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;Que sabemos de
las alteraciones
cognitivas en
esquizofrenia?

1.5y 2 desviaciones estandar por debajo de la media
Blinder et al., 1995

Presentes en los pacientes desde el primer episodio

psicotico, en la fase premorbida y en familiares sanos.
Harvey, 2009; Heinrichs y Zakzanis, 1998

Relacionados pero separados de los sintomas psicoticos
Weickert y Goldberg, 2000

Persisten después de la remision de los sintomas psicoticos
Heaton et al., 2001

Controversia sobre la relacion con sintomas negativos
Harvey et al,, 1996; Hughes et al., 2003

Buenos predictores del nivel de funcionamiento del paciente
Green et al., 2004

Son relativamente estables a lo largo del tiempo
Friedman et al., 2001



Tratamiento

Intervencion psicologica Tratamiento farmacoloégico
e Rehabilitacion cognitiva e Antipsicoticos tipicos
e Remediacion funcional e Antipsicoticos atipicos

Lejeune et al., 2021; Bonnin et al., 2016



Tratamiento

farmacologico Antipsicoticos atipicos

El meta-analisis pudo detectar algunas tendencias en los
datos analizados, pero no mostro que ningun farmaco tuviera
un perfil cognitivo positivo uniforme.

Antipsicoticos tipicos

Summations
r . 5 0 .7 ¢ The meta-analysis showed decreased verbal working memory in patients treated with clozapine, ola-
Atipicos mayores beneficios para la funcion nzapine, quetiapine, and FGAs compared to ziprasidone.
¢ Sertindole had a positive effect on executive function compared to clozapine, olanzapine, ziprasidone,
neurocognitiva gare

¢ Clozapine and olanzapine had positive effects on verbal fluency.

Bilder et al., 2002; Diogenes et al., 2016 Nielsen et al.,2015

Modesto a moderado en multiples dominios cognitivos

Mishara - 2004



Clozapina y cognicion

N N
Estudios que Estudios que no
encuentran una encuentran mejora

mejoria en cognicion

McGurk, 1999; Bilder et al., 2002; . .
Woodward et al., 2005; Spangaro Czepielewski et al., 2018;
et al., 2021; Baldez et al., 2021

Estudios que
muestran que
empeoran

Dong et al., 2020; Nielsen et
al.,2015; Baldez et al., 2021



Antipsicotico mas eficaz para la esquizofrenia resistente al tratamiento
Moore et al.,2007

El retraso en el inicio de la clozapina puede estar relacionado
con una mala respuesta clinica psicotica

Ucok et al., 2015

Gran retraso en el inicio de la clozapina durante la practica clinica habitual

Taylor et al., 2003; Harrison et al., 2010; Howes et al., 2012; Grover et al., 2015; Thien y O'Donoghue, 2019

| . . . ..
R P 7 Es posible que la clozapina no tenga un beneficio adicional
—,Oj para la cognicion cuando se inicia mas tarde en el curso de
\

la esquizofrenia. Czepielewski et al., 2018

/




Objetivos e e

Analizar el posible cambio en el Analizar si el retraso en el inicio del
rendimiento cognitivo tras el inicio tratamiento con clozapina tenia
del tratamiento con clozapina algun efecto sobre la cognicion



Evolucion metabolica e inmune del tratamiento con clozapina: implicaciones
terapéuticas (P114/00753, IP: Dr Clemente Garcia-Rizo)

Estudio analitico, observacional y prospectivo de 18
semanas de seguimiento en pacientes con trastorno
mental grave que inician clozapina.

Control semanal las primeras 18 semanas, luego

mensual
0 O N
Basal Semana 8 Semana 18

Garriga et al., 2019



Evolucion metabolica e inmune del tratamiento con clozapina: implicaciones
terapéuticas (P114/00753, IP: Dr Clemente Garcia-Rizo)

(1)pacientes diagnosticados de esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo o bipolar segun los
criterios del DSM-IV-TR

(2) edad comprendida entre los 18 y los 65 anos

historia de lesion cerebral traumatica

X
(2) retraso mental

Garriga et al., 2019



EvaluaCién Basal Semana 8 Semana 18

e Datos sociodemograficos

e Diagnostico: DSM-IV-TR

e Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) Memoria de trabajo

Atencion
Funcion ejecutiva
Velocidad de procesamiento

 Signos vitales y la evaluacion antropomeétrica

e Exploracion neuropsicologica




Caracteristicas muestra

48

Basal Seguimiento
PANSS Positiva 17.98+6.20 11.84+4.37
PANSS Negativa 22.36+6.88 17.19+5.93
PANSS General 37.31+9.61 29.0645.55
PANSS Total 77.64+17 .40 57.84+12.53
Norclozapina - 273.88+194.39

Clozapina

140.68+91.99

3557 (12.03)




Variables cognitivas Basal 18 semanas P
Memoria de trabajo 69.76 (2.37) 71.65 (2.61) 0.43
Atencion 219.62 (9.21) 259.94 (18.87) 0.93
Funcion ejecutiva 63.76 (2.11) 64 (2.25) 0.91
Velocidad de procesamiento 60.92 (2.30) 67.62 (3.48) 0.044

velocidad de procesamiento (p=0,012) independientemente de

Inicio clozapina <3 anos los factores de confusion (género, p=0,240 y edad, p=0,734).

Inicio clozapina <3 anos no se encontré una asociacion significativa




Discusion

Elevada heterogeneidad en los resultados obtenidos con pacientes en tratamiento con clozapina

No se diferencia anos de

evolucion en el inicio del

tratamiento

Respondedores (TRS) o no
(UTRS) a clozapina

Ratio CLZ/NorCLZ y mejora

cognitiva.

CPZ puede no tener beneficio adicional para la
cognicion cuando se inicia mas tarde

Czepielewski et al., 2018
TRS mejoran sintomatologia y cognicion

Nucifora x et al., 2021

Puede reflejar con mayor precision la carga
anticolinérgica que la dosis o los niveles de CPZ

Molins et al., 2017; Rajji et al., 2015; Rajji et al., 2010; McArdle et al., 2019



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nucifora%2BFC%2BJr&cauthor_id=33234421
https://www-sciencedirect-com.sire.ub.edu/science/article/pii/S0920996418306790?via%3Dihub&bb0015
https://www-sciencedirect-com.sire.ub.edu/science/article/pii/S0920996418306790?via%3Dihub&bb0030
https://www-sciencedirect-com.sire.ub.edu/science/article/pii/S0920996418306790?via%3Dihub&bb0025

Limitaciones

« No incluimos en el analisis ni la evaluacion psicopatologica ni los valores de
norclozapina.

e Realizamos un estudio naturalista en el que el resultado principal fue la mejoria
clinica y no la evaluacion neuropsicologica.

* Tamano muestral pequeno.

#




Conclusiones o~ .

Efecto beneficioso de la clozapina sobre la cognicion en los pacientes que la inician,
principalmente en las fases iniciales.

La aplicacion temprana de clozapina en pacientes con psicosis resistentes al
tratamiento podria beneficiar su funcionamiento cognitivo mejorando su
rendimiento.

En base a estos resultados se considera que las estrategias dirigidas a detectar las
psicosis resistentes al tratamiento e iniciar la clozapina en las fases iniciales son
muy recomendables para mejorar el funcionamiento global de nuestros pacientes.



o 7

atencion

silvia.amoretti@vhir.org

Gracias por la



mailto:silvia.amoretti@vhir.org

