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RESUMEN

Efecto del programa de rehabilitaciéon cognitiva GRADIOR sobre la funcion
cognitiva (puntuacion de la escala MoCA) tras 2 meses de terapia en pacientes
con trastorno del espectro de la esquizofrenia

Gonzalez-Gonzalez C?, Dolores-Velasco F!, Tafoya-Ramos SA?
1.- Hospital Psiquiatrico “Morelos” IMSS, CDMX

2.- Departamento de Psiquiatria y Salud Mental; Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México

Antecedentes: El deterioro cognitivo es un factor que limita la calidad de vida de los
pacientes con esquizofrenia, por lo que amerita intervenciones oportunas.

Objetivo: Medir el efecto del programa de rehabilitacién cognitiva GRADIOR sobre
la funcién cognitiva (evaluada con la escala MOCA) tras 2 meses de intervencion
en pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio cuasiexperimental en adultos bajo el
diagnéstico de trastorno del espectro de la esquizofrenia del Hospital de Psiquiatria
Morelos durante julio — diciembre 2021. Se aplic6 la escala Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) para determinar el grado de deterioro cognitivo de forma basal y
tras un ciclo (5 dias a la semana durante 2 meses) de rehabilitaciébn cognitiva con el
software GRADIOR.

Resultados: Participaron 30 pacientes, el diagnéstico mas comun fue esquizofrenia
paranoide (40%, n=14). El tiempo de evolucién del diagndstico fue en promedio de
17.37 + 2 afios. En la determinacion de funciones cognitivas basales, se obtuvo una
media de puntajes MoCA de 24.37 + 2.6 puntos (rango: 17 a 28 puntos),
identificandose que el 60% (n=18) poseia deterioro cognitivo. Tras el ciclo de
rehabilitacion cognitiva, la media de puntaje MoCA fue 26.87 + 0.4 puntos (rango:
20 a 30 puntos). La proporcién de casos con déficit cognitivo se redujo al 23.3%
(n=7, p<0.001).

Conclusiones: La rehabilitacion con GRADIOR mejoré las funciones cognitivas de
todos los pacientes.

Palabras clave: Rehabilitacion cognitiva; esquizofrenia; deterioro cognitivo;
GRADIOR.




MARCO TEORICO

Definicién y diagndstico de trastornos del espectro de la esquizofrenia segun
criterios CIE-10

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) define al espectro
esquizofrénico como distorsiones del pensamiento y la percepcion, asi como
afectos inapropiados, en los que, por lo general, se mantiene la conciencia clara y
la capacidad intelectual, pero con el paso del tiempo se puede evolucionar a ciertos

déficits cognitivos (1).

El curso de los trastornos esquizofrénicos puede ser continuo o episodico con déficit
progresivo o estable, o puede haber uno o0 mas episodios con remisién completa o
incompleta. El diagnostico de esquizofrenia no debe hacerse ante la presencia de
sintomas prominentes de depresion o mania a menos que los sintomas
esquizofrénicos antecedan de forma clara al trastorno del humor. Tampoco debe
diagnosticarse esquizofrenia ante la presencia de una enfermedad cerebral

manifiesta o durante el estado de intoxicacion o abstinencia por alguna droga (1).

Para su diagnostico, se debe considerar la presencia de una serie de signos y
sintomas. Al menos uno de los sindromes, sintomas o signos incluidos en el
apartado 1, o al menos dos de los sintomas y signos incluidos en el apartado 2
deben estar presentes la mayor parte del tiempo durante un episodio de enfermedad

psicotica de por lo menos un mes de duracion:
1. Porlo menos uno de los siguientes:
a. Eco, insercion, robo o difusion del pensamiento.

b. Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad,

referidas claramente al cuerpo, a los movimientos de los miembros o




C.

a pensamientos, acciones o sensaciones especificas y percepciones
delirantes.

Voces alucinatorias que comentan la propia actividad o que discuten
entre si acerca del enfermo, u otro tipo de voces alucinatorias
procedentes de alguna parte del cuerpo.

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la
cultura del individuo y que son completamente imposibles (por
ejemplo, ser capaz de controlar el clima o estar en comunicacién con

seres de otro mundo).

2. O al menos dos de los siguientes:

a)

b)

d)

Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se
presentan a diario durante al menos un mes, cuando se acompanan
de ideas delirantes (que pueden ser fugaces o poco estructuradas) sin
un contenido afectivo claro, o cuando se acompafian de ideas
sobrevaloradas persistentes.

Neologismos, interceptacion o bloqueo del curso del pensamiento,
gue dan lugar a un discurso incoherente o irrelevante.

Conducta catatdnica, tal como excitacion, posturas caracteristicas o
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo y estupor.

Sintomas "negativos", tales como marcada apatia, pobreza del
discurso y embotamiento o incongruencia de las respuestas
emocionales (debe quedar claro que estos sintomas no se deben a

depresioén o a medicacion neuroléptica) (2).

Trastornos incluidos dentro del espectro de la esquizofrenia

En la clasificacion de la CIE-10 de los trastornos del espectro de la esquizofrenia se

incluyen:

o Esquizofrenia
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o Trastorno esquizotipico

o Trastorno de ideas delirantes persistentes
o Trastornos psicoticos agudos y transitorios
o Trastornos esquizoafectivos

o Trastorno de ideas delirantes (esquizofreniforme) organico

Epidemiologia del trastorno del espectro de la esquizofrenia

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el mundo alrededor
de 450 millones de individuos padecen algun tipo de trastorno mental. La Secretaria
de Salud Federal estima que de los 15 millones de personas que padecen algun
trastorno mental en México, la mayoria son adultos jovenes en edad productiva
(3,4).

La tasa de incidencia global del trastorno del espectro de la esquizofrenia es de
22/100,000 personas al afo. La tasa de incidencia de la esquizofrenia es de
12/100.000. La prevalencia es de 3.5 por 1000 personas al afio. Las tasas de
incidencia son mas altas en hombres que las mujeres entre 15 y 25 afios,
disminuyendo rapidamente después de los 25 afios en un 40% cada 10 afios (5).

Deterioro cognitivo en el paciente con trastorno del espectro de la

esquizofrenia

El perfil de los déficits en la esquizofrenia incluye muchos de los aspectos mas
importantes de la cognicibn humana: atencién, memoria, razonamiento y velocidad
de procesamiento. Este deterioro estd altamente correlacionado con el nivel
psicosocial (relaciones, calidad de vida y trabajo), aumenta simultaneamente con
una fase aguda y luego vuelve a los niveles iniciales. A nivel psicopatoldgico, los

sintomas negativos y el sindrome de desorganizacion muestran las asociaciones
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mas fuertes con los déficits cognitivos, por lo que el grado de manifestacion de los
déficits aumenta con el aumento de la sintomatologia. La intervencion cognitiva
puede mejorar el rendimiento cognitivo a través del entrenamiento con efectos
pequefios a moderados. Con respecto a la farmacoterapia, actualmente no existe
ningun farmaco con un efecto positivo sobre los trastornos cognitivos. La teoria de
la mente, la organizacién cognoscitiva y el funcionamiento social comparten
mecanismos neurobiolégicos que se siguen estudiando y que en el caso de la
esquizofrenia apuntan a seguir investigando las funciones prefrontales y los
circuitos cortico—talamo—estriado-corticales, involucrados en las funciones mas

comprometidas en estos pacientes (6—8)

En un estudio se describid que los pacientes con esquizofrenia presentan una
disfuncién cognitiva considerable en los primeros 4 a 5 afios de enfermedad. Hay
poca evidencia de deterioro de las capacidades cognitivas antes de los primeros 4
afios de la enfermedad, con excepcion de la memoria verbal, que muestra una
disminucién significativamente menor en los pacientes a lo largo del tiempo en

relacion con el de los sujetos de comparacion (9).

La escala MoCA (Montreal Cognitive Assessment Scale)

MoCA (Escala de Evaluacién Cognitiva de Montreal) es un instrumento breve, de
facil aplicacién, que ha mostrado una adecuada capacidad para la deteccion del
deterioro cognitivo. El tiempo de aplicacion es de 5-10 minutos y, el valor del punto
de corte para determinar un deterioro cognitivo es de >26 puntos. Ha sido traducido

y adaptado a diferentes idiomas, cuenta con 8 items (10-12):

1. Funcion ejecutiva y visoespacial: consta de 3 pruebas, puntuacion de 5
(16.6%).
Identificacion: 1 prueba, puntuaciéon de 3 (10%).
Memoria: 1 prueba, sin puntuacion.

4. Atencion/ concentracion: 3 pruebas, puntuacion de 6 (20%).




Lenguaje: 2 pruebas, puntuacion de 3 (10%).
Abstraccion: 1 prueba, puntuacion de 2 (6.6%).

Recuerdo: 1 prueba, puntuacion de 5 (16.6%).

© N o g

Orientacion: 1 prueba, puntuacion de 6 (20%) (11,13)

En Reino unido se ha descrito de manera general la especificidad de la MoCA
siendo buena (87%), y con una sensibilidad excelente (90%) para detectar deterioro
cognitivo leve. Por otra parte, en Canada MoCA mostré una sensibilidad excelente
(100%) y especificidad también excelente (87%) (10,12).

En Espafia los resultados obtenidos en la validacion de MoCA han resultado util
para el diagndstico del deterioro cognitivo leve y demencia. Con un punto de corte
de <21, sensibilidad de 0.74 y especificidad de 0.75, la confiabilidad mediante alfa
de Crobach fue de 0.76 (13).

Por su parte en México se evalud la confiabilidad y validez de MoCA en pacientes
con esquizofrenia, arrojando un valor de alfa de Cronbach fue de 0.71 lo que indica
que la escala cuenta con una confiabilidad moderada para la deteccion de deterioro
cognitivo en pacientes con esquizofrenia. Aun cuando se considera que una escala
es confiable cuando presenta un alfa superior a 0.80, es oportuno mencionar que
no se cuenta con datos publicados de la validez y confiabilidad de la escala MoCA
en poblacion abierta mexicana y que sera necesario contar con futuros estudios que
evallen su consistencia interna en poblaciones similares, incluyendo las variables
confusoras mencionadas con anterioridad para poder estimar con mayor certeza si
la MoCA es un adecuado instrumento de tamizaje para la valoracion del deterioro
cognitivo leve en pacientes con esquizofrenia. A pesar de las limitaciones MoCA se
considera una herramienta valida y breve que permite incluir estrategias de

rehabilitacion cognitiva en el tratamiento de la esquizofrenia (11).

Programas de Rehabilitacion Cognitiva por ordenador
En general, se reconocen tres tipos principales de intervenciones cognitivas, las

cuales pueden aplicarse tanto a personas sanas como a personas con deterioro
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cognitivo: estimulacion cognitiva, entrenamiento cognitivo y rehabilitacion
cognitiva.(12)

La estimulacion cognitiva comprende la participacion en una serie de actividades
grupales que tienen como objetivo mejorar el funcionamiento cognitivo y social

general, de una manera inespecifica.

El entrenamiento cognitivo, sin embargo, es un enfoque mas especifico, que
consiste en ensefiar a los pacientes estrategias y habilidades para optimizar
funciones cognitivas especifica. (13)

La rehabilitacion cognitiva, se define como la aplicacion de los procedimientos y
técnicas, con el fin de que la persona con déficits cognitivos pueda retornar de
manera segura e independiente sus actividades cotidianas (14).

Existen mecanismos que permiten dar soporte a la rehabilitacién de pacientes con
esquizofrenia y la personalizacion de las terapias. Estas herramientas contribuyen
a mejorar el grado de conocimiento que existe actualmente sobre la enfermedad,
ofreciendo estadisticas relacionadas con el rendimiento en colectivo de los
pacientes y ayudan a los investigadores a desarrollar nuevas formas terapéuticas.
Entre algunos de los instrumentos computarizados se encuentran Gradior,
Rehacom y THINKable.

Gradior, Sistema multimedia de evaluacion y rehabilitacion neuropsicolégica
estructurada que permite la realizacibn de un programa de entrenamiento y
recuperacion de las funciones cognitivas como atencion, percepcion y memoria. En
este sistema, el terapeuta escoge los ejercicios a realizar por el paciente y
preestablece el nivel de dificultad de los mismos; estos ejercicios son repetitivos.
Gradior, requiere la instalacién del software en el computador y una licencia cuando

se desee instalar en mas de una maquina. (14,15).
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Rehacom. Es un programa de rehabilitacion neurocognitiva centrado en la
rehabilitacion de la atencion visual, la rapidez perceptiva y la velocidad de ejecucion.
Utiliza un panel especial con botones indicativos para interactuar con el programa y
emitir las respuestas a cada prueba cognitiva planteada al usuario. Los resultados
de cada paciente se guardan sesion por sesion, llevando un registro de su
funcionamiento. Tiene una gama de diferentes niveles de dificultad, dirigida a nifios
y adultos. Para la aplicacién de los médulos se debe adquirir un soporte especifico

que proporciona la empresa que lo distribuye (16).

THINKable. Este programa trabaja la atencion visual, la discriminacion visual, la
memoria visual y la memoria de secuencias. Consta de una serie de ejercicios que
proporciona el entrenamiento de aspectos que requieren la atencion del paciente,
como el seguimiento con el cursor (del mouse) de un estimulo presentado en
pantalla, facilitando con ello la coordinacion viso-manual. El programa permite la
modificacion de algunas variables para el establecimiento de diferentes niveles
de dificultad: duracién de los estimulos, tiempo inter-estimular, nimero de estimulos

y presencia de distractores. Requiere un computador (14).

Programa GRADIOR

GRADIOR consiste en ejercicios dinamicos disefiados para estimular toda la gama
de habilidades cognitivas, facilitando la rehabilitacién de funciones cognitivas como
atencion, percepcion, orientacién, céalculo, etc.; el usuario/paciente sigue una serie
de instrucciones visuales y auditivas e interactla con una pantalla tactil. Consta de
3 modulos: historia clinica, gestor de tratamiento y gestor de informes. El proceso
de rehabilitacibn debe comenzar con una fase previa de evaluacion
neuropsicoldgica, que permita valorar el deterioro cognitivo que presenta el paciente
y determinar cuéles son las funciones cognitivas mas afectadas y aquellas
conservadas para la posterior planificacion de la estrategia de intervencion a

desarrollar. El terapeuta establece las pruebas o modelos cognitivos con los cuales
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comenzar la rehabilitacion y especifica el nimero de dias a la semana que acudira

el usuario, asi como el tiempo de duracion de cada sesion ((15).

GRADIOR es un programa que permite la evaluacion y rehabilitacion cognitiva de
personas afectadas por deterioro cognitivo. La nueva versién de GRADIOR se
caracteriza por una estructura dinamica y flexible tanto para el usuario como para el
terapeuta, formada por: el Modulo de Gestion Clinica, el médulo de Historia Clinica,
el Médulo de Tratamiento y el Modulo de reportes. Como estructura basada en
requisitos especificos, GRADIOR incluye una serie de modalidades y sub-
modalidades, cada modalidad comprende una serie de ejercicios con diferentes
niveles de dificultad para la rehabilitacion cognitiva del paciente. Los estudios
previos en los que se emplearon versiones anteriores de GRADIOR permitieron el
desarrollo de una nueva version de GRADIOR. Teniendo en cuenta aspectos
asociados a la experiencia de usuario, usabilidad y efectividad. Aspectos que han
hecho posible lograr un programa que pueda cubrir las necesidades de las personas

con deterioro cognitivo (17).

Antecedentes del uso de GRADOR

Algunos estudios previos han evaluado el efecto del programa GRADIOR sobre la
funcién cognitiva de pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia u
otros trastornos que cursan con deterioro cognitivo.

Puig y cols. en Espafia, realizaron un ensayo clinico aleatorizado en pacientes
adolescentes con esquizofrenia con la finalidad de evaluar la eficacia de la terapia
de rehabilitacion cognitiva (TRC) para mejorar la cognicion y los resultados
funcionales en una muestra de adolescentes sintomaticamente estables, pero con
discapacidad cognitiva por esquizofrenia de inicio temprano. Incluyeron 50
pacientes y los asignaron a recibir terapia habitual o TRC. Los sintomas clinicos y
el rendimiento cognitivo y funcional se evaluaron antes y después del tratamiento

en ambos grupos y después de 3 meses en el grupo de TRC. Los dominios
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cognitivos se definieron de acuerdo con la bateria de consenso de Investigacion de
medicion y tratamiento para mejorar la cognicion en la esquizofrenia (MATRICS) y
se promediaron en una puntuacion compuesta cognitiva global. Tras la TRC hubo
mejoras significativas en la memoria verbal y las funciones ejecutivas, con tamafnos
de efecto medianos a grandes. Hubo un efecto mediano en la vida diaria y el
funcionamiento adaptativo, y se observaron grandes efectos en mejoria de la carga
familiar. Tales cambios se mantuvieron tras 3 meses de seguimiento. Por lo que, los
autores concluyeron que la TRC mejora la cognicion en pacientes adolescentes con
esquizofrenia de inicio temprano(18).

Irazoki y cols. en Espafa, realizaron un estudio con la finalidad de evaluar la
aceptacion de la nueva version del programa GRADIOR (v4.5) en personas con
deterioro cognitivo leve (DCL), personas con demencia (D) y profesionales de la
salud. Se realizé un estudio cualitativo con metodologia de grupos focales en el que
participaron 13 personas con DCL, 13 con discapacidad y 11 profesionales
sanitarios. El estudio mostr6 que GRADIOR 4.5 podria estar suficientemente
adaptado a las personas con discapacidad y a las personas con deterioro cognitivo
leve. Los participantes se sintieron motivados para utilizar GRADIOR 4.5, mostraron
una alta aceptabilidad del software y una actitud positiva hacia la tecnologia. Sin
embargo, los profesionales de la salud sugirieron mejoras significativas al software.
GRADIOR 4.5 parecié ser una intervencion prometedora que, debido a su
experiencia positiva y aceptabilidad, podria implementarse sistematicamente para
complementar las intervenciones de rehabilitacion cognitiva para individuos con
DCL y demencia(19).

Por otro lado, Gongora y cols. Realizaron un estudio con la finalidad de evaluar el
uso, la satisfaccion y la pedagogia del software para la rehabilitacion
neuropsicoldgica por computadora, denominado "GRADIOR™", Para ello, utilizaron
el cuestionario "Encuesta de usabilidad sobre el uso del programa de rehabilitacién
y evaluacion cognitiva por computadora™ a 83 pacientes del Hospital Rodriguez

Chamorro. Los resultados del estudio mostraron que GRADIOR tiene un 81.2% de
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aceptacion y un 83.7% de valoracion general. Esto indica que quienes respondieron
a la encuesta consideran que el programa GRADIOR mejora las funciones y
habilidades cognitivas en pacientes con enfermedad mental severa y prolongada y
por ende su calidad de vida. Por tanto, GRADIOR es una herramienta accesible,

aceptable y util para rehabilitacion neurocognitiva(20).

En un metandlisis realizado por McGurk y cols. se evaluaron los efectos de la
correccion cognitiva para mejorar el rendimiento cognitivo, los sintomas y el
funcionamiento psicosocial en la esquizofrenia. En un total de 1,151 pacientes de
26 ensayos clinicos aleatorizados controlados, se encontré que los programas de
rehabilitacion cognitiva computarizados y no computarizados condujeron a mejoras
moderadas en el rendimiento cognitivo y, cuando se combinan con la rehabilitacion

psiquiétrica, también se mejora los resultados funcionales(21).

Con respecto a otros programas de intervencion, Garcia y cols. Evaluaron la
efectividad del programa de rehabilitacion cognitiva RehaCom, para modificar el
estado cognitivo de pacientes con trastornos psicoticos no afectivos (como trastorno
psicotico breve, trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia), pero no se encontrd
una mejora significativa en el rendimiento cognitivo tras la intervencion con el
programa RehaCom ni 6 meses posteriores al término de la intervencion. Lo que

indica que no todos los programas de rehabilitacion cognitiva son efectivos(22).

Actualmente, existe un ensayo clinico en proceso, para evaluar la efectividad de los
programas de rehabilitacion neurocognitiva y psicosocial basados en tecnologias de
informacion y comunicacion (TIC) en personas con demencia leve y deterioro
cognitivo leve utilizando GRADIOR y ehcoBUTLER. Este protocolo tiene nimero de
registro en Current Controlled Trials: 15742788. Los participantes son 400 pacientes

de diversos centros alrededor del mundo(23).
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JUSTIFICACION

A nivel mundial los trastornos del espectro esquizofrenia afectan al 0.5-1% de la
poblacion vy, por lo general, se manifiestan inicialmente con un primer episodio de
sintomas psicéticos en la adolescencia o la vida adulta temprana(24). Dado que los
trastornos del espectro esquizofrénico producen deterioro cognitivo, es importante

contar con estrategias para el tratamiento del deterioro cognitivo(25).

El deterioro cognitivo afecta la calidad de vida y puede constituir una discapacidad.
Realizar este estudio puede traer beneficios para el paciente, pues si la
rehabilitacion cognitiva, a través del programa GRADIOR, tiene un impacto sobre el
estado cognitivo del paciente, ello potencialmente podria conducir a mejoras en su
funcionamiento psicosocial. De esta manera, si se logran los resultados esperados
se contara con una herramienta de trabajo para pacientes mexicanos util para la
rehabilitacion cognitiva en los trastornos del espectro de la esquizofrenia. Ademas,
los resultados generados representaran un aporte de conocimiento para la
comunidad médica y cientifica del pais. Por lo anterior, es trascendental realizar el

presente estudio.

Realizar este estudio es factible ya que se tienen el acceso a pacientes en volumen
suficiente por ser el Hospital de Psiquiatria Morelos de la Ciudad de México un
hospital de referencia regional y éste cuenta con el programa GRADIOR y personal
capacitado para brindar la atencion. Ademas, es una intervencion facil de aplicar y
monitorizar por lo que se pueden cumplir con los objetivos del proyecto y beneficiar
a la poblacion que lo siga.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El deterioro cognitivo es una caracteristica comun y cardinal de los trastornos del
espectro de la esquizofrenia, con mas del 80% de los pacientes que experimentan
un deterioro significativo (26). Las areas cognitivas afectadas en los pacientes con
trastornos del espectro de la esquizofrenia incluyen la velocidad de procesamiento,
atencion / vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal y visual, razonamiento
y resolucion de problemas, y cognicion social(27). Ademas, los pacientes con
deterioro cognitivo tienen alteraciones de la calidad de vida y el funcionamiento
social (28).

Los sindromes esquizofrénicos y, en general, los trastornos psicoticos son los
trastornos mentales que, probablemente, suponen mas sufrimientos y costos, tanto
psicoldgicos (individuales y familiares) como micro y macrosociales. (12)

Es bien sabido que, en proporciones que pueden llegar al 40 o 60% de los
afectados, el sindrome llamado esquizofrenia conlleva un grave deterioro de la
personalidad, de las capacidades cognitivas y sociales del individuo y de toda su
vida social, afectaciones dificilmente recuperables una vez que el trastorno ha

desarrollado su efecto desorganizador a través de varios episodios o recaidas (13)

Aunque existen programas de rehabilitacion cognitiva, tanto computarizados como
no computarizados, no todos los programas han demostrado ser efectivos para
mejorar la funcidn cognitiva en pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia(29). ElI programa RehaCom por ejemplo, no ha demostrado ser
efectivo para mejorar el rendimiento cognitivo en pacientes con trastornos psicoticos
no afectivos como trastorno psicotico breve, trastorno esquizofreniforme o
esquizofrenia (22). Y ademas, no se ha reportado la misma efectividad o tamafo
del efecto entre estudios(21). Ello indica que no todos los programas de
rehabilitacion cognitiva son efectivos ni tienen el mismo impacto o utilidad en

cualquier hospital o poblaciones de estudio.

Por tanto, es de interés del presente estudio medir si en poblacion derechohabiente

del Hospital de Psiquiatria Morelos de la Ciudad de México, el programa de
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rehabilitacion cognitiva GRADIOR mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con

trastorno del espectro de la esquizofrenia, y por ello, se plantea la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es el efecto del programa de rehabilitacién cognitiva GRADIOR sobre la
funcidn cognitiva (puntuaciéon de la escala MOCA) tras 2 meses de terapia en

pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia?
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OBJETIVO

Objetivo general:

Medir el efecto del programa de rehabilitacion cognitiva GRADIOR sobre la funcién

cognitiva (puntuacion de la escala MoCA) tras 2 meses de terapia en pacientes con

trastorno del espectro de la esquizofrenia.

Objetivos especificos

Medir los niveles de funcion cognitiva basal de los pacientes con trastorno
del espectro de la esquizofrenia mediante el MoCA.

Medir el efecto de las variables sociodemograficas y clinicas sobre el nivel
funcién cognitiva.

Estimar la proporcion de pacientes con trastorno del espectro de la
esquizofrenia y deterioro cognitivo (puntuacion >26 en la escala MoCA) de
forma basal.

Medir los niveles de funcidén cognitiva tras la rehabilitacion cognitiva de los
pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia mediante el MoCA
Estimar la proporcion de pacientes con esquizofrenia con deterioro cognitivo
(puntuacién >26 en la escala MoCA) tras un ciclo de rehabilitacion cognitiva
con GRADIOR

Determinar el nivel de cambio en la funcidon cognitiva tras la rehabilitacion

cognitiva.

22




HIPOTESIS

Hipotesis nula
El programa de rehabilitacion cognitiva GRADIOR no tiene efecto sobre la funcién
cognitiva (puntuacion de la escala MOCA) tras 2 meses de terapia en pacientes con

trastorno del espectro de la esquizofrenia.

Hipotesis alterna:
El programa de rehabilitacién cognitiva GRADIOR aumentara significativamente la
funcién cognitiva (puntuacion de la escala MOCA) tras 2 meses de terapia en

pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio

Instituto Mexicano del Seguro Social

Unidad Médica de Alta Especialidad Complementaria, IMSS.

Clinica de Esquizofrenia del Hospital de Psiquiatria “Morelos’

Disefio y tipo de estudio

Tipo de investigacion: Clinica

Busqueda de causalidad: Cuasi-experimental

Captacion de la informacioén: Prolectivo
Medicion del fenomeno: Longitudinal

Direccionalidad: Prospectivo

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de trastorno del espectro de la esquizofrenia atendidos

en el Hospital de Psiquiatria “Morelos” IMSS de la Ciudad de México, durante el

periodo julio- diciembre de 2021.

Calculo del tamafo de muestra

Considerando que la hipoétesis de esta investigacion consiste en identificar cambios
en la funcién cognitiva tras una intervencion, y que esta es una variable cuantitativa

continua que se expresa en medias, se decidié emplear la siguiente férmula para

calcular el tamafio de muestra minimo:
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Para error tipo I: 0.05
Poder: 0.80

Tamano del efecto: 0.5

Al sustituir los valores, se obtuvo que el tamafio minimo de muestra a obtener eran

30 pacientes.

Muestreo
Se realiz6 muestreo no probabilistico por casos consecutivos hasta completar el

tamafo de muestra minimo.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Se incluyeron los pacientes que cumplian con los siguientes criterios:
e Edad de 18 a 60 afios
e Contar con diagnadstico del bloque F-20 a F29 de la CIE-10 que corresponden
al espectro de la esquizofrenia
e Recibir atencidn psiquiatrica en el Hospital de Psiquiatria “Morelos”
e Que aceptaran participar en el estudio y firmaran el consentimiento informado
e Contar con un dispositivo electrénico compatible (Laptop, pantalla tactil,

tableta, smartphone) para ejecucién del programa GRADIOR.

Criterios de exclusién:

Se excluyeron del estudio los pacientes que cumplian con alguno de los

siguientes criterios:
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e Presentar comorbilidad asociada a deterioro cognitivo como

demencia, retraso psicomotor

Criterios de eliminacion:

Se eliminaron para el analisis a los pacientes y sus datos que cumplian con
alguno de los siguientes criterios:
e Pacientes que abandonaron la rehabilitacion o que no completaron al
menos el 80% de las sesiones.
e Pacientes con informacion incompleta al final del estudio (que

respondieran de manera incompleta los cuestionarios MoCA).

Variables

Variables independientes

[
N

Puntuacion MoCA pre intervencion

Deterioro cognitivo pre tintervencion

Variables dependientes

[
[

Puntuaciéon MoCA Post intervencion

Deterioro cognitivo postintervencion

Variables intervinientes

[]

[0 0 O I R

Edad

Sexo

Escolaridad

Tiempo desde el diagnéstico

Diagnostico especifico
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Variable

Funcién

cognitiva

Deterioro

cognitivo

Definicién Definicién Escala de Unidad de
conceptual operacional medicion medicion
INDEPENDIENTES
Puntaje de la Cuantitativa Puntos obtenidos
Proceso mental que escala MOCA, @ continua al responder Ia
nos posibilita procesar que mide el escala MoCA, pre
la  informacién y funcionamiento intervencion
adaptarnos al mundo cognitivo y
gue nos rodea. Es evalla
decir, nos permiten atencién,
recibir,  seleccionar, concentracion,
transformar, elaborar | funciones
y recuperar la | ejecutivas
informacion  cuando  (incluyendo
sea nhecesario. Entre capacidad de
ellas se encuentra el abstraccion),
lenguaje y = memoria,
pensamiento lenguaje,
abstracto; atencion, capacidades
memoria de trabajo viso
funcién ejecutiva, = constructivas,
aprendizaje  verbal, calculo y
razonamiento, orientacion.
resolucion de
problemas, velocidad
de procesamiento,
percepcion y
capacidad motora
Diagnosticado Cualitativa Con deterioro
Sindrome clinico mediante el  nominal cognitivo (menor a
caracterizado por la cuestionario 26 puntos)
pérdida 0 el MoCA de
forma basal Sin deterioro

deterioro de las

funciones
mentales en
distintos dominios

previo a la
rehabilitacion
cognitiva. El
puntaje maximo

cognitivo (mayor a
26 puntos), pre

intervencion
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Funcién

cognitiva

conductuales y
neuropsicologicos,
tales como
memoria,
orientacion, calculo,
comprension, juicio,
lenguaje,
reconocimiento
visual, conducta y

personalidad.

es de 30; un
puntaje igual o
superior a 26 se
considera

normal.

DEPENDIENTES

Proceso mental que
nos posibilita procesar
la informacion vy
adaptarnos al mundo
que nos rodea. Es
decir, nos permiten
recibir,  seleccionar,
transformar, elaborar
y recuperar la
informacion  cuando
sea necesario. Entre
ellas se encuentra el
lenguaje \
pensamiento
abstracto;  atencion,
memoria de trabajo
funcién ejecutiva,
aprendizaje  verbal,
razonamiento,
resolucion de
problemas, velocidad
de procesamiento,
percepcion y
capacidad motora

Determinado Cuantitativa

mediante la continua
aplicacion  del
cuestionario

MoCA de forma

posterior a la
rehabilitacion

cognitiva

Puntos obtenidos
al responder la
escala MoCA, post

intervencion
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Deterioro

cognitivo

Sexo

Edad

Escolaridad

Sindrome clinico
caracterizado por
la pérdida o el
deterioro de las
funciones
mentales en
distintos dominios
conductuales y
neuropsicolégicos,
tales como
memoria,
orientacion,
célculo,
comprension,
juicio,  lenguaje,
reconocimiento
visual, conducta y

personalidad.

Diagnosticado

mediante el
cuestionario
MoCA de

forma posterior
a la
rehabilitacion
cognitiva. El
puntaje maximo
es de 30; un
puntaje igual o
superior a 26 se
considera

normal.

INTERVINIENTES

Condicion  orgéanica
que  distingue al

macho de la hembra.

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento

del individuo en afios

Grado de escolaridad

alcanzado hasta el

Lo reportado
por el sujeto en
su cédula de
identificaciéon
Tiempo de vida
en afios
cumplidos,
referido en el

cuestionario

Ultimo grado de
escolaridad

terminado

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa

ordinal

Con deterioro
cognitivo (menor a

26 puntos)

Sin deterioro
cognitivo (mayor a
26 puntos), post

intervencion

Hombre

Mujer

ARoS

Sin escolaridad
Primaria

Secundaria

29




Tiempo de

evolucién

Diagnéstico
del espectro
de la

esquizofrenia

Instrumentos

momento de la

entrevista

Es el tiempo desde el

inicio de la
enfermedad

Espectro de la
esquizofrenia del

bloque F-20 a F29 de
la CIE-10

referido por el
participante en

el cuestionario

Evolucion  en
afios de la
enfermedad
con reporte en
expediente
clinico
Localizado en
expediente

clinico;

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Cuantitativa

de razén

Cualitativa

nominal

Preparatoria
Licenciatura

Posgrado

Afos

*Esquizofrenia
*Trastorno
esquizotipico
*Trastorno de ideas
delirantes
persistentes
*Trastornos
psicoticos agudos y
transitorios
*Trastornos
esquizoafectivos
*Trastorno de ideas
delirantes
(esquizofreniforme)

organico

El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Anexo 3) es un cuestionario que explora

la presencia de disfuncidén cognitiva leve mediante la valoracion de la: atencion,

concentracion, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccion),

memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, calculo y orientacion. Se
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administra en aproximadamente diez minutos, el puntaje maximo es de 30 y un
puntaje igual o superior a 26 se considera normal; este cuestionario fue inicialmente

descrito por Smith et al., 2007 en pacientes canadienses (30)

En poblaciéon mexicana el cuestionario MOCA (MoCA-E) ha sido adaptado y validado
en una cohorte de 59 pacientes cognitivamente sanos, 52 con deterioro cognitivo
leve y 57 con demencia. Su sensibilidad para deterioro cognitivo leve fue del 80% y
la especificidad del 75% para el punto de corte de 26 puntos; con un VPP del 90%
y VPN del 82% (AUC=0.886; p <0.001). La confiabilidad intraobservador

(correlacién intraclase) es de 0.95 y la consistencia interna de 0.89(31).

El instrumento MoCA explora 6 dominios: memoria (5 puntos), capacidad
visuoespacial (4 puntos), funcion ejecutiva (4 puntos),
atencion/concentracion/memoria de trabajo (5 puntos), lenguaje (5 puntos) y
orientacion (6 puntos). La puntuacion tiene una gama de 0 a 30 puntos, y la
puntuacion mas alta refleja una mejor funcién cognitiva. Una puntuacion <26 puntos

se considera deterioro cognitivo y puntuaciones superiores son normales.

Programa cognitivo GRADIOR

EL programa de rehabilitacién cognitiva GRADIOR (Anexo 4) consiste en ejercicios
dinamicos para la estimulaciéon cognitiva segun las necesidades del paciente. El
programa proporciona herramientas para la evaluacion del desempefio actual en
cada dominio cognitivo, que es importante para los ajustes del tratamiento
(cambiando los niveles de dificultad para cada tarea de forma independiente segun

la actuacion de los participantes).

La plataforma utilizada llamada ehcoBUTLER, facilita la comunicacion y puede ser
utilizado por familias y cuidadores con el objetivo de compartir informacién y

mantenerse al dia con las actividades o condiciones diarias de las personas. La
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plataforma se puede utilizar en diferentes dispositivos como PC, pantalla tactil

computadoras y tabletas.

El tratamiento de rehabilitacibn consiste en la aplicacion sistematizada de un
conjunto de pruebas y tareas cognitivas. Su aplicacion se llevara a cabo 5 dias a la

semana (cada sesion de 20 minutos) durante 2 meses.

Se elegie inicialmente un nivel de dificultad, y posteriormente el programa elige de
forma automética las tareas subsecuentes para el paciente en funcién de su
progreso mostrado. Durante la rehabilitacion, al usuario se le otorgan de forma
aleatoria pruebas que cumplen las condiciones elegidas. De este modo, en cada
sesion se presenta una prueba en la cual los contenidos incluidos en la misma
varian, pero la actividad cognitiva que el usuario debe entrenar se mantiene

constante.

Descripcion general del estudio
Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética e investigacion, se procedio a

la fase de captacién de pacientes y mediciones basales de la funcién cognitiva.

El investigador acudio diariamente a la clinica de Esquizofrenia del Hospital de
Psiquiatria “Morelos” para buscar candidatos a participar, siendo aquellos pacientes
con diagnadsticos de la CIE-10 del bloqgue F-20 a F29 que corresponden al espectro
de la esquizofrenia.

Primero, se tuvo una sesion con el paciente durante la cual se explicaba el objetivo
del estudio, asi como los riesgos y beneficios de participar en él.

Los pacientes que aceptaban participar firmaban el consentimiento informado, una
vez hecho esto, se recolectaban sus datos sociodemogréficos y se les aplicaba la
escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA) para determinar el estado basal de

sus funciones cognitivas.
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Posteriormente el investigador instalaba y configuraba el programa GRADIOR en el
dispositivo electronico (teléfono, tableta o laptop) llevado por el paciente para tomar
las sesiones de rehabilitacion. Concluida la instalacion se daba una capacitacion de
uso del programa al paciente mediante la opcion demo del programa GRADIOR,
con lo cual se podia corroborar que el paciente efectivamente comprendia los
ejercicios solicitados y podia responderlos de forma adecuada sin lugar a dudas.

Concluida la capacitacion, las sesiones de rehabilitacion se llevaban a cabo desde
la casa del pacientes, la indicacién era que lo realizara 5 dias a la semana, en

cualquier momento del dia, durante 2 meses.

La rehabilitacién cognitiva se efectu6é con el médulo de gestién de tratamiento del
software GRADIOR, en el tiempo indicado. Al detectarse un incumplimiento del 80%
de las sesiones, el software alertaba al investigador y este le hacia un llamado
telefénico al paciente para invitarlo a regularizar su situacién y no perder mas

sesiones.

Al concluir los dos meses de rehabilitacion cognitiva, se aplicé de nuevo la escala

MoCA para determinar el nivel de la funcion cognitiva posterior a la intervencion.

Una vez recopiladas todas las mediciones se integré una base de datos en Excel

para el resguardo y posterior andlisis estadistico.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue efectuado mediante el paquete estadistico IBM SPSS
version 25.0 para Windows. En primer lugar se efectu6 estadistica descriptiva, en
caso de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes, mientras
que para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de
dispersién, ademas se realizé la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la
distribucion de los datos; en caso de una distribucion paramétrica el andlisis

descriptivo consistio en media y desviaciéon estandar, y en caso de observarse una
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distribucion no paramétrica, se utiliz6 como estadisticos descriptivos la mediana y

el rango intercuartilar.

Como pruebas inferenciales a partir de la distribucién de datos normal en variables
cuantitativas se opt6 por pruebas paramétricas como T de muestras relacionadas
para medir la diferencia de medias en los puntajes MoCA pre vs post intervencion y
ANOVA para 3 o0 mas grupos para medir la diferencia de medias en los puntajes
MoCA por tipo de diagnostico del espectro de la esquizofrenia, o en caso contrario,
por la prueba de Wilcoxon para grupos pareados y prueba de Kruskal-Wallis para 3
0 mas grupos. Para determinar si existen diferencias significativas en la frecuencia
de deterioro cognitivo tras la intervencién en comparacion con la frecuencia previa
a la intervencion se empleara la prueba de McNemar. Se consider6 como resultado
significativo cuando el valor de p < 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion se sometié a evaluacion por los Comités de
Etica en Investigacion y Local de Investigacion en Salud, siendo registrado y
aprobados bajo el identificador: R-2021-3501-102

Se regira con la normatividad de la investigacion en humanos, publicada en la
Declaracion de Helsinki, actualizada por la Asociacion Médica Mundial, en octubre
del 2013, en Fortaleza, Brasil de donde destacan las modificaciones que incluye
varios principios que inciden en una mayor proteccion de los sujetos que participan
en la investigacion, representando una mejoria significativa sobre versiones

previas.

Este estudio se realizara en seres humanos y prevalecera el criterio de respeto a
su dignidad y la proteccién de sus derechos considerando la ultima actualizacién
de la Ley General de Salud (publicada en el DOF el 15-01-2014), que en el titulo
TITULO SEGUNDO “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres

Humanos” establece las siguientes disposiciones y articulos:

ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberéa prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14.- La Investigacién que se realice en seres humanos deberd

desarrollarse conforme a las siguientes bases:

|.  Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucién a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos

campos de la ciencia médica;

II. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en

laboratorios o en otros hechos cientificos;
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VI.

VII.

VIII.

Se deberd realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir

no pueda obtenerse por otro medio idoneo;

Deberdn prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados
esperados sobre los riesgos predecibles;

Contara con el consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la
investigacion, o de su representante legal, en caso de incapacidad legal de
aquel, en términos de lo dispuesto por este Reglamento y demas

disposiciones juridicas aplicables;

Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencién a la salud que actie bajo la supervision de las autoridades
sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales

necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion;

Contara con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica
en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada
uno de ellos, de conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento y

demas disposiciones juridicas aplicables;

Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion
de atencién a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con

los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento;

Debera ser suspendida la investigacion de inmediato por el investigador
principal, en el caso de sobrevenir el riesgo de lesiones graves,
discapacidad o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, asf
como cuando éste lo solicite, y

Serd responsabilidad de la institucion de atencion a la salud en la que se
realice la investigacion proporcionar atencion meédica al sujeto de

investigacion que sufra algun dafo, si estuviere relacionado directamente
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con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente

corresponda.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificAndolo sélo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o

tardia del estudio. Para efectos de nuestro estudio aplicara una:

I. Investigacidén con riesgo minimo: son estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia,
coleccién de excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el
parto, coleccion de liquido amniético al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a
individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que
se definen en el articulo 65 de este Reglamento. La intervencion consiste en
ejercicios dinamicos en los que el paciente responderd de acuerdo con su
capacidad, los cuales no someteran estados de estrés, ya que estan realizados y

validados para una rehabilitacion cognitiva.
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ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacién, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se someterd, con la capacidad

de libre eleccién y sin coaccion alguna.

ARTICULO 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el
sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir una
explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos,

sobre los siguientes aspectos:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse Yy su propésito, incluyendo la
identificacion de los procedimientos que son experimentales;

[ll. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan obtenerse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros
asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto;

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar
su cuidado y tratamiento;

VIII. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad;

IX. EI compromiso de proporcionarle informaciéon actualizada obtenida
durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para

continuar participando;
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X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que
legalmente tendria derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud,
en el caso de dafios que la ameriten, directamente causados por la
investigacion, y

Xl. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el

presupuesto de la investigacion.

ARTICULO 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito y
deberd reunir los siguientes requisitos:

l. Sera elaborado por el investigador principal, sefialando la informacion a
gue se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas disposiciones
juridicas aplicables;

Il. Il. Seréa revisado y, en su caso, aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la institucion de atencion a la salud;

Il. Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos
tengan con el sujeto de investigacion;

V. IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion
0 Su representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no
supiere firmar, imprimird su huella digital y a su nombre firmara otra
persona que él designe, y

V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto

de investigacion o de su representante legal.

La metodologia usada se encuentra apegada también a la Norma Oficial Mexicana
NOM-04-SSA3-2012. La informacion recabada se manejara con confidencialidad
otorgando una clave al paciente con el fin de manejar a los sujetos de estudio de
manera anonima. La proteccion de los datos estara regulada, de acuerdo a lo
sugerido por el Instituto Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacion y
Proteccion de datos personales (INAI). Se manejaran los datos con discrecion tanto
en la recoleccién, procesamiento y recoleccion de resultados, siendo el asesor

metodoldgico, los coinvestigadores y el investigador principal los Unicos que
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tendrdn acceso a la base de datos en el periodo que abarca el estudio, los
resultados podran emplearse para fines cientificos, publicacion, difusién en foros

cientificos o de docencia, protegiendo la confidencialidad de los pacientes.

No existen consideraciones de bioseguridad dado que, no se manejaran residuos
biolégicos, infecciosos, radioactivos, y ademas, el uso del programa GRADIOR no
ha demostrado tener un efecto que afecte la seguridad del paciente ni que induzca
autolesion o autodafio.

Un beneficio para los participantes fue el conocer si poseian algun grado de
deterioro cognitivo mediante la aplicacion del instrumento MoCA, y en caso de
detectarse tal deterioro pudo ser debidamente informado al médico tratante y al

paciente para poder recibir atencién especializada.

Confidencialidad:
La participacion en esta investigacion es confidencial, y la informacién almacenada
sera resguardada bajo las mas estrictas medidas de seguridad, manteniéndose

confidencialidad de toda la informacion, sin revelarse a terceros.

Conflicto de intereses
El autor y el tutor del presente proyecto declaran no tener ningun conflicto de interés

ético, econémico, médico o farmacoldgico en el presente proyecto.
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RESULTADOS
Fueron reclutados e incluidos en el andlisis final un total de 30 pacientes con una
edad media de 42.17 + 2.3 afios (rango: 19 a 60 afios), siendo el 53.3% (n=16)
hombres y el restante 46.7% (n=14) mujeres. El nivel de estudios mas frecuente fue
preparatoria (50%, n=15), seguido de licenciatura (30%, n=9) y por ultimo

secundaria (20%, n=6).

Los diagndsticos del espectro de la esquizofrenia que poseian los pacientes se
resumen en la Tabla 1, siendo la esquizofrenia paranoide el mas comun (40%, n=14).
El tiempo de evolucién del diagnéstico fue en promedio de 17.37 + 2 afios (rango: 1
a 40 afnos), siendo significativamente mayor en los pacientes con esquizofrenia
paranoide y trastornos de ideas delirantes respecto a los deméas diagnésticos
(prueba ANOVA: F=4.112, p=0.011).

Tabla 1. Frecuencia y tiempo de evolucion de los diagnésticos del espectro de la
esquizofrenia en los pacientes analizados

. Tiempo de
. e Frecuencia .
Diagnostico n (%) evolucion*
Media + DE
Esquizofrenia Paranoide 12 (40.0) 23+8
Trastorno de Ideas Delirantes 6 (20.0) 18 + 15
(Esquizofreniforme) Organico
Trastorno de ldeas Delirantes Persistente 4 (13.3) 21+9
Trastorno esquizoafectivo 7 (23.3) 7+4
Trastornos psicoéticos agudos y transitorios 1(3.4) 1

Nota: DE = Desviacién estandar
*Prueba ANOVA: F=4.112, p=0.011

En la determinacién de funciones cognitivas basales, se obtuvo una media de
puntajes MoCA de 24.37 + 2.6 puntos (rango: 17 a 28 puntos), identificandose que
el 60% (n=18) poseia deterioro cognitivo (MoCA < 26 puntos). La media de los
puntajes mostro diferencias significativas por el tipo de diagnéstico especifico
(prueba Kruskal-Wallis: H=12.001, p=0.017, Figura 1), observandose al mismo

tiempo diferente tasa de casos con déficit cognitivo segun el tipo de diagndstico
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(prueba chi-cuadrada, p=0.006, Figura 2). Para las comparaciones por diagndstico

se eliminé el trastorno psicotico agudo por tener solo un paciente.

Figura 1.Puntajes MoCA basales por diagnéstico especifico del espectro de la
esquizofrenia en los pacientes analizados
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Figura 2. Proporcién de pacientes con déficit cognitivo por diagnéstico del espectro de la
esquizofrenia

Deterioro
100% cognitivo
80% basal
e M No
s 60% M si
(5]
[ F]
©  40% p=0.006

20%

0%

Fersistente

Trastorno esquizoafectivo

b
=
=]
=
m
i
o
o
o
[
-
s
=
o
H
=
[=a
i
L

Trastorno de Ideas Delirantes
(Esquizafreniforme) Organico
Trastorno de Ideas Delirantes

Diagnéstico del espectro

Todos los pacientes cumplieron con el ciclo de rehabilitacion cognitiva, tras lo cual
al obtenerse el puntaje MoCA se obtuvo una media de 26.87 = 0.4 puntos (rango:
20 a 30 puntos), observando que el 23.3% (n=7) tuvo déficit cognitivo. La media de
los puntajes fue significativamente menor en los pacientes con diagnosticos de
trastorno de ideas delirantes organico e ideas delirantes persistentes respecto al

resto de diagndsticos (prueba Kruskal-Wallis: H=12.887, p=0.012, Figura 3)




Figura 3. Puntajes MoCA tras la rehabilitacion cognitiva por diagndstico especifico del espectro de la
esquizofrenia en los pacientes analizados
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Al comparar los puntajes MoCA pre vs post intervencion, se identifico que todos los
casos tuvieron un incremento positivo medio de 2.5 + 0.5 puntos (prueba de
Wilcoxon: Z=-4.920, p<0.001), siendo este en su mayoria de 2 puntos (53.3%,
n=16), de 3 puntos (43.3%, n=13) y un Unico caso que incrementd 4 puntos (3.4%).
Al término de la intervencion la proporcién de pacientes con déficit cognitivo se
redujo al 23.3% (n=7), siendo todos pacientes que ya poseian déficit cognitivo de
forma basal (prueba de McNemar: p<0.001,Tabla 2)

Tabla 2. Proporcién de pacientes con déficit cognitivo pre y post intervencion

Pre Post
f (%) f (%) b
Déficit cognitivo
Si 18 (60) 7 (23) <0.001
No 12 (40) 23 (77)

*Prueba chi-cuadrada




C)

Los puntajes MoCA pre y post intervencion tuvieron una moderada correlacion con
la edad del paciente (Figura 4-A), el tiempo de evolucion del diagnéstico (Figura 4-
B), y entre si (Figura 4-C).

Figura 4. Correlacion de los puntajes MoCA pre y post intervencion con la edad (A),
tiempo de evolucién del diagnéstico (B) y entre ambos puntajes (C)
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DISCUSION

El objetivo de esta investigacion fue medir el efecto del programa de rehabilitacion
cognitiva GRADIOR sobre la funcién cognitiva (puntuaciéon de la escala MoCA) tras
2 meses de terapia en pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia, bajo
la hipotesis de que tal intervencidon mejoraria las funciones cognitivas de los
pacientes, lo cual fue corroborado debido a que la media del puntaje MoCA post
intervencién fue significativamente mayor (mejor funcién cognitiva) respecto a los
valores pre intervencién asi como al observar que del 60% de pacientes con
esquizofrenia que presentaban deterioro cognitivo, tras la intervencion solo el 23.3%
continuaba con tal deterioro. Estos resultados demuestran que GRADIOR es
efectivo como herramienta de rehabilitacion cognitiva y podria ser empleada en
pacientes con esquizofrenia como parte del manejo integral que deben recibir estos

pacientes.

Dentro de nuestra poblacién analizada encontramos que el 60% poseia algun grado
de déficit cognitivo, sin embargo, la tasa de casos con deterioro cognitivo fue distinta
para cada diagndéstico particular del espectro de la esquizofrenia, siendo
notablemente baja en los trastornos esquizoafectivos (14.3%), que ademas tienen
los tiempos de evolucidon mas cortos respecto al resto de diagndsticos que poseia
tasas del 100% o mas del 50% (Figura 2) y tiempos de evolucion promedio de mas
de una década (Tabla 1), incluso observamos una moderada correlacién negativa y
significativa entre esta Ultima variable mencionada con los puntajes MoCA basal y
final (Figura 4-B). Al respecto, hay informacion diversa, en una cohorte de pacientes
con esquizofrenia en la India se observé que la duracion de la enfermedad se
correlacionaba de forma leve pero significativa con algunas subescalas de medicién
de funciones cognitivas como la prueba de cartas de Wisconsin (R=0.223, p<0.05)
y el retraso en el aprendizaje verbal y memoria (R= - 0.197, p<0.05) (32). Otro
estudio también ejecutado en India hall6 correlacion entre la duracion del
diagnéstico y los puntajes de las escalas cognitivas BACS z-score (R= -0.31,
p>0.05) y WHODAS (R=0.03, p>0.05) (33). Sin embargo, un estudio mas reciente
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no encontré correlacion entre la duracién de la patologia y los puntajes en diversas
subescalas para medir funciones cognitivas, aunque debe mencionarse que tal

estudio contd Unicamente con una poblacion limitada a 25 pacientes (34).

En esta investigacion la totalidad de pacientes cumplieron con al menos el 80% de
las sesiones de rehabilitacién cognitiva mediante GRADIOR, lo que resulto en el
aumento de la calificacién final del MoCA y la reduccion de la proporcion de
pacientes que presentaba déficit cognitivo pre-intervencion vs post intervencion
(60% vs 23.3%). El unico referente publicado hasta ahora del uso de GRADIOR en
pacientes con esquizofrenia es la tesis doctoral de Tomas-Martinez (2010), quien
comparo la efectividad de 3 técnicas de rehabilitacion cognitiva con duracion de 10
semanas: la terapia psicoldgica integrada (IPT) en modalidad individual (11
pacientes), IPT en modalidad grupal (11 pacientes) y GRADIOR (9 pacientes). Tras
contrastar los resultados de una bateria de instrumentos psicométricos basales y
post intervencion, concluy6 que ninguna intervencion resulté efectiva para mejorar
las funciones cognitivas de los pacientes con esquizofrenia, e incluso identifico que
en los grupos IPT grupal y GRADIOR hubo empeoramiento en las pruebas de
recuerdo, aunque también observé una mejoria clinica subjetiva en la
sintomatologia de los pacientes dentro del grupo rehabilitado con GRADIOR (35).
Matsuda et al (2018) ejecut6 un ensayo clinico de rehabilitacién cognitiva mediante
el software Japonés de Rehabilitacion Cognitiva para la Esquizofrenia (JCORES)
comparado contra un grupo control e identificO que tras un ciclo de 2 sesiones
semanales por un periodo de 12 semanas, los pacientes tuvieron una mejoria
cognitiva en la memoria verbal (0.79 vs 0.40, p=0.008), el puntaje compuesto de la
Evaluacion Breve de Cognicién en Esquizofrenia, version japonesa (BACS-J) (0.50
vs 0.27, p=0.047), e incluso una reduccion de la psicopatologia general (escala
PANSS: -3.17 vs -0.06, p=0.032) que el grupo de control (36).

Sin embargo, otros programas de rehabilitacion cognitiva muestran un efecto menor
al esperado, como lo es REHACOM el cual también es un software puesto a prueba
en un ensayo clinico aleatorizado comparado contra controles, los pacientes

sometidos a REHACOM tuvieron sesiones de 2 horas por 7 semanas (14 sesiones),
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tras lo cual se identific6 que no hubo cambios significativos de las valoraciones
cognitivas en los rubros de memoria de trabajo no verbal, aprendizaje y velocidad
de procesamiento, tampoco existieron cambios en el tipo de sintomatologia de los
pacientes ni grado de autonomia social (37).

Esta carencia de informacion sobre el uso de GRADIOR cambiara en los préximos
afos debido a que actualmente existen al menos 15 ensayos clinicos controlados
en curso cuyo objetivo es medir el impacto y efectividad de GRADIOR como técnica
de rehabilitacion cognitiva en pacientes con deterioro cognitivo leve a severo e
incluso en demencia (38). Uno de los ensayos clinicos ha publicado muy
recientemente sus resultados, tras aleatorizar a 89 pacientes (57 recibieron
rehabilitacion cognitiva con GRADIOR, 32 no recibieron rehabilitaciébn cognitiva) y
darles seguimiento a 4 y 12 meses, se concluye que GRADIOR es una herramienta
efectiva que logré incrementar las funciones cognitivas de todos los pacientes que
la recibieron respecto a sus propias mediciones basales (p<0.05) y sobre el grupo
control (p<0.05) (39).

Como limitaciones del estudio se encuentran la seleccion no aleatoria de la muestra,
asi como la carencia de grupo control, con lo cual la generalizacion de los resultados
esta limitada y los resultados no se pueden atribuir exclusivamente a la intervencion.
Otra de las limitantes importantes a mencionar es que GRADIOR requiere que los
pacientes estén familiarizados con el uso de dispositivos electrénicos y del mismo
software, lo cual se revisd con todos los pacientes del estudio, inmediatamente
posterior a la sesion inicial, y todos los pacientes indicaron que comprendieron bien
las instrucciones de uso, y ademas al ejecutar el modo prueba de GRADIOR se
pudo corroborar que comprendian y ejecutaban de buena manera los ejercicios,
ademas durante y al término del estudio ningun paciente comenté tener dificultades
técnicas o del uso del dispositivo o del software.

Dentro de las fortalezas del estudio, es importante destacar que no se tuvo ninguna
pérdida en el seguimiento de los pacientes, lo que puede representar que GRADIOR
resulta atractivo y de facil uso para los pacientes, pudiendo ejecutar sus sesiones

de rehabilitacion desde la comodidad de su hogar o donde se encuentre, con lo cual
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no se interrumpe su estilo de vida y se reducen costos indirectos para el paciente,
asi como los institucionales derivados de reservar espacios de consulta a estos

pacientes en los modelos tradicionales de terapia cognitiva presencial.

Una de las debilidades del estudio podria ser en relacion con el tamafio de la
muestra, asi como la diferencia que existe respecto al numero de pacientes
incluidos en cada categoria diagndstica, ya que, en el estudio, se incluyeron un total
de 14 pacientes con diagnostico de esquizofrenia VS un paciente con Trastorno
psicotico agudo; lo cual puede llegar a causar un sesgo respecto a la correlacion

entre el tiempo de evolucion y el grado de deterioro cognitivo.
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CONCLUSIONES

La rehabilitacion cognitiva mediante el software GRADIOR demostré mejorar las
funciones cognitivas en todos los pacientes con diagndsticos del espectro de la
esquizofrenia en al menos 2.5 puntos de la escala MoCA, permitiendo reducir la
tasa de déficit cognitivo del 60% en las determinaciones basales, a solo el 23.3%
posterior al ciclo de rehabilitacion cognitiva de 2 meses.

De acuerdo a lo realizado en la presente investigacién se cumplieron los objetivos,
tanto general como especificos, y se pudo comprobar la hipotesis alterna la cual
demuestra que la rehabilitacién cognitiva mediante el software GRADIOR aumenta
significativamente la funcion cognitiva (puntuacion de la escala MOCA) tras 2 meses

de terapia en pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
"@ﬂ DELEGACION CIUDAD DE MEXICO
lMSS Hospital de Psiquiatria Morelos

“Efecto del programa de rehabilitacion cognitiva GRADIOR sobre la funciéon
cognitiva (puntuacion de la escala MoCA) tras 2 meses de terapia en

pacientes con trastorno del espectro de la esquizofrenia”

Iniciales: No. expediente:
Rehabilitacién cognitiva>80% ( ) Si ( ) No

Edad Puntuacion de la escala
anos Tiempo de evolucion MoCa pretratamiento
afos puntos

Sexo

( ) Femenino Puntuacién de la escala

() Masculino ) o MoCa post-tratamiento
Diagnéstico del espectro de la puNtos

Escolaridad esquizofrenia

() Sinescolaridad | () Esquizofrenia tipo paranoide _ N

() Primaria () Trastorno de ideas delirantes Deterloro_ cognitivo

_ . pretratamiento
( ) Secundaria persistentes

() Sideterioro cognitivo

() Trastorno esquizotipico () No deterioro cognitivo

() Preparatoria _ : e
(esquizofreniforme) organico

() Licenciatura o
() Trastornos psicéticos agudos y

transitorios
() Trastornos esquizoafectivos
() Trastorno de ideas delirantes

Deterioro cognitivo post-
tratamiento

() Si deterioro cognitivo
() No deterioro cognitivo

( ) Posgrado
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Anexo 2. Consentimiento informado

3

\5)
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION CIUDAD DE MEXICO

Hospital Psiquiatrico Morelos

Nombre del estudio:

“Efecto del programa de rehabilitacion cognitiva GRADIOR sobre la funcion cognitiva (puntuacion
de la escala MoCA) tras 2 meses de terapia en pacientes con trastorno del espectro de la

esquizofrenia”

Lugar y fecha:

Hospital Psiquiatrico Morelos de la Ciudad de México.

Numero de registro:

R-2021-3501-102

Justificacién y objetivo del
estudio:

Los pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia desarrollan deterioro
cognitivo, que afecta la calidad de vida del paciente y a su familia. Por eso es importante
detectar y tratar el deterioro cognitivo. El deterioro cognitivo usted lo puede notar cuando
se le olvidan tareas, pendientes, o informacion que antes recordaba facil; o también lo
puede notar porque ahora le cuesta mas trabajo aprender.

Procedimientos:

Su participacidn consiste en responder un cuestionario, posteriormente usted realizara
una serie de ejercicios en un dispositivo electrénico, los cuales se realizaran por 20
minutos, 5 veces a la semana, durante 2 meses. Después deberd responder el
cuestionario aplicado al inicio. Con esto sabremos si el uso de este programa de
cémputo servira para ayudar a personas como usted a mejorar algunas funciones
mentales.

Posibles
molestias:

riesgos y

Podria llegar a presentar una sensacion de enojo o frustracion al momento de realizar
los ejercicios.

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Usted podria tener mejorar algunas funciones mentales como memoria, atencion, fluidez
en el lenguaje, orientacion; al término del estudio.

Informacion sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

Al final del estudio se le dara informacién sobre los resultados que obtengamos de su
participacion.

Participacion o retiro:

El participante conserva su derecho a participar o retirarse del estudio en cualquier
momento que lo desee o considere conveniente, sin repercusion alguna sobre la
atencién médica.

Privacidad y
confidencialidad:

Todos los datos obtenidos en el estudio seran guardados en la mas estricta privacidad
y manejados en forma totalmente confidencial.

Beneficios al término del
estudio:

El principal beneficio que tendra es que aumentara su capacidad mental y mejora su
atencion, memoria, capacidad de resumir, y su fluidez en el lenguaje

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Comité local de ética de investigacion
en salud del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mourte”, del Centro Médico Nacional del IMSS, ubicado
en Seris y Zaachila S/N, Colonia La Raza, Alcaldia Azcapotzalco, CP 02990, Ciudad de México
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Colaboradores: Dra. Cristhian Gonzalez Gonzalez Médico Residente del Tercer afio en la Psiquiatria.
Teléfono: 2221900083. Correo electrénico: cristhian.glez.5@gmail.com

Nombre y firma del paciente que participa en el estudio

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2
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Anexo 3. Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) fomie Facha da nacimisats:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) pstudio: FECHA
VISUDESPACIAL / EJECUTIVE I - I L
Copiar o Dibujar un reloj (Once v disz) n
L {2 puntos)
Final i
Comienzo
[ 1 [ ] [ ] [ ] [ 1 |_rs
Camomao hiimeras Agujas
- N :
T - |
‘ L |'
{ I .::'.l:!I
[] [1]—32
Lkl e o i, © RAOSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL RO .
- n
Iﬁ‘:‘::i’rnﬁ::'i-;lnﬂu e irrtenin puios
m L 24 intentn
m Lea [ serie de ndmenos [ nimena/seg ) El paciems debe repetina, I | 21854
El paciente debe repetidaz laimeerse. [ ] 7 4 2 i ]
L i serie de lirtrars. B paciete debe darun goipecito con |2 meno cada wez que se diga bs etra & Mo se asignan pumios i 2 emones
[ ] FEACMMAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAADR | __ 11
Restar de T en 7 emperanda desde 100 1183 []8& [ 11 [ 17 [ ] &5
Lo E LTRSS COTRCtEs buitink, J 0 T ootectas B puaned | oot | e, 0 oorecns O s _ 3
LENLAUAIE Eaprtr B gt 0 mcorcs b of ot coarcke b perrm e o sl | ] oy g e e o mda cam vi et ll m le i | ) _,."!
Fhusider def lenguaje. Decir o mayar nimen poshie de pabsbras que comiencen por b letra *F e 1 min [ ] [ 2= 11 palabrusi I
—
ABSTRALLION Simdinud enire p_ej manmara-mana =t [ I iren-bicicleta I i reloy-regla i
CISRIT LTI Deve acordarse oo las pakibeas | BOSTEOD EEDA IGLESIA |  CLAWEL RO | Pumces por /s
5N PSTAS recuerdos
(1| 1 | 11 [1 [] | moere
PPista do cabegona Unicameme
Optative
Pista aleccita mukipe
[ 1 ™ama= 0] mes [] me [ ] G000 [ ] we [ Jueds] /g
& T Nosreddine MD ‘erside 07 rviemboe 2004 Normal > 263 | TOTAL f30
m.mmml.ﬂm Mmdir | panio o bee = 13 .llﬂl:lMJ

Montreal Cognitive Assessment (MoCA), version en espafiol, calificAndose como

Normal de 26 puntos o mas; Falla en funcién cognitiva 25 puntos 0 menos.
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Anexo 4. Programa GRADIOR

Capturas de pantalla de los ejercicios para pacientes en GRADIOR

- PULSE EN LA PANTALLA EN LALETRA CORRECTA

R e

“&m (OUE NOMBRE LE CORRESPONDE A ESTA CARA?

GEMA
CARMEN

MARIA

ANA

TOOUE LAS IMAGENES EN EL ORDEN QUE LAS VIO ANTERIORMENTE

Interfaz GRADIOR para el terapeuta (registro de paciente y personalizacién de
tratamiento)
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