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1. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental donde existen una serie de déficits
cognitivos que se correlacionan con el funcionamiento social de las personas que la
padecen. La llamada cognicion social, se define como el conjunto de operaciones
mentales que subyacen a las interacciones sociales, y que incluyen los procesos
implicados en la percepcidn, interpretacién y generaciéon de respuestas ante las
intenciones, disposiciones y conductas de otros (Ostrom, 1984; Brothers, 1990). Tiene
una funcion adaptativa, dado que nos permite flexibilizar nuestra manera de actuar
frente a las situaciones sociales, teniendo en cuenta las personas implicadas y el
contexto en el que suceden dichas situaciones. Los problemas comportamentales de
tipo social, frecuentemente preceden también al desencadenamiento de la psicosis,
suelen empeorar en el transcurso de la enfermedad y contribuyen a aumentar el

numero de recaidas (Pinkham y cols. 2003).

Este aspecto cognitivo ha sido objeto de estudio en las dos uUltimas décadas, donde
se ha tratado de describir y analizar sus elementos mds basicos. Segun la bibliografia
revisada, los principales componentes que se forman parte de la cognicidén social son

(Ruiz-Ruiz y cols., 2006):

e La Teoria de la Mente (ToM), consiste en la habilidad para comprender vy
predecir la conducta de otras personas, sus conocimientos, intenciones y
creencias, es decir, la capacidad para inferir cual es el estado mental de los
demas, pero también para atribuirse a si mismos un estado mental. (Briine,

2003, 2005).

e La percepcion social, es un término que se aplica a las capacidades para valorar
reglas y roles sociales, asi como para valorar el contexto social. Es el tipo de

percepcion que requiere “leer entre lineas” (Penny cols. 1997).

e El conocimiento o esquema social, muy ligado a la percepcion social, que se
define como el marco de referencia que permite al sujeto saber cémo se debe
actuar cudl es su papel y el de otros actores en la situacion, cudles son las reglas

gue por convencidn se utilizan en una situaciéon determinada y cudles son las



razones por las cuales se ve implicado en una situacion social (Green vy cols.,

2005).

e El estilo atribucional, se ocupa de la forma con la que se valoran las
explicaciones o razones que uno da a las causas de sus resultados positivos o
negativos. Se ha observado, por ejemplo en el caso de los pacientes con delirios
persecutorios, que presentan una mayor tendencia a atribuir sus malos

resultados a otros individuos mds que a la situacién (Bentall y cols. 2001).

e Por ultimo, nuestro objeto de estudio: el procesamiento emocional, que hace
referencia a todos aquellos aspectos relacionados con percibir y utilizar
emociones. Se trata de un déficit estable en los distintos estados de
enfermedad, pero es mas acusado en los momentos de crisis, convirtiéndose

en un factor determinante en el funcionamiento social (Edwards y cols., 2002).

El conocimiento empirico del reconocimiento y procesamiento de emociones se ha
nutrido fundamentalmente de estudios sobre la percepcion del afecto facial, mediante
la mimica, relegando a un segundo plano otros canales perceptivos, como el auditivo.
Dentro de la percepcién auditiva, encontramos la comunicacién verbal, referida al
contenido del discurso (el “qué” se dice) y la comunicacién no verbal o prosodia (el
“cémo” se dice), donde se engloban las sefiales no léxicas dentro del idioma hablado,
como la acentuacién o el tono. La prosodia cumple una funcién clave dentro de la
organizacidn e interpretacién del discurso, ademas de transmitir la carga emocional

del mismo.

Revisando la literatura previa, algunos estudios referidos a la prosodia en
esquizofrenia se han centrado en discenir cual es el sustrato neuroldgico de la
alteracion en el reconocimiento de la prosodia. En el estudio de Jashan y cols (2013),
se han utilizado los Potenciales Evocados Auditivos, observdndose déficits en la
amplitud del registro a la hora de producirse el procesamiento tonal en los pacientes
con esquizofrenia en relacion a los controles. Otro dmbito estudiado es la
identificacion de emociones a través de tonos de Frecuencia Modulada, caracteristicos
de la voz humana, reproducibles mediante el uso de tonos sintéticos, donde también

se demostré una reduccién significativa de la sensibilidad tonal en los casos



(Kantrowitz y cols. 2013). Existen también estudios donde se incluye la expresion
musical y la interpretaciéon de emociones a través de la misma, donde se concluye que
existen patrones especificos emocionales que se asocian a determinadas sefiales
acusticas de forma independiente a nivel de expresién vocal o musical (Juslin y Laukka

2003).

A nivel neuroanatdmico, algunos estudios hablan de que la alteracién de la
prosodia afectiva en esquizofrenia se produce mediante la disfuncién del hemisferio
derecho dominante, en comparacidon con otros grupos de estudio con los mismos
déficits y dafio cerebral adquirido (Ross y cols. 2001). En otros estudios, se postula la
implicacion del cértex auditivo, el giro frontal inferior o estructuras temporales como

la insula o amigdala (Wildgruber, 2006; Kantowitz J., 2015).

A nivel neuropsicoldgico, se han desarrollado algunos instrumentos que tratan de
medir el reconocimiento de emociones, tratando de recrear situaciones cotidianas.
Inicialmente se han disefiado para el Trastorno del Espectro Autista -donde el déficit
de empatia social supone un pilar diagndstico. El principal de ellos, desarrollado
inicialmente por Rutherford y cols (2002), se llama “Reading Mind in the Voice” (RMV),
donde se emplearon 40 segmentos de conversacidon entre personajes de diferentes
series de televisién para que el sujeto elija entre dos palabras, que definen el posible
estado mental del personaje. Se realizé una adaptacién posterior, realizada por Golan
y cols (2006), llamada “Reading Mind in Voices-Test Revised”, donde se anadidé un
abanico mas amplio de respuestas, incrementando la validez y fiabilidad en la

medicion del constructo en referencia al instrumento original.

En cuanto al desarrollo de estas herramientas en espafiol, encontramos una
moderada y reciente produccién cientifica en el campo de la cognicion social, en la
validacién de herramientas que han demostrado eficacia en otros idiomas para evaluar
este constructo. Un ejemplo es el Hinting Task, desarrollado para valorar la ToM en
Esquizofrenia (Gil y cols 2015), o el instrumento Movie for Assesmente of Social
Cognition (Lahera, 2014). En cuanto a herramientas disefiadas para la prosodia,
disponemos de algunas, en proceso de validacién, como el Reading Mind in the Voices-

Spanish Version, que se convierte en la opcidn mds cercana a los objetivos que se



plantea este proyecto.

El estudio de estos déficits y la investigacidon enfocada al disefio de estrategias para
mejorarlos, son importantes porque la cognicién social parece tener una mayor
repercusion en la funcionalidad social que la neurocognicién por si misma (Bigelow y
cols., 2006; Briine 2005a, Green y cols., 2008). El siguiente paso, por lo tanto, es el
disefio de herramientas terapéuticas para disminuir estos déficits, que se han centrado
primordialmente en el rehabilitacion de la percepcién visual, basandose en programas
de repeticién o bien mediante el aprendizaje de una estrategia determinada (Paquin y
cols. 2014). Se han disefiado programas, donde se trabaja en grupos de 6-8 personas
(Terapia Psicoldégica Integrada para la Esquizofrenia -IPT- Roder y cols., 2007) o
programas que trabajan todos los aspectos de la cognicidn social (Entrenamiento en
Cognicidn social e Interaccion -SCIT-, Penn y cols., 2005), donde colateralmente se
trabaja la prosodia, dado que los pacientes reciben estimulos por varios canales
sensoriales —sin tener resultados de la variable de rehabilitacion prosddica por si
mismos- por ejemplo, en el caso de usar un videoclip para trabajar estos aspectos

(Vazquez-Campos y cols, 2016).

Dentro de las herramientas rehabilitadoras donde se recoge la prosodia,
destacamos el Entrenamiento en Reconocimiento del Afecto -TAR-, donde se recoge la
medicion del reconocimiento de la prosodia afectiva, con resultados positivos post-
intervencion en comparacién con el uso de otros programas neurocognitivos, tras un
entrenamiento de seis semanas (Wolwer y cols., 2005). Otro estudio de reciente
publicacidén, se combina 50 horas de ejercicios de entrenamiento computerizado sobre
percepcion auditiva con 12 horas de identificacién de emociones, percepcidn social o
ToM, con resultados positivos en varios aspectos de la cognicién social (Sacks y cols,

2014).

A diferencia de las herramientas empleadas para el reconocimiento facial, que se
podrian considerar “universales”, la prosodia necesita de herramientas disefiadas y
validadas en espanol. En el momento actual no disponemos de estas herramientas, por
lo que nos proponemos profundizar en el estudio de la prosodia y su rehabilitacion,

con el fin de progresar hacia la integracidn social de las personas con esquizofrenia.



2. OBJETIVO

Evaluar la eficacia de un programa piloto (llamado programa Voices) dedicado
al entrenamiento prosédico en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, a la hora de mejorar el reconocimiento de emociones bdsicas y
complejas, y con ello mejorar de forma secundaria la cogniciéon social y las

competencias sociales.
3. METODOLOGIA
3.1. Marco de actuacion y muestra

Se realizara un ensayo clinico aleatorizado simple ciego en pacientes que
padezcan Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo y tengan capacidad legal para
consentir. Los participantes en el estudio seran distribuidos al azar al grupo
experimental (Voices) o al grupo control que se encuentre en un programa de

rehabilitacién psicosocial ordinario (tratamiento habitual —TAU-).

3.1.1 Calculo del tamaiio muestral:

La muestra se constituird por un grupo de adultos diagnosticados de
Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo seglin criterios DSM-5. Dado que no
disponemos en la literatura de instrumentos de rehabilitaciéon prosédica ni programas
de entrenamiento similares al que planteamos, usaremos para el calculo del tamano
muestral los resultados obtenidos en la validacién de la versién inglesa del test RMV-
TR (Golan, 2007). En nuestro caso la diferencia de medias esperada entre la poblacion
del grupo intervencién y la poblacién control en el postest hipotetizamos que sera
analoga a la diferencia de medias entre el grupo control sin enfermedad y el grupo de
pacientes con autismo del estudio de Golan (2007). Para ello nos basamos en estudios
previos de reconocimiento de emociones faciales en los cuales tras la intervencion el

grupo tratado pasa a comportarse como el grupo control normal.



Desviacion estandar esperada
Poblacion A: 3,210
PoblacionB: 2,410

Diferencia de medias esperada: 3,690
Razdn entre muestras (B/A): 1,000
Nivel de confianza: 95,0%

Tamafio de muestra
Potencia (%) Poblacién A Poblacion B

95,0 16 16
96,0 17 17
97,0 18 18
98,0 20 20
99,0 22 22

3.1.2 Reclutamiento y seleccion:

Los participantes (tanto casos como controles) serdn reclutados en los siguientes

centros:

e Area Sanitaria de Ourense: Hospital de Dia de Psiquiatria, Complejo
Hospitalario Universitario de Ourense.

e Area Sanitaria de Ferrol: Hospital de Dia del Servicio de Psiquiatria, Xerencia de
Xestién Integrada de Ferrol.

e Area Sanitaria de Corufia: Hospital de Dia de Psiquiatria de la Xerencia de
Xestidn Integrada de A Coruna y Centro de Rehabilitacién Psicosocial de APEM
(Asociacion de Pro-Enfermos Mentales de A Corufia).

e Area Sanitaria de Vigo: Hospital de Dia de Psiquiatria del Complejo Hospitalario

Universitario de Vigo.

Un miembro del equipo investigador contactara con cada candidato invitandole a
participar en el estudio y a realizar una evaluacién de idoneidad. En caso de aceptacion
se concertara una cita en la que se solicitara consentimiento informado y se realizara
una preevaluacion. Los pacientes seleccionados seran aleatorizados, por un
colaborador ajeno al estudio y perteneciente a la Unidad de Apoyo a la Investigacién

del CHUO, que serd el encargado de generar la secuencia de aleatorizacién. Los



criterios de inclusion serdan los siguientes:

3.1.3 Criterios de inclusion:

El paciente tiene capacidad para consentir

Haber dado su libre consentimiento a participar en el estudio, tras ser

informado de los objetivos del mismo.

Diagndstico de Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo segun criterios
DSM-5.
- En el momento del estudio encontrarse a seguimiento en Servicio de

Psiquiatria.

Estar a tratamiento farmacoldgico con neurolépticos.

Edad comprendida entre 18 y 60 afios en el momento de la inclusién en
el programa terapéutico.
3.1.4 Criterios de exclusion:

- No haber dado su libre consentimiento a participar en el estudio.

- Incapacidad.

- Presentar un trastorno mental grave comérbido o presentar historia de
dafio cerebral severo o trastorno neurolégico que pueda funcionar
como factor de confusion, o discapacidad intelectual (ejemplos:
trastorno asociado de tipo organico o diagndstico de coeficiente
intelectual limite o inferior).

- Presentar problemas de audicion.

- Participacion actual en un programa de habilidades destinadas a
mejorar el ajuste social.

- Abuso de sustancias toxicas activo.

Se incluiran todos los pacientes que cumplan todos los criterios de inclusidén y

ninguno de los de exclusion.

3.2. Descripcion de la intervencion

El programa de entrenamiento Voices se ha disefado mediante la seleccién
inicial de 100 frases simples de contenido neutro; en 34 de ellas se han seleccionado

dos opciones de respuesta donde se expresan dos emociones simples, en 33 de ellas



tres opciones con emociones simples y complejas y en las ultimas 34 una seleccién de
respuestas donde se expresan cuatro emociones complejas. Posteriormente han sido
grabadas por actores y actrices profesionales en base a la emocidn solicitada. Se han
incluido los audios y las opciones de respuesta correspondientes en una presentacion
de Microsoft Powerpoint®. A continuacién, se ha testado con 20 examinadores
independientes (11 mujeres y 9 varones) y se han extraido 82 frases consideradas
validas (con una concordancia mayor del 70% interexaminador). La nueva versiéon fue
aplicada a una muestra de 164 controles sanos, reclutados de la facultad de Medicina
de la Universidad de Santiago de Compostela (con 101 mujeres y 63 varones, y edades
comprendidas entre los 19 y 44 afos). En este ocasién, se limité el tiempo de
respuesta a 10 segundo por pregunta. La duracién del test fue de aproximadamente 14
minutos. En esta ocasidn, se seleccionaron 63 frases, que obtuvieron una concordancia

mayor del 79.9%.

Esta seleccién definitiva que conforma el programa Voices, se subié a una
plataforma informatica apta para el uso de los pacientes, donde se obtiene una cuenta
de registro y una clave de usuario personal. En el programa Voices, se muestran las
diferentes frases de forma aleatoria, con la finalidad de ir seleccionando la respuesta
correcta de las dos, tres o cuatro opciones. En esta seleccidn, no existe un tiempo de
respuesta estipulado y existe la posibilidad de repetir el audio del fragmento. Al final
del juego, se registran las puntuaciones y se comparan con las puntuaciones obtenidas

€n juegos previos.

Se llevaran a cabo ocho sesiones, con una perioricidad bisemanal, con una
duraciéon aproximada de 20-30min/dia donde se aplicara el programa Voices al

completo. En cada sesidn variara la aleatorizacion del contenido del test.

El ensayo es simple ciego. El evaluador sera ciego al proceso de aleatorizacién
que serd llevado a cabo por un colaborador ajeno al estudio. La participacidn en la
investigacion no supondra por tanto un incremento de los costes de transporte

habituales.

3.3. Evaluacion Psicométrica



A todos los participantes e informadores principales se les realizard una
entrevista clinica en la que se recogerdn datos sociodemograficos generales e
informacién clinica (edad, sexo, profesidon, estado civil, diagndstico, tratamiento
recibido en dosis equivalentes a clorpromazina, etc.), recogido en ANEXO I. El objetivo
de la recogida de estos datos demograficos basicos es conocer si existe alguna
tendencia estadisticamente significativa de respuesta, tras la aplicacion de las sesiones

de rehabilitacién, que pudiese ser objeto de otros estudios.

Todos los pacientes seran evaluados antes y después del tratamiento, mediante los
instrumentos que se describen a continuacién (la bateria definitiva puede variar o

acortarse en funcion de necesidades):

e Reading Mind in the Voices — Spanish Version. Adaptacién de la herramienta
RMV-TR al espafiiol, donde se incluyen 33 segmentos traducidos y adaptados
del inglés y grabados por actores y actrices profesionales, con cuatro opciones
de respuesta, con emociones simples y complejas.

e FEscala de Sintomas Positivos y Negativos (PANSS): consta de 30 items que
evallan el sindrome esquizofrénico desde una doble perspectiva; una
dimensional que evalla la gravedad del sindrome positivo, del negativo, y de la
psicopatologia general del trastorno esquizofrénico; y otra categorial que lo
clasifica en positivo, negativo o mixto.

e Test Breve de Inteligencia de Kauffman (K-BIT): es una prueba psicométrica que
tiene como objetivo medir la inteligencia verbal y no verbal en nifios,
adolescentes y adultos. Esta prueba sdélo se aplicara al inicio, dado que no es

esperable que se observen modificaciones en la misma.
3.4. Manejo y Tratamiento de los Datos

El tratamiento, comunicacidn y cesidén de datos se hara segun lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de proteccién de datos de caracter personal y su reglamento
(RD 1720/2007). Los datos seran codificados, de manera que no se puedan identificar
directamente. La relacién entre los cddigos y la identidad del sujeto permanecera

custodiada por el IP y sélo él tendra acceso.



3.5. Aspectos Eticos y Legales

Este estudio ha sido disefiado respetando las normas de buena practica clinica y
los principios éticos para las investigaciones médicas de la asociacion médica mundial
que quedan reflejadas en la declaracién de Helsinki y sus posteriores enmiendas. Del
mismo modo se respetan la normativa Europea y estatal en lo que a investigacion
médica se refiere con especial mencién a la ley organica 15/1999 de 13 de diciembre
de proteccion de datos de caracter personal. Todos los pacientes incluidos seran
informados adecuadamente sobre la finalidad del estudio y se les pedird que firmen un
consentimiento informado. El estudio serd evaluado por el CAEI de Galicia.

Los datos seran recogidos de forma consecutiva en soporte escrito e
informatico. Para ello se utilizard una base de datos en la que los participantes se
codificaran de modo que no se identifiquen las variables recogidas con los individuos
participantes. Los cuestionarios, y datos recogidos de cada participante se identificaran
siempre y sélo con un numero de referencia o cédigo. En ningln caso se veran
publicados los datos personales ni se revelaran a personas ajenas a la investigacién o al

Comité Etico de Investigacion Clinica.

El estudio cumple la normativa vigente de Propiedad Intelectual, del Real

Decreto legislativo 1/1996 del 12 de abril.
3.6 Analisis Estadistico

Se realizard un analisis descriptivo de los datos. Las variables cualitativas se
presentaran con su frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables cuantitativas
gaussianas se presentaran con su media y desviacion estandar (DE) y las no gaussianas
como mediana [minimo- maximo]. Para la comparacion de dos variables cualitativas se
utilizardn las pruebas de McNemar y Chi-cuadrado; para la comparacién de las
variables cuantitativas, y debido al pequefo tamafio muestral, se utilizaran las pruebas
no paramétricas U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Wilcoxon vy Friedman.
Posteriormente se realizard un analisis de regresion utilizando Modelos Mixtos (ya que
aungue el tamafio muestral es muy pequeno, los modelos mixtos permiten analizar los
datos, subsanando este problema con las multiples mediciones por individuo). El riesgo

o aceptado para todos los contrastes de hipdtesis serd de 0,05. Los datos serdn



analizados con el paquete estadistico SPSS 15.0 y el Software libre R.

3.7 Cronograma

Actividad Periodo

Octubre Diciembre Enero-Abril Mayo 2017
2016 2016 2017

Junio
2017

Disefo del X
protocolo

Autorizacién X

Recogida de X
datos

Analisis e X
interpretacion
estadistica

Publicacion

4. MIEMBROS DEL EQUIPO
Funciones y actividades:
e Alejandro Alberto Garcia Caballero (Promotor)
e Disefio y coordinacion general del estudio.
e Supervision de la produccidn cientifica.
e Seleccidn de participantes del Area de Ourense.

e Maria Lado Codesido
e Seleccidn de participantes del Area de A Corufia.
e Revision de la literatura cientifica
e Redaccidn de articulo cientifico
e Luis Miguel Martinez Agulleiro
e Seleccidn de participantes del Area de Ferrol.
e Isidro Rego Campuzano
e Seleccidn de participantes del Area de Ourense.

e Rafael Fernandez Martinez



e Seleccién de participantes del Area de Vigo.
e Cristina Méndez Pérez
e Seleccién de participantes del Area de Vigo.

5. DATOS ECONOMICOS

Los investigadores declaran no tener conflictos de interés. Los investigadores se
comprometen a presentar y publicar los resultados de dicho estudio en revistas
relacionadas con el tema de interés.Dado que el estudio se realiza dentro del sistema
sanitario publico y no forma parte de ningun programa clinico que tenga como fin la
comercializacién de un medicamento o producto sanitario objeto de investigacién, se

solicitard la exencidén de tasas.
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