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ESQUIZOFRENIA | NEUROCOGNICIO

= L” esquizofrenia afecta negativament les funcions
neurocognitives:

Atencio Velocitat de processament
Funcio executiva Memoria i aprenentatge
Llenguatge Psicomotricitat fina

Cognicio social
* Els deficits sén previs al debut de la malaltia i tenen
predisposicio familiar.

» Els deficits estan estretament associats al grau de funcionalitat
aconseguit.

Kalkstein et al. 2010, Fervaha et al. 2014



FARMACS ANTIPSICOTICS

AntiPsicotics PRIMERA Generacio:

Deficits en la memoria de treball, en la velocitat de processament i
en les habilitats motrius.

Maijor afinitat D2 // combinacio freqliient amb anticolinérgics.

AntiPsicotics SEGONA Generacio:
Heterogeneitat.
Podrien millorar la neurocognicio.

Cap antipsicotic va obtenir milloria en tots els dominis avaluats.
o Sertindol (efecte positiu): funcions executives.
o Clozapina y olanzapina (efecte positiu) en fluencia verbal.

CATIE 2007, Nielsen et al. 2015



CLOZAPINA
O




CLOZAPINA

Dades contradictories respecte a l'accio sobre la cognicio.

Podria millorar les funcions executives i de memoria
Hagger et al. 1993, Lee et al. 1999

1.- Accid agonista M2, M4, M1. (weiner at al. 2004)

2.- Activacié d’autoreceptors serotoninergics 5HT,,
Meltzer el al. 2008, Schreiber et al.2014

Altres publicacions reporten un empitjorament en el
rendiment cognitiu per |‘efecte anticolinergic i el possible

efecte sedatiu sobre I’'H1
Bolden et al.1991, Snyder et al. 1974



Neuropsychological effects of maintenance treatment
with Clozapine in Treatment-Resistant Psychotic
Disorder.

Carceller-Sindreu M, Portella MJ, Carmona C, Rametti G, Puigdemont D, Figueras M, Fernandez-Vidal A, Villalta L, Alvarez
E.Actas Esp Psiquiatr. 2014 Mar-Apr;42(2):68-73.

e Estudi transversal de correlacid entre els nivells plasmatics de clozapina i el
rendiment neuropsicologic de 19 pacients amb Tr. Psicotic resistent greu en
monoterapia.

e No es va trobar correlacio significativa entre el rendiment neuropsicologic dels
pacients en relacido amb els nivells plasmatics de clozapina. Tampoc es va
trobar cap relacio al dividir la mostra segons si tenien nivells alts (>=300ug/L)
Vs baixos (<300ug/L).

e Una de les clonclusions finals es referia a la falta d’indicacié de disminucié de
dosi de clozapina davant les queixes cognitives del pacients, doncs no hi hauria
evidencia d’empitjorament cognitiu associat a aquest farmac i si alt risc de
recaiguda.




Estudiar el possible efecte sobre el rendiment
neuropsicologic de pacients en tractament de
manteniment amb clozapina al llarg de 3 anys.
Secundariament s’estudia si existeix una
relacio entre els nivells plasmatics del farmac i
el rendiment neuropsicologic.



MATERIAL bMETODES

* Estudi longitudinal prospectiu de 3 anys de durada realitzat al
nostre hospital des d’Abril del 2012 a I’Abril de 2015.

e MOSTRA N=19

Criteris d’inclusio:
Diagnostic: Tr. Psicotic resistent ( EPCi TEA)

Estables clinicament (BPRS < 21)

Monoterapia amb Clozapina durant almenys 5 anys previs
al inici de I'estudi (2012)




CARACTERISTIQUES CLINIQUES I DEMOGRAFIQUES

Edat (Anys) 49.52

Genere (H/D) 10/9

Educacio (anys) 12.94
Diagnostic: EPC/TEA (n2pacients) 14 (73.7%) / 5 (26.3%)
BPRS (DE) 11.55 (7.39)
Nivells plasmatics de CLZ Alts/ 9 /10

Baixos (n2pacients)




Es realitzen dues avaluacions neuropsicologiques: Abril del 2012
(NPS) / Abril de 2015 (NPS?).

Avaluacié Neuropsicologica:

- Test d’Aprenentatge Verbal de Rey (AVLT)
- Digits del WAIS-III
- Fluencia Fonéetica (PMR)

- Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

« Es realitzen dues extraccions sanguinies abans de les avaluacions NPS
per a 'obtencid dels nivells plasmatics de CLZ (NP Clz).



Mostra: Analisi descriptius.

Per reproduir els resultats de |'anterior estudi s’ha
realitzat una correlacié de Spearman entre NP Clz i
les puntuacions en el NPS en la valoracio actual
(NPS?).



Analisi estadistica

* ANOVA de mesures repetides per estudiar els canvis en el rendiment
neuropsicologic al llarg del temps tenint en compte el canvi en els
nivells plasmatics de clozapina com a covariable.

» Variables neuropsicologiques incloses:

Record total de ’AVLT (memoria)
Puntuacio total de Digits del WAIS-III (atencid)
Puntuacio total del PMR (fluencia foneética, funcio executiva)

Numero d’encerts, d’errors perseveratius i el numero de categories del WCST
(funcions executives)

S’ha creat una variable de canvi en els nivells de clozapina (NP Clz
post-NP Clz pre) per valorar I'impacte d’aquest canvi en el rendiment
NPS.



No s’observa correlacido entre nivells clozapina i rendiment
neuropsicologic en les correlacions de Spearman en |'avaluacio
actual. (NPS?), podent replicar els resultats de I'anterior estudi.

L’ANOVA de mesures repetides mostra diferencies significatives

entre les dues avaluacions NPS al llarg del temps (p=0.036).
L’analisi post-hoc de les funcions de memoria (p=0.03), atencid,
(p=0.06) i funcio executiva (p=0.02) mostra un empitjorament en

funcio del temps.



ANOVA: Introduint el canvi de nivells de clozapina com a
covariable, s’observa una interaccido estadisticament
significativa entre temps x canvi de nivells de clozapina
(p=0.032), que uUnicament es manté per a la funcio
executiva mesurada per el PMR (p=0.006).



Els individus que presenten una major disminucio dels NP son els que
tenen un major empitjorament del PMR que mesura la fluencia
verbal (funcions executives).

L'analisi de correlacio entre el
canvi de fluencia verbal i el
canvi de nivells de clozapina
suggereix un efecte
procognitiu de la clozapina
sobre la funcid executiva.
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Trobem un empitjorament en el rendiment cognitiu del pacients
de la nostra mostra.

Nomeés |I'empitjorament en les funcions executives, mesurat per
fluencia verbal (PMR), es relaciona amb els canvis en els nivells
plasmatics del farmac, suggerint un efecte procognitiu de la
clozapina sobre la fluencia verbal.
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