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RESUM

El concepte de Qualitat de Vida (QV) apareix per a definir I'estat de benestar de les
persones d’una societat i s'incorpora a la medicina quan, atesa la millora de |’efectivitat dels
tractaments i I'expectativa de vida, comenca a ser important no tan sols quant viu una persona
sind com de bé viu. El concepte de Qualitat de Vida Relacionada amb la Salut (QVRS) té diverses
definicions, pero el podem entendre com la percepcidé que té una persona sobre com la salut
influeix en el seu benestar. La QVRS es pot mesurar amb instruments genérics, que es poden
utilitzar en qualsevol tipus de poblacions, o instruments especifics per a un trastorn, dissenyats
per a tenir en compte especificament els problemes associats a una determinada patologia.
Existeix en psiquiatria un debat sobre la utilitat dels instruments genérics per a mesurar la QVRS
i, fins i tot, sobre la capacitat de les persones amb trastorns mentals greus de poder autoavaluar
la seva QVRS. Tenint en compte aquest context, els objectius d’aquesta tesi sén descriure els
factors sociodemografics i clinics que influencien la QVRS en persones amb esquizofrenia,
mesurada tant amb escales especifiques de QV com amb escales generiques; i comparar els
resultats en aquests dos tipus d’escales, amb el proposit d’entendre millor el seu Us en persones
gue pateixen esquizofrenia. El present treball esta basat en I’estudi Pattern, un estudi
observacional multicéntric prospectiu, amb un any de seguiment, que va avaluar I'atencié i els
resultats clinics de 1.345 persones majors de 18 anys, en situacié clinica estable i tractament
ambulatori per esquizofrenia a 8 paisos (Argentina, Brasil, Canada, Franca, Alemanya, Italia,
Espanya i el Regne Unit ). L’avaluacié va consistir en I’'Escala de la Sindrome Positiva i Negativa
(PANSS) (Kay SR, Fiszbein A, 1987), I'Escala d’Impressio Clinica Global - Esquizofrénia (CGI-SCH)
(Haro et al., 2003), el qlestionari EuroQol (EQ-5D i EQ-EVA) (Rabin and Charro, 2001a), el Short
Form-36 (SF-36) (Ware and Sherbourne, 1992), i I’'Escala de Qualitat de Vida en I'Esquizofrénia
(sQLs) (Wilkinson et al., 2000b). Les dones en general van referir tenir una pitjor QVRS en totes
les escales, tant en els valors absoluts com ajustats en els models estadistics multivariants,
excepte en la tarifa de I'escala EQ-5D en qué les diferencies no es mantenien en el model
estadistic. Aquestes diferéncies sén més remarcables perque no es van trobar diferencies
importants en la gravetat dels simptomes positius i negatius, encara que si en els depressius.

Entre els simptomes psiquiatrics, els simptomes depressius foren els més fortament associats
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una pitjor QV en general en totes les escales, tant en el grup global com en cada génere.
Tanmateix, van existir diferéncies de génere en la influéncia dels simptomes positius i negatius,
doncs els primers van ser rellevants en el grup global i els homes, i els segons només en les
dones. Comparant com els simptomes influeixen en la QVRS, les escales generiques van ser més
sensibles que I'escala especifica SQLS. La nostra troballa de simptomes depressius com a factor
determinant de la QVRS és coherent amb molts altres estudis de QV. Amb tot, les relacions entre
simptomes positius i negatius i QVRS ha estat menys consistent, existint una important diversitat
de resultats. Una gravetat més alta dels simptomes cognitius en I’escala PANSS es va associar
amb una millor QV en les escales EQ-EVA i SF-36, component mental. Aixo és inesperat i no
coherent amb estudis previs, tot i que podria ser explicat per dificultats en I’autoavaluacié de la
QVRS. Va existir una alta correlacid entre les puntuacions de les escales genériques i
especifiques, el que reforga la utilitat dels dos tipus d’escales en les persones amb esquizofrénia.
En el seguiment a un any, vam observar canvis menors en els simptomes i la QV, probablement a
conseqliencia que la seleccié de la mostra es va limitar a persones que presentaven estabilitat
clinica. En resum, els resultats d’aquesta tesi mostren que la QVRS, mesurada tant amb escales
generiques com especifiques, esta altament associada a la simptomatologia depressiva i
presenta diferéncies de genere, especificament que les dones perceben una pitjor QV que els
homes i que en les dones, perd no en els homes, la simptomatologia negativa esta associada a

pitjor QV.
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ABSTRACT

The concept of quality of life (QoL) appears after Second World War to characterize the
well-being of people in society and is incorporated into medicine when, given the improvement
in the effectiveness of treatments and life expectancy, it becomes relevant not to only how long
a person lives but how well he or she lives. The concept of Health-Related Quality of Life
(HRQol) has several definitions, but it can be conceptualized as a person's perception of how
their health influences their well-being. HRQoL can be measured with generic instruments,
which can be used in any type of population, or specific instruments for a disorder, designed to
precisely address the problems associated with a particular health condition. There is a debate in
psychiatry on the usefulness of generic instruments for measuring HRQoL, and even the ability of
people with severe mental disorders to self-assess their HRQoL. Given this context, the
objectives of this thesis are to describe the sociodemographic and clinical factors that influence
HRQol in people with schizophrenia, measured with both QoL specific and generic scales; and
compare the results on these two types of scales with the aim of better understanding their use
in people with schizophrenia. The present work is based on the Pattern study, a prospective
multicenter observational study, with one year of follow-up, which evaluated the care and
clinical outcomes of 1,345 people over 18 years of age in stable clinical situation and outpatient
treatment for schizophrenia in 8 countries (Argentina, Brazil, Canada, France, Germany, ltaly,
Spain and the United Kingdom). The evaluation consisted of the Positive and Negative
Syndromes Scale (PANSS) (Kay SR, Fiszbein 1987), the Global Clinical Impression Scale -
Schizophrenia (CGI-SCH) (Haro et al. 2003), the EuroQol questionnaire (EQ-5D and EQ-VAS)
(Rabin & Charro 2001a), the Short Form-36 (SF-36) (Ware & Sherbourne 1992), and the
Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) (Wilkinson et al. 2000b). Women generally reported
having a worse HRQoL in all scales in both absolute and adjusted values in multivariate statistical
models, except in the EQ-5D scale score, where differences were not maintained in the
statistical model. These gender differences are more remarkable because no significant
differences were found in the severity of the positive and negative symptoms, although there
were the depressive symptoms. Among psychiatric symptoms, depressive symptoms were the

most strongly associated with a poorer overall QoL at all scales, both in the global group and in
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each gender. However, there were gender differences in the influence of positive and negative
symptomes, as the former were relevant in the global group and men, and the latter only in
women. Comparing how symptoms influence HRQoL, generic scales were more sensitive than
the specific SQLS scale. Our finding of depressive symptoms as a determinant of HRQolL is
consistent with many other Qol studies. However, the relationships between positive and
negative symptoms and HRQOL have been less consistent, with a significant diversity of
outcomes. A higher severity of cognitive symptoms in the PANSS scale was associated with a
better QoL as measured with the EQ-EVA scale and the SF-36 scale, mental component. This
result is somewhat unexpected and inconsistent with previous studies, although it could be
explained by difficulties in self-assessment of HRQoL. There was a high correlation between the
scores of the generic and specific scales, which reinforces the usefulness of the two types of
scales in people with schizophrenia. At one-year follow-up, we observed minor changes in
symptoms and Qol, probably as a result of sample selection being limited to people with clinical
stability. In summary, the results of this thesis show that HRQoL, measured with both generic
and specific scales, is highly associated with depressive symptoms and presents gender
differences, specifically that women perceive a worse QoL than men and that in women, but not

in men, negative symptoms are associated with a worse QoL.
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RESUMEN

El concepto de calidad de vida (CV) aparece para definir el estado de bienestar de las
personas de una sociedad y se incorpora a la medicina cuando, dada la mejoria de la efectividad
de los tratamientos y la expectativa de vida, comienza a ser importante no sélo cuanto vive una
persona sino como de bien vive. El concepto de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)
tiene varias definiciones, pero lo podemos entender como la percepcién que tiene una persona
sobre como su salud influye en su bienestar. La CVRS se puede medir con instrumentos
genéricos, que se pueden utilizar en cualquier tipo de poblaciones, o instrumentos especificos
para un trastorno, disefados para tener en cuenta especificamente los problemas asociados a
una determinada patologia. Existe en psiquiatria un debate sobre la utilidad de los instrumentos
genéricos para medir la CVRS g, incluso, la capacidad de las personas con trastornos mentales
graves de poder autoevaluar su CVRS. Teniendo en cuenta este contexto, los objetivos de esta
tesis son describir los factores sociodemograficos y clinicos que influyen en la CVRS en personas
con esquizofrenia, medida tanto con escalas especificas de CV como con escalas genéricas, y
comparar los resultados en estos dos tipos de escalas con el propdsito de entender mejor su uso
en personas que padecen esquizofrenia. El presente trabajo estd basado en el estudio Pattern,
un estudio observacional multicéntrico prospectivo, con un afio de seguimiento, que evalud la
atencién y los resultados clinicos de 1.345 personas mayores de 18 afios, en situacién clinica
estable y tratamiento ambulatorio por esquizofrenia en 8 paises (Argentina, Brasil, Canad3,
Francia, Alemania, ltalia, Espafia y el Reino Unido). La evaluacion consistié en la Escala de los
Sindromes Positivo y Negativo (PANSS) (Kay SR, Fiszbein 1987), la Escala de Impresidn Clinica
Global - Esquizofrenia (CGI-SCH) (Haro et al. 2003), el cuestionario EuroQol (EQ-5D y EQ-EVA)
(Rabin & Charro 2001a), el Short Form-36 (SF-36) (Ware & Sherbourne 1992), y la Escala de
Calidad de Vida en la Esquizofrenia (SQLS ) (Wilkinson et al. 2000b). Las mujeres en general
refirieron tener una peor CVRS en todas las escalas tanto en los valores absolutos como
ajustados en los modelos estadisticos multivariantes, excepto en la tarifa de la escala EQ-5D,
donde las diferencias no se mantenian en el modelo estadistico. Estas diferencias son mas
notables porque no se encontraron diferencias importantes en la gravedad de los sintomas

positivos y negativos, aunque si en los depresivos. Entre los sintomas psiquiatricos, los sintomas
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depresivos fueron los mas fuertemente asociados una peor CV en general en todas las escalas,
tanto en el grupo global como en cada género. Sin embargo, existieron diferencias de género en
la influencia de los sintomas positivos y negativos, pues los primeros fueron relevantes en el
grupo global y los hombres, y los segundos sélo en las mujeres. Comparando como los sintomas
influyen en la CVRS, las escalas genéricas fueron mads sensibles que la escala especifica SQLS.
Nuestro hallazgo de los sintomas depresivos como factor determinante de la CVRS es coherente
con muchos otros estudios de CV. Sin embargo, las relaciones entre sintomas positivos y
negativos y CVRS han sido menos consistentes, existiendo una importante diversidad de
resultados. Una gravedad mas alta de los sintomas cognitivos en la escala PANSS se asocio con
una mejor CV en las escalas EQ-EVA y SF-36, componente mental. Este resultado es de alguna
manera inesperado y no coherente con estudios previos, aunque podria ser explicado por
dificultades en la autoevaluacidn de la CVRS. Existid una alta correlacidn entre las puntuaciones
de las escalas genéricas y especificas, lo que refuerza la utilidad de los dos tipos de escalas en
personas con esquizofrenia. En el seguimiento a un afio, observamos cambios menores en los
sintomas y la CV, probablemente consecuencia de que la seleccion de la muestra se limité a
personas que presentaban estabilidad clinica. En resumen, los resultados de esta tesis muestran
qgue la CVRS, medida tanto con escalas genéricas como especificas, estd altamente asociada a la
sintomatologia depresiva y presenta diferencias de género, especificamente que las mujeres
perciben una peor CV que los hombres y que en las mujeres, pero no en los hombres, la

sintomatologia negativa esta asociada a peor CV.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Qualitat de vida i qualitat de vida relacionada amb la salut

1.1.1. Conceptes generals

La Gran Enciclopédia Catalana defineix la qualitat de vida (QV) com un concepte
pluridimensional que considera els aspectes objectius i subjectius del benestar social. En ser un
terme complex, que inclou diverses dimensions, és inherentment ambigu. Pot, per exemple,
referir-se tant a I'experiéncia que un individu té de la seva propia vida com a les condicions de
vida en queé es troba. Mentre que una persona pot definir la QV segons la riquesa o la satisfaccié
amb la seva vida, una altra persona pot definir-la en termes de capacitats tant emocionals com

fisiques.

El constructe de QV no prové del camp de la salut, sind que te el seu origen en I'ambit de
la psicologia positiva i en la recerca d’indicadors socials durant les decades dels 60 i dels 70.
Aguesta mesura apareix per a definir 'estat de benestar de les persones d’una societat. L'interes
académic per la QV es desperta després de la Segona Guerra Mundial, quan hi ha una
consciéncia i un reconeixement creixents de les desigualtats socials, i es vol estudiar com
aquestes determinen la QV de les persones. En aquest primer apropament, el focus es posa en
els indicadors socials objectius pero posteriorment, com veurem més endavant, es comencen a
incloure més elements de benestar subjectiu. En paral-lel hi ha canvis també en la salut de la
poblacié, amb un augment continu de I'expectativa de vida, I'estat de benestar s’expandeix, i
comenca a ser important no tan sols quant viu una persona siné com de bé viu. La QV esdevé un

bé que cal promoure.

Definir la QV no és una tasca senzilla i existeixen diverses aproximacions. De fet, no s’ha
arribat a consensuar mai una Unica definicid, siné que s’accepta I'existencia d’interpretacions
multiples (Gigantesco and Giuliani, 2011; Karimi and Brazier, 2016; Katschnig, 2000, 2006). Les
primeres conceptualitzacions de la QV consideraven que |’estat financer havia de tenir un
impacte profund en el benestar de la poblacio, pero la manca d’evidéncia que correlacionés

aquestes dues variables de manera directa va propiciar-ne la inclusié d’altres, a més de les
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economiques, per tal de definir la QV en termes objectius. Els indicadors socials inicials
mesuraven les condicions socials de vida de la persona; en serien exemples: I'ocupacié i
alfabetitzacid, I'existencia d’institucions culturals, I'esperanca de vida i, més recentment

identificades, les condicions laborals i d’habitatge i la seguretat ciutadana.

Com hem indicat anteriorment, els indicadors de benestar subjectiu s’han incorporat
més recentment als estudis de QV general i sén complementaris als anteriorment esmentats.
Fins i tot, en el camp de la medicina, els indicadors subjectius ara sén els més importants a I’hora
de definir la QV. Si pensem en la QV com un indicador de la percepcid que té una persona del
seu propi benestar, dependra tant de la situacid en la que viu com també de les seves
expectatives. En aquest sentit, Calman (1984) indica que la QV és inversament proporcional a “la
distancia entre les expectatives de vida d’'una persona i els seus exits”(Gigantesco and Massimo
Giuliani, 2011; Connell et al., 2012; Karimi and Brazier, 2016). Pero a més, la descripcio del
benestar també constitueix un repte conceptual. El benestar pot entendre’s com hedonic, és a
dir, basat en la cerca de la felicitat i del plaer, o bé eudemonic, resultant del desenvolupament

del potencial huma i de I'autorealitzacié de I'individu.

1.1.2. Salut, qualitat de vida i qualitat de vida relacionada amb la salut

L’Us dels termes estat de salut i QV va precedir I'Us del terme qualitat de vida
relacionada amb la salut (QVRS). El concepte de QV apareix a la literatura médica als anys 60
(Elkinton, 1966). En el context de millora de I'efectivitat dels tractaments, a vegades es perllonga
la vida pero amb una discapacitat important i, per tant, cal mesurar la QV que hom té. Aixi, per
exemple, en el camp de I'oncologia es va qliestionar per primer cop I’Gs de tractaments
agressius que anaven en detriment de la QV de les persones que els rebien. A més, amb el canvi
epidemiologic que representa I'augment de les malalties croniques, els tractaments sovint ja no
estan orientats a augmentar la supervivéncia, siné a millorar la manera amb que es viu. La
mesura de ’estat de salut es remunta a principis dels anys 70. Un altre dels canvis que es
produeix en aquests moments és el desenvolupament d’uns sistemes sanitaris universals
finangats molts cops amb diners publics, pel que és necessari mesurar la produccié dels sistemes
sanitaris. Un dels primers intents de mesurar i valorar la salut fou I'index d’estat de salut (HSI)

(Fanshel and Bush, 1970). L'HSI era una mesura generica de salut que variava des de "Benestar"



a "Discapacitat" fins a "Mort". Pocs anys després, Kaplan i Bush (Kaplan and Bush, 1982) utilitzen

el terme QVRS en la seva discussio.

Tots aquests termes tenen el seu origen en la definicié de salut per I'Organitzacié
Mundial de la Salut (OMS). L'OMS defineix la salut com "un estat de benestar fisic, mental i social
complet, i no només I'abséncia de malalties" (World Health Organization [WHO], 2006). Aquesta
definicid va influir en el desenvolupament de la familia de mesures de QV, com ara I’'SF-36 i
I'EuroQoL. Els aspectes clau de la definicid de I’OMS sén la inclusié del benestar social i I'emfasi

en la salut positiva més que I'abséncia de malalties.

Definir la QV ha demostrat ser un repte (Brazier et al., 2014) i existeixen molts
enfocaments per a fer-ho. Hi ha enfocaments basats en les necessitats humanes, el benestar
subjectiu, les expectatives i els punts de vista fenomenologics. Alguns exemples de definicions
de la QV sén: “un judici cognitiu conscient de satisfaccié amb la vida propia” i "la percepcid dels
individus de la seva posicié a la vida en el context de la cultura i els sistemes de valors en que
viuen i en relacié amb els seus objectius, expectatives, estandards i preocupacions" (Karimi and
Brazier, 2016). Tot i que moltes definicions de la QV se centren en judicis subjectius, durant
bastants anys diversos autors van argumentar que els factors objectius s’han d’incloure a la QV.
Per exemple, la QV s’ha definit com el “benestar general que comprén descriptors objectius i
avaluacions subjectives del benestar fisic, material, social i emocional juntament amb |’extensio
del desenvolupament personal i I’activitat amb proposit, tot ponderat per conjunt de valors"

(Felce and Perry, 1995).

La definicié de QVRS també ha estat problematica, i es poden identificar almenys quatre
aproximacions al concepte de QVRS a la literatura (Karimi and Brazier, 2016). En primer lloc, la
QVRS es pot definir com "el nivell de funcionament d’una persona en la seva vida i el nivell de
benestar percebut en els dominis fisics, mentals i socials de la salut" (Hays and Reeve, 2016).
Una segona definicid relaciona la QVRS directament amb la QV: “la QV és un concepte global
gue incorpora tots els factors que afecten la vida d’un individu. La QVRS inclou només aquells
factors que formen part de la salut d’un individu” (Torrance, 1987). Els aspectes no sanitaris de
la QV, per exemple les circumstancies economiques i politiques, no s’inclourien en aquest
concepte de QVRS. Una tercera definicido de QVRS, relacionada amb I’anterior, se centra en la

salut com a determinant de la QV. En aquesta definicié la QVRS comprendria tots els aspectes de



la QV que es veuen afectats per la salut (Ebrahim, 1995). Mentre que a la segona definicié QVRS
son els components de salut de la QV, en aquesta definicid QVRS sén els components de la QV
qgue estan influenciats per la salut. En aquest sentit, la QVRS es definiria com "aquells aspectes
del benestar autopercebut que estan relacionats o afectats per la preséncia de malaltia o els
seus tractaments". La quarta i Ultima definicié de QVRS se centra en el valor de la salut per a la
poblacié. Per exemple, QVRS pot fer referéncia als "valors assignats a diferents estats de salut"
per a la poblacié. Aquesta darrera accepcid és la que s’aplicaria per a calcular QALYs (Quality

Adjusted Life Year)(Bobes and A-Portilla, 2005).

La distincié entre la QVRS i la QV no és facil perqué algunes de les definicions de QVRS
s’assemblen a I'estat de salut i d’altres s’assemblen a la QV. En particular, les dues primeres
definicions de QVRS proporcionades anteriorment (QVRS com a funcionament i benestar, i QVRS
com a aspectes de salut de la QV) no semblen afegir molt al concepte de salut. Si la QVRS és el
funcionament i el benestar en dominis fisics, psicologics i socials, llavors QVRS és un tipus
particular de descripcio de la salut, tal com defineix la salut I'OMS. Per tant, és un tipus de
mesura de salut i no un tipus de mesura de QV. De la mateixa manera, si la QVRS és I'aspecte
sanitari de la QV, la QVRS és el mateix que la salut. La tercera definicié de QVRS (els aspectes de
la QV que poden afectar la salut) sén dificils de distingir de la QV. Per exemple, és dificil pensar
en aspectes de la QV no afectats per la salut; sobretot si es té en compte la seva influencia
indirecta (per exemple, com la salut afecta als ingressos i, per tant, |I’"habitatge, I’educacio, etc.).
A la practica, una mesura generica de QVRS hauria d’incloure la majoria d’aspectes de la QV.
Finalment, la quarta definiciéd de QVRS fa referéncia al valor dels estats de salut per la poblacié, o
sigui és una mesura de preferencia. El valor de I'index és el resultat de |’estimacio de les
preferéncies en que se’ls pregunta als enquestats quants anys de la seva vida estan disposats a
sacrificar, o quins riscos vitals estan disposats a assumir, per tal d’ evitar un determinat grau de
mala salut. Les respostes dels individus poden reflectir tant com afecta la salut a la seva vida,
com també com afecten aspectes no sanitaris (Karimi and Brazier, 2016). Aixi, segons com es

calculin o valorin aquests estats de salut, canviara el que és important en la QVRS.

Tot i aquesta evolucid historica i diversitat de conceptes, actualment existeix un cert
consens al voltant del constructe QVRS. Aquest esta constituit per elements que pertanyen a
I’area del benestar subjectiu i satisfaccié personal amb diferents aspectes de la vida, aixi com el
funcionament en rols social, tenint en compte que aquests tipus d’avaluacions

multidimensionals fan referéncia a un moment o periode de temps determinat de la vida del
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pacient (Katschnig, 2006; Karimi and Brazier, 2016). Va ser durant els anys 80 quan es va arribar
a aquest consens sobre els dominis que s’inclouen dins la QV. Aixi, es van acordar 4 dominis
fonamentals de la QVRS: el funcionament fisic (mobilitat, energia vital, cura d’un mateix, etc.), el
psicologic (sobretot ansietat i depressid), el social (relacions socials i familiars, amistats, etc.) i els
simptomes somatics (per exemple, dolor, nausees i dificultat per a respirar). Pero els aspectes a
valorar respecte la QVRS no es mantenen constants al llarg de la vida, també en persones en
tractament per malalties greus, en part perqueé la persona experimenta canvis al llarg de la seva
vida, en part perque la importancia atribuida als diferents dominis pot variar al llarg de les
diferents fases cliniques. A més, obviament, el benestar subjectiu pot fluctuar de manera més

rapida que I’estat objectiu de la persona, ja que depén de I’estat afectiu.

Es a partir dels 90, quan es considera la QV un objectiu de qualsevol tractament en
medicina, que la literatura adregada a I’estudi de la QVRS va experimentar un creixement
exponencial en quasi tots els camps de la medicina (Katschnig, 2000, 2006; Karimi and Brazier,

2016)

1.1.3 Qualitat de vida en la psiquiatria

La discussid anterior és aplicable dins la psiquiatria, pero es refereix fonamentalment a
la mesura generica de la QVRS, és a dir mesures que es poden aplicar a persones
independentment de les malalties que pateixen. Pero a més, dins el camp de la psiquiatriaila
salut mental, s’"han desenvolupat mesures especifiques que intenten mesurar I'impacte
particular dels problemes de salut mental en la QV. També aqui existeixen una diversitat de
models explicatiu, per exemple el model de Calman (1984), esmentat anteriorment, o el basat
en la proposta de Wood-Dauphinee i Williams (1987), el qual té en compte “la reintegracié de
I'individu a una vida normal” i, per tant, amplia I'abast de la definicié de QV des d’una
perspectiva individual a una de col-lectiva i social. Respecte als mecanismes que determinen la
QV en les persones amb trastorns mentals, podem descriure, sense ser exhaustius, tres models.
En primer lloc, el model integratiu proposat per Awad i Voruganti (2012), i que és especific de
persones amb esquizofrénia sota tractament, considera que la QV és el resultat de la interaccié
entre els simptomes psicotics, els efectes adversos dels medicaments i les habilitats psicosocials.
En segon lloc, tenim el model plantejat per Ristner i cols. (Ritsner et al., 2003), on la QV depén
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tant de la influéncia de factors de distres (com ara els simptomes depressius i negatius, o els
efectes adversos dels antipsicotics) com de proteccié (I’autoestima, les estratégies
d’afrontament, el recolzament social, etc.). Per ultim, el model mediacional de Barry
correlaciona la QV subjectiva dels i les pacients amb la seva autopercepcié com a persones
(Figura 1). En aquest sentit el benestar autopercebut dependria de les circumstancies externes
de la persona pero estaria mediat per les seves caracteristiques personals i cliniques, i la seva
visid de si mateix estaria determinada a través de processos cognitius, conscients o no, de
manera que les millores percebudes en I’estil de vida, una major autopercepcié d’autonomia i un
autoconcepte positiu, s’associen directament amb una millor QV . Aquest model permet una

interpretaciéo més comprensiva de la QV i orienta a un conjunt més divers d’intervencions.

Figura 1. Model mediacional de la QV (modificat de Zissi et al. (Zissi et al., 1998))
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Tot i els aspectes negatius d’aquesta manca d’uniformitat en la definicié i comprensié de
la QVRS, aquesta heterogeneitat de conceptes també dona flexibilitat als i les professionals de la
salut per a triar la que més s’adeqii a les caracteristiques i necessitats dels seus estudis (Awad et

al., 1997a; Gigantesco and Massimo Giuliani, 2011; Boyer et al., 2013).



Tanmateix, encara hi ha un llarg cami per recérrer: existeix una manca important de
mesures estandard o comunes. Segons la revisié d’Awad i Voruganti (2012), les caracteristiques
psicometriques dels instruments de que disposem per a mesurar la QV de les persones amb
esquizofrenia no sén suficientment bones, n’hi ha que no s’han testejat de manera adequada o
bé son massa llargs o massa curts. Dins d’aquest debat, s’inclou la decisio sobre la idoneitat de
les escales genériques en comparacio amb les especifiques, que és el principal focus d’aquesta

tesi (apartat 5, “La mesura de la qualitat de vida en I’esquizofrenia”).

1.1.4. Objectivitat versus subjectivitat

Un dels aspectes que encara genera discussiod al voltant de la mesura de la QVRS és la
subjectivitat versus I’objectivitat. S’"ha demostrat una abséncia de relacié directa entre els
indicadors objectius de salut, o situacié socioecondomica, i la QV. Per tant, no resultaria
informatiu basar-se exclusivament en indicadors objectius per a mesurar la QV. L’avaluacié
subjectiva de la QV, en canvi, ofereix avantatges importants i exclusius. En primer lloc, és un
recull de dades proporcionades directament per les persones, sense cap interpretacio, biaix
clinic ni la pressié d’una entrevista cara a cara amb el metge o la metgessa, on s’incorporen les
experiencies individuals i personals, tot preservant la subjectivitat original del concepte de QV,
tant en termes hedonics de felicitat i plaer com eudemonics, és a dir, de realitzacié personal.
Aguest és un punt important, ja que la millora dels parametres clinics no sempre es correlaciona
amb el que percep la persona que presenta el trastorn. En la mateixa linia, hi ha simptomes o
efectes del tractament, ja siguin beneficiosos o adversos, com per exemple el dolor, que no
poden ser mesurats de manera objectiva i necessariament han de ser informat per les persones
gue els pateixen. En tercer lloc, I'autovaloracié de la QV per part de les persones amb els
problemes de salut els involucra i els compromet a participar activament en |'atencié sanitaria
rebuda (Awad and Voruganti, 2012; Connell et al., 2012; Millier et al., 2014; Wilkinson et al.,
2000).



1.2.  Evolucio historica del concepte de QVRS en psiquiatria

El camp de la salut mental va comencar a posar el seu focus d’atencié en la QV arran de
la instauracié de la politica de desinstitucionalitzacid dels anys 70 i 80. Amb I’externalitzacié de
les persones que vivien en hospitals psiquiatrics i la reduccié del nombre i durada de les
hospitalitzacions psiquiatriques, va augmentar de manera exponencial I'interées per la QV en
psiquiatria. Aixo es va posar de manifest en el gran nombre d’escales de QVRS publicades.
Aquestes escales foren molt heterogénies, barrejant mesures objectives i subjectives, i incloent
tot un ventall de dimensions, com podien ser els simptomes o el funcionament personal i social,
perd també incloent aspectes com la seguretat, el grau de pobresa i el recolzament psicosocial

(Cramer et al., 2000; Saarni et al., 2010; Van Nieuwenhuizen, 2015).

L'increment de I'interés per la mesura de la QVRS dins del camp de la psiquiatria
comunitaria també va tenir lloc per un canvi en la politica dels serveis de salut mental, quan de
I’émfasi en el tractament centrat en la reduccié dels simptomes o en la prevencid de la
recaiguda, es passa a un enfocament més personal de la salut, que engloba la satisfaccid i el
confort de la persona que esta sent atesa, aixi com la recuperacié del seu funcionament a nivell
social (Cramer et al., 2000; Saarni et al., 2010; Van Nieuwenhuizen, 2015). El desenvolupament
de nous farmacs antipsicotics, amb diferents perfils d’efectes adversos, també va fer despertar
I'interés per la valoracio de la QVRS com a mesura dels resultats del tractament, el que ajuda a
posar de manifest que no sols els efectes beneficiosos del tractament han de ser tinguts en
compte, siné també com aquell tractament afecta en general la vida de la persona que el pren
(Gardos and Cole, 1976). Aquests canvis també provoquen que es deixin de considerar els
simptomes psicotics positius, principal diana terapeutica dels antipsicotics, com els principals
factors determinants de la QV de les persones que pateixen esquizofrénia i de la seva capacitat

de funcionament (Katschnig, 2000).

Els primers estudis sobre QV en les persones amb esquizofrenia mesuren la QV amb
criteris objectius i no amb la valoracioé subjectiva de la persona, i no és fins ben entrats els anys
80 que es dona suficient importancia al punt de vista subjectiu del pacient. Per exemple, una de
les escales més utilitzades llavors en psiquiatria, la Quality of Life Scale (QLS) de Heinrichs i cols.
(Heinrichs et al., 1984), aplicada en assaigs clinics amb persones amb trastorns psicotics, mesura

la QV a través de la preséncia de simptomes negatius i del seu impacte en les cures personals,
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les relacions socials i la feina, de manera objectiva i heteroadministrada, és a dir puntuada pel
professional sanitari (apartat 5.2, “Instruments especifics”)(Katschnig, 2006). Es des del treball
de Lehman i cols. (Lehman, 1983; Lehman et al., 1993) i la seva escala, quan es comencen a
incloure elements totalment subjectius de satisfaccié en I’avaluacié de la QV. Aquesta escala
combina mesures objectives i subjectives, un avang respecte escales anteriors, perd encara
condicionada per la visié per part d’alguns professionals de la salut mental que les persones amb

trastorns mentals tenen disminuida seva la capacitat de autoavaluar el seu estat.

Actualment aquesta dicotomia ja ha estat resolta i s’ha deixat de parlar de QV objectiva i
subjectiva, doncs es considera que només és la persona mateixa que pot valorar o informar
sobre la seva QV. El que anteriorment s"anomenava QV objectiva en els gliestionaris especifics
per a persones amb problemes de salut mental, ara s"anomena funcionament social. Per tant,
tant el terme “QV” com QVRS es reserven als qlestionaris d’autoavaluacio del benestar dels i les
pacients (o PRO, Patient Reported Outcome, és a dir, resultats percebuts pels pacients). La resta
d’indicadors objectius ja no es consideren mesures de QV sind que es consideren mesures de
“funcionament social”, “discapacitat” o “condicions o estandards de vida” per tal de preservar la

naturalesa subjectiva de la QV (Awad and Voruganti, 2012; Mueser et al., 2017).

Una qliestio especialment important és I’Us encara minoritari de les mesures de QV de
manera rutinaria en I'ambit de la salut mental. En una revisié de Gigantesco i Giuliani
(Gigantesco and Massimo Giuliani, 2011), es postula que la causa d’aquest desfasament pot
haver estat el solapament del contingut de les escales de QVRS amb el de les utilitzades en
psicopatologia, la qual cosa hauria portat a considerar tautologic I’estudi de la QV en psiquiatria
(apartat 7, “Qualitat de vida i simptomes en I'esquizofrenia”). Altres autors, com Boyer i cols.
(Boyer et al., 2013), sospiten que I'ampli ventall d’instruments de mesura de la QV i la manca
d’assessorament per a fer-ne un Us adequat, explicaria el fracas del seu impacte positiu en la
practica clinica (apartat 5, “La mesura de la qualitat de vida en I'esquizofrénia”). Sigui com sigui,
en els serveis de salut mental, s’avaluen basicament els simptomes o bé la discapacitati els
problemes a nivell fisic, personal i social dels i les pacients mitjancant escales com la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) o la Health of the Nation Outcome Scales (HoNOS), perd molt
més rarament es fan servir mesures de QV. Pel que fa la literatura en I'ambit psiquiatric, la
majoria de publicacions sobre QV se centren en la mesura de la QV, i no tant en la utilitat dels

resultats i com integrar-los tant en la gestié clinica com durant la presa de decisions en politica
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sanitaria. Segons Awad i cols., aquesta aplicabilitat reduida ha fet decaure l'interes per les dades
de QV entre psiquiatres i altres professionals de la salut mental, i ha posat en dubte la utilitat del
constructe. No obstant, continua acceptant-se que la QV és I'objectiu principal de qualsevol
intervencid i en qualsevol area terapéutica. A més, la seva millora pot implicar una major
adheréncia i satisfaccié amb els tractaments i, fins i tot, pot contribuir a reduir els costos

sanitaris (Awad et al., 1997a; Boyer et al., 2013).

1.3. La rellevancia de la mesura de la qualitat de vida

S'ha produit un canvi en la politica de serveis de salut mental des de I'emfasi en el
tractament centrat en la reduccié simptomes basats en una idea estreta de patologia i malaltia,
a un enfocament més holistic que considera el benestar, la recuperacid, el funcionament social i
la QV (President’s New Freedom Commission on Mental Health, 2003). Una politica que pretén
gue més persones ateses als serveis de salut mental es recuperin i tinguin una bona QV,
necessita que hi hagi mesures de resultat adequades. Tot i aixi, com hem vist, I'aplicabilitat als

serveis és baixa.

Des del seu origen com a concepte, la QVRS i els seus instruments de mesura neixen
amb I'objectiu de ser components rellevants en I'avaluacio dels tractaments i les politiques
sanitaries. Especificament, en el context de la salut mental, la QV pot ser mesurada amb
nombroses finalitats: per determinar les conseqiencies especifiques i I'abast per a la persona del
trastorn mental que pateix; com a mesura dels resultats d’assaigs clinics i de programes
d’atencié a la salut mental; per a estimar les necessitats sanitaries poblacionals, per a
|"assignacid de recursos en economia sanitaria i, sobretot, per a avaluar el resultat dels
tractaments i I’atencio clinica rebuda pels pacients en la practica habitual (Wilkinson et al.,
2000b; Van Nieuwenhuizen, 2015). Les principals ageéncies reguladores del desenvolupament de
tractaments, com la Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units, el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) del Regne Unit o la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) recomanen I'estudi de la salut dels i les pacients mitjancant

mesures de QV.
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Sens dubte, tal i com hem esmentat anteriorment, hi ha hagut un canvi de paradigma en
les estrategies de tractament i rehabilitacié de les persones amb trastorns mentals. En una
publicacio de 1982, Lehman i cols. (Lehman, 1983) ja proposava que I'objectiu principal del
tractament en psiquiatria hauria de ser la millora de la QV. Per tant, I'avaluacid de les
intervencions hauria de determinar la capacitat d’aquestes intervencions per a millorar la QVRS.
Perd a més, en altres malalties croniques, sobretot en oncologia, sovint es té en compte el valor
predictiu de la QVRS en la supervivencia i en el risc d’hospitalitzacié dels i les pacients. De fet,
també en persones amb esquizofrenia, la QV ha demostrat ser un factor pronostic independent
dels factors convencionals sociodemografics, clinics i farmacologics en el risc de recaiguda (Boyer
et al., 2013). Per tant, la mesura de la QVRS en psiquiatria hauria de ser utilitzada en la

planificacio de I'atencié clinica individual dels i les pacients.

Paral-lelament a I'ambit medic, hi ha hagut una necessitat creixent d’analisi economica
dels serveis de salut mental, de manera que la QV s’ha convertit en una eina emprada per part
d’agencies governamentals i institucions per tal d’assignar recursos als millors tractaments. Ates
gue la QV, mesurada amb instruments geneérics, es pot determinar en qualsevol persona
independentment de la malaltia o malalties que pateix, i que es pot avaluar com els diferents
tractaments milloren la QV, aquesta és una eina potent per a comparar resultats de tractaments
a través de varies malalties. A més, degut a que nous farmacs, com per exemple els antipsicotics
de segona generacid, desenvolupats pel tractament de les persones que pateixen trastorns
mentals greus, no tenen probablement com a grup una millor eficacia que els tractaments
existents respecte els simptomes de la malaltia, la millora de la QV respecte els farmacs
anteriors ates el seu perfil d’efectes secundaris, ha fet posar en primer pla la necessitat de
mesurar de manera adequada la QV en salut mental. Per aconseguir-ho, hi ha hagut un
important desenvolupament d’escales de mesura de la QV. Encara que inicialment les escales en
I"avaluaciod de les persones amb trastorns mentals eren escales especifiques per a aquella
patologia, atesa la necessitat d’utilitzar criteris que poguessin ser aplicables a diverses malalties,
des de les agencies reguladores s’ha demanat la utilitzacié d’escales genériques, basades en
preferéncies, que proporcionen un index Unic d’estimacio de la QVRS. Exemples d’aquestes
escales utilitzades en economia i politica de la salut publica sén I’'EuroQol-5D (EQ-5D), que
mesura la mobilitat, la cura personal, les activitats habituals, el dolor/malestar i
I’ansietat/depressid, o la SF-6D, construida a partir de la SF-36, que té en compte I’estat fisic, el
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funcionament i limitacions socials, el dolor, la salut mental i la vitalitat. L'index resultant
d’aquestes escales sol oscil-lar entre 1 (equivalent a una salut optima) i 0 6 per sota de O
(equivalent a la mort o pitjor que la mort ). Aquestes constitueixen la mesura resum més
utilitzada en economia de la salut. D’aquesta manera, es poden dur a terme estudis comparatius
de rendibilitat d’aquestes intervencions expressada en termes d’augment o disminucio dels
costos per Anys de Vida Ajustats per Qualitat, fins i tot entre diferents arees terapéutiques. Tot i
aixo, hi ha proves que aquestes mesures genériques poden no ser adequades en salut mental,
particularment en psicosi i trastorn bipolar, i hi ha evidéncies limitades sobre la seva adequacié
per a les persones amb ansietat i trastorn de personalitat. (Awad et al., 1997b, 1997a;
Papaioannou et al., 2011; Brazier et al., 2014). Alguns autors defensen que aquestes mesures
han estat dissenyades principalment per al seu Us en malalties fisiques, donant aixi una
importancia desproporcionada al dolor i la discapacitat, més que a la salut mental (Saarni et al.,

2010).

Per altra banda, tal i com comenten alguns i algunes autors i autores, posar el focus
d’atencié en millorar la QV en la poblacié general pot donar molta més rellevancia a la salut
mental dins de la salut general. La salut mental, i en especial la simptomatologia ansiosa i
depressiva, és un dels principals determinants de QV a nivell poblacional (Papaioannou et al.,

2011; Connell et al., 2012; Brazier et al., 2014).

1.4. 'autopercepcio de la qualitat de vida de les persones que pateixen trastorns

mentals

1.4.1. Limitacions en I'avaluacio de la qualitat de vida en salut mental

Existeix un debat sobre la capacitat de les persones amb trastorns mentals greus d’auto
valorar la seva QV (Awad and Voruganti, 2012). Els autors que defensen aquesta postura
plantegen que la valoracio subjectiva de la QV, sobretot en trastorns com I’esquizofréenia, pot
tenir una série de limitacions en relacié al propi trastorn i a la capacitat de I'individu per a I'auto
valoracié de manera precisa. Tres tipus de simptomes (afectius, cognitius i de distorsié de la
realitat) es postulen a la base d’aquestes limitacions. Les alteracions en els resultats dels estudis
de QV que es deriven de la presencia d’aquests simptomes s’anomenen fal-lacies
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psicopatologiques. En conseqliéncia, aquests autors arriben a qlestionar I’enfocament subjectiu
de I'avaluacio de la QV (Papaioannou et al., 2011). Per altra part, aquests biaixos poden ser
dificils d’esmenar i, alhora, poden generar conclusions erronies. La fal-lacia afectiva és la més
rellevant de totes, i és deguda a la influéncia que té I’estat d’anim del pacient a I’hora de valorar
com de felig i satisfet es considera envers la seva vida en general. Altres simptomes, com ara
I’angoixa, la irritabilitat o un estat d’anim elevat, també influeixen en la visié d’un mateix, del
mon i del futur. Un estat depressiu, per posar un altre exemple, pot fer que un pacient percebi el
seu benestar, funcionament social i condicions de vida molt pitjor del qué ho faria un observador
extern, o fins i tot, el propi pacient al cap d’un temps. De fet, la depressio, sovint present en
persones amb esquizofrénia, és un determinant clau de I’avaluacio subjectiva de la QV en les
persones amb aquest trastorn. En segon lloc, la fal-lacia cognitiva té lloc quan la persona no té la
suficient capacitat cognitiva o intel-lectual per a avaluar la seva situacié vital, com en el cas
d’aquelles persones amb demeéncia o discapacitat intel-lectual, o també persones amb trastorns
mentals greus que presenten un cert grau de deteriorament cognitiu. Per Ultim, donar per valida
I"autovaloracid de la QV de pacients que pateixen al-lucinacions i deliris, els quals deformen la
percepcié d’un mateix i de I’entorn, podria constituir una fal-lacia de distorsié de la realitat, en
alguns casos (Katschnig, 2000, 2006; Boyer et al., 2013). La quarta fal-lacia, la de la deriva
estandard, posa en entredit |a fiabilitat dels estudis de QV en persones amb trastorns mentals
cronics o de llarga durada, com I’esquizofrenia, pero també de totes les altres malalties
croniques. Aquesta fal-lacia és deguda als processos d’adaptacid psicologica del pacient a la seva
condicid i les seves limitacions. Un mediador important d’aquests processos és I'anomenat canvi
de resposta (“response shift”) (Sprangers and Schwartz, 1999; Rapkin and Schwartz, 2004), pel
qual les persones amb malalties croniques redueixen els seus estandards, per tal de mantenir la
distancia entre les aspiracions i els éxits el més petita i sostenible possible (de nou, fent
referéncia al model de QV subjectiva de Calman). Sembla ser que |’adaptacio a la baixa és un
dels mecanismes més observats en persones amb esquizofrenia per tal de preservar la seva
autoestima i benestar subjectiu. Conceptualment, el canvi de resposta pot realitzar-se per mitja
de la reconceptualitzacid (canvis en la definicié de la qualitat de vida), la reprioritzacié (canvis en
la importancia o valors atribuits als diferents dominis de la QV) i la recalibracié (canvis en els

estandards interns de mesura de la QV del pacient).
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Com integrar el “response shift” en la interpretacio i validacio dels resultats d’examens
de QV en la practica clinica, o bé en politica i economia de la salut, no és ben sabut,
especialment pel que fa a la possible existéncia del fenomen de recalibracié (Boucekine et al.,
2015). La reconceptualitzacio no es considera una preocupacio rellevant que pugui interferir en
aquests estudis, i la reprioritzacid pot, simplement, indicar una evolucié cap a una QV més

favorable.

Per tant, el debat sobre la capacitat de les persones de mesurar la seva propia QV no
només esta present dins I’'ambit de la salut mental, sind que també es dona en moltes altres
arees de la salut. Per exemple, hi ha una clara associacié entre depressié i moltes malalties
croniques. Pel que fa especificament a les persones que pateixen esquizofrénia, sovint solen
valorar la seva QV per sobre de la que li seria atribuida per un professional de la salut o per una
altra persona, pero aixo no és diferent del que passa en moltes malalties croniques. De fet, I’Gnic
estudi realitzat en persones que patien esquizofrénia sobre la possible fal-lacia cognitiva,
suggereix que aquesta discapacitat no afecta la validesa dels instruments de QV subjectiva
(Saarni et al., 2010). També hi ha estudis que suggereixen que els pacients amb trastorns
psicotics, excepte durant les fases agudes, poden autoavaluar-se de manera fiable (Katschnig,
2000; Bobes and A-Portilla, 2005; Saarni et al., 2010; Awad and Voruganti, 2012; Boyer et al.,
2013).

Tanmateix, independentment de I’existencia d’aquestes fal-lacies, el cert és que
I’objectiu de la medicina ha de ser millorar el benestar de les persones. En aquest sentit, la
millora de la QVRS ha de ser un objectiu essencial en qualsevol tractament, podent-se abordar
de diverses maneres en funcié dels factors que determinin una mala QV en aquella persona en
particular (per exemple, millorant els simptomes depressius o ansiosos, intervenint en la clinica

negativa, o bé treballant certs aspectes desadaptatius de la personalitat basal, etc).
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1.4.2. Dimensions del constructe qualitat de vida en salut mental

Un altre dels aspectes controvertits sobre la utilitzacié de mesures de QV en persones
amb trastorns mentals és el debat entorn els dominis que aquestes haurien d’incloure. El
desenvolupament d’aquestes mesures ha estat centrada en I'opinié de professionals, i s’ha
criticat que la construccio d’aquests instruments va fer-se des de la perspectiva dels
professionals de la salut o altres experts, enlloc de comptar amb I'opinié de les persones amb
trastorns mentals sobre el qué perceben que és important per a la seva QV. Aix0 contrasta amb
el consens actual que és que la perspectiva de la persona té un paper central, no només durant
I"avaluacid de la propia QV, siné que també hauria de ser la base pel desenvolupament i

validacié dels instruments, incloent la tria de dominis que sdn més importants en el constructe.

En aquesta linia, Connell i cols. van publicar el 2012 una revisio sistematica basada en
estudis que, a través d’entrevistes qualitatives o grups de discussid, esbrinaven els dominis
rellevants en la QV de les persones amb trastorns mentals, especialment greus i de llarga durada
(Connell et al., 2012). Els 13 estudis identificats, realitzats entre 1994 i el 2000 en serveis
sanitaris de diversos paisos, incloien majoritariament persones que patien esquizofrenia o
d’altres trastorns psicotics. Els sis dominis que Connell i cols. van identificar com a majoritaris
van ser: el benestar i el malestar; el control, I'autonomia i I'oportunitat d’eleccio;
I"autopercepcid; les relacions i la sensacioé de pertinenca; I’activitat; i I’esperancai la
desesperanca. En un altre estudi complementari dels mateixos autors, publicat el 2014 (Connell
et al., 2014), aquests varen realitzar una serie d’entrevistes qualitatives semi-estructurades a 19
pacients del Regne Unit d’'una gama amplia de trastorns mentals i amb nivells de gravetat
diversos, incloent I'esquizofrénia, la depressio de lleu a greu, el trastorn per estres posttraumatic
i I'ansietat, entre d’altres. En aquesta ocasid, un sete domini, la salut fisica, va ser identificat
probablement com a conseqiiencia d’haver inclos també persones amb trastorns mentals
comuns, de lleus a moderats, mentre que la resta de dominis van coincidir amb els anteriorment

reportats (Taula 1).
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Taula 1. Dominis determinants de la QV en persones amb problemes de salut mental (Adaptat
de Connelli cols, 2012, 2014).

Benestar Abséncia de malestar
Abséncia de sentiments negatius (rabia i frustracid)
Depressio
Estrés
Control/autonomia/capacitat d’escollir ~ Control dels simptomes
Informacid i comprensié del trastorn
Eleccid (general, economica, treball)
Independeéncia
Autosuficiencia
Autopercepcid Autoestima
Autoacceptacid
Autoestigma
Identitat
Sentiments de pertinenca Ser part de la comunitat
Relacions interpersonals
Soledat
Estigma
“Sentir-se com un més”
Activitat / ocupacio Ocupacié
Rutina i estructura
Activitat en general

Esperanca Esperanga/desesperanca
Objectius i assoliments personals

Salut fisica Preséncia de malalties croniques
Dolor

Limitacions funcionals

Els estudis de Connell permeten entendre quins aspectes valoren les persones amb
problemes de salut mental en qualificar la seva QV. El que valoren les persones varia segons el
diagnostic, la cronicitat i la gravetat del trastorn en el moment de I’entrevista. Per exemple,
Connell posa de manifest que les persones amb trastorns més greus donen més importancia als
aspectes negatius del seu trastorn, com podien ser la intensitat dels simptomes o la discapacitat
associada al trastorn, mentre que les persones amb trastorns menys greus o en fases amb menys
presencia de simptomes actius, se centraven més en els aspectes positius de la QV. Aixo es va fer
particularment evident en els dominis del benestar i el malestar, les relacions i la sensacié de
pertinenca, i també en el de I'esperanca i la desesperanca. En concret, pel que fa el domini del
benestar, aquells que en el moment de I’entrevista es trobaven en una situacié de més distres,

van recalcar la importancia de I'abséncia de sentiments de malestar com la depressid, I'ansietat
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o I'estres per sobre de I'existéncia d’aspectes positius com la felicitat, o bé sentir-se sa, tranquil,
estable i segur. Aix0 possiblement representa un exemple de “response shift”, ja que les
persones amb situacid més greu en tenien prou amb una disminucié de simptomes. Certament,
els enquestats van coincidir en que, entre tots els aspectes positius i negatius que poden estar
presents durant el transcurs de la malaltia, els simptomes depressius sén els components
emocionals que més profundament impacten en la seva QV, inclis més que els simptomes
psicotics o I'angoixa (apartat “Qualitat de vida i simptomes en I’esquizofrénia”). L’angoixa va ser
classificada en, per una banda, preocupacions extremes per una possible recaiguda o
agreujament dels simptomes i, per I’altra, I'ansietat desencadenada en situacions socials, com
ara sortir de casa, la preocupacié per la propia seguretat i la dels altres, les multituds, els llocs
publics i la por al rebuig i a I'opinid publica. Totes aquestes pors, observades fonamentalment en
estudis en persones que patien esquizofrénia, trastorn bipolar i trastorn per angoixa, conduien a
una actitud d’evitacié de qualsevol situacié potencialment estressant, minvant aixi les
oportunitats de millora d’altres aspectes vitals. Un altre component reportat pels pacients,
sovint associat a la depressio, va ser una motivacid, entusiasme o interes escassos, aixi com una

manca d’energia.

El domini de la pertinenga a determinats sistemes o ambients pot referir-se a
I’experiencia de sentir-se valorat, necessitat i acceptat, o a I'autopercepcié d’encaixar-hi, bé
perque les propies caracteristiques personals estan en consonancia amb les de I’entorn, o bé
perque en sén complementaries. En relacié a aquesta darrera experiéncia, una de les barreres
detectades més significatives que dificulten la sensacié de pertinenca, va ser el no ser considerat

|”

“normal” per part dels altres (i per un mateix), la qual cosa també implica un tracte diferent i
una discriminacié. Aixi, s’ha vist que I’estigmatitzacié comporta la identificacid simbolica de
I'individu com a culturalment inacceptable o inferior i, per tant, evitat i/o temut per la gent del
voltant, provocant sentiments de rebuig, marginacio, aillament i solitud. D’aquesta manera,
I’estigma té conseqiéncies en quasi tots els aspectes de la vida (apartat “Factors que influeixen

en la qualitat de vida”).

Per altra banda, segons els dos estudis, el benefici més destacable de les relacions
bones i fiables, ja siguin familiars, d’amistat, professionals o d’altres, va ser sentir-se acceptat i
compres, amb un impacte important en el benestar. Alhora, les relacions també sdn enteses

com un recolzament practic i emocional i una font que satisfa les necessitats d’amor, cura,
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afecte i motivacid, entre d’altres. Tant la pertinenca com les relacions també mostren
diferéncies d’emfasi i intensitat, depenent del diagnostic i gravetat del trastorn. Aixi, les
persones que patien depressid o trastorns greus de I’esfera psicotica van ressaltar
I’estigmatitzacio, I’exclusio social i les barreres per les quals la seva malaltia o simptomes
dificulten I'establiment de relacions sanes, mentre que aquells amb problemes més lleus tendien

a experimentar dificultats en relacions concretes, no pas de manera generalitzada.

La desesperacid, en tercer lloc, entesa com el convenciment que la vida no pot millorar i
a una manca de somnis, objectius i un proposit a la vida, també va ser una emocié negativa
predominant en alguns dels entrevistats que patien trastorns cronics, en contrast amb les
persones que patien problemes menys greus, que mostraven en general una actitud més

optimista.

Tres altres dominis reportats i necessaris per aconseguir un nivell de vida optim van ser
el control, autonomia i oportunitat d’eleccid; I'autopercepcid; i I'activitat. En tots tres, pero, no
sembla que el diagnostic, la cronicitat o la gravetat de la malaltia influeixin en la prioritzacié de
certs subdominis per sobre d’altres. Pel que fa el primer d’aquests, el control, autonomia i
oportunitat d’eleccid, les persones entrevistades valoraven que la disponibilitat de recursos
externs (economics, control sobre els farmacs, i informacid) que possibiliten tenir opcions i
control sobre els simptomes més angoixants i sobre altres aspectes de la vida de I'individu, sén
una necessitat basica. Addicionalment, recuperar el control del trastorn implica indirectament
tornar a tenir la capacitat d’atendre altres aspectes de la vida, més enlla dels relacionats amb el
trastorn, i esta relacionat també amb el concepte d’autonomia. No obstant, segons Connell i
cols., 'autonomia personal esta definida per un equilibri dptim entre la independéncia del
pacient i I'acceptacié d’ajuda i suport justos. Per una banda, el recolzament social i professional
pot ajudar a la persona a respondre millor a les dificultats imposades pel trastorn pero, per
I’altra, també pot resultar en una sensacid de dependeéncia, i pérdua de control i autoestima. La
independéncia, al seu torn, es nodreix d’elements com la fortalesa personal, la determinacié i
I"autosuficiencia, els quals permeten fer Us dels recursos (de qualsevol tipus) a I'abast de les
persones per a construir les seves propies estrategies d’afrontament i d’autoajuda. En aquesta
linia, els aspectes relacionats amb la percepcié d’un mateix i de les propies capacitats, van ser
també temes que un nombre important de persones assenyalaven com a importants.
Concretament, |’autoeficacia (vinculada amb la confianca en un mateix), I’autoidentitat o

reconeixement de la propia identitat i personalitat (especialment conflictiu en I’esquizofrénia,
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entre d’altres trastorns), I’autoestima i autoacceptacié i, per ultim, I'autoestigma (entés com la
internalitzacio de la visié negativa que la comunitat [suposadament] té d’un mateix i

I’autocritica) estan intimament relacionats entre si.

Finalment, participar en activitats del mén exterior gratificants, amb transcendéncia i
adaptades a les necessitats i aptituds, tant laborals com d’oci, permet a I'individu assolir un nivell
de consciencia d’un mateix, de control sobre la seva vida, d’energia i motivacid, aixi com
interaccionar amb els altres per tal d’establir vincles de confianca i pertinenca. En definitiva, és
una manera d’assolir molts dels factors importants en la QV, esmentats anteriorment.
Desafortunadament, els simptomes derivats dels trastorns mentals (apartat 7, “Qualitat de vida i
simptomes en I'esquizofrénia”), els recursos economics limitats o la preocupacioé envers I'opinid i
reaccid de la gent, poden posar restriccions a I’hora de realitzar activitats potencialment

agradables i beneficioses per part dels i les pacients.

Per ultim, en el segon estudi de Connell també es va destacar la rellevancia de la salut
fisica. La salut fisica i la mental interaccionen de manera complexa. Aixi, algunes persones van
afirmar que I'empitjorament de la seva forma fisica afectava de manera negativa el seu benestar
mental. De manera reciproca, els problemes de salut mental contribueixen al deteriorament de
I’estat fisic dels i les pacients i, fins i tot, poden arribar a causar o intensificar el dolor i les
moleésties fisiques. Per tant, sembla que tots dos tipus de problemes, fisics i mentals, son
decisius en I’'empitjorament de la QV del pacient i, de fet, la seva coexisteéncia fa especialment

dificil la seva gestid (Connell et al., 2012; Connell et al., 2014).

Tots aquests resultats sobre I'autopercepcio de la QV de les persones que pateixen
trastorns mentals contrasten amb els dominis més freqlientment avaluats en estudis de la QV,
segons les conclusions d’una revisié d’11 instruments de Van Nieuwenhuizen i cols. (Van
Nieuwenhuizen and Schene, 1997). Cap dels instruments revisats inclouen tots els dominis
discutits i aixo és especialment cert en arees com les de I'ocupacio o treball, la salut, I'oci, les
condicions o estandard de vida i les relacions. Estudis posteriors confirmen aquestes troballes
(Bobes and A-Portilla, 2005). Aquesta distancia entre I’opinid de les persones que pateixen
problemes de salut mental i el que contenen els gliestionaris que avaluen la QV, és encara més

gran en el cas de les escales generiques, ja que inclouen molt pocs o cap d’aquests items.
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1.5. La mesura de la qualitat de vida en I'esquizofrenia

1.5.1. Aspectes particulars de la mesura de la qualitat de vida relacionada amb la salut

L’abséncia d’un concepte Unic de QV o QVRS, i la poca consideracid de I’opinid de les
persones que pateixen esquizofrenia en el desenvolupament de gliestionaris, son dos dels
motius pels quals s’han desenvolupat multiples instruments de mesura, amb grans dificultats per
a decidir quin o quins poden ser els més adequats en cada cas, o per cada tipus de situacié
clinica. A més, també cal sumar-hi el fet que els primers qliestionaris de QV mesuraven la
funcionalitat del pacient i altres criteris objectius per part d’un tercer (“Clinician Reported
Outcome”), en comptes de basar-se en |’opiniod directa de la persona amb el trastorn (“Patient
Reported Outcome”, PRO) (Boyer et al., 2013; Connell et al., 2014) (Boyer et al., 2013; Connell et
al., 2014).

El desenvolupament i la validesa d’instruments de mesura de QV en esquizofrénia esta
afectat pels problemes anteriorment descrits. En primer lloc, cal destacar la dificultat que
podrien tenir ocasionalment alguns pacients en percebre i comunicar de manera adequada les
seves inquietuds i necessitats. Tal i com ja s’ha esmentat anteriorment, aixo té relacié amb les
fal-lacies psicopatologiques afectiva, cognitiva i de distorsio de la realitat, que podrien arribar a
condicionar la fiabilitat de les conclusions que se n’extreuen (apartat 1, “Qualitat de vida,
qualitat de vida relacionada amb la salut i qualitat de vida en psiquiatria”) (Hansson, 2006).
Tanmateix, el coneixement d’aquestes fal-lacies no resta importancia a la necessitat de la millora
de la QVRS, sind que cal tenir-les en compte per potser variar el focus del tractament (per
exemple, pot ser necessari tenir en compte que millorar els simptomes depressius pot ser més
important que millorar els positius per a persones amb esquizofrénia). En segon lloc, com també
hem assenyalat, les propietats psicométriques (validesa de contingut, de criteri, de constructe) i
fiabilitat (consisténcia interna, fiabilitat test-retest) no han estat avaluades de manera correcta
en molts dels qiestionaris. Probablement, la diversitat de dimensions incloses dins el constructe

de QV en salut mental, afegeix més dificultats a aquesta avaluacio.

Addicionalment, la mesura de la QV probablement té dificultats inherents, com poden
ser la proporcionalitat o la preséncia d’efectes sol i sostre. Per exemple, I'efecte sol apareix
freqlientment en estadis greus o molt aguts dels trastorns mentals, és a dir, en aquelles
persones que reporten una pitjor QV. En aquests casos, els instruments de valoracié no solen ser

prou sensibles com per a detectar I'empitjorament d’aquestes persones, o bé les petites
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millores. També s’ha detectat I’efecte sostre a I'entrevistar persones amb trastorn bipolar durant
la fase de mania. En conclusid, per tal de ser emprades en psiquiatria, independentment de la
gravetat inicial de la malaltia, cal que les escales de QV incorporin tot el ventall de valoracions de

negatives a positives, per a cada item i per a cada domini (Connell et al., 2014).

Tot i les seves dificultats, la mesura de la QV en psiquiatria es duu a terme mitjangant
tant escales o instruments genérics (aplicats a un conjunt ampli de problemes de salut) o
especifics de cada trastorn, I’objectiu dels quals no és I’orientacié diagnostica sind el seguiment i

la supervisié de la salut i el benestar de les persones.

1.5.2. Instruments geneérics
La QVRS, tal com la defineixen Patrick i Erickson, "és el valor assignat a la durada de la
vida modificat pels deterioraments, els estats funcionals, les percepcions i les oportunitats

socials influides per la malaltia, lesions, tractament, o politica " (Patrick and Erickson, 1993).

Tot i existir una diversitat d’instruments genérics de QVRS, ens centrarem en les tres
escales més utilitzades actualment, tant en salut general com en salut mental, la familia de I'SF-
26, I’EuroQol 5D i la Health Utility Index (HUI). Tanmateix, abans d’entrar en la seva descripcid,
cal tenir en compte que aquestes escales pretenen obtenir uns resultats que puguin ser
aplicables a un conjunt divers de problemes de salut, pel que és important que continguin un
ampli ventall tant de les manifestacions d’aquests trastorns com de I’afectacié que provoquen, i
gue aquestes diferents dimensions estiguin correctament ponderades, per tal de representar el
valor que les persones donen a cada un dels aspectes. Per exemple, si una escala inclou items
per a mesurar la dificultat que una persona té per a fer exercici fisic intens i per a mesurar dolor,
la ponderacid que han de tenir aquests dos items en la puntuaci6 final de I’escala ha de ser

diferent, doncs la seva afectacio en la QV també és diferent.

Per tant, les escales generiques en realitat poden constar de dues parts, un gliestionari o
inventari que ajuda a descriure I’estat o perfil de salut a través de certs dominis, i un algoritme
(alguns cops és una tarifa social) que assigna un valor o pes a cada estat, en funcio de les
preferéncies predefinides per la poblacié general, de manera que el resultat final és un index

Unic. Aquest index, que no esta calculat per a totes les escales, es pot construir de varies
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maneres, pero sempre ha d’incloure el valor que la poblacié a qui va adrecat dona a cada un dels
dominis que es valora. Mentre que el SF-36, tal com veurem a sota, proporciona uns resultats a
través d’un index amb mitjana 50 i que no té una interpretacio directa, I’'EuroQoL 5-D pretén
proporcionar una mesura que va de 0 (mort) a 1 (maxima QV), i que representala QV de la
persona. Aquest index, anomenat QALY (Quality Adjusted Life Year, any de vida ajustat per
qualitat), s’utilitza en economia de la salut (Wilkinson et al., 2000b; Whitehead and Ali, 2010;
Brazier et al., 2014; Lins and Carvalho, 2016).

Per tal d’establir la puntuacid de la QV per a cada estat de salut, cal determinar quin és
el valor que el conjunt de la poblacié dona a cada perfil de salut (perfil de salut definit per les
respostes a les preguntes del qiiestionari). Per tal d’establir aquest valor, o preferéncies tal com
son anomenades en economia, s’utilitzen metodes de valoracié dels estats de salut com ara el
time trade-off (TTO, compensacid o intercanvi temporal) i el standard gamble (SG, aposta/loteria
o risc estandard). EI TTO és un métode d’eleccid entre diferents estats de salut. De manera
resumida, per a cada perfil de salut, la persona ha d’indicar el nombre d’anys de la seva vida que
estaria disposat a sacrificar a canvi de viure els restants amb un nivell de salut optim. EI SG
també és un metode d’eleccid pero implica un element de risc per I’entrevistat, de manera que
aquest ha d’escollir entre la certesa de romandre en un estat de salut determinat (no optim), o
bé correr el risc de morir o sobreviure amb una salut immillorable. Les escales basades en
preferéncies més freqlientment utilitzades, 'EQ-5D i la SF-6D (un resum de I'SF-36 que permet
calcular aquestes tarifes socials), utilitzen el TTO i el SG com a metodes de valoracid,

respectivament (Whitehead and Ali, 2010).

1.5.2.1 SF-36

La SF-36 va ser creada el 1992 per Ware i Sherbourne i esta constituida per un
gliestionari amb 36 items per a I'autovaloracid de la salut de I’enquestat, que triga de mitjana
uns 15 minuts a completar-lo (Ware and Sherbourne, 1992). Per tal d’extreure’n un perfil de
salut, la SF-36 interroga 8 dimensions: percepcié general de la salut; dolor corporal;
funcionament fisic; limitacid per problemes fisics; salut mental; vitalitat, energia o fatiga;

funcionament o rol social i limitacié per problemes emocionals.

Aguestes dimensiones produeixen puntuacions individuals en sumar les respostes de

cada item de manera senzilla, i donen puntuacions per cada una de les subescales. L'SF-36
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també permet calcular dues subescales, una mental i una fisica (Mental Component Score and

Physical Component Score, PCS i MCS).

Segons els desenvolupadors de I'SF-36, no es pot generar una mesura global de la QVRS,
com ara el "SF-36 Total / Global / Overall Score", perqué el component fisic i mental no es poden
sumar. No obstant aix0, mols estudis continuen informant d'aquesta mesura. Lins i Carvalho al
2016 (Lins and Carvalho, 2016) van realitzar una revisié sistematica en la que van trobar 172
articles publicats que informaven sobre la puntuacio total de SF-36. En 129 (75,0%) dels 172
estudis no van especificar el metode per a calcular la "Puntuacid total SF-36"; 13 estudis no
especificaven els seus metodes, sind que feien referéncia als estudis dels desenvolupadors de
SF-36 o d'altres; i 30 articles utilitzaven diferents estratégies per tal de calcular aquesta

puntuacid, la més freqlient era la mitjana aritmeética de les vuit puntuacions de dominis SF-36.

Ni la SF-36, ni la seva versio reduida de 12 items, SF-12, estan basades en preferéncies.
Aixo significa que a tots els items se’ls atribueix la mateixa importancia i, en cada item, I'interval
entre opcions de resposta és d’igual magnitud. Per exemple, “no sentir-se mai relaxat ni en pau”
estaria al mateix nivell que “no tenir mai gaire energia ni vitalitat”. En referéncia als intervals de
resposta, de considerar-se “sempre” una persona nerviosa a fer-ho “la major part del temps”

tindria el mateix pes que l'interval “de vegades” a “mai em considero una persona nerviosa”.

A principis dels anys 90, arran de I'aparicié de les escales basades en preferéncies, es va
gliestionar I’Gs addicional de la SF-36 per a calcular indexs Unics de QVRS aplicables en
economia. El cert és que de la SF-36 se n’extreuen dues mesures resum, el PCS (de I'angles,
Resum del Component Fisic) i el MCS (Resum del Component Mental), les quals fan referéncia a
les dimensions fisiques i mentals de la QV, respectivament. Tanmateix, els promotors d’aquest
instrument declaren categoricament que la combinacié del PCS i el MCS per a obtenir una sola
puntuacié resum no resulta adequada, tal i com, erroniament, molts investigadors continuen
aplicant. Amb aquesta finalitat, va sorgir la SF-6D, que si proporciona un index Unic que pot ser
utilitzat en examens economics i per a determinar els QALYs. La SF-6D ha estat validada en
nombrosos estudis i ha estat acceptada en varies agencies reguladores de tot el mdn, toti que la
seva aplicacié en la practica clinica és limitada. L'escala SF-6D consta d’11 items i 6 dimensions

(Whitehead and Ali, 2010; Papaioannou et al., 2011; Brazier et al., 2014).
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1.5.2.2. EuroQo

Una altra mesura basada en preferéncies ampliament utilitzada des de fa més de 30 anys
és I'’EuroQol, considerada facil de completar per part dels enquestats des d’un punt de vista
cognitiu, tenint en compte tant la part del gliestionari amb 5 dimensions (EQ-5D) com I’Escala
Analogica Visual (EVA o VAS) (Rabin and Charro, 2001b). Aquestes 5 dimensions sén: la
mobilitat, la cura personal, les activitats habituals, el dolor/malestar i I’ansietat/depressid. Per a
cada una, I'entrevistat ha de triar entre 3 nivells: sense problemes (1), alguns
problemes/problemes moderats (2) o problemes greus/extrems (3), de manera que la
combinatoria d’aquestes dimensions i nivells de gravetat, genera 243 descripcions possibles de
I’estat de salut ponderades segons les preferéncies. Per exemple, el resultat 11111 equivaldria a
I’abséncia de problemes en cap de les dimensions considerades, mentre que 33333 n’indicaria
un nivell extrem. Més recentment, la fundacié EuroQol va introduir I'EQ-5D-5L que, a diferencia
de I'original (EQ-5D-3L), consta de 5 nivells de gravetat per a valorar cadascun dels dominis.
L’objectiu d’aquesta variant de I'EQ-5D és augmentar la sensibilitat del test i disminuir I'efecte
sostre. Un cop aplicat I'algoritme per a assignar preferéncies tal com hem descrit anteriorment,
el resultat final de I'EQ-5D és un valor que oscil-la entre -0,59i 1 (on 0 és la mort, I'EQ-5D entén

gue hi ha pitjors estats que estar mort).

L'EVA és una escala de 0 a 100, on se li demana a la persona que puntui directament el
seu estat de salut. El resultat de I'autoavaluacié de I’estat de salut mitjancant I’'EVA és un
nombre de 0 a 100, en funcid del lloc sobre la linia vertical de 20 cm on I’enquestat ha marcat
una creu, és a dir, el punt que millor reflecteix el seu estat de salut, tenint en compte que

I’extrem superior representa el millor possible (100) mentre que, I'inferior, indica el contrari (0).

1.5.2.3. La Health Utility Index (HUI)

La tercera escala genérica basada en preferéncies més utilitzada en estudis clinics és
I'index HUI (Health Utility Index), essent la tercera versio la més recent (HUI3) (Horsman et al.,
2003). HUI és una familia de perfils de salut geneérics basats en preferéncies, que tenen com a
objectiu mesurar |'estat de salut, informar de la QVRS i produir puntuacions d'utilitat. Els
glestionaris HUI es van dissenyar fonamentalment per a avaluar persones en I'ambit clinic. En

concret, I’'HUI ha creat instruments per a descriure: 1) I'experiéncia de pacients sotmesos a
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terapia; 2) resultats a llarg termini associats a malalties o terapies; 3) I'eficacia, I'efectivitat i

I'eficiencia de les intervencions sanitaries; i 4) I'estat de salut de les poblacions generals.

Actualment, HUI consta de dos sistemes, HUI2 i HUI3, que junts descriuen gairebé
1.000.000 d’estats de salut tnics. Cadascun dels HUI2 i HUI3 inclou un sistema genéric complet
de classificacid de I’estat de salut (és a dir, perfil), i un sistema genéric de puntuacié d’utilitat
QVRS. Els sistemes de puntuacio proporcionen puntuacions d’utilitat (preferéncia) en una escala
generica, on mort = 0,00 i estat perfecte = 1,00. La classificacid de I’estat de salut i els sistemes
de puntuacié HRQL sén geneérics en termes d’aplicacié a totes les persones de 5 anys o més, en

poblacions cliniques i generals.

1.5.2.4. Utilitzacio de les escales generiques en esquizofrenia

Com que totes aquestes escales generiques no han estat especificament dissenyades per
a la valoracié de la QVRS en persones que pateixen esquizofrénia, s’han realitzat diversos estudis
per a analitzar la seva idoneitat en aquest context. Brazier i cols. (Brazier et al., 2014) van
publicar el 2014 els resultats de la seva recerca sobre la validesa i la sensibilitat de la SF-36 (aixi
com les seves derivades, SF-12 i SF-6D) i I'EQ-5D en poblacions amb diferents trastorns mentals.
Aguest estudi es basa en 3 tipus d’evidéncia: publicacions en revistes cientifiques, analisi de
bases de dades existents i entrevistes amb els usuaris. En resum, els autors van poder contrastar
unes propietats psicometriques adequades de les escales en alguns trastorns com la depressio o
els de personalitat, pero les analisis no van ser tan concloents en el cas de I'esquizofréniai el
trastorn bipolar. L'evidéncia relacionada amb la validesa i la sensibilitat de les escales en
aquestes patologies, i la seva capacitat de reflectir els simptomes relacionats amb |’esquizofrenia
és més aviat limitada i confusa. Aixi, les escales genéeriques testades no sén suficientment
sensibles als canvis en la gravetat dels simptomes, o bé no es correlacionen adequadament amb
certs indicadors clinics. En concret, hi ha evidencia que I'EQ-5D si que es correlaciona bé amb
certs simptomes, com els depressius, pero no tan bé amb d’altres, com els simptomes positius
de I'esquizofrenia (al-lucinacions i deliris), molt probablement degut a que el sistema de
classificacio dels dominis de I'EQ-5D interroga directament I'ansietat i la depressié pero no altres
especifics de la malaltia. A més, també es critica que a l'incloure la depressid i I'ansietat dins

d’escales no es diferencii entre elles (tant en la SF-36 com en I’'EQ-5D), i per tant no es tingui en
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compte que la depressio té un major impacte en la QV, i sense considerar tampoc un espectre
prou ampli que cobreixi tots els possibles estats relacionats amb aquests dos simptomes, des del
malestar maxim al complet benestar, per tal de minimitzar I’efecte sostre i I’efecte sol. Altres
estudis com el de Mulhern i cols. del mateix any (Mulhern et al., 2014) o el de Papaioannou i
cols. del 2011 (Papaioannou et al., 2011) també indiquen que les mesures de QVRS genériques
no mostren un nivell gaire satisfactori en quant a validesa i sensibilitat en I’esquizofrénia. No
obstant aix0, algun estudi recent ha trobat que les escales genériques com el SF-36 i I'EuroQolL
poden, de fet, respondre als canvis en la CVRS de la mateixa manera que les escales especifiques
del trastorn. En un estudi amb 502 pacients, dels quals 170 tenien esquizofrénia o trastorns
relacionats, la capacitat de resposta de I'EQ-5D era bona en comparacié amb una escala
especifica del trastorn (Sonntag et al., 2015). McCrone et al. també es van trobar algunes proves

de sensibilitat al canvi amb els EQ-5D i SF36 (McCrone et al., 2009).

1.5.3. Instruments especifics

Les escales de mesura de la QV especifiques per a I'esquizofrénia cobreixen un conjunt
de dominis més especific, i tendeixen a estar més orientades als simptomes de I'esquizofréniaia
com aquests afecten la vida de la persona. Hi ha nombroses escales. Comentarem aqui cinc de
les més utilitzades: la Quality of Life Scale (QLS) (Heinrichs et al., 1984), la Lehman Quality of Life
profile (LQVP) (Lehman, 1983; Lehman et al., 1993), la Lancashire Quality of Life Interview
(LQOLI) (Oliver et al., 1997), la Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-
Q) (Riendeau et al., 2018), la Satisfaction with Life Domains Scale (Baker and Intagliata, 1982), i
la Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) (Wilkinson et al., 2000b).

1.5.3.1. La Quality of Life Scale (QLS)

La Quality of Life Scale (QLS) és una entrevista semiestructurada de 21 items publicada
per Heinrichs i cols. (Heinrichs et al., 1984) I’'any 1984, que té el proposit d’avaluar 4 dominis
psicosocials en la sindrome del déficit de I’esquizofrenia: les relacions interpersonals, el rol
instrumental (I’escola, la feina, etc.), els fonaments intrapsiquics (equivalent a la motivacid), i els
objectes i activitats quotidianes (com per exemple la possessié d’un despertador, un mapa, una
targeta de credit, etc., o fer Us del transport public). El cert és que, tot i que va ser substituida

per la Deficit Syndrome Scale en I’ambit especific d’aquesta patologia, la QLS va continuar essent
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utilitzada (i ha estat validada) com a eina per a mesurar el funcionament psicosocial en
I’esquizofrenia i en d’altres trastorns mentals greus. En concret, ha estat ampliament aplicada en
la recerca dedicada al tractament dels estats prodromics de la psicosi i als pacients en
recuperacio després d’un primer episodi. Tanmateix, aquesta escala no és considerada avui en
dia com una escala de QV, doncs no és autoadministrada per les persones sind que és
heteroadministrada per un professional de la salut que, després d’una entrevista amb la persona
amb trastorn mental, puntua les preguntes de I’escala. Uns trenta anys després de la seva
creacidé, Mueser i cols. (Mueser et al., 2017) van examinar I'estructura dels items que componen
I’escala amb 2 bases de dades de persones que participaven en diversos programes de
recuperacio cognitiva i tractaments especialitzats, i van concloure que 3 dels 4 dominis originals
de la QLS s’ajusten bé a la mostra, és a dir, tenen prou robustesa com per a ser aplicats en
estudis amb persones amb esquizofrénia en una nova escala QLS revisada (QLS-R). Tot i aixi,
proposen |’eliminacié d’uns quants items, com les relacions sociosexuals, les relacions amb els
membres amb qui es comparteix I’habitatge, o I'anhedonia (a part del domini “Objectes i
activitats quotidianes” en la seva totalitat), aixi com més recerca sobre la validesa de la QLS-R de

16 items com a alternativa a la QLS dels anys 80 (Heinrichs et al., 1984; Mueser et al., 2017).

1.5.3.2. Lehman’s Quality of Life Interview (QoLl)

Lehman va fer una revisié de les escales de QV per a les persones amb trastorns mentals
greus de llarga durada, i un estudi amb una mostra de persones amb trastorn mental cronic. El
seu plantejament era que el concepte "QV" oferia una perspectiva amplia per a avaluar les
necessitats i els resultats de les persones amb trastorns mentals cronics. En aquest estudi va
realitzar una enquesta en la llar a 278 persones seleccionades a I’atzar d’un programa
d’habitatge protegit. Va avaluar la seva QV en entrevistes estructurades basades en un model
general de QV. Les arees de vida estudiades incloien la situacié de vida, la familia, les relacions
socials, I'oci, el treball, la seguretat, les finances i la salut. El model va funcionar tan bé entre
aquests residents com entre la poblacié general, explicant entre el 48% i el 58% de la variancia
del benestar global. Afegir les avaluacions subjectives de la QV dels i les pacients va duplicar el
poder explicatiu d’'un model basat només en caracteristiques personals i condicions de vida
objectives. L'estudi va emfatitzar el valor de la distincié entre aspectes subjectius i objectius. A

partir d’aqui va crear una escala que avalua les dues dimensions, objectiva i subjectiva, escala
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gue ha estat ampliament utilitzada i adaptada. La versid inicial tenia 143 items, pero
posteriorment es va desenvolupar una versié reduida amb la meitat. En comparacié amb altres
escales de QV, la Qoll es va desenvolupar especificament per a persones amb trastorns cronics i,
per tant, inclou indicadors que fan preguntes especifiques a arees d’importancia per a les
persones amb esquizofrénia. En cada area es pregunta sobre I'estat “objectiu” i després sobre la
satisfaccié amb I'area referida. En un analisi factorial de I’escala es van trobar dos factors que
incloien el 67% de la varianga, afiliacié i instrumental. Per tant, aquests dos factors son els

principals determinants de la QV (Lehman, 1983, 1988, 1996; Goodman et al., 1997).

1.5.3.3. Lancashire Quality of Life Profile (LQoLP)

El perfil de QV de Lancashire és un instrument de 105 items per a obtenir un perfil
detallat de QV, que abasta la QV general, aixi com la satisfaccié amb diferents dominis de vida, i
la QV subjectiva i avaluada pels entrevistadors. EI LQOLP es va idear per a persones amb
esquizofrenia i altres psicosis i es va derivar de I'entrevista sobre QV de Lehman. A més d’una
avaluacid global de QV, el LQoLP original compreén nou dominis: situacid vital, familia, relacions
socials, activitats d’oci, treball / educacio, finances, seguretat personal, salut i religid. Cada
domini esta cobert per elements relacionats tant amb les circumstancies de la vida objectives
com amb la satisfacciéo amb el domini de la vida en qliestié (van Nieuwenhuizen et al., 2001;

Gaite et al., 2002; Meijer et al., 2002).

1.5.3.4. La Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q)

La Q-LES-Q va ser construida amb I'objectiu de valorar el nivell de gaudiment de la vida i
satisfaccié experimentades per persones amb trastorns mentals. La versid inicial tenia 93 items,
pero la versié més utilitzada actualment és reduida, amb 14 preguntes dirigides a dominis com
ara els sentiments, la salut fisica, les condicions d’habitatge i les relacions socials, de manera que
la puntuacié final és una suma de les 14 respostes (Endicott et al., 1993). Aquesta escala s’ha
utilitzat en persones amb depressio, trastorns d’ansietat i trastorns mentals greus. En un estudi
fet a Finlandia amb persones hospitalitzades que patien una exacerbacié d’esquizofrenia, es va
concloure que tant I’escala genérica EQ-5D com la Q-LES-Q son fiables, valides i factibles en
aquest subgrup de persones. L'escala Q-LES-Q comprén un gran factor psicosocial i un altre

factor fisic que se solapa amb escales de QV generica (Riendeau et al., 2018). Tanmateix, el seu
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enfoc és diferent, ja que mentre que les escales genériques se centren en I'impacte de la mala
salut en el funcionament, aquesta avalua la capacitat de gaudir i la satisfaccié amb la vida de la
persona, i per tant estaria més alineat amb constructes com I'empoderament de les persones

amb problemes de salut mental (Pitkanen et al., 2012).

1.5.3.5. La Satisfaction with Life Domains Scale de Baker and Intagliata

La Satisfaction with Life Domains és un instrument especific breu per persones amb
esquizofrénia, que va ser desenvolupat a principis dels anys 80 per a avaluar (Baker and
Intagliata, 1982) els programes assistencials per a les persones amb trastorns mentals greus als
Estats Units. L'escala es composa de 15 dominis o items: llar, veinat, menjar, vestit, salut,
convivents, amics, familia, relacions amb altre gent, activitat diaria, temps lliure, lleure, serveis
en el lloc de residencia, situacié economica i lloc de residencia. La persona ha de puntuar cada
un d’aquests items de I’1 al 7 en una escala analogic-visual representada amb cares que varien
segons |'estat de satisfaccié. L'escala va ser traduida i validada a I'espanyol per Carlson i
col-laboradors, mostrant una correlacio intraclasse entre 0.51 i 0.83 i una correlacié amb la

PANSS i I'escala pronostica de Strauss i Carpenter (Carlson et al., 2009).

1.5.3.6. La Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS)

La SQLS és un qiiestionari especific per a persones amb esquizofrenia, breu (5-10 minuts)
i facilment aplicable a la practica clinica i a la recerca. Va ser dissenyat per Wilkinson i cols. I'any
2000 amb I’objectiu d’avaluar les pautes de tractament. Segons els seus creadors, no pretén
substituir les mesures de resultats convencionals, siné afegir dades durant la presa d’informacié
en psiquiatria. En la el seu desenvolupament es va comptar amb persones que patien
esquizofrenia, per poder tenir molt en compte la seva visid en el contingut dels seus items. La
seva avaluacié va demostrar fiabilitat interna i validesa dels constructes. Conté 30 items
incorporats en 3 dominis, cada un amb un rang de puntuacié de 0 a 100, els quals tracten
experiencies i preocupacions rellevants per aquest grup de pacients: el domini de la motivacié i
energia vital, el psicosocial i el dels simptomes i efectes adversos de la medicacid. El primer
d’aquests esta dirigit sobretot a explorar la manca de voluntat per a realitzar tasques i de

participacid en aspectes positius de la vida. La dimensid psicosocial inclou problemes
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emocionals, dificultats per a la socialitzacié i preocupacid pel futur. Aquestes dues dimensions
mostren una forta associacié amb les arees “vitalitat, energia o fatiga” i “salut mental” de la SF-
36 (Wilkinson et al., 2000). L’escala ha estat traduida i validada a I'espanyol (Arraras et al.,
2019a). La validacié de la traduccié va donar uns valors altament positius, ja que el nombre de
valors perduts va ser baix, el que probablement indica una alta acceptabilitat, va tenir un efecte
terra i sostre molt limitat, amb una bona sensibilitat, i va mostrar una bona validesa convergent i

divergent quan es comparava amb I’'EuroQolL i la QHOQOLBREF.

1.5.4. Instruments especifics comparats amb genérics en I'esquizofrénia
L’escepticisme al voltant de I’Us d’escales generiques per a avaluar la QV en
I’esquizofrénia ha portat als professionals de la salut mental a utilitzar de manera preferent
escales especifiques. Alguns, fins i tot, es mostren reticents a agrupar els resultats provinents
dels diferents items de les escales especifiques multidimensionals, doncs sén d’indole molt

diversa. Per contra, defensen la seva analisi i interpretacié per separat.

Tot i aixi, I’Gs dels qliestionaris d’autoavaluacié de QV genérics i basats en preferéncies
esta molt generalitzat en el context de les analisis Cost-Utilitat (CUA, de I'anglés, analisis de cost-
utilitat). L'EQ-5D és una de les mesures preferents en la majoria de les avaluacions economiques
dels tractaments i els programes en salut mental. Les guies del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), per exemple, estipulen rotundament I'aplicacié de I'EQ-5D en els estudis
de rendibilitat de les tecnologies seleccionades en el sistema sanitari del Regne Unit. No obstant,
no hi ha un consens similar en recerca ni en la practica clinica de I'esquizofrénia que identifiqui

el millor o millors instruments.

Un dels avantatges més importants, doncs, de les escales genériques basades en
preferéncies és que generen indexs Unics que permeten fer estudis comparatius de les
intervencions en salut entre diferents arees i, per tant, sén Utils durant la presa de decisions. Per
altra banda, com ja s’"ha comentat, els instruments genérics son multidimensionals; d’aquesta
manera, donen una idea més global de la salut del pacient. Tanmateix, poden no ser
suficientment sensibles davant la complexitat dels trastorns mentals i, per tant, no proporcionen
una representacié prou especialitzada de la QVRS d’aquests pacients, podent passar per alt
algunes de les seves inquietuds i problemes. De fet, alguns autors fins i tot opinen que tant la SF-

6D com I'EQ-5D estan enfocades al funcionament i a les malalties fisiques. En conseqiiéncia,
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atribueixen una importancia desproporcionada al dolor i a la discapacitat en comptes
d’interrogar molts dels aspectes de la QV que els propis pacients consideren rellevants, com ara
el control, I'autonomia, I'oportunitat d’eleccid, I'autopercepcio, la sensacié de pertinenca i
I’esperanca o desesperanca. Es a dir, que aquestes escales genériques, igual que succeeix amb la
majoria d’especifiques, han estat dissenyades per investigadors o basades en la literatura, amb
poca participacio dels propis interessats (apartat 3, “L’autopercepcio de la qualitat de vida de les
persones que pateixen trastorns mentals”) (Whitehead and Ali, 2010; Papaioannou et al., 2011;

Connell et al., 2012; Mulhern et al., 2014; Abdin et al., 2019b).

Per aquest motiu, hi ha una série d’alternatives per a millorar els instruments actuals de
mesura de la QV. Alguns autors, com Papaioannou i cols., suggereixen la incorporacié de dominis
addicionals en les mesures generiques que cobreixin les necessitats especifiques per a persones
amb problemes de salut mental, o bé derivar instruments especifics a partir d’escales de
valoracio dels simptomes com la PANSS o de valoracié de resultats com ara la Clinical Outcomes

in Routine Evaluation-Outcome Measure (CORE-OM) (Evans et al., 2000; Trujillo et al., 2016).

En comparacié amb els instruments genérics, I'avantatge principal dels instruments
especifics és que teoricament han de ser més sensibles a possibles canvis subtils relacionats amb
el tractament, i mostren en general una validesa superior dels constructes. Permeten, doncs, fer
un seguiment sistematic de la simptomatologia, determinar la gravetat de la patologia i
comprovar els resultats de la terapia. No obstant, alguns autors com Boyer i Cramer, assenyalen
precisament una manca relativa de sensibilitat dels instruments utilitzats en I’esquizofrénia,
degut a que van ser concebuts per a persones amb trastorns cronics diversos, com ara els
trastorns psicotics i afectius. També hi ha dubtes en quant a la seva comparabilitat, i no generen
puntuacions que puguin ser utilitzades directament en analisi de cost-utilitat. Per a fer-ho, cal
mapejar els resultats de les escales especifiques en una escala genérica com I'EQ-5D. Tampoc
esta clar si I’is d’una sola escala especifica és suficient per a obtenir una visié holistica de la
QVRS en poblacions amb trastorns mentals com I’esquizofrenia. Finalment, les escales
especifiques també han estat criticades pel seu nombre de items, doncs solen ser molt més

llargues que les generiques, el que limita la seva utilitzacio en la rutina assistencial diaria.

En un estudi comparatiu recent entre I'escala generica HUI3 i I'especifica per

I’esquizofrenia SQLS, es va trobar que totes dues estaven associades a la gravetat dels
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simptomes de I'esquizofrénia segons I’escala PANSS, mentre que només la HUI3 ho estava a la
comorbiditat psiquiatrica (Abdin et al., 2019a; Seow et al., 2019). Es a dir, que tant les escales
generiques com les especifiques podrien ser Utils per detectar el deteriorament de la QV degut a
alguns dels simptomes de I'esquizofréenia. Tot i aix0, la SQLS semblava ser més sensible al factor
“depressio” de I’escala PANSS i, en canvi, la HUI3 seria una escala més sensible per a mesurar-ne
el factor “cognitiu”, i també, com hem dit, a I'empitjorament de la QV a causa de les
comorbiditats psiquiatriques i médiques en les persones. Un altre dels resultats importants de
I’estudi, va ser la correlacié moderada entre les dues escales testejades en una cohort de
persones amb esquizofrenia, la qual cosa confirma I’existéncia de constructes diferents en les
dues. De fet, els catalitzadors de la discrepancia entre les puntuacions obtingudes amb ambdues
escales van resultar ser el factor “depressio” de I’escala PANSS i els factors sociodemografics
“etnia” i “ocupacid”. Dit d’una altra manera, els canvis en la puntuacié del factor PANSS
“depressid” s’associen a un canvi molt major en la puntuacié final de la SQLS que en la de la

HUI3.

En conclusid, tot i que es prefereixi I’Us d’instruments especifics de la QV en
I’esquizofrenia i altres trastorns mentals per a la supervisio del tractament i el seu progrés, les
escales generiques poden reflectir millor el deteriorament de la QV degut al quadre clinic global.
En general, doncs, els dos tipus d’instruments tracten aspectes complementaris de la QVRS i, per
tant, s’aconsella utilitzar-los junts sempre que sigui possible (Bobes and A-Portilla, 2005;
Whitehead and Ali, 2010; Papaioannou et al., 2011; Boyer et al., 2013; Mulhern et al., 2014;
Seow et al., 2019).

1.6.  Factors que influeixen en la QVRS en I'esquizofrenia

S’ha demostrat que la QVRS de les persones en persones amb esquizofrenia és
significativament pitjor que la de la poblacié general. Per tal d’entendre quins sén els principals
motius d’aquesta diferencia, nombrosos estudis han examinat la influéncia de diferents factors
en la QV. Els factors que s’han trobat més significatius son els sociodemografics, en especial el
génere, el funcionament social, els simptomes, les necessitats no cobertes, la consciéncia de
malaltia, I'estigma, la personalitat, les comorbiditats i els efectes secundaris dels medicaments

(Ruggeri et al., 2005; Dolan et al., 2008; Connell et al., 2012). La diversitat de resultats entre els
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estudis és gran, fenomen esperable atesa la variabilitat dels continguts dels diferents

guestionaris que avaluen la QV.

1.6.1. Génere

Les diferéncies de génere han estat ampliament estudiades en I’esquizofrenia, pero
encara existeixen nombrosos aspectes polémics (Riecher-Rossler et al., 2018). Les troballes en
gue existeix més consens és en I’edat d’inici més tardana de les dones i en I’efecte protector dels
estrogens. També sembla que les dones tenen un millor funcionament social i, potser fins a la

menopausa, un millor curs del trastorn (Ochoa et al., 2012).

En I'esquizofrenia, i també en la poblacié general, s’ha observat que les dones tenen, en
general, una pitjor QV que els homes (Xiang et al., 2012; Colillas-Malet et al., 2020). Tanmateix,
en alguns d’aquests estudis la pitjor QV estava relacionada més amb la QVRS fisica que amb la
mental. Altres estudis, pero, si que troben que les dones presenten una pitjor QV que els homes
respecte als ambits emocionals (Bonsaksen, 2012). D’altres no en troben de diferéncies de

génere en QV (Sevilla-Llewellyn-Jones et al., 2017).

Les diferencies entre homes i dones, tan sigui de funcionament social com de QV, han
estat majoritariament atribuides a diferéncies en edat d’inici de la malaltia. El trastorn té una
edat d’inici més precog en els homes, i una edat d’inici més precog s’associa a una pitjor evolucié
(augment del nombre d’hospitalitzacions i del risc de suicidi, pitjors resultats educatius i
professionals, i déficit cognitiu i funcional a nivell social) (Ochoa et al., 2012; Riecher-Réssler et
al., 2018). Per tant, I’edat d’inici més preco¢ sembla estar inversament relacionada amb la QV.
Pero les diferencies entre homes i dones poden ser degudes a d’altres factors, com per exemple
un predomini de simptomatologia depressiva i ansiosa en dones. Podria ser, fins i tot, que la
influéncia d’una edat d’inici precoc fos diferent en homes i en dones. En un article recent de
Rotstein i cols. (Rotstein et al., 2018) realitzat a Israel, es va determinar que la QV (segons una
versio reduida del qliestionari Lancaster Questionnaire Life Quality Profile) i I'edat d’inici de
I’esquizofrenia estaven associades de manera significativa, pero la naturalesa d’aquesta
associacio era diferent entre homes i dones. En els homes una edat d’inici precog estaria
associada a una pitjor QV, pero en les dones seria |’edat d’inici tardana la que estaria associada a
una pitjor QV. Els autors indiquen que en els seus treballs les dones amb una edat d’inici més
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tardana tenien un major nombre de simptomes negatius, el que atribueixen a la desaparicié del
rol dels estrogens. En els homes, la QV és millor en aquells pacients diagnosticats més
tardanament. Aquesta correlacid positiva podria ser deguda a una major probabilitat de retenir

els avantatges socials adquirits durant la vida de la persona abans de I'inici del trastorn.

1.6.2. Altres factors sociodemografics

Tradicionalment s’ha donat importancia a d’altres factors sociodemografics com a
determinants de la QV, com per exemple I’edat, I'estat civil, el lloc de residéncia, o els ingressos.
L’edat és un important determinant de la QV en totes les persones, atés que amb |'edat
augmenta la discapacitat, disminueix la xarxa social i sovint hi ha problemes economics (Netuveli
et al., 2006). Amb tot, en I'esquizofrénia la influéncia d’aquesta variable esta mediatitzada pel
rol de I’edat d’inici del trastorn i el temps d’evolucid, doncs no és infreqlient que amb el curs de
la malaltia disminueixin les recaigudes (Eaton et al., 1992; Y.-T. et al., 2010; Rotstein et al.,

2018).

El 2005, Ruggeri i cols. van elaborar un estudi sobre el valor predictiu dels factors
sociodemografics, entre d’altres, en la QV subjectiva i objectiva d’una mostra de persones amb
diferents trastorns mentals. Els participants van ser enquestats després de 2 i 6 anys per tal
d’identificar els factors de prediccié de cadascun dels dominis de I'escala de Lancashire Quality
of Life Profile, que valora tant les circumstancies objectives de la seva vida (treball, ingressos,
activitats de lleure, amics, lloc on viu, discapacitat fisica, patir violéncia, entre d’altres) com el
grau de satisfaccié personal (avaluacié subjectiva). A més de ser dona, el fet de no estar casada,
I’edat avancada, un nivell educatiu més baix i una major discapacitat s’associaren a una pitjor QV
objectiva. Per altra banda, les variables relacionades amb una millor satisfaccié amb la vida van
ser la simptomatologia ansiosa i depressiva, I'autoestima, i la satisfacciéo amb I'atencié medica
rebuda. Per tant, sembla que el patrd de prediccié és diferent segons si és tenen en compte els
dominis de QV objectiva o subjectiva (Ruggeri et al., 2005). En un altre estudi també recent amb
una cohort de 68 persones amb esquizofrénia tractades a Asturias, les troballes sén semblants.
Els autors van realitzar una avaluacio de la mostra amb I’escala QLS de Heinrichs, Hanlon i
Carpenter (1984) i la WHOQoOLBREF (Harper et al., 1998). Van trobar resultats diferents en els
predictors de QVRS mesurats amb la WHOQoLBREF i del funcionament mesurats amb la QLS.

Respecte el primer, els predictors de millor QV foren viure amb la familia d’origen i tenir més
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xarxa social i funcionament social. Respecte I'escala QLS, els predictors més importants de millor
funcionament foren viure en un entorn urba i un inici de la malaltia més tard (Gémez et al.,
2017). Estudis comparatius han demostrat també una millora de la QV dels i les pacients després
de ser donats d’alta de centres hospitalaris i traslladats a entorns d’atencié comunitaria

(Hansson, 2006; Guedes de Pinho et al., 2018).

La rellevancia dels factors sociodemografics pot variar en funcié de variables
contextuals. En la seva revisié d’estudis sobre QVRS, Alshowkan i cols. van analitzar I'origen de
diferencies entre QVRS i diferents factors sociodemografics, en diferents estudis. Aquests autors
van concloure que la rellevancia d’aquests factors sociodemografics i socials en la QV en
I’esquizofrenia i el sentit amb el qual hi interaccionen, pot variar en funcié de I'area geografica i,
per tant, de variables com la cultura, I’homogeneitat de la societat, el rol tradicional de la
familia, les normes locals, I’estil de vida, I'economia i la disponibilitat de serveis de salut mental
en les poblacions analitzades. Especificament, van trobar resultats inconsistents especialment a
nivell de I'educacié i el sexe. Mentre que, a la Xina, les dones tenien una pitjor QV, al Brasil
sembla que aquest és un factor predictiu positiu. Els autors dels corresponents estudis
argumenten que hi ha motius socials i culturals darrera d’aquesta discrepancia. A la Xina, les
dones amb esquizofrenia pateixen una forta discriminacié. Al Brasil, les dones solen mantenir-se
ocupades amb tasques domestiques, al contrari que els homes, que romanen a casa sense cap
tipus de responsabilitat degut al seu trastorn mental. Per contra, I’ocupacio, els nivells alts
d’ingressos, el recolzament social, viure amb la familia i estar casat, tendeixen sempre a
correlacionar-se amb una QV més alta d’un pais a I'altre, tot i diferéncies quantitatives. Segons
els mateixos autors, a Catalunya, en el treball de Duiid i cols. (Duiid et al., 2001), es va trobar
gue els enquestats es mostraven més satisfets en les arees d’habitatge i relacions familiars
comparats amb els d’altres estudis, probablement per I’existéncia d’una estructura familiar
tradicional on les families constitueixen I’eix fonamental d’acompanyament (Alshowkan et al.,

2012).

1.6.3. Funcionament personal i social

El funcionament personal i social son dos dels factors que mostren una major correlacid
amb la QVRS de les persones que pateixen esquizofrenia. Una revisio recent de Nevarez-Flores i
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col-laboradors (2019) que va incloure 40 estudis, van trobar una alta correlacio entre
funcionament social i QV en persones amb esquizofrénia. Les correlacions amb les mesures
objectives de QV eren superiors a les de les mesures subjectives, fet esperable doncs les
mesures objectives solen incloure el funcionament. La forca de I'associacié depenia de
I'instrument especific que s’havia fet servir i era superior, en general, pels dominis socials de la

Qv.

Tanmateix, hi ha una alta relacié entre els simptomes negatius presents en
I’esquizofrenia, el funcionament de la persona i la QV. Els simptomes negatius estan directament
relacionats amb el funcionament global i ambdds afecten també les seves relacions socials,
provocant una manca d’enllagos interpersonals, solitud i una sensacié general d’aillament. De
fet, la American Psychiatric Association (APA) considera la disfuncié social un criteri principal de
diagnostic de I’esquizofrénia. En un estudi prospectiu, revisat en |’article de Dziwota i cols.
(Dziwota et al., 2018), dut a terme amb persones amb esquizofrénia hospitalitzades per primer
cop, es va poder confirmar que la intensitat dels simptomes segons I'escala PANSS també
correlacionava de manera inversa amb el funcionament social. En la mateixa linia, en I’estudi de
Siegrist i cols. (Siegrist et al., 2015) amb una cohort de pacients europeus molt extensa, va
observar que la manca de contacte social és un factor predictiu d’empitjorament dels simptomes
negatius i d’un pitjor funcionament psicosocial i QV. En aquest estudi, a més, I’estigma, un
factor important com veurem més a baix, sumat a |'aillament social d’aquestes persones,

dificulta la seva recuperacid i reincorporacio social i laboral.

1.6.4. Simptomes

Hi ha una quantitat important de treballs que estudien I'impacte del simptomes del
trastorn en la QVRS. Una metanalisi realitzat per Eack i Newhill (Eack and Newhill, 2007) recull
les dades de 56 estudis sobre la relacié entre la QV en I’esquizofrénia i els simptomes psicotics
positius (al-lucinacions, deliris i trastorns de la conducta, el llenguatge, el pensamenti el
moviment), els negatius i els psicopatologics generals (entre els que es troben els afectius, com
depressid i ansietat). Els autors van trobar que I'impacte dels simptomes no era molt gran, i els
gue tenen una major contribucié eren els simptomes de psicopatologia general, especialment
I'ansietat i la depressié. L'impacte dels simptomes positius i negatius, en canvi, variava en funcio

del subgrup de pacients. Mentre que tots dos tipus son rellevants en pacients no hospitalitzats,
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els positius només influeixen débilment en la QV durant les primeres fases de la malaltia i

especialment, en persones en institucions.

Més enlla de I’anterior metanalisi, altres estudis posteriors adrecats a aquesta qliestié
també mostren importants variacions en la magnitud i naturalesa de la relacié entre els
simptomes i la QV en 'esquizofrénia. Aquests estudis en conjunt també troben que els
simptomes negatius i psicopatologics generals (sobretot la depressid), s’associen a una pitjor QV
més consistentment que els positius. Entre els simptomes negatius, sembla ser que els de tipus
motivacionals (apatia, abulia, anhedonia i associabilitat) tenen un impacte més important que
els expressius (alogia i afectivitat baixa) (Galuppi et al., 2010; Karow et al., 2014; Siegrist et al.,

2015; DeRosse et al., 2018; Dziwota et al., 2018; Hasan, 2019).

La magnitud en qué els simptomes interfereixen en la vida del pacient varia en funcié de
multiples factors (familia, entorn, cultura...). També sembla que la influéncia dels simptomes
positius i negatius en la QV pot estar mediada per |'estres i preocupacié que provoquen, més fins

i tot que per la seva influencia directa.

Com hem esmentat anteriorment, no obstant, sovint és dificil poder establir diferéncies
entre els diversos factors per I'alta interrelacié que hi ha entre ells: els simptomes negatius
determinen en molts casos el funcionament social, i tant els simptomes negatius com el
deteriorament neuropsicologic sén els millors factors predictor del curs del trastorn (Galuppi et

al., 2010; Ojeda et al., 2012; Hasan, 2019).

Les diferencies de resultats en la correlacié entre QV i simptomes en els estudis, poden
ser degudes a diversos factors com ara, la fase de la malaltia (aguda vs. cronica) i altres
caracteristiques cliniques i sociodemografiques dels participants de I’estudi, aixi com el tipus
d’escala utilitzada. En general, en comparacié amb la poblacié de pacients amb trastorn
persistent, I'impacte del simptomes és major durant les primeres fases de I'esquizofréenia. En
canvi, és menor en persones hospitalitzades, doncs les unitats psiquiatriques sén percebudes
com a segures per les persones simptomatiques i menys disruptives pel que fa la capacitat

d’assolir les seves necessitats (Eack and Newhill, 2007).

L'instrument de mesura de la QV, atesa la complexitat del concepte, també pot
contribuir a I’heterogeneitat dels resultats, doncs cada instrument posa |'interes en aspectes

diferents. A més, hi ha relativament pocs estudis fins a avui que hagin investigat la relacié entre
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els simptomes i la QV per mitja d’escales especifiques per a I’esquizofrénia (Eack and Newhill,
2007; Galuppi et al., 2010; Zeng et al., 2015). Un exemple de la dificultat d’estudiar aquesta
relacid és que algun estudi ha criticat les escales de QV que se centren en la valoracid subjectiva
perque esta molt influit per la simptomatologia depressiva (Katschnig, 1997), mentre que
d’altres han criticat les mesures objectives de QV perqué no les han trobat gaire correlacionades

amb la simptomatologia clinica (Huppert et al., 2001).

En resum, els simptomes depressius i ansiosos sén els determinants més importants de
QVRS pero no es disposa encara d’una visié coherent i uniforme sobre els altres simptomes, la
seva influéncia en la QV, i per a quin perfil de pacient tenen més impacte. L’homogeneitzacié de
les mostres de participants i el consens en relacié al concepte i les mesures de QV emprades,

podrien contribuir a una descripcié més concisa (Eack and Newhill, 2007; DeRosse et al., 2018).

1.6.5. Tractament farmacologic

Pel que fa els farmacs antipsicotics, aquests interaccionen de manera molt diversa amb
els simptomes, les capacitats cognitives i, de manera general, amb la QV del pacient, tant de
manera favorable per la seva accié sobre els simptomes, com desfavorable a través dels seus
efectes extrapiramidals (Davis et al., 2003). Els antipsicotics de segona generacié semblen
provocar una millora més substancial de la QV que els de primera generacid, en gran part degut
a un menor nombre d’efectes secundaris (Davis et al., 2003; Cardoso et al., 2005; Karow et al.,
2014; DeRosse et al., 2018). Amb tot, el rol dels tractaments farmacologics és limitat, doncs amb
els tractaments disponibles actualment, es calcula que aproximadament un 50% de les persones
amb esquizofrenia aconsegueixen una remissié dels simptomes. No obstant, aquesta fita no
garanteix un retorn a un funcionament i QV desitjats. Aixi, es calcula que només un 15%-25% del
total de pacients ho assoleix (Eack and Newhill, 2007; Connell et al., 2012; Karow et al., 2014;

Rathee et al., 2018).

1.6.6. Xarxa social

La xarxa i el recolzament social son importants determinants de la QV en totes les
persones (Helgeson, 2003) i també en les persones amb trastorns mentals (Portugal et al., 2016).
El recolzament social pot definir-se tenint en compte diferents aspectes: freqliiencia dels

contactes, la mida de la xarxa social establerta i la qualitat de les relacions que la componen
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(tipus d’interaccions amb altres persones i satisfaccié percebuda). Una millor QVRS s’associa a
persones més integrades i satisfetes a nivell social, amb millors habilitats comunicatives i amb
les competéncies necessaries per a viure de manera autonoma. S’ha comprovat també que un
nombre major d’amistats hi contribueix només de manera moderada, mentre que les
interaccions socials negatives hi correlacionen de manera oposada i intensa, molt especialment
si aquestes es perceben com a estigmatitzants per part de I'individu (Hansson, 2006; Gémez et
al., 2017; Guedes de Pinho et al., 2018). La integracio social també és capa¢ de minimitzar o

maximitzar la influéncia de I'estrés en la QVRS (Portugal et al., 2016).

1.6.7. Estigma i auto-estigma

L’estigma percebut per les persones amb un trastorn mental greu esta associat a una
pitjor percepcid de la QVRS (Staring et al., 2009; Sibitz et al., 2011). En la revisio sistematica i
metanalisi de Connell i cols. (2012) comentada anteriorment (apartat 4, “L’autopercepcio de la
gualitat de vida de les persones que pateixen trastorns mentals”), es va detectar que el prejudici
de la societat cap a les persones que pateixen un trastorn mental té efectes perjudicials en la
majoria dels seus dominis vitals, incloent les relacions, la feina i la carrera professional, I'ociii la
planificacié del futur. L’estigma sembla també tenir un rol moderador entre consciéncia de
malaltia, adheréncia al tractament i QVRS: les persones amb bona consciencia de malaltia i que
no se senten estigmatitzades tenen la millor QV; les persones que tenen una mala consciéncia
de malaltia se solen sentir estigmatitzades i tenen una mala QV, pero la pitjor QV la tenen les
persones amb bona consciéncia de malaltia que se senten estigmatitzades. Aquest estudi posa
de manifest la relacid entre estigma, consciencia de malaltia i tractament (Staring et al., 2009).
Un treball recent de Garcia-Mieres i cols. (Garcia-Mieres et al., 2020), mostra resultats

addicionals sobre aquesta hipotesi, afegint-hi el rol dels simptomes depressius.

D’acord amb la recerca duta a terme per Lieni cols. (Lien et al., 2018), la relacié entre
I"autoestigma, la percepcid cognitiva del seu trastorn i I'adherencia al tractament és complexa.
Per una banda, la percepciod cognitiva sobre el propi trastorn pot permetre a la persona entendre
millor els simptomes i limitacions derivades del seu trastorn i reconeixer la necessitat de terapia,
pero també contribueix a la internalitzacid de I’estigma creat per la societat, que alimenta el

pensament negatiu vers el tractament i redueix I’adheréencia. Finalment, la QV subjectiva també
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pot ser influenciada per certs trets de personalitat: I’extraversid, la complaenca, la resiliéncia i
I"autodirigencia (de manera positiva), i els nivells de neuroticisme i d’elusié de situacions que
poden ser perjudicials (de manera negativa) (Hanson et al., 2011; Wartelsteiner et al., 2016; Lien

etal., 2018).

Els resultats d’un estudi d’Staring mostren que I’efecte de I’estigma pot ser divers i, de
fet, planteja una disjuntiva entre les necessitats de les persones amb trastorns mentals i les
seves aspiracions socials. Per una banda, I’acceptacié de |’estigma mitjancant I'autoidentificacié
com a pacient psiquiatric, amb tota la sobrecarrega emocional que aix0 suposa, permet a les
persones amb trastorns mentals tenir accés al tractament de les seves necessitats mediques i
materials basiques (tractament, assisténcia, beneficis socials, etc.). Per I'altra, la negacié del rol
com a pacients per tal de no ser exclosos socialment i poder mantenir I'autonomia, els allunya
del recolzament organitzat i professional que pot contribuir a millorar la seva QV, especialment
durant els episodis aguts de la malaltia, quan es fa més costds afrontar les dificultats diaries. Les
persones en aquest segon grup poden tenir, per la manca de tractament dels simptomes del seu
trastorn, dificultats per a mantenir una vida social estable i saludable, i aix0 repercuteix tant en
les seves relacions personals com professionals, podent convergir en una situacié de
discriminacié similar a la del primer grup. Pero I'efecte de I’estigma pot ser present en molts
altres ambits de la vida de les persones, com poden ser la feina i les relacions socials. El desig
d’optar per un lloc de treball i els beneficis que se’n deriven, es veu obstaculitzat per la por a un
agreujament dels simptomes atesa la tensid que representa tenir un lloc de treball. En I'entorn
social, moltes persones opten per evitar les relacions i fins i tot, per aillar-se, per tal de
minimitzar I'estrés i I'ansietat resultants, tancant aixi el cercle viciés de I'estigmatitzacié dels
individus amb trastorns mentals. Aquest tipus de metode d’afrontament, pero, impedeix gaudir
precisament del recolzament social que hem vist com positiu respecte la QV. Per tant, sigui
quina sigui I'estrategia seguida (acceptacié o rebuig de I’estigma), les dues presenten dificultats,
ja que posen en compromis les seves necessitats basiques i/o fan reduir les seves expectatives i
aspiracions per mitja d'una adaptacié psicologica a la baixa, tal i com proposa el model de
Calman (apartat 1, “Qualitat de vida, qualitat de vida relacionada amb la salut i qualitat de vida

en psiquiatria”).
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1.6.8. Necessitats

Les persones amb esquizofrenia tenen necessitats addicionals i sovint no cobertes en
comparacié amb les persones sanes, especialment les derivades dels simptomes (medicacio,
habilitats per a fer-hi front, etc.) i d’'una major vulnerabilitat i sensibilitat a I’estres, i requereixen
d’un entorn d’acceptacio. Algunes persones amb trastorns mentals greus pateixen també
deficits en habilitats socials i cognitives, i unes dificultats d’integracid laboral que dificulten
I"assoliment d’una QV adequada. Totes aquestes sén necessitats d’atencid que en molts casos no
estan cobertes. Les necessitats no cobertes tenen una rellevancia important en les persones
amb esquizofrénia (Ochoa et al., 2003). En I’estudi d’Ochoa i cols. també troben que la qualitat
de vida estava relacionada amb les necessitats no cobertes detectades per I'usuari/a (Ochoa et
al., 2003b). En un article de 2005 amb persones amb esquizofrénia de 5 centres europeus
diferents, Becker i cols. (2005) van proposar que les necessitats rellevants en la QV varien segons
el nivell de funcionament global a causa de, novament, un procés d’adaptacié. En aquest estudi,
els nivells de funcionament baix, mitja i alt es van definir en funcié de I'ocupacié (més aturats en
el primer subgrup) i de I'habitatge (més persones vivint soles i sense conjuge en el primer
subgrup). Segons els resultats d’aquest estudi, la QV s’incrementa com més alt és el nivell de
funcionament de la persona, i aixo ve acompanyat d’una disminucié de les necessitats no
cobertes en general, tant de les relacionades amb la malaltia (simptomes psicotics, distres,
informacid), com de les no relacionades (alimentacid, activitats de la vida diaria, beneficis
diversos). Tanmateix, tot i que els dos tipus de necessitats sén importants per a entendre la QV
de les persones amb un nivell de funcionament baix, només les necessitats no relacionades amb
la malaltia semblen modular la QV de les persones amb un nivell mig i alt. Aquest efecte podria
ser un reflex del canvi de perspectiva del pacient, pel que fa la importancia relativa de les seves
necessitats basiques depenent del nivell de funcionament (Katschnig, 2000; Becker et al., 2005;

Connell et al., 2012, 2014; Dziwota et al., 2018).

1.6.9. Altres caracteristiques de la persona

1.6.9.1 Autoestima
L'autoestima i altres constructes relacionats amb un mateix son altres aspectes centrals

pel que fa els determinants de la QV, doncs sorgeixen dels pensaments i creences que la persona
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considera certes sobre si mateixa i, a més, exerceixen com a dominis de recuperaciod subjectius
del pacient (Wartelsteiner et al., 2016). L’autonomia, el control sobre un mateix entés com area
especifica de destresa, I'esperanca, el sentit de la coheréncia, I'autoeficacia i I'autoestigma sén

mediadors importants de I"autopercepcié de la QV.

1.6.9.2 Estratégies d’afrontament

Les estratégies d’afrontament modulen la relacié entre els simptomes psicotics i la QV,
doncs ajuden a gestionar els factors d’estrés i el trastorn emocional. En un article recent publicat
per Hasan i cols. (Hasan, 2019), es van examinar diverses variables i la seva possible influéncia
sobre la QV de 157 persones amb esquizofrénia a Jordania. Entre aquestes, les estratégies
d’afrontament negatives (aillament social, resignacié i auto-compassid) van correlacionar-hi de
manera inversa, mentre que les positives (desvaloracié, distraccié i control de I’estrés) van fer-

ho de manera directa (Lopez-Navarro et al., 2018).

En general, pero, les estrategies d’afrontament en |’esquizofrénia poden estar afectades
pels simptomes psicotics i el deteriorament cognitiu. Amb certa freqiiencia, les persones amb
esquizofrenia escullen estrategies inefectives, com I’aillament social o evitacio de la situacid.
L’ansietat s’ha considerat sovint secundaria als simptomes psicotics, perdo també existeix en
moltes persones un tipus d’ansietat primaria que pot estar associada a recaigudes i
rehospitalitzacions. Per tant, la millora en la gestid de I’ansietat podria tenir un efecte beneficids
sobre el curs del trastorn, i secundariament sobre la QV. Buonocore i cols. van mostrar els bons
resultats de I’aplicacié d’un programa de tractament combinat de |'ansietat i el déficit cognitiu,
per tal de desenvolupar les estratégies adaptatives, millorar les dificultats de la parlai la
comunicacié i promoure les habilitats d’interaccid social del pacient amb esquizofrénia, no

hospitalitzat i estable (Buonocore et al., 2017).

1.6.9.3 Consciencia de malaltia

Es calcula que un 50%-80% de les persones amb esquizofrenia presenten una manca de
consciéncia de malaltia. Aquest pot ser considerat un recurs d’afrontament, per tal d’evitar la
forta preocupacié i péerdua d’autoestima que generen els simptomes. Aixo provoca una
paradoxa: les persones amb una bona consciéncia de malaltia solen reportar una preocupacio

major pel seu estat de salut i un benestar menor, sobretot degut als simptomes depressius

42



(Davis et al., 2020). Curiosament, afegint la cronicitat de la malaltia a la paradoxa de I'efecte de
la consciencia de malaltia, s’ha observat que les persones amb més anys d’evolucié del trastorn
son més proclius a la depressié relacionada amb el grau de consciéncia de malaltia que aquelles
que es troben en les primeres fases. Aquest fet duu el nom de “desmoralitzacid cronica”. Tot i
aixo, hi ha alguns autors que argumenten que la manca de consciéncia de malaltia s’associa més
aviat als processos d’internalitzacié i estigma de les persones amb esquizofrénia (tot contribuint
al risc de depressid), i també a una adhereéncia insuficient a la medicacié o a la psicoterapia.
Atenent a la participacio de tots aquests factors, la gliestié de la implicacié de la consciéncia de
malaltia en la QV en I'esquizofrenia encara no ha estat esclarida. De nou, aqui tenim I'efecte de
la diversitat de les escales utilitzades en els estudis (Rathee et al., 2018; Arraras et al., 2019b;

Hasan, 2019).

1.6.9.4 Capacitat d’introspeccio

La capacitat d’introspecccio o insight, entesa com I’habilitat de reflexionar sobre les
experiencies i pensaments d’un mateix, tot acceptant I’opinid i ajuda dels altres, també té un rol
en la QV. Tot analitzant en profunditat la correlacié entre la capacitat d’introspeccié i la QV en
pacients de I'india amb esquizofrénia i al-lucinacions auditives, Rathee i cols. van identificar
influéncies diverses. Aquests autors diferencien entre autosuggestié (capacitat de percebre la
imprecisid de les experiencies psicotiques i d’acceptar I’opinié externa) i autoconvenciment
(confianga absoluta en la percepcid actual i sistema de creences), essent la capacitat
d’introspeccid, i la consciencia de malaltia maxima quan I’autosuggestid és alta i
I’autoconvenciment baix. Les persones amb un elevat nivell d’autosuggestid, per sobre de
I"autoconvenciment, tindran una millor QV, probablement perqué la primera determina amb
més forca I'individu a estar més obert a explicacions alternatives a les seves experiéncies, i per a
actuar amb més cautela en entorns socials, millorant les seves relacions i funcionament general.
Contrariament, posseir un autoconvenciment superior podria nodrir les creences falses i causar

majors dificultats de relacié (Rathee et al., 2018).

Un treball de Sevilla-Llewellyn-Jones y cols. (2017) mostra la rellevancia dels trets de
personalitat en la QVRS. En aquest treball, els autors van entrevistar una mostra de 81 persones

gue patien una psicosi d’inici recent. Aquests individus van ser avaluats amb I’'Inventori
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multiaxial de Millon, I'escala PANSS i I'escala de WHOQoOLBREF de QV. Sevilla-Llewellyn-Jones i
cols. primer van analitzar la influéncia dels simptomes en la QV. Van trobar que els simptomes
negatius estaven associats a una pitjor QVRS en els dominis fisic, psicologic i social de la
WHOQOLBREF; i que els simptomes de desorganitzacié estaven associats a una pitjor QV en el
domini fisic. Respecte els trets de personalitat, els autors van trobar que les persones amb trets
esquizoides de la personalitat tenien una puntuacié menor en els dominis fisic, psicologic i social
de la QVRS, i que els individus amb trets depressius presentaven una puntuacié menor en el
domini psicologic. En canvi, en les persones amb trets histrionics, la puntuacio de la QVRS en els
dominis psicologic i social era més alta. També era més alta la puntuacié en el domini fisic de les

persones amb trets narcisistes.

1.6.9.5 Capacitats cognitives

Certament, la consciencia de malaltia i les capacitats cognitives de I'individu poden
influir tant en I'impacte dels simptomes psicotics positius com en els negatiusi en la
psicopatologia general, aixi com en les capacitats de resolucié de conflictes i estrategies
d’afrontament. Aixi, tot i que el vincle entre els simptomes cognitius i la qualitat de vida també
és controvertit, el seu impacte en el funcionament del pacient sembla estar clar. D’acord amb
diversos autors, el millor parametre cognitiu que prediu la capacitat funcional (i de fet, també Ia
qualitat de vida) de les persones amb esquizofrénia és la velocitat de processament, és a dir, el
temps requerit per a dur a terme una activitat cognitiva mental o psicomotora. Ojeda i cols.
(Ojeda et al., 2012) van observar que la influencia de la velocitat de processament en la qualitat
de vida esta supeditada a I’edat del pacient (major a edats joves) i als simptomes negatius. Per
una banda, les persones amb una gravetat elevada d’aquests simptomes van reportar una pitjor
qualitat de vida, amb total independéncia de la velocitat de processament. En comparacié, en
aquells amb una afectacié menor, la influencia de la velocitat de processament sobre la qualitat
de vida va veure’s triplicada. En una altra investigacié, Sum i cols. (Sum et al., 2018) van trobar
que, en els pacients amb sindrome deficitaria en I'esquizofrenia, I'abast dels déficits cognitius és
més extens i la qualitat de vida és pitjor que en aquelles persones amb esquizofrenia sense
aquesta sindrome, la qual es caracteritza per uns simptomes negatius primaris i perdurables.
L’ambit on la diferencia és més pronunciada és la de la fluidesa semantica, i aix0 podria
constituir una explicacio al per que de la pobresa dels discurs observada en pacients amb

sindrome deficitaria.
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1.6.10. Comorbilitats

Al voltant del 50% de les persones amb esquizofrénia pateixen com a minim una
comorbiditat fisica o psiquiatrica. De fet, la multimorbiditat fisica i mental és més elevada en
persones amb esquizofrenia, trastorn depressiu major i trastorn bipolar que en pacients amb
altres trastorns mentals. La sindrome metabolica, la diabetes i les malalties cardiovasculars sén
altament prevalents en el conjunt de persones amb trastorns mentals greus, augmentant la taxa
de mortalitat prematura. Per altra banda, la multimorbiditat psiquiatrica esta associada al
deteriorament social, intents de suicidi, Us de multiples medicaments i, en termes generals, a

una pitjor QV.

Un grup de persones amb trastorns especialment greus és el que presenta el doble
diagnostic de trastorn mental i trastorn d’abus de substancies, simultaniament. Aquestes
persones solen presentar una simptomatologia psicotica més greu i un funcionament social i
vocacional més deficient, en comparacié amb les persones que només pateixen esquizofrenia
(Katschnig, 2006; Wartelsteiner et al., 2016). A partir de dades extretes de I’estudi CATIE per a
I’analisi de diferents farmacs antipsicotics, Bhalla i cols. (Bhalla et al., 2018) van comparar la QV,
el funcionament, la gravetat dels simptomes i les capacitats cognitives entre 4 grups de persones
amb esquizofrenia amb nivells de multimorbiditat creixent. Segons els resultats, la QV
disminueix progressivament d’un grup a I’altre en aquest ordre: persones amb esquizofrenia
Unicament, persones amb comorbiditats psiquiatriques, relacionades amb I'abus de substancies,
i persones amb tots dos tipus de comorbiditats. En definitiva doncs, la QV empitjora conforme
augmenten les comorbiditats psiquiatriques, sobretot quan aquestes es combinen amb el
trastorn d’abus de substancies (Medeiros-Ferreira et al., 2016; Bhalla et al., 2018; Seow et al.,
2019). Finalment, la multimorbiditat també te implicacions en el tractament farmacologic, doncs
la necessitat de polifarmacia implica un augment dels efectes adversos pels pacients, en
detriment de la seva QV, i també un augment de les despeses sanitaries (Katschnig, 2000, 2006;

Wartelsteiner et al., 2016).
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1.7. Justificacio del present treball

De fa anys s’esta produint un canvi dins la psiquiatria i la salut mental, amb una
modificacio del rol de les persones que pateixen aquests trastorns. Des d’un tractament centrat
en el simptomes, estem passant a una preocupacio per la QV i la recuperacié de la persona. Aixo

implica que hem de ser capacos d’entendre de que depén la QV i com la podem millorar.

En paral-lel a aguest moviment, 'administracio sanitaria utilitza cada cop més la QV com
una mesura per a prendre decisions de planificacié sanitaria i sobre els tractaments dels
diferents trastorns. Les mesures de QV que utilitzen per a prendre aquestes decisions sén
gliestionaris que es poden aplicar a un conjunt ampli de trastorns, pero que han estat criticats

en al camp de la salut mental.

Per tant, és necessari aprofundir en la comprensié dels determinants de la QV en les
persones amb esquizofrenia, i el valor que tant les escales generiques com les especifiques

tenen per a mesurar aquesta QV.
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2. HIPOTESIS

1. Les dones que pateixen esquizofrénia i estan en estabilitat clinica tenen una pitjor
qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS) que els homes, mesurada tant per
escales genériques com especifiques.

2. La major gravetat de simptomes negatius esta associada a una pitjor QVRS,
mesurada tant per escales genériques com especifiques.

3. La major gravetat de simptomes positius esta associada a una pitjor QVRS, mesurada
tant per escales generiques com especifiques.

4. L'escala especifica de qualitat de vida Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) és
més sensible a I'impacte dels simptomes positius i negatius que les escales de QV
generiques SF-36 i EuroQolL.

5. La millora dels simptomes negatius esta associada a una millora de la QVRS,
mesurada tant per escales genériques com especifiques.

6. La millora dels simptomes positius esta associada a una millora de la QVRS,
mesurada tant per escales genériques com especifiques.

7. Existeix una relacio directa entre la mesura de la QVRS en persones amb
esquizofrenia avaluada amb les escales genériques de QV SF-36 i EuroQol i I'escala

especifica SQLS.
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. OBJECTIUS

Descriure les diferéncies de genere en Qualitat de Vida relacionada amb la Salut (QVRS),
mesurada amb I'escala de QV especifica Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) i amb
les escales de QV generiques SF-36 i Euro-QolL en persones que pateixen esquizofrénia i
estan en estabilitat clinica.

Analitzar com els simptomes clinics influencien la QVRS en persones amb esquizofrénia,
mesurada tant amb escales especifiques de QV com amb escales geneériques.

Analitzar la relacié entre les escales generiques de QV SF-36 i EuroQolL i I’escala
especifica SQLS en persones que pateixen esquizofrénia i estan en estabilitat clinica.
Comparar els simptomes clinics que influencien la QVRS en homes i en dones.

Descriure els factors clinics associats amb canvis en la QVRS en persones que pateixen
esquizofrenia amb I'escala de QV especifica SQLS i amb les escales de QV genériques SF-

36i Euro-QolL.
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4. METODES | RESULTATS EN FORMA D’ARTICLES
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Article 1: Correlation of Health-Related Quality of Life in Clinically Stable
Outpatients with Schizophrenia
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Background: Generic health-related quality of life (HRQoL) scales are increasingly being
used to assess the effects of new treatments in schizophrenia. The objective of this study is to
better understand the usefulness of generic and condition specific HRQoL scales in schizo-
phrenia by analyzing their correlates.

Methods: Data formed part of the Pattern study, an international observational study among
1379 outpatients with schizophrenia. Patients were evaluated with the Mini International
Neuropsychiatric Inventory, the Clinical Global Impression-Schizophrenia (CGI-SCH) Scale
and the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and reported their HRQoL using the
Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS), the Short Form-36 (SF-36), and the EuroQol-5
Dimension (EQ-5D). The two summary values of the SF-36 (the Mental Component Score
and the Physical Component Score, SF-36 MCS and SF-36 PCS) were calculated.
Results: Higher PANSS positive dimension ratings were associated with worse HRQoL for
the SQLS, EQ-5D VAS, SF-36 MCS, and SF-36 PCS. Higher PANSS negative dimension
ratings were associated with worse HRQoL for the EQ-5D VAS, SF-36 MCS, and SF-36
PCS, but not for the SQLS or the EQ-5D tariff. PANSS depression ratings were associated
with lower HRQoL in all the scales. There was a high correlation between the HRQoL
scales. However, in patients with more severe cognitive/disorganized PANSS symptoms, the
SQLS score was relatively higher than the EQ-5D tariff and SF-36 PCS scores.
Conclusion: This study has shown substantial agreement between three HRQoL scales,
being either generic or condition specific. This supports the use of generic HRQoL measures
in schizophrenia.

Clinicaltrials.gov identifier: NCT01634542 (July 6, 2012, retrospectively registered).
Keywords: schizophrenia, health-related quality of life, epidemiology, persistent symptoms

Introduction

Schizophrenia is a severe, disabling, stigmatizing and frequently chronic condition
which impacts on the social, occupational and everyday functioning of the indivi-
duals who suffer from it. Assessing health-related quality of lite (HRQoL) in
schizophrenia is necessary to understand which aspects of the disorder are mean-
ingful for the patients themselves.

Instruments that measure HRQoL in mental health have been increasingly
introduced to clinical practice as a good method to monitor treatment results,
functioning, and quality of life.'? Treatment for schizophrenia should aim at
improving patients’ health-related quality of life (HRQoL), as this may be asso-
ciated with increased satisfaction with care and higher adherence.®> Moreover,

identifying the factors that are correlated with reduced quality of life is essential
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to optimize the treatment and the management of comor-
bidities. Accordingly, it is necessary to incorporate self-
reported HRQoL measures when assessing treatment
outcomes among patients with schizophrenia. These
HRQoL instruments ask patients to report their perspective
on their health status.

There is currently a debate about which measurements
better reflect the HRQoL of patients with schizophrenia.*
HRQoL can be measured either with generic or with con-
dition specific HRQoL scales. Generic scales have been
developed to measure HRQoL across different health con-
ditions while condition-specific scales focus on the symp-
toms and difficulties experienced by individuals presenting
a particular health problem.

The capacity of generic HRQoL scales to reliably
assess QoL has been questioned.>® In their review of the
validity of generic HRQoL measures in schizophrenia,
Papaioannou et al.® cast doubts upon the EQ-5D and the
SF-36, the most frequently used generic HRQoL scales,
being sensitive to symptom severity of the disorder.
Specifically, when assessing the relationship between
HRQoL and positive and negative symptoms of schizo-
phrenia they found ten studies suggesting uncertain or no
evidence of an association, whereas only four revealed
moderate, to strong, correlations between these symptoms
and generic HRQoL measures. They also reported that the
correlation of generic HRQoL scales with depression
symptoms seemed to be stronger than the correlation of
generic HRQoL scales with positive and negative symp-
toms of schizophrenia. Additionally, previous studies have
also provided inconsistent findings on the relationship
between generic HRQoL measures and patient function-
ing: four studies found a strong relationship between
HRQoL and functioning”™'? and four deseribed uncertain
or no evidence of such a relationship.''™* However, the
relative lack of agreement between HRQoL scales and
symptom severity and functioning should be expected
given that HRQoL covers many more dimensions than
these two concepts.!> In spite of being an extensive and
comprehensive review, Papaioannou et al work has also
some shortcomings. For example, the included studies had
very heterogeneous patient populations, in the sense that
patients were in different stages of illness and treatment
settings.

More recently, Mulhern et al used seven existing data-
sets to analyze the psychometric properties of the EQ-5D
and the SF-36 in the assessment of individuals with mental
included about three

disorders. Two of these studies

hundred individuals with schizophrenia.'®!'” They found
unclear evidence that generic HRQoL scales were valid in
schizophrenia and concluded that there was some support
for the construct validity of generic HRQoL scales in
assessing patients with schizophrenia, but that responsive-
ness was low.'®

Finally, the utility of HRQoL scales in schizophrenia
has also been criticized on other grounds, which are com-
mon for generic and disorder-specific scales. In particular,
many clinicians think that patients may frequently be too
unwell, psychotic, or disturbed to be reliable in the self-
assessment of their health status. Additionally, self-
reported health measures may be of special concern in
individuals with cognitive impairment, as those suffering
from schizophrenia. There is limited data on the validity
and consistency of HRQoL questionnaires in individuals
with cognitive problems."? Finally, HRQoL may be influ-
enced by expectations and adaptation to illness mechan-
isms in individuals with chronic conditions, who may tend
to rate HRQoL higher than individuals with the same
disability but caused by more acute illness.?°

In spite of these limitations, the use of generic HRQoL
scales in schizophrenia has relevant support. Regulatory
bodies in the USA, the UK, and France endorse the inclu-
sion of HRQoL measures in assessing treatment effects in
individuals with chronic health conditions.'® Since health-
policy decisions are taken for all health conditions, these
agencies rely mostly on the generic HRQoL measures such
as the EQ-5D?! and the SF-36% For these reasons, generic
HRQoL scales are increasingly being used to test the
effectiveness of new treatments.

Given the relevance of assessing QoL in schizophrenia,
the fact that generic scales are used to determine if a given
treatment impacts on HRQoL in schizophrenia, coupled
with the inconsistent literature findings on HRQoL deter-
minants, and the need to better understand the meaning
and correlates of generic HRQoL measures in schizophre-
nia, our study aims to: a) analyze the relationship between
generic and schizophrenia-specific HRQoL scales in
patients with schizophrenia and b) describe the clinical

factors that influence HRQoL in these patients.

Materials and Methods
Study Design
The objective of these post-hoc analyses of the Pattern

study? is to increase the understanding of the usefulness
of two generic HRQoL scales (SF-36 and EQ-5D) in
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evaluating patients with schizophrenia. We will analyze
the socio-demographic and clinical correlates associated
with the rating of these two scales, especially how they
relate to symptom severity of schizophrenia. We will also
HRQoL
(Schizophrenia Quality of Life Scale). Data for these ana-

compare them to one condition specific
lyses were obtained from the Pattern study, a multicentric
observational study that assessed the care and clinical
outcomes of outpatients with schizophrenia in 8 countries
(Argentina, Brazil, Canada, France, Germany, Italy, Spain,
and the United Kingdom).

Individuals with schizophrenia of at least 18 years old
who were receiving care in an outpatient setting were
eligible for study entry. Participants had to meet diagnostic
criteria for schizophrenia according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text
Revision or the International Classification of Diseases, 10"
Revision.”* To confirm the diagnosis, a reduced version of
the Mini International Neuropsychiatric Inventory”™ was
administered by the participating psychiatrists. Individuals
with a recent psychotic exacerbation (three months prior to
baseline), those who were enrolled in an interventional
study at baseline, and those who were unable or unwilling
to comply with the study protocol were not eligible for
inclusion. For this study, a recent psychotic exacerbation
was defined as hospitalization or increased psychiatric care
in order to avoid hospitalization. No other exclusion criteria
were applied in order to achieve a high generalizability of
the findings.

Recruitment and evaluation were conducted by psy-
chiatrists working in outpatient facilities and the psychia-
trist’s teams. Patients were recruited using a sequential
selection procedure. From the list of patients being treated
at each of the participating clinical sites, those individuals
who fulfilled the inclusion criteria and did not have any
exclusion criteria were invited to participate. Patient care
was solely at the discretion of the treating psychiatrist.
There were no instructions regarding treatment in the
study protocol. The protocol and consent procedures
were approved by all local institutional review boards/
ethics committees before study initiation. All patients
voluntarily participated in the study and provided
informed consent.

Patient Assessment

Participating psychiatrists with, in some cases, the colla-
boration of adequately trained mental health profes-
sionals of their teams, evaluated the patients using an

electronic hand-held tablet. This assessment included
socio-demographic and clinical variables, Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS),”® and the Clinical
Global (CGI-SCH)
Participating psychiatrists and the members of their

Impression-Schizophrenia Scale.
teams who completed assessments were provided with
training in the use of the questionnaires. PANSS dimen-
sions were calculated based on Lindenmayer et al.’s five
factors:?”  positive, negative, cognitive/disorganized,
affective, and executive.

Patients also used an electronic hand-held tablet to
record the patient-reported outcome (PRO) questionnaires
data. To assure that both assessments were independent,
PRO questionnaires were administered prior to the com-
pletion of other study assessments. Patients completed the
EuroQol-5 Dimension (EQ-SD)ZI questionnaire, the Short
Form-36 (SF-36),%% and the Schizophrenia Quality of Life
Scale (SQLS).’

The SF-36 is a generic health status instrument that
measures eight dimensions, namely general health, bodily
pain, physical functioning, role-physical, mental health,
vitality, social functioning, and role-emotional. Out of the
items, a physical and a mental health summary score can
be calculated (SF-36 physical component score, SF-36
PCS, and SF-36 mental component score, SF-36 MCS).
The calculation is such that the population mean of these
summary scores is 50, with higher ratings indicating
a better HRQoL.

The EQ-5D questionnaire has two parts. The first part
consists of five questions on different aspects of HRQoL
(mobility, self-care, usual activities, pain, and anxiety/
depression). This first part allows the calculation of
a health preference measure or tariff with values ranging
from O (death) to 1 (perfect health). The second part is
a visual analog scale (EQ-5D VAS) which invites the
responder to mark their current quality of life on a line
from 0 mm (worst imaginable health state) to 100 mm
(best imaginable health state). The EQ-5D population tar-
iffs and SF-36 mental component score (SF-36 MCS) and
physical component score (SF-36 PCS) were calculated
using the UK validation studies.?®*? Both, the SF-36 and
the EQ-5D have been found to have good validity and
reliability in several populations.®*

The Schizophrenia Quality of Life Scale assesses
HRQoL in three areas: a) psychological features, which
comprises various emotional problems such as feeling lonely,
depressed, or hopeless, and difficulties in social situations or
being worried about the future; b) motivation and energy,

Neuropsychiatric Disease and Treatment 2019:15

submit your manuscript

3477

Dove!

57



Domenech et al

Dove

which includes problems with motivation and activity such
as lacking the drive to do things and engaging in activities
that cause positive experiences; and ¢) symptoms and side
effects, such as problems with sleeping, blurred vision, dizzi-
ness, muscle twitches, and dry mouth, which can be asso-
ciated with medication.® The rating of each of the three scales
is recalculated to have a range from 0 to 100 with higher
ratings meaning worse health status. The scale includes 30
items. The internal reliability of the SQLS scale ranges from
0.78 to 0.93 for the three subscales (psychosocial, motivation

and energy and symptoms and side-effects).”

Statistical Analysis

The analyses comprised patients who fulfilled all the elig-
ibility criteria for the cross-sectional phase (N=1,379).
Descriptive  analyses were conducted on  socio-
demographic, clinical and HRQoL variables. Internal con-
sistency of the scales was estimated using the Cronbach
alpha statistic.>*> A Cronbach alpha greater than 0.7 has
been considered satisfactory.*® Scatter plots of the correla-
tions between the HRQoL scales and sub-scales were pro-
vided. Pearson correlation coefficients between the pairs of
HRQoL scales were calculated. The analyses of the baseline
factors associated with HRQoL ratings were estimated using
linear regression models. Given that many individuals had
arating of 1 in the EQ-5D tariff, Tobit regression was used
to adjust for ceiling effects in this analysis.’” Sex, age, and
country were included in all regression models regardless of
their statistical significance. The rest of the covariates were
chosen based on the relevance and significance in the
descriptive analyses. The following variables were tested:
age at onset, time since onset, PANSS (overall and positive,
negative, cognitive/disorganized, affective and excitement),
number of co-morbidities, type of co-morbidity (cardiovas-
cular, endocrine/metabolic, musculoskeletal, gastrointest-
inal, obesity, genitourinary, respiratory, neurological in
extremities, cancer, hematopoietic, dermatological, and
others), extrapyramidal symptoms, tardive dyskinesia and
akathisia, and substance use (including past or current use
of alcohol, recreational drugs, and other substances). All

statistical analyses were done with SAS version 9.

Results

Patient Characteristics

A total of 1,433 patients were included in the study. They
came from 40 study sites in eight countries (Argentina
N=110, Brazil N=100, Canada N=117, France N=237,

Germany N=250, Italy N=219, Spain N=207, and the
United Kingdom N=139). More than two third of the
patients (71%) were male and the mean age was about
forty years old (Table 1). Four out of ten patients had one
or more co-morbid physical disorders and about
five percent had a current substance use problem. The

mean PANSS overall score was 78 points. The SF-36

Table | Sociodemographic and Clinical Data

Number (%)
N=1379
Male 973 (70.56)
Number of comorbidities
0 820 (59.46)
| 280 (20.30)
2 135 (9.79)
3+ 144 (10.44)
Comorbidities
Cardiovascular 160 (11.60)
Gastrointestinal 106 (7.69)
Genitourinary 33 (2.39)
Musculoskeletal and extremities 59 (4.28)
Neurological 57 (4.13)
Respiratory 53 (3.84)
Any substance abuse
Never 879 (63.7)
Past 430 (31.2)
Current 70 (5.1)
Extrapyramidal symptoms, dyskinesia, or 157 (11.39)
akathisia
Obesity 383 (27.77)
Mean (SD)
Age 42.06 (11.50)
Years since onset 15.07 (10.39)
PANSS Total score 77.98 (22.97)
PANSS Positive score 15.82 (6.44)
PANSS Negative score 22.52 (7.42)
PANSS Cognitive/disorganized score 17.89 (6.02)
PANSS Depression score 12.21 (4.61)
PANSS Excitement score 9.54 (4.22)
SQLS Total score 37.55 (15.55)
SF36 Mental component 40.68 (11.16)
SF36 Physical component 49.88 (8.40)
EQ-5D Tariff score 0.72 (0.21)
EQ-5D VAS score 65.28 (19.61)
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physical component score was 50, similar to the popula-
tion mean, whereas the SF-36 mental component was 41.

Internal Consistency

Cronbach’s alphas were estimated for the scales. The value
for the SQLS was 0.92. The value for the EQ-5D was 0.65.
For the SF-36 subscales, values were 0.90 for Physical func-
tioning, 0.91 for Role physical, 0.83 for Bodily pain, 0.77 for
General health, 0.76 for Vitality, 0.77 for Social functioning,
0.88 for Role emotional, and 0.82 for Mental health.

Factors Associated with Health-Related
Quality of Life

Females consistently reported worse quality of life except
for the EQ-5D tariff, which did not show gender differences
(Table 2). Higher PANSS positive dimension ratings were
associated with worse HRQoL for the SQLS, EQ-5D VAS,
SF-36 MCS, and SF-36 PCS. Higher PANSS negative
dimension ratings were associated with worse HRQoL for
the EQ-5D VAS, SF-36 MCS, and SF-36 PCS, but not for
the SQLS or the EQ-5D tariff. PANSS depression ratings
were associated with lower HRQoL ratings in all the scales.
The other factors presented a less consistent pattern across
the different HRQoL scales. Current substance use was
associated to lower EQ5D tariff, obesity with lower SF-36
MCS ratings but higher SF-36 PCS, the number of physical
comorbidities with both lower EQ5D tariff and SF-36 PCS,
the number of hospitalizations only with lower EQ5D VAS.

Relationships Among Health-Related
Quality of Life Scales

There was a high correlation between the different HRQoL
scales (Figure 1). The highest correlation (Table 3) was
between the SQLS total score and the SF-36 MCS
(Pearson Correlation Coefficient, PCC 0.746), and the low-
est between the EQ5D-VAS and the SF-36 PCS (PCC
0.355). Not included in the figure are the correlations
between EQ-5D VAS and EQ-5D tarift (0.516, p<0.001)
and between SF-36 MCS and SF-36 PCS (0.076, p<0.01).

Discussion

This study has shown substantial agreement between three
health-related quality of life scales, two generic, EQ-5D
and SF-36, and one condition-specific, SQLS, in a large
cross-national sample of patients with schizophrenia. We
have shown that the three scales also tend to show analo-
gous gender differences and vary similarly with the

intensity of the different symptom dimensions in schizo-
phrenia. This provides some support for the use of generic
HRQoL measures in schizophrenia.

Our finding of depressive symptoms as a key determi-
nant of HRQoL in people with schizophrenia is consistent

with many other QoL studies®**!

and confirm they are
negative predictors of HRQoL, with respect to both mental
health and physical components. Previous results have
showed that the effect of depressive symptoms is mostly
present on the mental health component,* but our findings
are still consistent with the literature as Meijer et al showed
that the mental health component may have an impact on
the physical component.*> The longitudinal study of QoL in
older adults (>55 years old) from Cohen et al** has sug-
gested that the relationship between QoL and depressive
symptoms is bidirectional, conversely to other clinical
symptoms, as the increased social isolation because of the
decrease in interactions with friends and peers, reduces self-
reported life satisfaction, and the lower quality of life
impacts on the feelings of the individual. Further studies
on the relationship between depressive symptoms and QoL
are warranted.

Findings on the association of positive symptoms on
QoL have been varied and contradictory, while some have

41,4348 many 38,4950 Our

found associations, have not.
results show that positive symptoms are a negative pre-
dictor of both mental and physical components of quality
of life. One of the reasons most studies have not found
significant results for positive symptoms might be due to
the different QoL measures used: Eack and Newhill’s
meta-analysis suggested that disparate findings might be
due to positive symptoms having strongest relationship
with HRQoL, smaller associations with subjective QoL
and general well-being, and no relationship with objective
QoL.!

The association between negative symptoms and QoL
has been found varying and contrasting too, probably due
to the way negative symptoms have been assessed. The
assessment of QoL may also be relevant in explaining
these diverse results. Subjective and objective HRQoL
measures may have different relationships with negative
symptoms‘s2 Also, it has been found that apart from the
low correlation between subjective QoL and objective
QoL, their relationships with patient characteristics varies,
which suggests that they may be separate and possibly
complementary constructs.’> Hence, both types of QoL
data are essential. The present study shows that negative

symptoms are significant predictor of lower HRQoL.

Neuropsychiatric Disease and Treatment 2019:15
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Figure | Scatter plot figures of the relationship among the quality of life scales. **p<0.001.

Negative symptomatology represents a highly personal
and social burden for a large number of individuals with
schizophrenia, since they are unable to live independently
and manage everyday social situations. This is more rele-
vant if we consider that negative symptoms are associated
with a limited response to pharmacotherapies, thus, remain
an area of unmet therapeutic need.**

A higher cognitive symptom severity score in the
PANSS scale was associated with a higher EQ-5D rating
and with a higher SF-36 rating. Thus, in our study, patients
with more cognitive problems reported a higher quality of
life on the EQ-5D and the SF-36 scales. This is not con-
sistent with previous studies. For example, population stu-

dies have found impairment is

55.56

that mild cognitive
associated with lower health-related quality of life.
The results of studies with patients with schizophrenia are
comparable. Apteinin et al*’ in a sample of 38 patients with
schizophrenia, found that cognitive deficits, specifically in
executive function and working memory, were associated
with lower self-reported quality of life, in particular in the
social sphere. Analogous results were reported by Savilla
et al in a sample of 57 individuals with schizophrenia.®
However, several of these studies did not adjust for the
severity of other psychiatric symptoms. Our results do
take into account the severity of other symptoms of schizo-
phrenia. Some might be skeptical about the reliability and
validity of self-rated instruments in people with schizophre-
nia due to cognitive deficits. A meta-analysis revealed that
neurocognitive deficits have an insignificant relationship
with subjective QoL (client satisfaction)®® whereas three
recent studies suggest that cognitive deficits, when assessed

from the patients’ point of view, show a significant relation-
ship with QoL.®® This warrants the need to further investi-
gate the role cognition plays in QoL of patients with
schizophrenia.*® Another possible explanation for our find-
ings is that patients with cognitive problems are less aware
of their problems. To elucidate the influence of cognitive
dysfunction on QOL, further studies using neuropsycholo-
gical tests are necessary.®’

It is worth noting that approximately forty percent of the
participants in this study reported one or more co-morbid
physical disorders. This is in line with past literature, where
chronic medical conditions, especially cardiovascular diseases
and diabetes, often co-occur with schizophrenia or severe
mental illnesses.*>®  Furthermore, somatic comorbidity
resulted to be associated with poorer HRQoL on EQSD
TARIFF and SF-36 PCS scales. The study from Sexton at al.
has shown that chronic medical conditions affect QoL via
physical impairment (increased deficits in physical body func-
tion and activity), which is directly and indirectly associated
with reduced positive affect.®® Recently, the prevalence of
a comorbid condition (at least one condition) in patients with
Schizophrenia has been estimated to be approximately 80%.
Furthermore, while an increase in the prevalence of comorbid
conditions was generally observed across all age categories, an
age-specific increase was found in the schizophrenia group as
compared to controls with regard to suicide attempts, diabetes,
and epilepsy. These differences were highly pronounced at
younger ages and decreased with increasing age ®® The mag-
nitude of the problem underlines the need for regular screening,
comprehensive assessment, preventive pharmacotherapy, and
targeted somatic comorbidity management.
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Table 3 Association Between QoL Measures
Pearson Correlation Coefficients Prob > |r| under HO: Rho=0
Number Of Observations
sqlstot sqlsPS sqlsME sqlsSSE SF36 MCS SF36_PCS eq5d_tarif EQ5D0106
sqlstot 1.00000 0.94575 0.74311 0.76999 —0.74564 -0.40144 -0.63776 —0.60020
SQLS Total score 1374 <0.0001 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 [ <0.0001 1373
1374
sqlsPS 0.94575 1.00000 0.60262 060189 —0.75487 —0.28542 —0.58845 —0.55743
SQLS Psychosocial <0.0001 1374 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 [ <0.0001 1373
score 1374
sqlsME 0.74311 0.60262 1.00000 1374 | 039160 -0.61931 -0.29987 —0.44852 —0.53478
SQLS Motivation and | <0.0001 <0.0001 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1373
Energy score 1374 1374
sqlsSSE 0.76999 0.60189 0.39160 1.00000 1374 | —0.41896 ~0.49673 -0.54222 -0.40673
SQLS Symptoms and | <0.0001 <0.0001 <0.0001 1374 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1373
side-effects score 1374 1374
SF36_MCS —0.74564 | —0.75487 | —0.61931 -0.41896 1.00000 1375 | 0.07598 0.52562 0.57073
SF36 Mental <0.0001 <0.0001 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 0.0048 1375 <0.0001 1375 | <0.0001 1373
component 1374 1374
SF36 PCS -040144 | —0.28542 | —0.29987 —0.49673 0.07598 1.00000 1375 | 0.48186 0.35456
SF36 Physical <0.0001 <0.0001 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | 0.0048 1375 <0.0001 1375 | <0.0001 1373
component 1374 1374
eq5d_tarif 063776 | —0.58845 —0.44852 —0.54222 0.52562 0.48186 1.00000 1379 | 0.51631
EQ-5D Tariff score <0.0001 <0.0001 <0.0001 1374 | <0.0001 1374 | <0.0001 1375 | <0.0001 1375 <0.0001 1373
1374 1374
EQ5DO0106 —0.60020 | —0.55743 —0.53478 —0.40673 0.57073 0.35456 051631 1.00000 1373
EQ-5D VAS score <0.0001 <0.0001 <0.0001 1373 | <0.0001 1373 | <0.0001 1373 | <0.0001 1373 | <0.0001 1373
1373 1373

Other results in the present study are in line with previous
literature, as current substance use and a higher number of
hospitalization have been associated with lower HRQoL.%"%®
Regarding obesity, the present study found an association
with absence of obesity and a lower score on SF-36 MCS,
contrary to a higher score on SF-36 PCS: while the associa-
tion between obesity and a lower physical component
HRQoL has been widely documented,*® the association
between obesity and a higher mental component HRQoL is
uncommon. However, obesity can cause developmental pro-
blems, such as poor cognitive 1“unctionf’0 which, in turn, is
associated with higher HRQoL in our study. In conclusion,
the presence of different clinical factors that affect the health-
related quality of life in people with schizophrenia
encourages the adoption of an integrated recovery-oriented
model that considers wider outcomes than schizophrenia
core symptoms as the main goal of treatment.

The analysis of the internal consistency of the scales
also deserves some comment. The internal consistency of
the SQLS and the scales of the SF-36 were good.
However, the Cronbach alpha of the EQ-5D was below
the value of 0.7, which is considered acceptable in group
comparisons. This may be explained by the EQ-5D being
mostly an inventory of symptoms assessing different
dimensions of HRQoL. Although previous studies have
found good reliability measures for the EQSD.,”' other
studies have found lower values than 0.7

In evaluating these findings, we need to take into
account a number of limitations. First, this analysis may
be criticized on the bases that we are comparing two generic
HRQoL scales whose theoretical construct is not exactly the
same as the condition-specific scale. While the first two
include both mental and physical health problems, the
SQLS specifically assesses HRQoL associated with the
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symptoms of schizophrenia and its treatment and how they
impair HRQoL. However, since there is still a debate about
using generic or condition specific HRQoL scales when
assessing treatment effects, we think our results are
informative. Second, as mentioned above, we present
a cross-sectional analysis, and sensitivity to change of the
scales was not assessed. Third, we only evaluated three
scales, two generic and one condition-specific, among the
many that are available. Results with other scales could
have been different. Since these scales and other HRQoL
scales may also lack a common conceptual base agreement
may vary depending on the specific comparison. Fourth, we
included in the study a community sample of patients with
stable symptoms, and the results may be different in patients
presenting a psychotic exacerbation. Fifth, there may be
many other aspects beyond those analyzed in this study
when choosing a preference-based measure.”® Sixth, the
calculation of the PANSS factors was based on the work
by Lindenmayer et al®” but other models could also have
been used.” Seventh, we have not adjusted for multiple
testing. Eight, we had limited information on contextual
factors that may influence the quality of life, such as psy-
chological aspects and living conditions.””® Finally, we
have accepted two types of diagnostic criteria (ICD and
DSM) in the inclusion of patients with schizophrenia.
These diagnostic criteria differ in significant aspects such
as the minimum duration of the disorder to fulfill the diag-
nostic criteria.

These results may be contingent on the HRQoL scales
which were chosen in the evaluation. Previous research has
found that the correlations of HRQoL may differ depending
on the dimensions and particular questions each of the scales
include. When choosing the generic HRQoL scales, we
decided to employ the most widely used scales in Europe
and the USA. To decide which condition-specific HRQoL
scale to employ, we looked for a scale that covered the areas
described by Awad and Voruganti.®> According to Awad and
Voruganti, for HRQoL scales to be relevant in the assessment
of patients with schizophrenia, the outcome should cover the
interaction among three major determinants: psychotic
symptoms and their severity, medication side effects, and
psychosocial performance. We have chosen the SQLS scale
as the disorder-specific scale as it includes those three
dimensions.” In conclusion, these findings provide some
support for the use of generic HRQoL scales in schizophrenia
and underline the clinical factors that affect the health-related
quality of life in people with schizophrenia: depressive
symptoms, positive and negative symptoms, cognitive

impairment, current substance use and somatic comorbid-
ities. Although there is much debate on whether these scales
capture the health status of individuals with schizophrenia,
this study has shown that, in clinically stable patients, their
ratings correlate at least as much as a condition-specific scale
with the main symptom dimensions of the disorder. Our
results are limited since only cross-sectional relationships
were analyzed.

Conclusion

In conclusion, our study shows that generic and condition-
specific quality of life scales have similar correlates in
patients with schizophrenia, which supports the use of
generic HRQoL scales in schizophrenia.
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Abstract

Health-related quality of life (HRQoL) in patients with schizophrenia is related to the severity of psychiatric symptoms. The
objective of this study is to analyze whether the symptoms that influence HRQoL are similar in women and men. Data were part
of the Pattern study, an interational observational investigation which collected data from 1379 outpatients with schizophrenia.
Patients were evaluated with the Mini International Neuropsychiatric Inventory, the Clinical Global Impression-Schizophrenia,
and the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and reported their quality of life using the Schizophrenia Quality of Life
Scale (SQLS), the Short Form-36 (SF-36), and the EuroQol-5 Dimension (EQ-5D). Men reported higher HRQoL on all scales.
PANSS total score was 80.6 (SD 23.6) for women and 77.9 (SD 22.1) for men. In women, a higher PANSS negative score and a
higher PANSS affective score were associated with a lower SQLS score. In men, a higher PANSS positive score and a higher
PANSS affective score were associated with a lower SQLS score. The same pattern appeared with EQ-VAS and EQ-5D tarift. In
women, greater age and higher PANSS aftective score were associated with a lower SF-36 mental component score. In men,
higher PANSS aftective, positive, and cognitive scores were associated with a lower SF-36 mental component score. This study
shows that HRQoL is influenced by different psychiatric symptoms in women and men. This may have significant implications
when deciding the main treatment target in patients with schizophrenia.
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Background

The move to a more patient-centered approach in mental
health requires assessment of the patient’s perspective of his
or her health status. Accordingly, self-reported health-related
quality of life (HRQoL) measurements are increasingly seen
as an important way of evaluating the treatment and care of-
fered to patients with schizophrenia. The use of HRQoL mea-
sures as treatment outcomes, as they represent the patient’s
perspective, may contribute to increased satisfaction with
care, enhanced adherence to therapeutic interventions, and
improved health outcomes (Awad and Voruganti 2012).

HRQoL is a complex concept which depends on many
aspects of a patient’s life, from sociodemographic characteris-
tics to living conditions, but is especially influenced by symp-
toms the patient experiences (Katschnig 2000). Several re-
views have analyzed how psychiatric symptoms influence
quality of life in patients with schizophrenia (Eack and
Newhill 2007; Papaioannou et al. 2011). Many studies found
that overall level of symptoms is related to HRQoL (Eack and
Newhill 2007; Galuppi et al. 2010). Most found that the pres-
ence of depressive symptoms is associated with lower
HRQoL. However., the studies that analyzed the relationship
between positive and negative symptoms and HRQoL showed
discordant results (Papaioannou et al. 201 1), with some find-
ing a relationship and others not. Eack and Newhill (2007) in
their review on the relationship between symptoms and
HRQoL in schizophrenia concluded that positive and negative
symptoms seem to be more strongly related to poor HRQoL in
studies with outpatients, whereas general psychopathology
shows a consistent negative relationship with HRQoL across
all study samples and treatment settings.

A number of studies have examined gender differences in
HRQoL in patients with schizophrenia. Some of them found
differences in HRQoL between men and women, but some did
not. For instance, Jarema and Konieczynska (2001) evaluated
100 patients with schizophrenia treated with classic or atypical
neuroleptics in a day hospital. They found that the HRQoL of
women and men did not differ at baseline, but the improve-
ment after treatment was greater in women. Conversely, an-
other study, which included patients from tive European coun-
tries, did not find differences in self-reported quality of life
(Thornicroft et al. 2002). Interestingly, Galuppi et al. (2010)
found that the differences in HRQoL between men and wom-
en depended on the age of the individual. In people younger
than 45 years of age, women tended to have better HRQoL
than men, but after that age, the relationship appeared to be the
opposite. Only a scarce number of studies have investigated
gender differences in the association of symptoms with
HRQoL. Roder-Wanner and Priebe (1998) analyzed the
HRQoL of men and women at first admission for schizophre-
nia. They conducted stratified analyses by gender and reported
that psychopathology, measured with the BPRS scale, was not
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related to subjective HRQoL in either gender. Jarema and
Konieczynska (2001) reported that the severity of depressive
symptoms correlated inversely with HRQoL in all patients
and that, in women, the improvement in HRQoL correlated
positively with the improvement in Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) general symptoms.

The aim of this study is to examine whether there are gen-
der differences in HRQoL in schizophrenia and investigate the
relationship between the symptoms of schizophrenia and
HRQoL by gender. If these differences exist, they should be
taken into account when tailoring schizophrenia treatments for
women and men.

Methods
Study design

Data used in this paper are derived from the Pattern study, an
international, multicentric, observational study designed to
collect data from outpatients with schizophrenia who were
attending psychiatric centers (Haro et al. 2015).

Adult patients with schizophrenia who were treated at psy-
chiatric outpatient clinics were eligible for study entry. To
maximize the generalizability of study findings, minimal entry
criteria were applied. Participants had to be at least 18 years
old and meet criteria for schizophrenia according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth
edition, text revision, or the International Classification of
Diseases, 10th revision (American Psychiatric Association
2000). Diagnosis was confirmed with an abridged version of
the Mini International Neuropsychiatric Inventory (Lecrubier
et al. 1997). Exclusion criteria were an acute psychotic exac-
erbation in the 3 months prior to baseline (e.g., hospitalization
or increased psychiatric care in order to avoid hospitalization),
enrollment in an interventional study at baseline, and an in-
ability or unwillingness to comply with the study protocol.

The study was conducted by psychiatrists working in out-
patient facilities who recruited the patients using sequential
selection. From a list of current clinic patients generated for
each site, those patients who fulfilled the inclusion criteria and
did not meet any exclusion criteria were invited to participate
in the study.

Patient care and treatment followed the routine local clini-
cal practice and proceeded at the discretion of the treating
clinician. The study was conducted in eight countries, namely
Argentina (4 sites), Brazil (4 sites), Canada (9 sites), France
(25 sites), Germany (33 sites), Italy (25 sites), Spain (25 sites),
and the UK (15 sites). Patient recruitment took place from
September 2012 until December 2013. The target sample size
was 1500 patients. The protocol and consent procedures were
approved by all local institutional review boards/ethics
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committees before study initiation. All patients voluntarily
participated in the study and provided informed consent.

Patient assessment

Psychiatrists and patients utilized an electronic hand-held tab-
let to capture all clinical assessments and HRQoL. Patients
recorded their HRQoL prior to completion of other study as-
sessments. The assessment by the participating psychiatrists
included sociodemographic and clinical variables, the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay and Fiszbein
1987), and the Clinical Global Impression-Schizophrenia
(CGI-SCH) Scale (Haro et al. 2003). Participating psychia-
trists were provided with training in the use of the question-
naires, and ratings were not blinded since no defined interven-
tion was evaluated. PANSS dimensions were calculated based
on Lindenmayer et al.’s five factors (Lindenmayer et al.
1995): positive, negative, cognitive/disorganized, aftective,
and excitement.

HRQoL data were assessed by patients using two generic
scales and one disorder-specific scale. Generic scales were
developed to measure HRQoL across different health condi-
tions, while condition-specific scales focus on the symptoms
and difficulties experienced by individuals presenting a par-
ticular health problem (Papaioannou et al. 2011; Brazier et al.
2014). The two generic scales were the Short Form-36 (SF-
36) (Ware and Sherbourne 1992). the EuroQol-5 Dimension
(EQ-5D) (Rabin and de Charro 2001) questionnaire, and the
disorder-specific Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS)
(Wilkinson et al. 2000).

The SF-36 is a generic health status profile measure
consisting of eight dimensions of general health, bodily pain,
physical functioning, role-physical, mental health, vitality, so-
cial functioning, and role-emotional. The eight dimensions
can be used to generate physical and mental health summary
scores (SF-36-physical component score, SF-36 PCS and SF-
36 mental component score, SF-36 MCS). The population
mean of these summary scores has been established at 50,
with higher ratings indicating a better health-related quality
of life.

The EQ-5D questionnaire includes five questions assessing
different dimensions of HRQoL (mobility, self-care, usual ac-
tivities, pain, and anxiety/depression) and a visual analogue
scale (EQ-5D VAS) which indicates the responder’s self-rated
evaluation of his/her current quality of life from 0 (worst
imaginable health state) to 100 (best imaginable health state).
The five questions allow the calculation of a health preference
measure or tariff. This tariff ranges from 0 (death) to 1 (perfect
health).

The EuroQol 5-D population tarifts, SF-36 mental compo-
nent score (SF-36 MCS), and physical component score (SF-
36 PCS) were calculated using UK validation studies
(Jenkinson et al. 1993; Dolan et al. 1995). Both scales have

shown good validity and reliability in different populations
(Jenkinson et al. 1994; Fransen and Edmonds 1999; Linde et
al. 2008).

The Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS) includes
30 items divided over three subscales. The three subscales
correspond to (a) psychological aspects, including various
emotional problems such as feeling lonely, depressed or hope-
less, as well as feelings of difficulty in social situations and
feeling worried about the future; (b) motivation and energy,
which addresses various problems of motivation and activity,
such as lacking the will to do things and engage in positive
aspects of life; and (c) symptoms and side-effects such as sleep
disturbance, blurred vision, dizziness, muscle twitches, and
dry mouth, which can be caused by medication (Wilkinson
et al. 2000). In this scale, higher ratings represent lower
HRQoL. Given that in the other HRQoL scales used in this
study higher ratings mean better HRQoL, the rating of this
scale was reversed to facilitate comparability. The internal
reliability of the SQLS ranges from 0.78 to 0.93 for the three
subscales (psychosocial, motivation and energy, and
symptoms and side-effects) (Wilkinson et al. 2000).

Statistical analysis

The analyses included all patients who fulfilled all the eligi-
bility criteria. Descriptive statistics are provided for all vari-
ables of interest by gender. Statistical significance was calcu-
lated using the 7 test or chi-square test. Pearson correlation
coefficients between symptom dimensions and HRQoL were
calculated. Differences between coefficients between women
and men were calculated using the Fisher r-to-z
transformation.

Linear regression models stratified by gender were fitted to
study the baseline factors associated with HRQoL ratings (in
case of the EQ-5D taritf, Tobit regression was used to take into
account ceiling effects). Age and country were included in all
regression models regardless of statistical significance. The
rest of the covariates were chosen based on a stepwise selec-
tion model. The initially tested variables were PANSS (posi-
tive, negative, cognitive/disorganized, affective, and excite-
ment), age at onset, time since onset, number of comorbidities,
type of comorbidity (respiratory, cardiovascular, gastrointesti-
nal, genitourinary, musculoskeletal, neurological in extremi-
ties, endocrine/metabolic, hematopoietic, dermatological, can-
cer, and others), extrapyramidal symptoms, tardive dyskinesia
and akathisia, obesity, and substance use (including prior or
current use of alcohol, recreational drugs, and other sub-
stances). All the entered variables had their association with
the outcome variable tested in bivariate analyses.
Additionally, a linear regression model including all patients
was fitted to test for gender differences in overall HRQoL
when adjusting for covariates. Finally, the analyses we
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repeated stratify the sample in two age groups, people younger
and older of 45 years of age, for each gender.
All statistical analyses were conducted with SAS version 9.

Results

The sample included 391 women and 954 men. Mean age was
45.7 (SD 12.3) years for women and 40.5 (SD 10.7) years for
men (P <0.0001) (Table 1). Duration of illness was 16.2 (SD
11.1)and 14.6 (SD 10.0) for women and men, respectively (P
<0.05). PANSS total score was 80.6 (SD 23.6) for women and
77.9 (SD 22.1) for men. PANSS positive and negative symp-
tom scores for women were 16.0 (SD 6.7) and 23.4 (SD 7.4),
respectively. The figures for men were 16.0 (SD 6.3) and 22.2
(SD 7.2).

Men reported higher HRQoL as assessed by all scales. For
example, the EQ-5D VAS score was 66 for men and 62 for
women (P <0.001). However, the magnitude of the difference
was not large. The linear regression model that tested whether
these differences were maintained when adjusting for the in-
fluence of covariates also found significant gender differ-
ences, with men reporting higher HRQoL than women.

Table 2 presents the Pearson correlation coeflicients for the
relationship between each of the HRQoL scales and the
PANSS symptoms for women and men. In all but five of the
25 estimates, the correlation between symptom dimensions
and HRQoL was numerically higher for women than for
men. However, only in the case of the relationship between
EQ-VAS and EQ-5D and PANSS negative score, the differ-
ence reached statistical significance. The magnitude of the
correlation was moderate, except for the SF-36 PC score,
which had a lower correlation with symptoms. The correla-
tions between symptom dimensions and HRQoL were higher
for the affective dimension, followed by the positive and neg-
ative dimensions.

Table 3 presents the results of the ten linear regression
models on the factors associated with the scores of each of
the HRQoL scales for each gender. Each row shows a regres-
sion model. In women, a higher PANSS negative symptom
score and a higher PANSS affective symptom score were as-
sociated with a lower SQLS score. In men, a higher PANSS
positive symptom score and a higher PANSS affective symp-
tom score were associated with a lower SQLS score.

The same pattern by gender also appeared in the EQ-VAS
and EQ-5D tariff. In women, a higher PANSS negative symp-
tom score and a higher PANSS affective symptom score were
associated with a lower EQ-VAS and EQ-5D tariff. Moreover,
obesity was included in the EQ-5D tariff model. However, in
men, a higher PANSS positive symptom score and a higher
PANSS affective symptom score were associated with lower
EQ-VAS and EQ-5D tariff scores. In women, the SF-36 men-
tal component score was lower with increasing age and
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increasing severity of the PANSS affective score. In men,
the SF-36 mental component score was lower with increasing
severity of the PANSS affective, positive, and cognitive
scores. In both men and women, the SF-36 physical compo-
nent score was lower with increasing age, increasing PANSS
affective score, and in those individuals who were obese.
Additionally, a higher PANSS positive score was associated
with a lower SF-36 PC score.

The stratitied analysis by age group (younger and older
than 45 years of'age) showed very similar results than the total
sample (data not shown).

Discussion

The three main conclusions of the present study are that men
with schizophrenia tend to report a higher health-related qual-
ity of life (HRQoL) than women in spite of overall similar
severity of schizophrenia symptoms; that the presence ot psy-
chiatric symptoms seems to have a larger impact on HRQoL
for women than for men; and that HRQoL is associated with
the severity of affective and negative symptoms in women and
with the severity of affective and positive symptoms in men.

Our study is in accordance with a vast amount of evidence
showing that depressive (affective) symptoms are related to
HRQoL (Hansson 2006; Schram et al. 2009; Maurifio et al.
2011; Guajardo et al. 2015; Alessandrini Langon et al. 20106).
Our data show that this relationship is present in both women
and men. Of all the types of symptoms associated with
HRQoL in patients with schizophrenia, depressive symptoms
seem to be the most relevant (Galuppi et al. 2010).

The most remarkable finding of this study is that negative
symptoms seem to influence HRQoL only in women, while
positive symptoms seem to influence HRQoL in men. In their
meta-analysis of psychiatric symptoms and quality of life in
schizophrenia, Eack and Newhill (2007) tfound that both pos-
itive and negative symptoms influence HRQoL. However,
they do not mention in their report any gender difference in
that relationship. They do report that positive symptoms seem
to have a larger influence than negative symptoms, but other
studies have found that negative symptoms are more relevant
(Katschnig 2000, 2006; Zeng et al. 2015). However, neither
these studies take gender differences into account.

Compared to men, women with schizophrenia have usually
been reported to have a better social functioning (Usall et al.
2002; Ochoa etal. 2012) and lower severity of negative symp-
toms (Bardenstein and McGlashan 1990; Shtasel et al. 1992).
Additionally, a number of studies have associated negative
symptoms with psychosocial functioning (Ochoa et al. 2005;
Kurtz 2006; Lysaker et al. 2009; Ventura et al. 2013) and
psychosocial functioning with HRQoL (Browne et al. 1996).
Accordingly, a possible explanation for our findings is that
women may be more vulnerable to the presence of negative
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Table 1 Sociodemographic and
clinical characteristics of the Women V=391 Men N =954 P value
patients, by gender Mean (sd) Mean (sd)
Age 45.74 (12.34) 40.46 (10.69) <0.0001
Years since onset 16.16 (11.09) 14.61 (9.97) 0.0426
Age at onset 29.09 (11.31) 2535 (8.15) < 0.0001
PANSS total score 80.62 (23.60) 77.94 (22.07) 0.1046
PANSS positive score 16.03 (6.71) 15.95 (6.27) 0.9927
PANSS negative score 23.36(742) 22.52(7.19) 0.0511
PANSS cognitive/disorganized score 18.37 (6.16) 17.93 (5.86) 0.2902
PANSS affective score 12.90 (4.67) 12.06 (4.53) 0.0046
PANSS excitement score 9.96 (4.38) 9.48 (4.15) 0.0567
SQLS total score 39.73 (16.1) 36.99 (15.13) 0.0053
Inverse SQLS total score 6027 (16.1) 63.01 (15.13) 0.0053
EQ-5D tariff score 0.69 (0.28) 0.74 (0.25) 0.0023
EQ-5D VAS score 62.34(20.52) 66.14 (19.12) 0.0010
SF-36 mental component 39.15(11.5%) 41.04 (10.84) 0.0055
SF-36 physical component 48.5 (8.94) 50.37 (8.09) 0.0004
Number (%) Number (%)
Comorbidities 0.0817
None 210 (53.71) 584 (61.22
One 90 (23.02) 176 (18.45)
Two 44 (11.25) 93 (9.75)
3 or more 47 (12.02) 101 (10.59)
Any substance abuse < 0.0001
Never 332 (84.91) 548 (57.44)
Past 51(13.04) 349 (36.58)
Current 8(2.05) 57 (5.97)
Extrapyramidal symptoms, dyskinesia, or akathisia 56 (14.32) 100 (10.48) 0.0458
Obesity 131 (33.50) 245 (25.68) 0.0037

PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; SQLS, Schizophrenia Quality of Life Scale; SF-36 PC, Short-
Form 36 Physical Component; SF-36 MC, Short-Form 36 Mental Component; £Q-50, EuroQol-5 Dimensions;
EQ-VAS, Euro-Qol Visual Analogue Scale

symptoms since negative symptoms affect psychosocial
functioning. In contrast, men usually have more hostility
and behavioral problems. Hostility and behavioral prob-
lems are associated with lower quality of life (Galuppi

et al. 2010). Furthermore, behavioral problems have
been related to the presence of positive symptoms
(Volavka and Citrome 2011). Vila-Rodriguez et al.
(2011) found that social functioning in men was better

Table 2 Pearson correlation
between PANSS scales and
Outcomes

Gender SQLS  SF-36 SF-36 EQ-5D EQ-5D
MC PC VAS tariff

PANSS positive score Women 0.30 0.23 0.15 0.22 024
Men 0.30 0.26 0.18 0.23 0.24

PANSS negative score Women 0.29 0.25 0.14 0.29% 0.26%
Men 0.18 0.17 0.13 0.15 0.13
PANSS cognitive/disorganized Women 0.24 0.19 0.16 0.22 0.26
score Men 0.19 0.13 0.17 0.13 0.20
PANSS affective score Women 0.36 0.38 0.21 0.31 0.38
Men 0.35 0.32 0.19 025 0.30
PANSS excitement score Women 0.24 0.25 0.09 0.19 022
Men 0.20 0.16 0.09 0.13 0.18

All correlation coefficients are statistically significant at the P <0.001 level

#P < 0.05, women and men correlation coeflicients are statistically different from one another

PANSS. Positive and Negative Syndrome Scale: SOLS. Schizophrenia Quality of Life Scale; SF-36 PC. Short-
Form 36 Physical Component; SF-36 MC, Short-Form 36 Mental Component; EQ-3D, EuroQo-5 Dimensions;
EQ-VAS, Euro-Qol Visual Analogue Scale
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explained by positive and disorganized (cognitive)
symptoms. The effect of positive symptoms on behav-
ioral problems and psychosocial functioning could be
the link between positive symptoms and HRQoL. Our
results are also consistent with Siegrist et al.’s findings
(Siegrist et al. 2015). In a follow-up study that included
more than one thousand patients with schizophrenia,
Siegrist et al. reported a link between social contact
frequency and negative symptom scores, social function-
ing, and quality of life at baseline. However, they did
not conduct an analysis stratified by gender, and we do
not know if these relationships are present for both
genders.

In our study, we have also found that women have a lower
HRQoL than men. Women tend to report lower levels of
HRQoL than men in general population samples (Bisegger
et al. 2005) and in many clinical studies in individuals with
physical health conditions (Gijsberts et al. 2015; French et al.
2004), coinciding with our results. These differences persist
even when adjusting for sociodemographic differences
(Cherepanov et al. 2010) or for the prevalence of chronic
health conditions (Orfila et al. 2006). However, in individuals
with schizophrenia, findings on gender differences in quality
of life have been less consistent to date. Some studies, (Xiang
etal. 2007; Kumaretal. 2010) including ours, have found that
women tend to have lower HRQoL than men. Conversely,
other studies have found no differences (Becker et al. 2005)
or have reported that women have higher HRQoL than men
(Galuppi etal. 2010; Carpiniello et al. 2012; Zhao et al. 2017).

The intensity of the relationship between symptoms and
HRQoL was numerically greater in women than in men in
most of the correlations between HRQoL and symptom di-
mensions, but only in two of the cases the crude comparison
reached statistical difference. One possible explanation for
this finding is that women may be more aware of the impair-
ment of schizophrenia than men given that they seem to have
better cognitive functioning (Caqueo-Urizar et al. 2018).
Krysta et al. (2013) conducted a review of studies reporting
gender differences in neuropsychological functioning. They
concluded that most of the studies postulate worse perfor-
mance on neuropsychological tests by men. However, not all
studies provide the same results (Fond et al. 2018).

In our data, there was a partial effect of age in HRQoL.
Increasing age was associated with lower quality of life in the
SF-36 PCS in both genders and in the EQ-VAS and the EQ-
5D in males. These are HRQoL scales that include a physical
dimension. However, there was no effect in the other scales.
The results did not vary when stratifying the analysis by age
groups (younger and older of 45 years of age).

The choice of the specific HRQoL scales we used merits
some discussion since there is great diversity in the available
instruments. We used the most widely employed generic
HRQoL scales in Europe and the USA. Regarding the
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disorder-specific HRQoL scales, the diversity is even greater
(Bobes and A-Portilla 2005; Cramer et al. 2000). When
choosing a condition-specific HRQoL scale, we searched for
a scale which covered the areas described by Awad and
Voruganti (2012) of being relevant in the assessment of pa-
tients with schizophrenia. According to Awad et al., HRQoL
is defined as the outcome of the dynamic interaction among
three primary determinants: psychotic symptoms and their
severity, medication side-effects, and psychosocial perfor-
mance. The SQLS has three dimensions, namely psychoso-
cial, motivation and energy, and symptoms and side-effects
(Wilkinson et al. 2000).

In evaluating these findings, we need to take a num-
ber of limitations into account. First, we present a cross-
sectional analysis, and the direction of causality cannot
be inferred from the data. Second, we included a com-
munity sample of patients with stable symptoms in the
study, and the results may be different in patients pre-
senting psychotic exacerbation. Third, we employed the
most-used five-factor model of the PANSS as described
by Lindenmayer et al. (1995), although other models
have also been proposed (Perez et al. 2013). Fourth,
cognition was not measured. Not only cognition may
influence HRQoL but also it may vary by gender.
Finally, the factors that we analyzed in relation to
HRQoL were mostly sociodemographic and clinical,
and we did not include information about other factors
associated with quality of life such as marital status,
education, psychological aspects, and living conditions
(Ruggeri et al. 2005; Zeng et al. 2015).

Conclusion

In conclusion, these findings show that HRQoL may be influ-
enced by different types of symptoms in women than in men.
While positive symptoms seem more important in men, in
women negative symptoms play a more relevant role. This
may have implications when targeting the treatment of schizo-
phrenia. While all patients should be treated for the affective
symptoms, negative symptoms may be the second most im-
portant target for women, while in men, positive symptoms
should be addressed. These results are novel since previous
analysis has not been able to distinguish the different effects of
symptom dimensions on HRQoL in each gender. Additional
strengths of'the study are its large sample size, the inclusion of
patients coming from a diversity of centers and countries, and
the consistency of findings using different HRQoL scales.
However, these results are cross-sectional and need to be con-
firmed with longitudinal studies.
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Abstract

Purpose The objective of this study was to analyze the clinical factors associated with changes in HRQoL in outpatients
with schizophrenia using both generic and condition-specific HRQoL scales.

Methods Adult outpatients with schizophrenia at least 18 years of age who did not have an acute psychotic exacerbation in
the 3 months prior to baseline were recruited. PANSS dimensions were calculated based on Lindenmayer et al.’s five factors.
HRQoL data were assessed by patients using the Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS), the Short Form-36 (SF-36),
and the EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) questionnaires.

Results Out of the 1345 patients included at baseline, 1196 (89%) were evaluated at 12 months. Regression models showed
that the factor most consistently associated with HRQoL at endpoint was change in the PANSS negative symptoms score. A
decrease in the PANSS negative symptoms score from baseline to 1 year was associated with a decrease in HRQoL during
the same period. There were also significant associations of the change in PANSS excitatory factor with all the HRQoL scales
except the SF-36 PCS. Female gender was associated with a decrease in all HRQoL ratings. There was also a relationship
between years since onset and HRQoL. The longer the time since illness onset, the larger the decrease in HRQoL..
Conclusions This study has found that, in outpatients with schizophrenia, changes in negative and excitement symptoms
may have a greater an association with HRQoL than changes in positive, cognitive and depressive symptoms.
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Introduction

Health-related quality of life (HRQoL) instruments assess
patients’ perspective on the impact of their medical condi-
tion and/or its consequent therapy [1]. Accordingly, treat-
ments that maximize HRQoL are supposed to have the
greatest influence on patient self-perception of health, and
thus may contribute to better adherence and increased sat-
isfaction with care [2].

Two basic approaches to quality-of-life measurement
are available: disorder-specific instruments that focus on
the problems associated with single disease states or areas
of function, and generic instruments that provide a sum-
mary of HRQoL that can be used across many health con-
ditions. Many clinicians and investigators have supported
using condition-specific HRQoL instruments in patients
with schizophrenia. Given that they usually assess the
impact of the specific symptoms of the disorder and the
benefits and side effects of treatments, they are assumed to
be more valid and sensitive to change than generic HRQoL
instruments. However, disorder-specific instruments do
not allow for the comparison of HRQoL across health
conditions. Generic instruments were designed to evalu-
ate HRQoL in different health problems and are recom-
mended by regulatory agencies in the USA, the UK, and
France to assess patients with chronic conditions [3]. The
most frequently used generic HRQoL instruments are the
EQ-5D [4] and the SF-36 [5]. However, generic HRQoL
instruments have not been proven to be equally valid in all
medical conditions and they have been particularly ques-
tioned in schizophrenia [6, 7].

One of the main aims of treatment is ultimately to
improve patient HRQoL. Understanding how HRQoL
changes as a consequence of changes in symptoms may
be of help in designing new treatments which may have
the greatest impact on the HRQoL of patients. However,
the majority of studies conducted so far on the factors
associated with changes in HRQoL in schizophrenia have
included patients in clinical trial designs [6, 7]. Although
this is of great relevance, most patients with schizophre-
nia are receiving outpatient treatment and present a stable
clinical condition. These patients are at risk of relapse or
may experience changes in their symptoms due to bio-
logical effects such as hormonal changes, life events, or
changes in treatments. Understanding how these changes
in symptoms have an impact on HRQoL requires studies
carried out with samples of patients different from those
included in clinical trials.

The objective of this study was to analyze the clini-
cal factors associated with changes in HRQoL in outpa-
tients with schizophrenia. We did so by assessing patients
using both generic and condition-specific HRQoL scales.
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Additionally, we compared the findings from both generic
and condition-specific scales to increase understanding of
the usefulness of the former in assessing patients with
schizophrenia.

Methods
Study design

Data in this study were drawn from the Pattern Study, an
international, multi-center, observational study designed to
collect data from outpatients with schizophrenia attending
psychiatric centers, with a special focus on persistent symp-
toms [8].

Adult patients with schizophrenia who were treated at
psychiatric outpatient clinics were eligible to participate in
the study. To maximize generalizability of study findings,
minimal entry criteria were applied. Participants had to be at
least 18 years old and meet the criteria for schizophrenia of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision or International Classification
of Diseases, 10th Revision [9]. Diagnosis was confirmed
with an abridged version of the Mini International Neu-
ropsychiatric Inventory [10]. Exclusion criteria included
an acute psychotic exacerbation in the 3 months prior to
baseline (e.g., hospitalization or increased psychiatric care
in order to avoid hospitalization), enrolment in an interven-
tional study at baseline, and an inability or unwillingness to
comply with the study protocol.

The study was conducted by psychiatrists working in out-
patient facilities, who recruited the patients using sequential
selection. From a list of current clinic patients generated for
each site, those patients who fulfilled the inclusion criteria
and did not have any exclusion criteria were invited to par-
ticipate in the study.

Patient care and treatment followed routine local clinical
practice, and proceeded at the discretion of the treating cli-
nician. The study was conducted in eight countries (Argen-
tina, Brazil, Canada, France, Germany, Italy, Spain, and the
United Kingdom). The protocol and consent procedures
were approved by all local institute review boards/ethics
committees before study initiation. All patients voluntarily
participated in the study and provided informed consent.

Patient assessment

Patients and psychiatrists, with the assistance in some cases
of appropriately trained professionals of their research
teams, utilized an electronic hand-held tablet to capture all
clinical assessment and patient-reported outcome (PRO)
data. Psychiatrists captured data as assessed by clinical rat-
ing scales, whilst patients captured PRO questionnaire data
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independently at the clinic. To ensure instrument validity,
PRO questionnaires were administered prior to the com-
pletion of other study assessments. The assessment by the
participating psychiatrists included socio-demographic and
clinical variables, Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) [11], and the Clinical Global Impression-Schizo-
phrenia (CGI-SCH) Scale. Participating psychiatrists were
provided with training in the use of the questionnaires and
rating was not blinded since no defined intervention was
evaluated. PANSS dimensions were calculated based on
Lindenmayer et al.’s five factors [12]: positive, negative,
cognitive/disorganized, affective, and excitatory. Treatment
resistance in the year before assessment was identified by
the participating investigators using the standard definition
of failing to respond to two or more appropriate trials of
medication.

PRO data were assessed by patients using the Schizo-
phrenia Quality of Life Scale (SQLS) [13], the Short Form-
36 (SF-36) [5], and the EuroQol-5 Dimension (EQ-5D) [4]
questionnaire. The SF-36 is a generic health status profile
measure consisting of eight dimensions of general health,
bodily pain, physical functioning, role-physical, mental
health, vitality, social functioning, and emotional-role. The
eight dimensions can be used to generate physical and men-
tal health summary scores (SF-36 PCS and SF-36 MCS).
The population mean of these summary scores has been
established as 50, with higher ratings meaning better health-
related quality of life.

The EQ-5D questionnaire includes five questions assess-
ing different dimensions of the HRQoL (mobility, self-care,
usual activities, pain, and anxiety/depression) and a visual
analogue scale (EQ-5D VAS) which indicates the respond-
er’s self-rated evaluation of his/her current quality of life
from O (worst imaginable health state) to 100 (best imagi-
nable health state). The five dimensions allow the calcula-
tion of a health preference measure or tariff. The tarift has a
maximum value of 1. The EuroQoL 5-D population tariffs
and SF-36 mental component score (SF-36 MCS) and phys-
ical component score (SF-36 PCS) were calculated using
the UK validation studies [ 14, 15]. Both scales have shown
good validity and reliability figures in several populations
[16-18].

The Schizophrenia Quality of Life Scale includes 30
items grouped into three scales. These correspond to (a)
psychological aspects, including various emotional problems
such as feeling lonely, depressed, or hopeless, as well as
feelings of difficulty mixing in social situations and feeling
worried about the future; (b) motivation and energy, which
addresses various problems and activities such as lacking
the will to do things and engaging in positive aspects of life;
and (c) symptoms and side effects such as sleeping distur-
bance, blurred vision, dizziness, muscle twitches, and dry
mouth, which can be caused by medication [ 13]. Each scale
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is converted to a range of from 0 to 100 with higher ratings
meaning worse health status. The internal reliability of the
SQLS scale ranged from 0.78 to 0.93 for the three subscales
(psychosocial, motivation and energy and symptoms and
side-effects) [13].

Patients were evaluated at baseline and 3, 6, 9, and 12
months post-baseline. The 3-, 6- and 9-month visits did not
include the SF-36 questionnaire in the assessment, and the
3- and 9-month visit did not include the EQSD. This analysis
only includes the baseline and 12-month assessment.

Statistical analysis

The analyses included all patients who fulfilled all the
eligibility criteria for the cross-sectional phase and were
evaluated at the 12-month visit. Descriptive statistics are
provided for all variables of interest. Descriptive statistics of
the change from baseline in each of the HRQoL scales and
PANSS total score and sub-scales are also presented. Scatter
plots of the relationship between the change from baseline
among HRQoL variables and change in HRQoL with change
in the PANSS total and sub-scales were produced. Pearson
correlation coefficients of the change in HRQoL scales and
HR QoL and PANSS total and sub-scales were calculated.
Linear regression models were fitted to analyze the vari-
ables associated with changes in HRQoL scales from base-
line to endpoint. Given that the HRQoL scales have different
ranges and higher values in some cases mean better HRQoL
(EQ-5D, SF-36); but in other cases, higher ratings mean
worse HRQoL (SQLS), the HRQoL ratings were re-scaled to
have scores between 0 and 100 where 100 is the best HRQoL
and 0 is the worst HRQoL. Re-scaling was performed to
facilitate comparison across the different regression models.
The SQLS was already in a 0 to 100 scale but were reversed
to have 100 as best QoL and 0 as worst. The EQ-5D VAS
was not changed as it was on a 0 to 100 scale. The rest of the
HRQoL scales were also re-scaled using the possible mini-
mum and maximum values. None of the other scales was re-
scaled. Particularly, PANSS ratings were not modified, with
higher ratings meaning higher clinical severity. Sex, age, and
country were included in all regression models regardless
of statistical significance given their expected relationship
with the outcomes. The rest of the variables were chosen
based on the descriptive analyses of the variables associ-
ated with change in HRQoL scales. In order to facilitate
interpretation, the covariates of the six statistical models
were the same (any covariate included in one model was also
included in the others). The variables tested for inclusion in
the regression models were age at onset, time since onset,
PANSS (overall and positive, negative, cognitive/disorgan-
ized, affective and excitement), number of co-morbidities,
extra-pyramidal symptoms, tardive dyskinesia and akathisia,
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obesity, and substance use (including onetime or current use
of alcohol, recreational drugs, and other substances).
All statistical analyses were made with SAS version 9.

Results

Out of the 1345 patients included at baseline, 1196 (89%)
were evaluated at 12 months. There were no relevant differ-
ences in the baseline characteristics of patients evaluated and
lost to follow-up. Table 1 shows the characteristics of the
patients included in the study. The majority of patients were
male and mean age was 42 years. Mean PANSS total score at
baseline was 79 points. About one-third of the patients (35%)
were abusing at least one drug. One out of five patients had
been classified as treatment resistant. Forty percent of the
patients had at least one physical co-morbidity, the most fre-
quent being cardiovascular and endocrine/metabolic. Mean
SF-36 physical component score was 49.8, around the popu-
lation mean, and the mean SF-36 physical component score
was 40.5, clearly below the population mean.

Table 2 shows descriptive statistics regarding the change
from baseline to 1 year in the clinical severity and HRQoL
scales. Changes were small in all cases: the mode was 0
except for the total PANSS score. The median change in
PANSS rating was — 1 for most of the scales. The median
rating for the re-scaled HRQoL scales was from 0 to 2. Over-
all there was high stability in clinical severity and HRQoL
scores.

The correlation of the changes in HRQoL showed great
variability (Table 3). The lowest correlation was between
the SF-36 PCS and the other HRQoL scales: the SF-36 PCS
change from baseline to endpoint had a negative correlation
with the SF-36 PCS and the correlation with the three other
HRQoL scales was lower than 0.20 in all cases. Conversely,
the highest correlation was between the SF-36 MCS and
the SQLS total score (0.58). The SQLS also had a relatively
high correlation with the EQ-5D tariff and the EQ-5D VAS
(0.35 and 0.38, respectively). The EQ-5D tarift and the
EQ-5D VAS showed a relatively low correlation (0.23).

Table 3 also shows the correlation between changes in
the HRQoL scales and the PANSS total and sub-scale rat-
ings. The highest correlations are between the PANSS total
score and the SF-36 MCS and SQLS total scores (—0.27
and 0.26, respectively). Correlations were also high between
the PANSS negative and PANSS affective sub-scale, and
the SF-36 MCS and SQLS total scores (greater than 0.2 in
all cases).

Table 4 presents the linear regression models of the
factors associated with HRQoL at endpoint. All models
include the baseline rating of the HRQoL. Accordingly,
the other coefficients indicate the association of those vari-
ables with the change in the scale from baseline. The factor
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Table 1 Baseline characteristics of the patients

Baseline N=1345

Male, n (%) 954 (70.9)
Age (years), mean (SD) 420 (11.4)
Country, n (%)
Argentina 108 (8.03)
Brazil 99 (7.36)
Canada 116 (8.62)
Germany 244 (18.14)
Spain 201 (14.94)
France 232(17.25)
United Kingdom 130 (9.67)
Ttaly 215 (15.99)
Years since diagnosis of schizophrenia, mean 15.1(10.3)
(SD)
PANSS positive symptoms, mean (SD) 16.0 (6.4)
PANSS negative symptoms, mean (SD) 22.8(7.3)
PANSS cognitive/disorganized symptoms, mean  18.1 (6.0)
(SD)
PANSS depressive symptoms, mean (SD) 12.3 (4.6)
PANSS excitement symptoms, mean (SD) 9.6 (4.2)
PANSS total score 78.7 (22.6)
Any substance use (alcohol, drugs, other), n (%)
None 880 (65.4)
One drug 400 (29.7)
Two or more 65 (4.8)
Treatment resistant 286 (21.3)
Number of physical co-morbidities, n (%)
0 814 (60.4)
1 260 (19.3)
2 146 (10.9)
3+ 127 (94)
Most frequent physical comorbidities, n (%)
Cardiovascular 160 (11.9)
Endocrine/metabolic 157 (11.7)
Gastrointestinal 109 (8.1)
Musculoskeletal and extremities 59 (4.4)
Neurological 59 (4.4)
Respiratory 55 4.1)
Obesity, n (%) 376 (28.0)
SQLS total score, mean (SD) 37.8 (15.5)
SF36 mental component, mean (SD) 405 (11.1)
SF36 physical component, mean (SD) 49.8 (84)
EQS5D VAS, mean (SD) 65.0 (19.6)
EQSD tariff, mean (SD) 0.71 (0.21)
SQLS total score re-scaled, mean (SD) 62.2 (15.5)
SF36 mental component re-scaled, mean (SD) 53.8 (15.1)
SF36 physical component re-scaled, mean (SD) 60.9 (14.6)
EQS5D VAS re-scaled, mean (SD) 65.0 (19.6)
EQ5D tariff re-scaled, mean (SD) 60.9 (14.6)

SD standard deviation, PANSS positive and negative symptoms of
schizophrenia
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g -
e eripotnt et DANGS Mean  SD Medin Mok IOR
score and sub-scalés, and.in the PANSS positive symptoms -1.73 4.16 -1 0 4
1;::]1;1;-rclatcd quality of life PANSS negative symptoms —1.89 5.52 -2 0 6
PANSS cognitive/disorganized symptoms -1.38 4.39 -1 0 5
PANSS depressive symptoms —1.03 3.86 -1 0 4
PANSS excitement symptoms —1.00 3.28 -1 0 4
PANSS total score -7.02 15.93 -6 -2 18
SQLS total score® 1.87 11.63 1.67 0 13.33
SF36 mental component® 1.59 12.74 1.22 0 14.68
SF36 physical component® —-0.04 115 —0.05 0 13.87
EQ5D VAS* 1.52 17.58 1 0 18
EQ5D tariff® 2,02 16.97 0 0 13.75
S$D standard deviation, /QR interquartile range
*The HRQoL have been re-scaled to 0—100 to facilitate comparison
Table3 Pearson correlation SF-36 MCS ~ SF36PCS  EQ5Dtariff  EQSD VAS  SQLS total
coefficients of the change
from baseline to 1 year among SF-36 MCS 1 —0.10054°  0.29543¢ 0.33585¢ 0.57773¢
peahelated qualiy ot fifeand g 36 pes 1 0.14665° 0.16680° 0.19932¢
EQ5D tariff 1 0.23068¢ 0.35193¢
EQ5D VAS 1 0.38008¢
SQLS total 1
PANSS positive —0.15571¢ —0.06952* —0.10070° —0.11326¢ —0.17330¢
PANSS negative —-0.233124 —0.07736° —0.09092° —-0.169714 —-0.22139¢
PANSS depressive —0.152424 —0.04099¢ —0.07381° —0.11049° —0.15783¢
PANSS affective -0.26510¢ —-0.03619¢ -0.163624 -0.19725¢ —0.23804¢
PANSS disorganized —0.18445¢ —0.02004¢ -0.11737¢ —0.11983¢ —0.17965¢
PANSS total —-0.26676¢ —0.06937* —0.14230¢ —-0.19179¢ —0.259994
2 <0.05
®p<0.01
°p<0.001
dp <0.0001

most consistently associated with HRQoL at endpoint was
change in the PANSS negative symptoms score. A decrease
in the PANSS negative symptoms score (decrease in clini-
cal severity) from baseline to 1 year was associated with
an increase in HRQoL during the same period in all scales
(better HRQoL). There were also significant associations
of the change in PANSS excitatory factor with all the
HRQoL scales except the SF-36 PCS. A decrease in the
PANSS excitatory factor score (decrease in clinical severity)
from baseline to 1 year was associated with an increase in
HRQoL. Female gender was associated with lower HRQoL
ratings, but it was only in the SF-36 MCS and EQ5D VAS
where these effects reached statistical significance. There
was also a relationship between years since onset and
HRQoL. The longer the time since illness onset, the larger
the decrease in HRQoL during the 1-year follow-up (lower
HRQoL in patients with longer duration of illness). This
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relationship appeared in the SF-36 MCS, the EQ5D tariff,
and the EQ5D VAS. In the SQLS total, the relationship was
similar, but it did not reach statistical significance. For the
SF-36 MCS, age instead of years since onset was the varia-
ble that was statistically significant related with the outcome.

Discussion

This study has found that, in outpatients with schizophre-
nia, changes in negative and excitement symptoms have
a greater impact on HRQoL than changes in positive,
cognitive, and depressive symptoms. Those patients who
improved in negative and excitement symptoms during the
1-year follow-up experienced significant improvements in
HRQoL. Although several studies have found a relation-
ship between negative symptoms and HRQoL [19, 20], we
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Table 4 Linear regression models of the factors associated with health-related quality of life at 1 year

SF-36 MCS

SF-36 PCS

EQS5D tariff

SQLS total

EQSD VAS

Intercept
Baseline rating
Age

Female

Years since onset

Obese
Treatment resistant

Hospitalized previous
year

Substance abuse
None
One substance
Two or more
Physical co-morbidities
None
One
Two

Three or more

18.98 (15.1, 22.86)4
0.62 (0.57, 0.66)°
0.09 (0.02, 0.17)

—1.99(=3.5,-0.49)°

—0.14 (- 0.22,
—0.06) ¢

0.18 (- 1.36, 1.71)
0.39 (- 1.37,2.15)
—0.78 (=28, 1.24)

0
—0.66 (- 2.18,0.86)
—2.54(=5.7,0.61)

0

1.18 (=0.51, 2.87)
—-0.96 (-3.12,1.21)
1.6 (—0.87,4.07)

29.91 (25.53, 34.3)¢
0.61 (0.57,0.66)¢

—0.15(=0.22,
—0.08)¢

—1.05(=2.47,0.37)
0.02 (=0.06, 0.09)

—0.84(-2.3,0.62)
1.27 (-0.4,2.93)
021 (-17.2.11D)

0
0.34 (= 1.09, 1.78)
3.67 (0.69, 6.66)

0

—0.98 (-2.57,0.62)
—0.46 (-2.5,1.39)
—1.2(-3.54,1.15)

50.01 (43.88, 56.14)4
0.46 (0.41, 0.51)¢
—0.03 (=0.13, 0.07)

—0.97 (=295, 1.01)

—0.11 (=0.22,
-0.01)*

—0.98 (-=2.99, 1.03)
0.48 (—1.83,2.8)
—1.94(—4.58,0.7)

0
—0.93(=2.92,1.07)
—2.06 (—6.14,2.02)

0
—0.82(=3.04,1.4)
—0.84 (—3.68,2)
—2.69 (- 5.92,0.55)

18.25 (14.27,22.23)¢4
0.72 (0.68, 0.76)¢
0.03 (=0.04,0.1)

—0.69 (=2.11,0.72)
—0.08 (=0.15,0)

—0.68 (-2.12,0.76)
—0.15(-1.81, 1.51)
—0.81(=2.69, 1.07)

0
—0.93 (=236, 0.5)
—0.73 (=3.63, 2.16)

0

—0.56 (-2.16, 1.04)
—1.39(=3.41,0.64)
0.98 (—1.35,3.32)

29.84 (24.19, 35.5)4
0.56 (0.52, 0.61)¢
0.02 (-0.08, 0.13)

—2.93 (=5.03, -0.82)°
—0.13 (= 0.25, —0.02)®

—1.14(=327,1)
—1.11 (=3.57, 1.36)
—0.94 (-3.75. 1.86)

0
—1.36 (- 3.48,0.76)
—0.52 (-4.86, 3.81)

0

0.83 (- 1.53,3.19)
1.2 (- 1.81,4.21)
1.53 (=191, 4.97)

PANSS positive 0(-0.19,0.18) —0.08 (—0.25,0.1) 0.07 (-0.18, 0.32) —0.04(-0.21,0.14)  0.06 (—0.2,0.33)
change

PANSS negative —0.33 (-0.48, —0.2(=0.34, -0.06)> —0.2(=0.39, —0.01)* —0.31 (-0.44, —0.37 (=0.57,-0.16)°
change —0.19)¢ —0.17)¢

PANSS depressive 0.13 (—0.07, 0.34) 0.12 (-0.07,0.31) 0.15(=0.11,0.41) 0.07 (-0.12,0.26) 0.12 (—0.16, 0.4)
change

PANSS excitatory —05(=0.71,-03) —0.07(=026,0.13) —0.47 (-=0.74, —0.41 (=06, -0.22)* —0.58 (-0.86, —0.29)
change —-0.21)¢

PANSS cognitive —0.19(-0.44,0.06) 0.1 (-0.13,0.34) —0.09(-0.41,0.24) —0.15(-0.38,0.08) 0.02(-0.33,0.36)
change

R? 0.4670 0.4850 0.3041 0.5726 0.3864

p<0.05

°p<0.01

‘p<0.001

?p <0.0001

found no previous reports on the impact of improvement of
excitement symptoms on quality of life. The PANSS nega-
tive symptoms dimension includes blunted affect, emo-
tional withdrawal, poor rapport, social withdrawal, lack
of spontaneity and flow of conversation, motor retarda-
tion, and active social avoidance. The PANSS excitement
dimension includes hyperactivity, hostility, tension, unco-
operativeness, and poor impulse control symptoms. All of
these symptoms may be related to relational or behavioral
problems. Overall, these findings imply that the symptoms
that affect social relationships, either by leading to social
withdrawal as do negative symptoms or behavioral prob-
lems as do excitement symptoms, should be relevant tar-
gets when trying to improve the quality of life of patients
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with schizophrenia. Findings from previous clinical trials
[21] or reviews [22] are in agreement with this conclusion.

Two things should be noted when comparing these
results to previous studies. First, most previous studies
on the impact of symptoms of schizophrenia on HRQoL
have included patients presenting a psychotic exacerbation
entering in treatment trials. Individuals in these studies
usually present prominent positive symptoms. Accord-
ingly, these studies may be less suitable for the analysis
of the impact of negative symptoms, which predominate
in outpatients with schizophrenia. Our study has included
a community sample of patients with schizophrenia who
do not present a psychotic exacerbation; this makes it more
representative of patients being treated in community
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services at a given moment. Second, our focus was not
on the cross-sectional relationship between symptoms
and quality of life, but rather on the impact of change in
symptoms on quality of life. Previous cross-sectional stud-
ies have found a relationship between negative symptoms
and quality of life [23-25]. Some of these studies, how-
ever, used observer-rated instead of self-assessed HRQoL
scales, and thus the findings are not comparable [25]. Our
results are also consistent with a clinical trial that showed
that negative symptoms, through their impact on social
performance, affect HRQoL [26].

These findings are in contrast with previous reports that
found that depressive symptoms were those most strongly
associated with HRQoL in schizophrenia [7, 27, 28]. How-
ever, the studies mostly analyzed the cross-sectional rela-
tionship between HRQoL and depressive symptoms, while
in our study we focused on the impact of change in depres-
sive symptoms on changes in HRQoL over time.

The present analysis supports the use of generic HRQoL.
instruments in schizophrenia. We compared the factors asso-
ciated with improvements in two generic HRQoL scales,
namely the SF-36 and the EuroQoL 5D, with one disor-
der-specific scale, the SQLS. The factors associated with
changes in HRQoL and the relative relevance of those fac-
tors are very similar when using either scale. While disorder-
specific HRQoL scales are considered to have good valid-
ity and to be sensitive to change in assessing patients with
schizophrenia, there has been much criticism concerning the
usefulness of generic HRQoL scales [29]. The SQLS was
found to be a valid scale and to demonstrate good sensitiv-
ity to change [13, 26, 30]. However, both the EQ5D and
the SF-36 have been reported to have a low sensitivity to
change with the symptoms of schizophrenia [29, 31]. Nev-
ertheless, these two reviews do not include recent studies
that have shown that generic scales such as the SF-36 and
the EQ5D may in fact be responsive to changes in HRQoL
in the same way as disorder-specific scales. In a study with
502 patients, of whom 170 had schizophrenia or related
disorders, the responsiveness of the EQ5D was good when
compared with a disorder-specific scale [32]. McCrone et al.
also found some evidence of responsiveness with the EQ5D
and SF36 [33].

Extra-pyramidal symptoms were not found to be related
to HRQoL in our study. In the conceptual model of HRQoL
in schizophrenia proposed by Awad et al. [34], they define
QoL as the outcome of the interaction among symptoms,
medication side effects and psychosocial performance. How-
ever, this model was developed when the majority of patients
with schizophrenia were being treated with first-generation
antipsychotics. Given that most patients are now being
treated with second-generation antipsychotics, which have
a lower frequency of extra-pyramidal side effects, they seem
to be less relevant. Obesity, which may be also associated
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with treatment with some antipsychotics, did not seem to
influence changes in quality of life.

More years since the onset of schizophrenia and increas-
ing age were consistently associated with a decrease in
HRQoL during the 1-year follow-up as measured with all the
HRQoL scales. This is consistent with evidence on decreases
of HRQoL with increasing age [19, 35]. The association
of female gender with HRQoL was also monotonic, with
females experiencing lower HRQoL than males. However,
only in three out of the six measures of HRQoL was this
relationship statistically significant. Previous research has
reported inconsistent results regarding the relationship of
sex with HRQoL [36-38].

The analyses have shown that for each point of change
in the PANSS negative factor, the change in the HRQoL
scales ranged from 0.2 to 0.37. Similarly, for each point of
change in the PANSS excitatory factor, the change in the
HRQoL scales ranged from 0.41 to 0.58. Whether these
differences have clinical relevance deserves some discus-
sion. Previous studies have considered that the Minimum
Clinical Important Difference (MCID) in the PANSS scale
is about one-third of the original score [39]. In this study, the
baseline rating of the PANSS negative factor was 22.8 and
the baseline rating of the PANSS excitement factor was 9.6.
Accordingly, MCID would be about 8 and 3 points for the
PANSS negative and PANSS excitement factor, respectively.
This would correspond to changes in HRQoL ranging from
1.6 to 3.0 for the PANSS negative factor and ranging from
1.2 to 1.8 for the PANSS excitement factor. If we consider
that the standard deviation of the HRQoL scales is about 15
points, this would represent at most a small effect in terms
of Cohen’s D [40, 41]. However, this interpretation should
take into account the correlation between the improvement
in the PANSS negative and excitement factors with the other
factors of the PANSS, which may imply that the real impact
may be substantially higher.

The choice of the specific HRQoL scales we used mer-
its some discussion since there is great diversity in the
available instruments. We used the most widely employed
generic HRQoL scales in Europe and the US. Regarding the
disorder-specific HRQoL scales, the diversity is even greater
[25, 42]. When choosing a condition-specific HRQoL scale,
we searched for one which covered the areas described by
Awad and Voruganti [2] as being relevant in the assessment
of patients with schizophrenia. According to Awad et al.,
HRQoL in schizophrenia should be measured as the out-
come of the dynamic interaction among three major pri-
mary determinants: psychotic symptoms and their severity,
medication side effects, and psychosocial performance. The
SQLS scale has three dimensions, namely psychosocial,
motivation and energy, and symptoms and side effects [13].

This is a multi-country study and cultural aspects
could have an influence on the meaning and validity of
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the questionnaires. In order to minimize this bias we have
used questionnaires that had been previously employed in
those countries. Studies that have analyzed the cross-cul-
tural validity of HRQoL scales have in general found that
they have similar meaning and good validity when used in
countries of Western culture. The IQOLA project collected
data using the SF-36 from ten European countries, five
of which also participated in this study. They concluded
that in view of the high degree of equivalence observed
among countries they recommend use of standard scoring
algorithms for purposes of multinational studies [43, 44].
The SF-36 has also been validated in the other participat-
ing countries, such as Brazil [45] and Argentina [46]. The
other generic instrument that we have used, the EuroQol,
has also been translated and validated in a large number of
countries [47]. However, there is less agreement on the use
of common tariffs when calculating utilities, since some
studies report that the EuroQoL rates are similar in dif-
ferent countries such as UK and US [48], but others show
relevant differences [49]. The SQLS is a relatively new
scale and had to be translated and adapted for this study.
Finally, the PANSS scale has been used in all participat-
ing countries, for example Argentina [50] and Brazil [51].

Several other limitations should be considered when
interpreting these results. First, we included a clinically
stable sample of patients, with small changes in clinical
severity during the course of the study. Second, the two
generic HRQoL scales and the condition-specific scale we
used do not have the theoretical construct. While the first
two include both mental and physical health problems,
the SQLS focuses on the symptoms of schizophrenia and
how they affect QoL. Although this is a limitation in the
direct comparison among the scales, it also reinforces the
findings of the relationship of HRQoL with the symptoms
of schizophrenia. Finally, the factors that we analyzed in
relation to HRQoL were mostly sociodemographic and
clinical, and we did not include information about other
factors associated with quality of life such as psychologi-
cal aspects and living conditions and how these living con-
ditions may change during follow-up [23, 52].

In conclusion, our study has shown that negative and
excitatory symptoms are perhaps the most important thera-
peutic targets when trying to improve the quality of life
of patients with schizophrenia in the outpatient setting.
However, this is based upon a secondary analysis of data,
and new prospective studies and clinical trials should be
implemented to test this specific hypothesis.
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5. RESUM DELS RESULTATS | DISCUSSIO

5.1. Descripcié de la mostra.

Es van incloure en I’estudi 1.433 persones amb esquizofrénia de 40 centres participants
(Argentina, n=110; Brasil, n=100; Canada, n=117; Franca, n=237; Alemanya, n=250; Italia, n=219;
Espanya, n=207; i el Regne Unit, n=139). D’aquestes persones, 1.345 (94%) van complir els
criteris d’inclusid i exclusid, i foren incloses en les analisis. De les 1.345 persones incloses a basal,
1.196 (89%) van ser avaluades a I'any de seguiment. No hi va haver diferéncies rellevants en les

caracteristiques basals dels i les pacients avaluats i perduts de seguiment.?

La majoria dels i les pacients (72%) eren homes i I'edat mitjana era de 42 anys (Taula 2).
Aguestes xifres sén freqlients en estudis de persones amb esquizofrenia en tractament
ambulatori (Karagianis et al., 2009). Quatre de cada deu pacients patien almenys un trastorn
comorbid, i un de cada vint tenia un problema de consum de substancies. La puntuacié mitjana
de la PANSS va ser de 78 punts. Aix0 indica una gravetat dels simptomes moderada. Hi havia
predomini de simptomes negatius. La puntuacié del component fisic de I'SF-36 va ser d’uns 50
punts, la mitjana de la poblacié general, mentre que el component mental va ser de 41 (per sota

de la mitjana poblacional general).

1 En el primer article, el nombre de persones incloses en les analisi va ser superior doncs les analisis es van
fer amb la base de dades de basal, i durant el seguiment algunes persones van voler abandonar I'estudi.
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Taula 2. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques de les persones incloses en I'estudi,

total i per sexe.

N=1.345

Dones, n=391 Homes, n=954

Mitjana (ds)

Edat ****

42,0 (11,4)

45,74 (12,34)

40,46 (10,69)

Anys des de l'inici *

15,1 (10,3)

16,16 (11,09)

14,61 (9,97)

PANSS Total****

78,7 (22,6)

80,62 (23,60)

77,94 (22,07)

PANSS Positiva 16,0 (6,4) 16,03 (6,71) 15,95 (6,27)
PANSS Negativa 22,8 (7,3) 23,36 (7,42) 22,52 (7,19)
PANSS Cognitiva/Desorganitzada 18,1 (6,0) 18,37 (6,16) 17,93 (5,86)
PANSS Depressiva** 12,3 (4,6) 12,90 (4,67) 12,06 (4,53)
PANSS Excitativa 9,6 (4,2) 9,96 (4,38) 9,48 (4,15)
SQLS ** 37,8 (15,5) 39,73 (16,1) 36,99 (15,13)
SF36 Component mental** 40,5(11,1) 39,15(11,58) 41,04 (10,84)
SF36 Component fisic** 49,8 ( 8,4) 48,5 (8,94) 50,37 (8,09)
EQ-5D Tarifa** 0,72 (0,26) 0,69 (0,28) 0,74 (0,25)
EQ-5D EVA puntuacié** 65,0 (19,6) 62,34(20,52) 66,14 (19,12)
Nombre (%)

Nombre de comorbiditats

0 814 (60,4) 210 (53,71) 584 (61,22)
1 260 (19,3) 90 (23,02) 176 (18,45)
2 146 (10,9) 44 (11,25) 93 (9,75)
3+ 127 (9,4) 47 (12,02) 101 (10,59)
Abus de substancies****

Mai 880 (65,4)  332(84,91) 548 (57,44)
Passat 400 (29,7) 51 (13,04) 349 (36,58)
Actual 65 (4,8) 8 (2,05) 57 (5,97)
Simptomes extrapiramidals * 157 (11,39) 56 (14,32) 100 (10,48)
Obesitat** 383 (27,77) 131 (33,50) 245 (25,68)

Simptomes extrapiramidals inclou discinésia i acatisia
Comparacio entre dones i homes:

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
SQLS: Schizophrenia Quality of Life Scale

* p<0.05 SF-36 PC: Short-Form 36 Physical Component
** p<0.01 SF-36 MC: Short-Form 36 Mental Component
*** p<0.001 EQ-5D: EuroQV-5 Dimensions

**%%* p<0.0001 EQ-EVA: Euro-Qol Visual Analogue Scale
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5.2. Descripcié de les diferéncies de genere en QVRS (objectiu 1).

La grafica 2 i la taula 2 presenten les diferéncies absolutes en les puntuacions de QV per a
ambdds generes, i les diferéncies ajustades. Les dones tenen pitjor QV en totes les escales tant
en els valors absoluts com ajustats, excepte en la tarifa de I’escala EQ-5D en que les diferéncies
no es mantenen en el model estadistic. Aquestes diferencies sén més remarcables perquée no es
van trobar diferéncies importants en la gravetat dels simptomes positius i negatius, encara que

si en els depressius.

Grafica 2. Diferéncies de génere en les puntuacions de les escales de QV.

70
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20
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Les dones tendeixen a informar nivells més baixos d’QVRS que els homes en mostres de poblacié
general (Bisegger et al., 2005), i en molts estudis clinics en individus amb condicions de salut
fisica (French et al., 2004; Gijsberts et al., 2015). Aquestes diferéncies persisteixen fins i tot quan
s’ajusten a les diferéncies sociodemografiques (Cherepanov et al., 2010) o a la prevalenga
d’afeccions croniques de salut (Orfila et al., 2006). No obstant aixo, en individus amb
esquizofrenia, les troballes sobre les diferencies de génere en la QV han estat menys consistents

fins ara. Alguns estudis (Xiang et al., 2007; Kumar et al., 2010), inclosos els nostres, han trobat
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que les dones tenen una QVRS més baixa que els homes. Per contra, altres estudis no han trobat
diferéncies (Becker et al., 2005) o han informat que les dones tenen una QVRS més alta que els

homes (Galuppi et al., 2010; Carpiniello et al., 2012).

5.3. Descripcié de la influencia dels simptomes en la QVRS, mesurada amb les

escales SQLS, EuroQol i SF-36 en global i estratificada per sexe (objectius 2 i 4).

Els simptomes depressius estigueren associats a una pitjor QV en I’escala SQLS, tant en el grup
global com en cada génere. Tanmateix, van existir diferéncies de genere en la influéncia dels
simptomes positius i negatius, doncs els primers van ser rellevants en el grup global i els homes, i

els segons només en les dones (taula 3).

Taula 3. Factors associats a la puntuacié de I'escala SQLS a basal, per a dones, homes i total.
Resultats del model de regressié multiple.

Dones Homes Total

PANSS Positiva -0,31(-0,48; -0,13) -0,342 (-0,509; -0,176)

PANSS Negativa  -0,31 (-0,54; -0,07)

PANSS Depressiva -0,99 (-1,34; -0,63) -0,97 (-1,20; -0,73) -1,088 (-1,296; -0,880)

Respecte els factors associats a la puntuacio de I’escala EQ-EVA, la taula 4 mostra com els
simptomes depressius son el principal factor clinic que influeix en la QV. Es torna a posar de
manifest que els simptomes positius sén més importants en els homes i els negatius en les

dones.
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Taula 4. Factors associats a la puntuacié de 'escala EQ-EVA a basal, a per dones, homes i total.
Resultats del model de regressio miiltiple.

Dones Homes Total
Edat -0,15 (-0,31; 0,01) -0,12 (-0,23;-0,02) -0,14 (-0,23;-0,05)
PANSS Positiva -0,36 (-0,58; -0,13) -0,34 (-0,56; -0,13)
PANSS Negativa -0,63 (-0,94; -0,32) -0,38 (-0,57; -0,19)
PANSS Cognitiva/desorganitzada 0,38 (0,13; 0,64)
PANSS Depressiva -0,90(-1,37;-0,43) -0,82(-1,13;-0,52) -0,94 (-1,21;-0,67)

Respecte la tarifa de I'escala EQ-5D, només son rellevants els simptomes depressius en el grup
global. De nou apareixen diferéncies de genere respecte la rellevancia dels simptomes positius i
negatius (taula 5).

Taula 5. Factors associats a la puntuacio de la tarifa de I'escala EQ-5D a basal, per a dones,
homes i total. Resultats del model de regressié miiltiple.

Dones Homes Total

Edat -0,001 (-,003; 0,001) -0,002 (-0,004; -0,001)

PANSS Positiva -0,004 (-0,007; -0,002)

PANSS Negativa -0,01 (-0,01; -0,00)

PANSS Depressiva -0,02 (-0,03; -0,01) -0,01 (-0,02;-0,01)  -0,019 (-0,023; -0,016)
Nombre comorbiditats -0,036 (-0,063; -0,010)
Us de substancies actual -0,183 (-0,330; -0,036)
Obesitat -0,08 (-0,14; -0,03)

Les taules 6 i 7 mostren els factors associats a les puntuacions de les subescales mental i fisica

del SF-36. De nou, la PANSS depressio és el factor més important. Pel grup global i pels homes
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també ho és la PANSS positiva i la PANSS cognitiva/desorganitzada. En canvi, la PANSS negativa

tan sols és rellevant en el cas del grup global.

Taula 6. Factors associats a la puntuacié de I’escala SF-36, component mental, a basal, per a
dones, homes i total. Resultats del model de regressié multiple.

Dones Homes Total
Edat 0,10 (0,01; 0,18) 0,04 (-0,02; 0,10) 0,063 (0,013; 0,111)
PANSS Positiva -0,32 (-0,45; -0,18) -0,216 (-0,334; -0,098)
PANSS Negativa -0,161 (-0,264; -0,057)
PANSS
Cognitiva/desorganitzada 0,28 (0,14; 0,42) 0,318 (0,178; 0,458)
PANSS Depressiva -0,94 (-1,17;-0,70) -0,80 (-0,97; -0,62) -0,856 (-1,004; -0,707)

Obesitat

1,522 (2,746; 0,298)

Taula 7. Factors associats a la puntuacié de I'escala SF-36, component fisic, a basal, per
adones, homes i total. Resultats del model de regressié miiltiple.

Dones Homes Total

Edat -0,19 (-0,26; -0,12) -0,13 (-0,18;-0,08)

PANSS Positiva -0,14 (-0,24; -0,05) -0,12 (-0,21;-0,03)
PANSS Negativa -0,10 (-0,17; -0,03)
PANSS Depressiva -0,42 (-0,60; -0,23) -0,20 (-0,33;-0,07) -0,27 (-0,40; -0,15)
PANSS Excitativa 0,20 (0,065; 0,36)
Nombre comorbiditats -0,92 (-1,30; -0,55)
Obesitat -4,47 (-6,26; -2,69) -2,79 (-3,95; -1,64) -2,43 (-3,42;-1,44)
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D’aquests resultats, en podem destacar 4 aspectes. En primer lloc, la importancia dels
simptomes avaluats amb I’escala PANSS sobre la QV és baixa, i variant en funcid del génere. En
segon lloc, només en el cas dels simptomes depressius hi ha una influéncia clara i consistent. En
tercer lloc, sembla haver un patré que indica que en el cas de les dones les escales de QV tenen
relacio preferentment amb els simptomes negatius, i en el cas dels homes, amb els simptomes
positius. Finalment, I'escala SQLS, sorprenentment, sembla no tenir mes relacié amb els

simptomes que les escales generiques.

La nostra troballa de simptomes depressius com a factor determinant de la QVRS és
coherent amb molts altres estudis de QV (Chou et al., 2014; Vrbova et al., 2017; Arraras et al.,
2019b; Hasan, 2019; Hoertel et al., 2020). Tot i que la influéncia dels simptomes depressius és
majoritariament present sobre el component de salut mental de la QVRS (Huppert et al., 2001),
hem pogut constatar un efecte sobre el component fisic de la QVRS. Un estudi longitudinal sobre
QVRS va mostrar que la relacié entre la QVRS i els simptomes depressius és bidireccional, ja que
els simptomes depressius augmenten |'aillament social i redueixen la satisfaccié amb la vida

autoinformada, pero alhora la pitjor QV afecta els sentiments de I'individu (Cohen et al., 2017).

Les troballes sobre |'associacié de simptomes positius a la QV han estat diverses i a cops
contradictories. Mentre que alguns estudis han trobat associacions (Desalegn et al.,
2020)(Meijer et al., 2009; Xiang et al., 2012; Fervaha et al., 2013; Nakagawa and Hayashi, 2013;
Wartelsteiner et al., 2016), molts no ho han fet (Karow et al., 2005; Chou et al., 2014,
Alessandrini Langon, C., Fond, G., Faget-Agius, C., Richieri, R., Faugere, M., Metairie, E.,
Boucekine, M., Llorca, P. M., Auquier, P. and Boyer, L., 2016). Els nostres resultats mostren que
els simptomes positius son un predictor negatiu dels components mentals i fisics de la QV, pero
aixo es dona fonamentalment en homes. Una de les raons per la qual la majoria dels estudis no
han trobat resultats significatius per als simptomes positius, pot ser deguda a les diferents
mesures de la QV utilitzades: la metaanalisi d'Eack i Newhill va suggerir que els resultats dispars
podrien ser causats per simptomes positius que tenen una relacié més forta amb la QVRS,
associacions més petites amb QV i benestar general, i cap relaciéo amb la QV objectiva (Eack and

Newhill, 2007).

També hem trobat que I’associacid entre simptomes negatius i QVRS varia i és sobretot

present en dones. En el seu metaanalisi dels simptomes psiquiatrics i de la QV en I'esquizofrenia,
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Eack i Newhill (Eack and Newhill, 2007) van trobar que tant els simptomes positius com els
negatius influeixen en la QVRS. Tot i aix0, no esmenten en el seu informe cap diferéncia de
genere en aquesta relacié. Reporten que els simptomes positius semblen tenir una influéncia
més gran que els simptomes negatius, pero d’altres estudis han trobat que els simptomes
negatius son més rellevants (Katschnig, 2000, 2006; Lu et al., 2018). Amb tot, cap d’aquests

estudis té en compte les diferéncies de geénere.

En comparacié amb els homes, les dones amb esquizofrenia tenen un millor
funcionament social (Usall et al., 2002, 2007; Ochoa et al., 2012) i una gravetat inferior dels
simptomes negatius (Bardenstein and McGlashan, 1990; Shtasel et al., 1992). Diversos estudis
han associat simptomes negatius al funcionament psicosocial (Ochoa et al., 2005; Kurtz, 2006;
Lysaker et al., 2009; Ventura et al., 2013) i el funcionament psicosocial amb QVRS (Browne et al.,
1996). En conseqliéncia, una possible explicacié de les nostres troballes és que les dones poden
ser més vulnerables a la preséncia de simptomes negatius, doncs els simptomes negatius
afecten el seu funcionament psicosocial. En canvi, els homes solen tenir més hostilitat i
problemes de comportament. L'hostilitat i els problemes de comportament s’associen amb una
QV pitjor (Galuppi et al., 2010). A més, la preséncia de simptomes positius s’ha relacionat amb
trastorns de conducta (Volavka and Citrome, 2011). Vila-Rodriguez et al. (Vila-Rodriguez et al.,
2011) van trobar que el funcionament social dels homes s'explicava millor per simptomes
positius i desorganitzats (cognitius). Aquest efecte dels simptomes positius sobre els problemes
de comportament i el funcionament psicosocial podria ser el vincle entre els simptomes positius
i la QVRS. Els nostres resultats també sén coherents amb les troballes de Siegrist et al. (Siegrist
et al., 2015). En un estudi de seguiment que va incloure més de mil persones amb esquizofrenia,
Siegrist et al. van trobar un vincle entre la freqiieéncia de contacte social i les puntuacions de
simptomes negatius, el funcionament social i la QV. Tot i aix0d, no van dur a terme una analisi

estratificada per genere i no sabem si aquestes relacions sén presents per als dos generes.

Una gravetat més alta dels simptomes cognitius a I’escala PANSS es va associar amb una
millor QV en les escales EQ-EVA i SF-36, component mental. Aixd no esta en linia amb les
hipotesis de la tesi, pero pot estar explicat per la paradoxa de I'insight (Garcia-Mieres et al.,
2020). Estudis de poblacié han trobat que un deteriorament cognitiu lleu s’associa amb una QV
pitjor (Logsdon et al., 2002; Teng et al., 2012). En el cas de persones amb esquizofrenia, Alptekin
et al., en una mostra de 38 pacients, van trobar que els déficits cognitius, especificament la

funcié executiva i la memoria de treball, estaven associades a una baixa QV (Alptekin et al.,
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2005). Savilla i cols. van trobar resultats semblants en una altra mostra de 57 individus amb
esquizofrenia (Savilla et al., 2008). No obstant aix0, les analisis d’aquests estudis no es van
ajustar per gravetat d'altres simptomes psiquiatrics. Potser els nostres resultats es poden
explicar perque les persones amb simptomes cognitius prominents poden tenir dificultats per
autoavaluar la seva QV. Una metaanalisi de Tolman i Kurtz (Tolman and Kurtz, 2012) va trobar
que els déficits neurocognitius no tenien relacié amb la QVRS o, en els casos que la tenien,
estaven associats a una millor QV, com en el nostre treball. Tanmateix, quan és el pacient el que
informa de tenir déficits cognitius, aquests estan associats a pitjor QV, probablement per

I’autoconsciéncia del pacient sobre el problema (Caqueo-Urizar et al., 2015).

La intensitat de la relacid entre simptomes i QVRS va ser numericament major en dones
gue en homes en la majoria de les correlacions entre QVRS i dimensions dels simptomes, pero
només en dos dels casos la comparacié bruta va assolir diferéncies estadistiques. Una possible
explicacidé d’aquesta troballa és que les dones poden ser més conscients del deteriorament de
I’esquizofrénia que els homes, ja que semblen tenir un millor funcionament cognitiu (Caqueo-
Urizar et al., 2018). Krysta et al. (Krysta et al., 2013) van realitzar una revisié d’estudis que
informaven de diferéncies de genere en el funcionament neuropsicologic. Van concloure que la
majoria dels estudis postulen un pitjor rendiment en proves neuropsicologiques realitzades per

homes. Tot i aix0, no tots els estudis proporcionen els mateixos resultats (Fond et al., 2018).

5.4. Analisi |a relacio entre les escales generiques de qualitat de vida SF-36 i
EuroQol 5D i I'escala especifica Schizophrenia Quality of Life Scale (objectiu 3).

La taula 8 mostra els coeficients de correlacid entre les escales de QV. Cal tenir en compte que hi
ha coeficients negatius perque puntuacions altes a I’escala SQLS indiquen pitjor QV, I'invers que
a les altres. Veiem correlacions altres entre |’escala SQLS i les altres, sobretot el component
mental de I’SF-36. Un fet remarcable és la manca de correlacié entre la QV fisica i mental en el
SF-36. Hi ha una correlacio relativament alta entre les escales, pero, no es pot observar un patré
clar en les correlacions entre elles. La correlacié més alta fou entre la SQLS total i la SF-36, el que

te molt sentit ja que sén les Uniques dues escales centrades en salut mental. En canvi sorprén la
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baixa correlacio relativa entre el EQ-EVA i I’'SF-36 fisic, el que pot indicar que I'escala EQ-EVA té

fonamentalment un component mental.

Table 8. Coeficients de correlacié de Pearson entre les escales de QV.

SF36 Mental SF36 Fisic EQ-5D Tarifa EQ-EVA

SQLS Total -0,74564 -0,40144 -0,63776 -0,60020
SF36 Mental 0,07598 0,52562 0,57073
SF36 Fisic 0,48186 0,35456
EQ-5D Tarifa 0,51631

Totes les correlacions son significatives amb p <0.0001

5.5. Descriure els factors clinics associats amb canvis en la QVRS en persones que
pateixen esquizofrenia (Objectiu 5).

L’estudi Pattern va incloure persones en estabilitat clinica. Aixo va implicar que els canvis durant
I’any de seguiment van ser pocs i per tant, existeix poca poténcia per a detectar associacions
entre les variables. La figura 3 mostra els canvis en els simptomes i la QV, que van ser petits; fins
i tot percentualment superiors en la simptomatologia clinica que en la QV, doncs el rang de

puntuacions de les dimensions de la PANSS és inferior del de les escales de QV.

Figura 3. Canvis en les dimensions de I’escala PANSS i en les escales de QV des de I'entrevista

inicial i el primer any.

PANSS Positive symptoms —o— -1.73+£4.76
PANSS Negative symptoms —e—i -1.89+7.11
PANSS Cognitive/disorganized symptoms —o— -1.38+5.9
PANSS Depressive symptoms —e— -1.03+5.55
PANSS Excitement symptoms —o— -1+4.47
SQLS Total score* b @ i 1.87+26.46
SF36 Mental component* I L 1 1.59+28.09
SF36 Physical component* I @ 1 -0.04+22.46
EQ5D VAS* b ® i 1.52+37.44
EQSD Tariff* b ® 1 2.02+37.22
-80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80
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La taula 9 presenta el resultats dels models de regressio lineal que analitzen els factors
associats amb la QVRS als 12 mesos de seguiment. Tots els models inclouen la valoracié de
referencia del QVRS. En conseqtieéncia, els altres coeficients indiquen I'associacid d'aquestes
variables amb el canvi en I'escala des de la linia de base. El factor més consistentment associat a
QVRS al final va ser el canvi en la puntuacio dels simptomes negatius PANSS. Una disminucié de
la puntuacié de simptomes negatius PANSS (disminucié de la gravetat clinica) des de la linia de
base fins a un any es va associar amb un augment de la QVRS durant el mateix periode en totes
les escales (millor QVRS). També hi va haver associacions significatives del canvi en el factor
excitant PANSS amb totes les escales QVRS, excepte el PCS SF-36. Una disminucio de la
puntuacié del factor excitatiu PANSS (disminucié de la gravetat clinica) des de la linia de base
fins a un any es va associar amb un augment del QVRS. El genere femeni es va associar amb
indexs QVRS més baixos, perdo només va ser a la SF-36 MCS i EQ-EVA on aquests efectes van
assolir una significacid estadistica. En comparar aquests resultats amb estudis anteriors, cal tenir
en compte que la majoria d’estudis previs que han analitzat canvis han inclos pacients que
presenten una exacerbacié psicotica. Les persones d’aquests estudis solen presentar simptomes
positius destacats. El nostre estudi ha inclos una mostra comunitaria de persones amb
esquizofrenia que no presenten una exacerbacié psicotica; aixo fa que sigui més representatiu
dels i les pacients tractats en serveis comunitaris en un moment determinat, pero tinguem

menys potencia per a detectar |’efecte dels canvis.

101



Taula 9. Resultats del model de regressio linear que descriu els factors associats a un canvi en la QV durant els 12 mesos de seguiment (resum de

variables incloses en el model).

SF-36 MCS

-1,05 (-2,47; 0,37)

-0,97 (-2,95; 1,01)

-0,69 (-2,11; 0,72)

SF-36 PCS EQ-5D Tariff SQLS total EQEVA
Edat 0,09 (0,02; 0,17)* -0,15(-0,22; -0,08) -0,03(-0,13; 0,07) 0,03 (-0,04; 0,1) 0,02 (-0,08; 0,13)
Dona -1,99 (-3,5; -0,49)°

-2,93 (-5,03; -0,82)°

Anys des del debut

-0,14 (-0,22; -0,06)

0,02 (-0,06; 0,09)

-0,11 (-0,22; -0,01)®

-0,08 (-0,15; 0)

-0,13 (-0,25; -0,02)®

Canvis en PANSS Positiva

0(-0,19;0,18)

-0,08 (-0,25; 0,1)

0,07 (-0,18; 0,32)

-0,04 (-0,21; 0,14)

0,06 (-0,2; 0,33)

Canvis en PANSS Negativa

-0,33 (-0,48; -0,19)*

-0,2 (-0,34; -0,06)°

-0,2 (-0,39; -0,01)?

-0,31 (-0,44; -0,17)"

-0,37 (-0,57; -0,16)°

Canvis en PANSS Depressiva

0,13 (-0,07; 0,34)

0,12 (-0,07; 0,31)

0,15 (-0,11; 0,41)

0,07 (-0,12; 0,26)

0,12 (-0,16; 0,4)

Canvis en PANSS Excitativa

-0,5(-0,71; -0,3)¢

-0,07 (-0,26; 0,13)

-0,47 (-0,74; -0,21)°

-0,41 (-0,6; -0,22)"

-0,58 (-0,86; -0,29)"

Canvis en PANSS Cognitiva

-0,19 (-0,44; 0,06)

0,1(-0,13;0,34)

-0,09 (-0,41; 0,24)

-0,15 (-0,38; 0,08)

0,02 (-0,33; 0,36)

2 p<0,05; ® p<0,01; ¢ p<0,001; ¢ p<0,0001
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Aquests resultats indiquen que, en pacients ambulatoris amb esquizofrénia, els canvis en
els simptomes negatius i d’excitacié tenen un impacte més gran el canvi de la QVRS que els
canvis en els simptomes positius, cognitius i depressius. Aquells pacients que van millorar els
simptomes d'excitacid i negatius durant el seguiment d'un any van experimentar millores
significatives en la QVRS. Tot i que diversos estudis han trobat una relacié entre simptomes
negatius i QVRS (Galuppi et al., 2010; Ojeda et al., 2012), no hem trobat informes previs sobre
I'impacte de la millora dels simptomes d’excitacio en la QV. La dimensid dels simptomes
negatius i la d’excitacié de la PANSS tenen a veure amb problemes relacionals o de
comportament. En general, aquestes troballes impliquen que els simptomes que afecten les
relacions o comportaments socials, ja sigui simptomes que provoquen un aillament social, com,
per exemple, els simptomes negatius, o d’altres, com els simptomes d’excitacid, que poden
causar alteracions del comportament, haurien de ser objectius rellevants a I’"hora d’intentar
millorar la QV de les persones amb esquizofrenia. Resultats d’assajos clinics anteriors o de

revisions concorden amb aquestes conclusions (Browne et al., 1996; Bystritsky et al., 2001).

5.6. Limitacions

Les troballes d’aquest projecte s’han de valorar tenint en compte les segiients

limitacions.

En primer lloc, moltes de les troballes es basen en un analisi transversal i els resultats de
I’analisi longitudinal sén dificils d’interpretar. En segon lloc, atés que les persones incloses
estaven en una situacié d’estabilitat clinica, tenim una capacitat limitada d’avaluar la sensibilitat
al canvi de les escales. En tercer lloc, només hem avaluat tres escales, dues genériques i una
condicid especifica, entre les moltes disponibles. Els resultats amb altres escales podrien haver
estat diferents. En quart lloc, es pot criticar el nostre disseny perqué estem comparant dues
escales generiques QVRS i una escala especifica, que no tenen la mateixa construccid teorica. Les
escales generiques inclouen problemes de salut mental i fisica, pero la SQLS avalua
especificament la QVRS associada als simptomes de |'esquizofrénia i el seu tractament.
Tanmateix, atés que no hi ha claredat sobre el constructe de QV, i hi ha un debat sobre quines
son les dimensions que caldria incloure al valorar la QV, pensem que el nostre treball és
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pertinent. A més necessitem més evidéncies que ens ajudin a triar entre les diferents escales de
QVRS. Cinque, vam incloure en I'estudi una mostra comunitaria de pacients amb simptomes
estables, i els resultats poden ser diferents en pacients que presenten una exacerbacio psicotica.
Sise, hi pot haver molts altres aspectes a tenir en compte, més enlla dels analitzats en aquest
estudi, a I’hora d’escollir una mesura basada en les preferéncies. En sete lloc, el calcul dels
factors PANSS es va basar en el treball de Lindenmayer et al., pero també es podrien haver
utilitzat altres models. Vuite, no hem ajustat per a proves multiples. En nove lloc, teniem
informacié limitada sobre factors contextuals que poden influir en la QV, com ara aspectes
psicologics i condicions de vida (Ruggeri et al., 2005; Zeng et al., 2015; Lu et al., 2018).
Finalment, hem acceptat dos tipus de criteris diagnostics (DCI i DSM) en la inclusié de persones
amb esquizofrenia. Aquests criteris diagnostics difereixen en aspectes significatius com la durada

minima del trastorn per a complir els criteris diagnostics.

Cal esmentar també que el present és un estudi multinacional i els aspectes culturals
poden influir en el significat i la validesa dels gliestionaris. Per tal de minimitzar aquest biaix,
hem utilitzat qliestionaris que s’havien emprat anteriorment en aquests paisos. Estudis que han
analitzat la validesa intercultural de les escales de QVRS, han trobat que en general tenen un
significat i una validesa similars quan s’utilitzen en paisos de la cultura occidental. El projecte
IQOLA va recopilar dades mitjancant I'SF-36 de 10 paisos europeus, cinc dels quals també van
participar en aquest estudi. Van concloure que, ates |’elevat grau d’equivaléncia observat entre
paisos, recomanen I'Gs d’algoritmes de puntuacié estandard a efectes d’estudis multinacionals
(Gandek et al., 1998; Ware et al., 1998). La SF-36 també s’ha validat a |a resta de paisos
participants, com ara el Brasil i I’Argentina (Ciconelli et al., 1999; Augustovski et al., 2008). L’altre
instrument geneéric que hem utilitzat, 'EuroQol, també s’ha traduit i validat en un gran nombre
de paisos (Devlin and Brooks, 2017). No obstant aixd, hi ha menys acord sobre I'Us de tarifes
comunes a I’hora de calcular els serveis publics, ja que alguns estudis informen que les taxes
EuroQol sén similars a diferents paisos com el Regne Unit i els Estats Units (Jenkinson, 1999),
pero d’altres mostren diferéncies rellevants (Janssen et al., 2013). La SQLS és una escala
relativament nova i s’havia de traduir i adaptar per a aquest estudi. Finalment, |'escala PANSS
s’ha utilitzat a tots els paisos participants, per exemple a I’Argentina (Cordoba et al., 2012;

Stefanovics et al., 2014).

L’eleccio de les escales QVRS especifiques que hem utilitzat mereix una discussio, ja que

hi ha una gran diversitat d’instruments disponibles. Hem utilitzat les escales generiques de QVRS
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més ampliament emprades a Europa i als Estats Units. Pel que fa a les escales QVRS especifiques
del trastorn, la diversitat és encara més gran (Cramer et al., 2000; Bobes and A-Portilla, 2005).
En triar una escala QVRS especifica, en vam buscar una que cobris les arees descrites per Awad i
Voruganti (Awad and Voruganti, 2012) com a rellevants en |’avaluacié de persones amb
esquizofrenia. Segons Awad et al., la QVRS en I'esquizofrenia s’"ha de mesurar com el resultat de
la interaccidé dinamica entre tres principals determinants principals: els simptomes psicoticsi la
seva gravetat, els efectes secundaris de la medicacié i el rendiment psicosocial. L’escala SQLS té

tres dimensions, psicosocial, motivacid i energia, i simptomes i efectes secundaris.

5.7. Implicacions cliniques

El present treball il-lustra les dificultats de la mesura de la QVRS en recerca, en conseqiiéncia en
I"assisténcia, atesa la diversitat d’instruments i els resultats variables que presenten. Tanmateix,
gueda pales que la QVRS és un factor rellevant que cal avaluar en les persones amb
esquizofrenia, doncs representa la seva valoracié del seu estat de salut i benestar i esta
condicionat per la simptomatologia de la patologia, el funcionament de la persona o altres
aspectes personals o sociodemografics. Un aspecte pendent és aconseguir un consens sobre el
constructe QV que incorpori la visié de les persones amb problemes de salut mental, que sigui
breu, capag de ser administrat en una varietat de circumstancies i que permeti valorar
I’efectivitat de les intervencions terapeutiques des del punt de vista de les persones que les

reben.
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. CONCLUSIONS

Les dones que pateixen esquizofrénia presenten una pitjor qualitat de vida relacionada
amb la salut (QVRS) que els homes.

La major gravetat de simptomes negatius esta associada a una pitjor QVRS en dones. No
existeixen resultats consistents en homes.

La major gravetat de simptomes positius esta associada a una pitjor QVRS
fonamentalment en homes.

L’escala especifica de qualitat de vida SQLS no és més sensible a I'impacte dels
simptomes positius i negatius que les escales de qualitat de vida genériques SF-36 i
EuroQol.

La millora dels simptomes negatius esta associada a una millora de la QVRS.

La millora dels simptomes positius no esta associada a una millora de la QVRS.

Existeix una alta correlacié entre la mesura de la QVRS en persones amb esquizofrénia
mesurada amb les escales generiques de qualitat de vida SF-36 i EuroQoL i I’escala

especifica SQLS.
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ANNEX I. DISSENY | METODOLOGIA

A.1. Disseny de I'estudi

El present treball esta basat en I’estudi i Pattern, un estudi observacional multicentric
prospectiu amb un any de seguiment que va avaluar I'atencid i els resultats clinics de persones
majors de 18 anys, en tractament ambulatori per esquizofrénia a 8 paisos (Argentina, Brasil,

Canada, Franga, Alemanya, Italia, Espanya i el Regne Unit ).

A.2. Mostra

Els participants havien de complir criteris diagnostics d’esquizofrénia d’acord amb el
Manual de Diagnostic i Estadistic de Trastorns Mentals, quarta edicio, revisié del text (DSM-IV
TR) (American Psychiatric Association, 2000) o la classificacid internacional de malalties, 10a
revisio (CIM-10)(World Health Organization, 1992). Les persones amb una exacerbacio psicotica
recent (tres mesos abans del reclutament), els que estaven participant en un estudi
experimental i els que no eren capagos o no volien omplir el protocol de I’estudi, no eren
elegibles per a la seva inclusié. Per a aquest estudi, es va definir una exacerbacié psicotica recent
com a hospitalitzacié o augment de I'atencid psiquiatrica per tal d’evitar I'hospitalitzacié. No es

va aplicar cap altre criteri d'exclusié per a aconseguir una elevada generalitzacid de les troballes.

El reclutament i I'avaluacio van ser realitzats per psiquiatres que treballaven en centres
ambulatoris i els seus equips. Els pacients van ser reclutats mitjangant un procediment de
seleccid sequliencial. De la llista de pacients tractats a cadascun dels centres clinics participants,
es va convidar a participar aquells individus que complissin els criteris d’inclusié i no tinguessin
cap criteri d’exclusié. L’atencié al pacient va ser exclusivament a criteri del psiquiatre tractant. Al
protocol d’estudi no hi havia instruccions relatives al tractament. Els procediments de protocol i
consentiment van ser aprovats per tots els Comités d’Etica dels centres participants abans de
I'inici de I'estudi. Tots els pacients van participar voluntariament en I’estudi i van proporcionar el

consentiment informat.
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A.3. Avaluacio

Els psiquiatres participants amb, en alguns casos, la col-laboracié de professionals dels
seus equips de salut mental formats adequadament, van avaluar els pacients mitjancant una
tauleta electronica de ma. Aquesta avaluacié va incloure variables sociodemografiques i
cliniques, I'Escala de la Sindrome Positiva i Negativa (PANSS) (Kay SR, Fiszbein A, 1987), i I’Escala
d’Impressié Clinica Global -Esquizofrénia (CGI-SCH) (Haro et al., 2003). Els psiquiatres
participants i els membres dels seus equips que van completar les avaluacions van rebre
formacié sobre I’Us dels gliestionaris. Les dimensions de PANSS es van calcular a partir dels cinc
factors de Lindenmayer (positius, negatius, cognitius / desorganitzats, afectius i executius)

(Lindenmayer et al., 1995) (Taula Al).

Taula Al. Dimensions de I'escala de simptomes positius i negatius (PANSS) segons

Lindenmayer i cols.(Lindenmayer et al., 1995)

Positiva Deliris, Comportament al-lucinatori, Grandiositat, Suspicacia,
Continguts del pensament inusuals, Manca de criteri i introspeccid
(6 items)

Negativa Afecte restringit, Retraccié emocional, Contacte pobre, Retraccié
social, Manca d’espontaneitat, Retard motor, Evitacié social activa
(7 items)

Cognitiva / Desorganitzacid conceptual, Dificultat en el pensament abstracte,

Desorganitzada Pensament estereotipat, Manierismes i postures, Desorientacio,

Atencio deficient, Pertorbacid de la volicié (7 items)

Depressiva Preocupacid somatica, Ansietat, Sentiments de culpa, Depressio,
Preocupacid (5 items)

Excitativa Excitacid, Hostilitat, Tensido motora, Manca col-laboracid, Control
d’impulsos deficient (5 items)
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Els pacients també van utilitzar una tauleta electronica de ma per enregistrar les dades
dels questionaris de resultats reportats pel pacient (PRO). Per tal d’assegurar que ambdues
avaluacions eren independents, es van administrar gliestionaris PRO abans de la finalitzacio
d'altres avaluacions d'estudi. Els pacients van completar el gliestionari EuroQol-5 Dimension
(EQ-5D) (Rabin and Charro, 2001a), el Short Form-36 (SF-36) (Ware and Sherbourne, 1992), i
I’Escala de qualitat de vida en I’esquizofrénia (SQLS) (Wilkinson et al., 2000b).

L'SF-36 és un instrument geneéric d’estat de salut que mesura vuit dimensions: salut
general, dolor corporal, funcionament fisic, rol fisic, salut mental, vitalitat, funcionament social i
rol emocional. Dels items, es pot calcular una puntuacié resum de salut fisica i mental (puntuacid
de component fisic SF-36, SF-36 PCS i puntuacié de component mental SF-36, SF-36 MCS). Els

items de I’'SF-36 estan presentats en la taula A2.

El qUestionari EQ-5D té dues parts (Figura Al). La primera part consisteix en cinc
preguntes sobre diferents aspectes de la QVRS (mobilitat, autocura, activitats habituals, dolor i
ansietat / depressid). Aquesta primera part permet de calcular una mesura o tarifa de
preferéncia amb valors que oscil-len entre 0 (mort) i 1 (estat perfecte). La segona part és una
escala visual analogica (EQ-EVA) que demana a la persona marcar la seva QV actual en una linia
de 0 mm (pitjor estat de salut imaginable) a 100 mm (millor estat de salut imaginable). Les taxes
de poblacié EQ-5D i la puntuacié de component mental SF-36 (SF-36 MCS) (Laucis et al., 2014) i
la puntuacié de component fisic (SF-36 PCS) es van calcular utilitzant els estudis de validacié del
Regne Unit (Jenkinson et al., 1994; Dolan et al., 1995). Tant I’'SF-36 com el I'EQ-5D s’ha
comprovat que tenen una bona validesa i fiabilitat en diverses poblacions (Jenkinson et al., 1994;

Fransen and Edmonds, 1999; Tunis et al., 1999; Linde et al., 2008; Pitkanen et al., 2012).
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Taula A2. items inclosos en I’'SF-36

1. En general com és la seva salut

2. Com és la seva salut comparada amb fa un any

Dificultats a causa de la salut en:
3. esforgos intensos
. esforcos moderats
. portar la bossa de comprar
. pujar diversos pisos per |'escala
. pujar un sol pis per I'escala
. ajupir-se o agenollar-se
. caminar un quilometre o més
10. caminar diversos centenars de metres
11. caminar uns 100 metres
12. banyar-se o vestir-se per si mateix

O 00 NO Ul b~

Problemes a la feina o a las activitats a causa de la salut fisica?:
13. Reduir el temps de dedicacié
14. Fer menys del que hagués volgut
15. Haver de deixar de fer algunes tasques
16. Dificultat per a rendir

Problemes a la feina o en les seves activitats a causa d'algun problema emocional (com estar
trist, deprimit, o nervios):

17. Reduir el temps de dedicacié

18. Fer menys del que hagués volgut

19. Fer la feina pitjor

20. Els problemes emocionals han dificultat les seves activitats socials habituals.
21. Dolor

22. El dolor li dificulta la feina habitual

23. Ple de vitalitat

24. Molt nervids

25. Tan baix de moral que res podia animar-lo
26. Sentir-se calmat i tranquil

27. Tenir molta energia

28. Sentir-se desanimat i deprimit

29. Sentir-se esgotat

30. Sentir-se felig

31. Sentir-se cansat

32. La salut fisica o els problemes emocionals han reduit les seves activitats socials

33. Es posa malalt més facilment que altres persones

34, Esta tan sa com qualsevol

35. Creu que la seva salut empitjorara

36. La meva salut és excel-lent
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Figura Al. items inclosos en 'EuroQoL 5D i Escala Visual Analogica de I'EuroQolL (EQ-EVA)

5 dimensions
B ' La persona ha de
1. Mobilitat (caminar) el lloc on se
2. Cures personals senti d’aquest
. termometre
3. Activitats de la vida diaria (treball,
estudis, feines de casa, lleure). 100 - .M|Ilo.r estat de
salut imaginable
4. Dolor/Malestar
. . 920

5. Ansietat/depressid

80

720

620

Fe0

420

320
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120

0 - Pitjor estat de
salut imaginable

L’Escala de Qualitat de Vida de I'Esquizofrenia (taula A3), Schizophrenia Quality of Life
Scale (SQLS), avalua la QVRS en tres ambits: a) caracteristiques psicologiques, que comprenen

diversos problemes emocionals, com ara sentir-se sol, deprimit o sense esperanca, i dificultats
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en situacions socials o preocupar-se pel futur; b) motivacio i energia, que inclou problemes de
motivacid i activitat, com ara la manca d’impuls per fer coses i participar en activitats que
provoguen experiéncies positives; c) simptomes i efectes secundaris, com ara problemes de son,
visid borrosa, marejos, rigidesa i distonia muscular i sequedat de boca, que es poden associar
amb medicaments. Té un rang de 0 a 100 amb puntuacions més altes indicant un pitjor estat de
salut. L'escala inclou 30 items. La fiabilitat interna de I'escala SQLS va des de 0,78 a 0,93 per a les

tres subescales (Wilkinson et al., 2000a).

Taula A3. items inclosos en I’SQLS

. Em manca energia per a fer les coses

. Estic avorrit o molest amb el meu tremolor

. Em sento inestable en caminar

. Em sento furids

. Tinc problemes de sequedat a la boca

. Em molesta que em pressionin per a fer les coses
. Estic preocupat pel meu futur

. Em sento sol

. Em sento sense esperanga

. Se m’engarroten els musculs

. Em sento molt sobresaltat i nervids

. Soc capag de dur a terme les meves activitats diaries
. Participo en activitats agradables

. Malinterpreto les coses que la gent diu

. M'agrada planejar la bestreta

. Em costa de concentrar-me

. Prefereixo quedar-me a casa

. Em resulta dificil relacionar-me amb la gent

. Em sento trist i deprimit

. Sento que no soc capag d'enfrontar les coses
. La meva visid és borrosa

. Em sento molt confds i insegur de mi mateix
. El meu son esta alterat

. Tinc alts i baixos en les meves emocions

. He tingut tics o espasmes musculars

. Em preocupa que no vagi a millorar

. Em preocupen les coses

. Em molesta pensar en el passat

. Tinc marejos

O o0 NOUL A WN R
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A.4. Analisis estadistiques

Les analisis van incloure pacients que van complir tots els criteris d'elegibilitat. Es van
realitzar analisis descriptius sobre variables sociodemografiques, cliniques i QVRS. La
consistencia interna de les escales de QVRS es va estimar mitjancant |'estadistica de I'alfa de
Cronbach. Un alfa de Cronbach superior a 0,7 s'ha considerat satisfactori (Bland and Altman,
1997). Es van proporcionar grafics de dispersié de les correlacions entre les escales QVRS i les
subescales. Es van calcular els coeficients de correlacié de Pearson entre els parells d'escales
QVRS. Les analisis dels factors basals associats a les qualificacions QVRS es van estimar
mitjangcant models de regressio lineal. Atés que moltes persones tenien una qualificacié d'l en la
tarifa del EQ-5D, es va fer servir la regressio de Tobit per tenir en compte I’efecte sostre en
aquestes analisis (McDonald and Moffitt, 1980). El sexe, I'edat i el pais es van incloure en tots els
models de regressid, independentment de la seva significacid estadistica. La resta de covariables
es va triar en funcio de la rellevancia i la significacié en les analisis descriptives. Les segiients
variables es van analitzar: edat d’inici, temps des del debut, PANSS (global i positiu, negatiu,
cognitiu / desorganitzat, afectiu i excitatiu), nombre de comorbiditats, tipus de comorbiditat
(cardiovascular, endocrina / metabolica , muscul-esquelética, gastrointestinal, obesitat,
genitourinaria, respiratoria, neurologica, cancer, hematopoiética, dermatologica i altres),
simptomes extrapiramidals, discinésia tardana i acatisia, i consum de substancies (inclos I'Us
passat o actual d’alcohol, drogues recreatives, i altres substancies). Es van ajustar models
similars per a analitzar els factors que influien en el canvi de la QV. En aquests models
prospectius, i per a aconseguir una comparacié millor entre les escales, es van decidir incloure
les mateixes covariables en tots els models i reescalar les escales de QV perque totes variessin
de 0a 100, i puntuacions més altes representessin una millor QV. Les analisis es van estratificar

per genere per analitzar les diferencies de genere.

Totes les analisis estadistiques es van fer amb SPSS versid 23 i SAS versio 9.
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