satisfaction with
daily activities —.463 .002
Satisfaction with job —.291 .055
Satisfaction with
health -.312 .039

patients that did have a job had higher scores in the
satisfaction with job item of the QLI than those that
did not (¢t = 3.26, p < .005). No statistically signifi-
cant associations were found between QLI ratings
and the following variables: marital status, finances,
and education. Results regarding clinical data can be
seen in Table 5. The HANS-SCT Scale for Extra-
pyramidal Syndrome, specifically designed to assess
parkinsonism, did not correlate with any of the QLI
dimensions, although it is important to note that it
was positively correlated with the PANSS-N (» =
5.40, p < .0001) and with the general PANSS (r= .59,
p < .0001). On the other hand, duration of illness
showed a tendency for a negative association with
the QLI dimensions of general well-being (r = —.28,
p = .62) and satisfaction with job (r= —28, p = .06),
without these reaching statistical significance. Even
though a poorer premorbid adjustment was not
found to be associated with lower QLI scores, there
was a positive correlation between a poorer premor-
bid adjustment and the PANSS-N (r = .39, p = .031)
and PANSS-G (r = .51, p < .005) scales. As for the
remaining variables such as family psychiatric his-
tory, clinical diagnosis, past suicide attempts, and
the GAF scale, none of them showed any statistically
significant relationship with QLI scores. Finally, no
statistically significant associations were found be-
tween QOL and any of the following treatment vari-
ables: psychiatric control, hospitalization, type of
antipsychotic, dosage, and compliance.

Discussion

The aim of the present study was to explore the
quality of life of schizophrenic patients in a Catalan
urban clinical setting. It was decided to base our

research on psychiatrically stable outpatients be-
cause the variables related to clinical condition and
treatment are considered to be less variable and
more persistent in time in this population, and this in
turn allows for a more valid approximation to the
quality of life of these patients. In general, one out-
standing limitation of this study is the sample size,
which is rather small and so has possibly not al-
lowed the statistical analysis to be sensitive enough
to show other relationships between variables. Nev-
ertheless, we feel that this piece of research has
provided relevant information, which may be useful
for consideration in further studies. The descriptive
analysis of the subjective quality of life profile ob-
tained in our study population is very similar to that
already defined for schizophrenic outpatients, as far
as general well-being, satisfaction with finances and
with employment are concerned (Barry and Crosby,
1996; Bengtsson-Tops and Hansson, 1999; Hansson
et al., 1999; Simpson et al., 1989). However, in the
areas of living situation and family relations, the
mean scores obtained in our sample are quite high
in comparison with other studies (Barry and Crosby,
1996; Lehman et al., 1982). We believe that this
might be due to the particular characteristics of the
Catalan context. In our country, no community-
based psychiatric and social services were estab-
lished after the deinstitutionalization national pol-
icy, and National Health Service resources for
psychiatric patients living in the community are lim-
ited to outpatient psychiatric visits for medication
control. Only recently and very slowly are some
additional psychological and social programs being
provided. As a consequence, together with the tra-
ditional family structure in our society, most pa-
tients live with their original family, who assumes
the role of being the main support system for them.
Another finding that could be attributed to our spe-
cific context is the relatively high levels of satisfac-
tion with personal safety, particularly in comparison
with the low levels found in this subscale in Ameri-
can samples (Lehman et al., 1982, 1986). This is
probably because in Catalonia victimization and so-
cial adversity are very low in comparison with what
takes place in some American cities.

On the other hand, the lack of any association of
sociodemographic variables as predictors of the
subjective quality of life found in our study has
already been described in the literature (Hansson et
al., 1999). Moreover, the lack of any consistency
between our results and others that have been pub-
lished (McGlashan and Bardenstein, 1990) make it
difficult to draw any conclusions in this regard.

One highlight of the clinical and treatment data is
that only a few variables have been shown to have
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an influence on improving or deteriorating quality of
life. On one hand, we found that, as already reported
in the literature (Barcia et al., 1992, 1995; Borgonos,
1993), lower levels of subjective general well-being
were significantly associated with longer duration of
illness. On the other hand, significant results were
found regarding psychopathological severity, with
higher scores in the Strauss and Carpenter evolution
scale and the positive and global PANSS scales
associated with lower levels of satisfaction in the
areas of general well-being, daily activities, employ-
ment, and health.

Results in relation to the different treatment vari-
ables did not show any association with any of the
quality of life aspects taken into consideration. In
this sense, the most surprising point is that subjec-
tive quality of life neither seems to be influenced by
the type of antipsychotic agent (conventional/atypi-
cal) nor by the presence or absence of medication
side effects. The meaning of these results may be
taken with caution as, reviewing the literature, the
evidence regarding the effects of different pharma-
cological treatments on quality of life is not conclusive
(Franz et al., 1997; Gerlach and Larsen, 1999; Kaiser
and Priebe, 1998). As for psychiatric control and
compliance with treatment, our results should be
understood in terms of the intrinsic characteristics
of the sample population (outpatients that have ad-
equate monitoring and who comply with treatment).

An interesting point to highlight from the present
study is the finding that the predominance of nega-
tive symptoms, characteristic of a large part of the
sample population, has a positive correlation with
both a more difficult premorbid adjustment and the
presence of extrapyramidal symptoms. These are
striking results as they contradict the common-
sense view that experiencing extrapyramidal symp-
toms and having a worse premorbid adjustment
leads one to assess his or her own quality of life as
poorer. Our finding that it is precisely this group of
patients that report the highest levels of quality of
life leads us to consider the possibility that this
group may be characterized by poor insight, low
levels of motivation, or cognitive deficits, which may
influence the perception of their quality of life. In
fact, variables such as insight, internal states, and
psychological traits such as personality structure,
mastery, perceived control, self-efficacy, and self-
esteem have been proposed to be important mediat-
ing factors and predictors of subjective quality of life
(Atkinson et al., 1997; Barry and Zissi, 1997; Doyle et
al., 1999; Kentros et al., 1997; Rosenfield, 1992). We
therefore think that future studies should give added
weight to these aspects in order to obtain a more

valid approximation to the phenomenon of quality of
life in schizophrenia.
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DISCUSION

En la presente tesis he podido aportar datos sélidos mostrando que un
grupo de pacientes esquizofrénicos estabilizados presentaban un déficit en
tareas de ToM de primer y segundo orden. He podido confirmar que un
pobre funcionamiento premarbido social estd vinculado con las anomalias en
las habilidades mentalisticas. He identificado, ademds, un subgrupo de
pacientes con factores clinicos de mal pronéstico asociado a diferentes
grados de déficit en cognicidn social y de capacidades ejecutivas con un
componente visuo-perceptual preferente. He reunido indicios, ademds, de
que el porcentaje de pacientes con antecedentes de tentativas de suicidio
es particularmente alto en los que presentan anomalias ToM. Finalmente, he
mostrado que el predominio de sintomas positivos en pacientes
esquizofrénicos, pero no aquellos con predominio de los negativos, covaria
negativamente con aspectos de satisfaccion de la vida. El uso de
antipsicéticos de primera o segunda generacion no se vincula con calidad de

vida subjetiva de los pacientes.

En el primer articulo ‘Ajuste premorbido pobre vinculado en habilidades
de teoria de la mente: estudio en pacientes esquizofrénicos
estabilizados’, se describe una muestra de pacientes esquizofrénicos
estabilizados de larga evolucidn, con un cociente intelectual dentro del
rango normativo. Los pacientes exhibieron importantes dificultades en

distintas areas de funcionamiento interpersonal, similares a las descritas en
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otras muestras (Holey y Candela, 1999): la mayoria de los pacientes estaban
solteros, convivian con sus familias de origen, no tenian hijos, estaban sin
empleo o discapacitados laboralmente. En cuanto al ajuste premdrbido, fue
pobre en la mayoria de variables y con un progresivo declive con la edad, de
acuerdo, asimismo, con lo obtenido en trabajos con muestras semejantes

(Foester y col., 1991).

Los pacientes esquizofrénicos rindieron peor que los controles en las tareas
ToM verbales de primer y segundo orden, aunque no se diferenciaban de
aquellos en capacidad cognitiva global, coincidiendo asi con otras
investigaciones (Sprong y col., 2007). Esos bajos rendimiento en tareas ToM
se asociaron a un pobre ajuste premérbido medido en dreas de
funcionamiento social y con una tendencia al bajo rendimiento medido por
épocas de edad. Todos estos datos sugieren, que las limitaciones severas en
diversas dreas de competencia psicosocial que presentaron nuestros
pacientes podrian ser atribuibles a un déficit primario en habilidades ToM,

tal como defienden Corcorany Frith (Corcorany Frith, 1996).

Cabe destacar, sin embargo, que la mayoria de trabajos refieren que los
pacientes esquizofrénicos pueden resolver tareas ToM de primer orden,
mientras que fallan las de segundo orden (Harrington y col., 2005), un
patrén que reflejaria un desarrollo normal de la cognicion social previo al
inicio del trastorno. El presente estudio, por el contrario, indica que hay un
subgrupo de pacientes esquizofrénicos que no resolvieron las tareas ToM de

primer orden. Estos resultados tienen interés, en el sentido de que pueden
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ayudar a sustentar las conjeturas formuladas por Murray (Murray y col,
1992) y Pickup y Frith (2001), defendiendo la existencia de un subtipo de
pacientes esquizofrénicos con anomalias severas en la cognicién social desde
etapas premérbidas de la vida. Por otro lado apoyarian la nocién de que aquel
déficit podria considerarse no sélo como un indice de severidad clinica, sino
también como un factor de vulnerabilidad para el trastorno (Srong y col.,

2007).

En cuanto a los resultados del segundo estudio 'Poor premorbid adjustment
and dysfunctional executive abilities predict theory of mind deficits in
stabilized schizophreic outpatients, se obtuvieron puntuaciones bajas de
tareas ToM fanto de primer como de segundo orden vinculadas con una
tendencia general de un empeoramiento del ajuste premorbido a partir de la
infancia y adolescencia. La asociacion entre un déficit ToM y un pobre
ajuste premérbido, significaria que estos pacientes presentan problemas
para mentalizar desde etapas tempranas de la vida, mds severas para el
subgrupo que no resuelve las tareas de primer orden. Estos problemas se
manifiestarian con una competencia psicosocial perturbada previa al inicio
de los sintomas, a la vez que se prolongaria a lo largo de los afios. De esto,
se podria inferir, que las limitaciones que presentan los pacientes en dreas
de funcionamiento diario (véase datos socio-demogrdficos) podrian ser
consecutivos al déficit ToM. En consonancia con nuestro trabajo, durante el
ltimo afio se han publicado articulos de individuos con elevado riesgo de
padecer la esquizofrenia, asociados a pertubaciones de la cognicién social:

Chung y col. (2008), han informado sobre un rendimiento deficitario en
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tareas ToM y Couture y col. (2008), resefian anomalias en el procesamiento
facial de desconfianza en estos sujetos de alto riesgo. Estos resultados,
junto con los nuestros, permitirian avanzar en la hipétesis de que los déficit
ToM son de tipo rasgo o estructurales, puesto que las anomalias preceden al
inicio de la enfermedad. Sin embargo, esta observacion no excluye que
ademds los déficits ToM vayan ligados a distinta severidad de sintomas

positivos, incluso subclinicos (Pousa, 2008a; Pousa, 2008b).

Otros trabajos, Briine y col (2007) y Roncone y col. (2002), han confirmado
ademds que el déficit en la cognicién social es crucial para explicar las
anomalias severas en el funcionamiento social de los esquizofrenicos
Similarmente, Park y col. (2008) sefialan una asociacion entre un
rendimiento alterado en la imitacién y simulacién y una competencia social
pobre. Podria conjeturarse que la perturbacién mds o menos severa en la
cognicion social que presentan algunos pacientes, no les permite establecer
la cercania, vinculo o intimidad en sus relaciones, lo cual imposibilita un
adecuado funcionamiento en las rutinas que implican la interaccion con los

demds.

En cuanto a la relacién existente entre la neurocognicién y la cognicion
social existe un consenso general en la literatura, que ambas habilidades
estdn relacionadas aunque se trate de constructos distintos (Penn y col.,
1997). Los datos sobre las bases heurales de la neurocognicién y las
habilidades de la cognicién social, sugieren que existen sistemas

relativamente independientes para el procesamiento de las entradas
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sociales y no-sociales (Bozikas y col., 2004; Lee y col., 2004; Pinkham y col.,
2003) y que sélo existe una modesta asociacion entre ambos (Couture y col.,
2006). Partiendo de ahi y en cuanto a los factores predictivos de déficit
ToM, en tareas de primer orden, en primer lugar cabe destacar que
resultaron ser los errores en el Trail Making Test-B (Reitan, 1993), junto
con un aislamiento social premérbido acentuado. Se podria especular que una
defectuosa habilidad mentalistica simple junto una disminuida flexibilidad
mental, elemento clave para moldear y maximizar la sociabilidad en primates
(Dunbar and Shultz, 2007), explicarian el fracaso de la interaccién social
bdsica en los humanos. En otras palabras, los elementos esenciales para la
interaccion social serian la habilidad cognitiva social sencilla y la flexibilidad
mental. En segundo lugar, los factores predictivos del déficit ToM de
segundo orden fueron, un rendimiento bajo en el test de los cubos
(Wechsler, 1999), junto con un marcado aislamiento social premoérbido. De
estos resultados se podria deducir, asimismo, que una defectuosa habilidad
cognitiva social mds compleja, junto con dificultades en coordinarse y
organizarse dentro de un grupo, llevarian a limitaciones en la integracién

dentro del entorno social.

Tal como se discute en el articulo, en relacién a los factores predictivos del
déficit ToM, se encontré asociacion entre una gradacién en deterioro de
habilidades ejecutivas, con un componente visuo-perceptual y déficit en
tareas ToM especificas, de las menos severas (test de los cubos, tareas
ToM de segundo orden) (Wechsler, 1999), a las mds severas (Trail Making
Test-B y tareas ToM de primer orden) (Reitan, 1993), junto a un pobre
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ajuste premorbido social. Desde un punto de vista neurocognitivo, algunos
estudios han sugerido que el déficit en organizacién perceptual (Uhlhaas y
Silverstein, 2005) o en la habilidad de modificar demandas perceptuales
selectivas (Kieffaber y col., 2006), se observa principalmente cuando las
tareas de procesamiento requieren una influencia ‘top-down’. En relacion a
esta idea, quizds la severidad del deterioro de las funciones ejecutivas con
un componente visuo-perceptual y de tareas ToM, podrian ser debidas a
dificultades de integracion o de flexibilidad junto a una disfuncién en los
mecanismos ‘top-down’ que seleccionan la informacion en una accién
dindmica. De hecho, Silverstein y Schenkel (1997) proponen que la
esquizofrenia estaria caracterizada por fallos en la coordinacién para la
integracion y la modificacién de informacién procedente de distintos
dominios, el perceptivo, del pensamiento, del lenguaje, de la cognicidn social
y del comportamiento, en un contexto determinado. Similarmente, Sarfatiy
Hardy-Baylé (1999) sugieren que el déficit ToM seria una manifestacion de
la dificultad en contextualizar, integrar y modificar informacién en el
reconocimiento de estados mentales de los demds. Existen datos que
sugieren que el déficit de organizacién cognitivo/perceptual en la
esquizofrenia estaria asociado a una disminucion en la sincronizacion de las
oscilaciones gamma, asi como de la actividad de los receptores
glutaminérgicos N-methyl D-aspartate y con anomalias de la actividad

gabérgica (Silversteiny col., 2006).

Estas anomalias en la organizacién cognitivo-perceptual sélo se manifiestan

en las formas mds severas de esquizofrenia, asociadas ademds a factores
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clinicos de mal prondstico, entre ellos un pobre ajuste premérbido (Uhlaas y
Silverstein, 2005). Los resultados de huestro estudio irian en esa linea, al
encontrar entre los factores predictivos de déficit ToM de segundo orden,
el género masculino y el tratamiento con clozapina, que también son
factores clinicos de un pobre pronéstico. Caspi y col (2007) explorando la
resistencia al tratamiento antipsicético y factores prondstico, encuentran
asimismo que la refractariedad al tratamiento se asocian al género
masculino y un bajo funcionamiento social premérbido. Ademds las
asociaciones entre un desfavorable ajuste premorbido y un mal prondstico
estdn ampliamente resefiadas en la literatura, definiendo un fenotipo
particular de pacientes con esquizofrenia (Caspi y col., 2008; MacBeth y

Gumley, 2008; Rabinowitz y col., 2002).

En el tercer articulo 'Suicidality connected with mentalizing anomalies in
schizophrenia: a study with stabilized outpatients’, identificamos que los
pacientes con déficit en mentalizacion (tareas ToM de segundo orden)
asociado a un pobre ajuste social prémorbido, presentaron un mayor riesgo
de fentativa de suicidio. El porcentaje de pacientes con historia de
tentativa de suicidio era relativamente alta en nuestra muestra, en
contraste con los datos que reporta la literatura (Pompili y col., 2007).
Hasta el momento actual, no existe informacion en relacién al riesgo de
suicidio en pacientes con déficits en mentalizacién. No obstante, entre los
factores de riesgo de suicidio en estos pacientes, estd descrito el
aislamiento social (Montross y col., 2005; Pompili y col.,, 2007) y el

funcionamiento social pobre desde étapas premdrbidas (Modestin y col.,
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1992; Miiller y col., 2005; Stephens y col., 1999), lo cual apoyaria en parte
nuestros resultados. En estudios de poblacién general, se describen entre
los factores de riesgo suicida mds potentes los trastornos mentales y la
adiccion a drogas, frecuentemente co-ocurrentes (Moscicki, 1997).
Adicionalmente, se ha incluido entre los grupos de riesgo suicida, a las
personas con problemas de relaciones sociales: la falta de relaciones, la
pérdida o la inestabilidad en las mismas (King y Merchant, 2008; Moscicki,
1997).

En un abordaje mds general, existen estudios consistente sobre salud y
morbilidad asociados a la calidad de las relaciones interpersonales. En 1988
se publicé un estudio cldsico (House y col., 1988) en el que se vinculaba las
relaciones sociales con la salud. En este estudio se plantearon cuestiones
como la siguiente: ¢la falta de contacto social conlleva a la enfermedad o la
muerte?. Revisando estudios experimentales y casi experimentales con
animales y humanos demostraron que la integracién social era un factor de
proteccion para la salud y que los individuos socialmente menos integrados o
aislados presentaban un mayor riesgo de mortalidad. Ademds, en otros
estudios prospectivos el aislamiento social ha demostrado ser un factor
predictivo de mortalidad y de morbilidad seria, tanto en poblacién general,
como en individuos enfermos (House y col., 1988; Berkman, 1995). Cohen
(2004) informa ademds de lo esencial que es para la supervivencia del ser
humano, al igual que para otros animales sociales, un efectivo
funcionamiento social, al garantizar proteccién, favorecer la salud vy

longevidad en los mismos.
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En el cuarto articulo ‘'Subjective quality of Ilife in schizophrenic
outpatients in a catalan urban site’, en el andlisis descriptivo, el perfil
subjetivo de calidad de vida obtenido en la muestra es similar al definido en
pacientes esquizofrénicos ambulatorios (Barry y Crosby, 1996; Hansson y
col., 1999; Simpson y col., 1989), en donde las dreas de mayor insatisfaccién
son el trabajo, la salud y las finanzas. Sin embargo, en dreas de convivencia
y relaciones familiares, la media de puntuaciones obtenidas en nuestra
muestra era mds alta en contraste con otros estudios (Barry y Crosby,
1996; Lehman y col., 1982). Pensamos que esta caracteristica es debido a
las condiciones de soporte socio-familiares existentes en el contexto local.
En nuestro entorno, los servicios comunitarios y psiquidtricos no fueron
establecidos después de la desinstitucionalizacién, limitdndose los recursos
sanitarios para los pacientes que viven en la comunidad, a las visitas
psiquidtricas de control de medicacion. Sélo recientemente y muy
lentamente ciertos programas especializados psicoldgicos y sociales han
sido puestos en marcha. Consecuentemente, debido a la fradicional
estructura familiar de nuestra sociedad, la mayoria de pacientes viven con
sus familias originales, quienes asumen el rol de cuidadores y son el principal
sistema de soporte para estos pacientes. Otro hallazgo que puede ser
atribuido a nuestro contexto es el relativo elevado nivel de satisfaccion con
la seguridad personal en comparacion con los bajos niveles registrados en
esta subescala en muestras americanas (Lehman y col., 1982, 1986). Estos
es asi, probablemente porque en nuestro entorno la adversidad social y la
victimizacion es baja comparada con la algunas ciudades americanas. En

cuanto a la influencia de las variables clinicas sobre la calidad de vida,

85



encontramos que bajos niveles de bienestar general se asociaron con mds
afios de evolucion de la enfermedad (Barcia y col., 1995). Asimismo
puntuaciones elevadas en la escala psicosocial de Strauss-Carpentar,
sintomas positivos y generales de las subescalas PANSS se relacionaron con
hiveles bajos de bienestar general y poca satisfaccién en las actividades
diarias, trabajo y salud, similarmente a otros estudios publicados en la
literatura (Bow-Thomas y col., 1999). Los sintomas negativos, un pobre
ajuste premérbido y los efectos secundarios de la medicacién no se
vincularon con la calidad de vida subjetiva. Se podria especular que los
pacientes con estas caracteristicas clinicas probablemente presentan poco
insight o un deterioro cognitivo marcado, lo cual quizds no les permite
autoevaluarse de forma realista. Por dltimo, no se hallé ninguna relacién
entre el tipo de tratamiento antipsicético, de primera o segunda generacién
y la calidad de vida subjetiva. Aunque hasta el momento, los datos sobre la
calidad de vida en relacién al uso de antipsicéticos de primera y segunda
generacion eran poco concluyentes, recientemente se ha publicado un meta-
andlisis (Leucht y col. 2009), vinculando una ventajosa calidad de vida con el
uso de clozapina y amisulpiride, antipsicéticos considerados de segunda
generacion, en comparacién con la administracién de antipsicéticos de

primera generacion.

Finalmente, queremos destacar de los estudios que componen la tesis, que
se han llevado a cabo con muestras de pacientes estabilizados bastante
homogéneas en cuanto al perfil y gravedad clinica. Los resultados son

novedosos y reflejo de los problemas que tienen los pacientes en sus rutinas
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diarias, en consonancia ademds con la clinica que manifiestan. Por otro lado
presentan ciertas limitaciones, como la informacién retrospectiva que se
recoge en el ajuste premdrbido y la falta de datos sistemdticos sobre la
validez de las tareas ToM empleadas, aunque han sido utilizadas
ampliamente en estudios de investigacion del mismo dmbito. Ademds, cabe
mencionar los posibles proyectos de futuro. Nos gustaria centrar nuestra
investigacion en la etiologia, es decir, en el estudio genético de las
subpoblaciones de pacientes esquizofrénicos, con o sin déficit en cognicién
social (habilidades mentalisticas). Al mismo tiempo que, determinar a través
de neuroimagen funcional, si la actividad neural de los sistemas fronto-
parietales de las neuronas espejo, en estos subgrupos de pacientes estd

alterada.
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CONCLUSIONES

Los esquizofrénicos estabilizados presentan déficits en tareas ToM de

primer y segundo orden. Se confirma nuestra primera hipotesis.

El deterioro en el funcionamiento social premdrbido estd vinculado con las
anomalias en las habilidades mentalisticas. Se verifica asi nuestra segunda

hipétesis.

Hemos identificado un subgrupo de pacientes con factores clinicos de mal
prondstico asociados a déficits en cognicion social y en capacidades
ejecutivas con un componente visuo-perceptual preferente. Se confirma

nuestra tercera hipétesis.

Se han obtenido indicios de que el porcentaje de pacientes con
antecedentes de tentativas de suicidio es singularmente alto en los
pacientes esquizofrénicos que presentan anomalias ToM. Se verifica

huestra cuarta hipétesis.

El predominio de sintomas positivos en esquizofrénicos covaria
negativamente con aspectos de satisfaccién vital y no existe asociacion
cuando predominan los sintomas negativos, El uso de antipsicoticos de
primera o segunda generacion no se vincula con la calidad de vida subjetiva

de los pacientes. Nuestra Gltima hipétesis queda refutada.
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