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Resumen

Infroduccion: Es cada vez mds extendida la conceptualizacion de
la psicosis como un conjunto de sinftomas, compartido no sélo por varias
enfermedades mentales graves, sino que también se distribuyen y estdn
presentes de forma mds o menos atenuada en la poblacion general (van
Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, & Krabbendam, 2009a). En este
senfido, se ha evidenciado que el fenotipo o expresion visible de la
psicosis como resultado de la interaccidon entre  factores
bioldgicos/genéticos y el ambiente puede expresarse a distintos niveles
por debajo de su manifestacion clinicamente diagnosticada,
denominados a tfravés de distintos conceptos, entre ellos, los sintomas
psicoticos atenuados (SPAs) y la esquizotipia, (Chapman, Chapman,
Kwapil, Eckblad, & Zinser, 1994; Crow, 1998; Kwapil, 1998; Meehl, 1992;
Siever, Kalus, & Keefe, 1993; Stefanis et al.,, 2002; Verdoux et al., 1998;
Vollema, Sitskoorn, Appels, & Kahn, 2002; Yung et al.,, 2003). Ambos
conceptos, esquizotipia y SPAs, se enmarcan dentro de un confinuum
gque se distribuye a lo largo de la poblacion y que va desde la presencia
de rasgos de personalidad no patoldgicos (salud), hasta la enfermedad
(trastorno franco de psicosis). Las variaciones dentro de este continuo y
la vulnerabilidad al desarrollo de un trastorno psicotico (Fonseca-Pedrero
et al.,, 2007) se relaciona con la vulnerabilidad genética o familiar
compartida bajo estas expresiones fenotipicas (Fanous, Gardner, Walsh,
& Kendler, 2001; Kelleher et al., 2012). Sin embargo, la relaciéon exacta
entre el fenotipo psicdtico subclinico y el fenotipo clinico y si ambos
fendmenos comparten una base etioldégica familiar comun no es del todo
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Resumen

conocida. En este punto, el estudio del fenotipo psicético en hermanos
no afectos de pacientes con esquizofrenia se vuelve indispensable. Por
ofra parte, numerosos esfuerzos en investigacion se han centrado en
demostrar el peso de los factores ambientales en la incidencia de los
trastornos psicoticos tratando de arrojar luz al modelo de interaccion
entre la mencionada vulnerabilidad familiar o genética vy los factores de
riesgo ambiental en psicosis, de manera que cada individuo se situaria
en un punto del continuo de vulnerabilidad, donde la interaccion con los
factores de riesgo ambiental podria desplazar al individuo en su grado de
riesgo a sufrir psicosis. (van Os, Kenis, & Rutten, 2010a) (Consortium, 2014).

De esta forma, el objetivo general de esta tesis es el estudio del
fenotipo de psicosis  (entendido como presencia de rasgos de
esquizotipia y SPAs) en una muestra representativa del continuo de
psicosis, esto es, en poblacidon general (control), poblacidn con riesgo
genético (hermanos no afectos de pacientes con esquizofrenia) y
poblacién clinica (pacientes con diagndstico de esquizofrenia) y el
efecto de distintos factores ambientales sobre el mismo, estudiando la
contribucidén de la vulnerabilidad o familiaridad (entendida como
pertenencia a una misma familia con un miembro afecto de psicosis) y el
efecto de factores ambientales seleccionados (uso de cannabis,
presencia de frauma —abuso emocional, fisico o sexual y negligencia
fisica o emocional- en la infancia, acoso escolar -fisico o emocional- y

eventos vitales estresantes recientes) de forma individual y sumativa.
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Métodos: Se estudid una muestra de 1167 pacientes, 1181hermanos
y 1042 controles como parte de la muestra internacional de sujetos
reclutados para el estudio EU-GEIl (European Network of Schizophrenia
Networks for the Study of Gene-Environment, 2008). Los SPAs fueron
evaluados a través de la escala CAPE (Stefanis et al., 2002) en el grupo
de pacientes, hermanos y controles. Los sinfomas de esquizotipia fueron
evaluados a fravés de la escala SIS-R (Kendler, Lieberman, & Walsh,
1989b) en el grupo de hermanos y controles. Se propuso la creacidon de
una escala para generar una medida del fenotipo global de la psicosis
tanto en su dimension positiva como negativa a lo largo de los tres grupos
experimentales (escala CS-POS y CS-NEG), que combind la puntuaciones
de la escala CAPE (pacientes) con la escala SIS-R (hermanos y controles)
en sus respectivas dimensiones positiva y negativa. Los factores
ambientales de riesgo fueron evaluados a los largo de los tres grupos
utilizando la escala CTQ (Bernstein et al., 2003) en el caso del trauma en
la infancia, el Cuestionario de Bullying en el caso del acoso escolar
(Arseneault et al., 2006; Shakoor et al., 2011), la LTE (Brugha & Cragg, 1990)
en el caso de los eventos vitales estresantes recientes, y el cuestionario de
Cannabis para evaluar el consumo de cannabis. Se analizd la relacion
entre los factores ambientales de riesgo y el fenotipo de la psicosis y los
SPAs utilizando andlisis de correlacion. Posteriormente se explord la
relacion y el efecto de los factores ambientales sobre el fenotipo de la
psicosis utilizando modelos de regresion lineal multiple sobre las variables
CS-POS y CS-NEG. Para analizar el efecto sumativo o acumulativo de las
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variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo de la psicosis se utilizd
un andlisis de regresion multiple modelo anidado, aumentando por
bloques.

Resultados: Los hermanos de pacientes con esquizofrenia
presentan significativamente menos SPAs y sintomas de esquizotipia que
los pacientes, pero mds que los controles (F =225.88; p <0.001). En cuanto
a los factores ambientales de riesgo, el grupo de pacientes muestra
significativamente con mas frecuencia acontecimientos traumdticos en
la infancia (abuso emocional, fisico y sexual y de negligencia emocional
y fisica) que el grupo de hermanos y éstos a su vez mds que el grupo de
controles (p < 0.05). Respecto al acoso escolar, los pacientes muestran
mas niveles de acoso escolar que los hermanos (p < 0.05), sin que haya
diferencias enfre estos Ultimos y los controles. Existe una correlacion
positiva significativa tanto entre los eventos traumdaticos en la infancia
como los eventos estresantes recientes y la sinftomatologia psicotica
atenuada positiva y negativa en todos los grupos estudiados (p < 0.05, en
todos los grupos y andlisis realizados). El acoso escolar correlaciona
especificamente con la sinftomatologia atenuada positiva también en los
tres grupos. No se observd una correlacion positiva entre el consumo de
cannabis (tantfo actual como pasado) y los sinfomas psicoticos
atenuados ni en pacientes ni en sus hermanos (p > 0.05). La exposicion a
experiencias traumdaticas en la infancia en los hermanos de pacientes
con esquizofrenia (independientemente del tipo de abuso) resulta en un
incremento del fenotipo psicotico tanto positivo como negativo (excepto
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en el caso del abuso fisico, que no incrementa el fenotipo psicotico
negativo) respecto a hermanos no expuestos y controles expuestos (p <
0.05). Teniendo en cuenta el conjunto de todos los sujetos participantes,
los antecedentes de tfrauma en la infancia y la presencia de
acontecimientos amenazantes recientes explican el mayor porcentaje
de varianza en fenotipo psicético positivo y negativo (R2=0.150 y R2 =
0.120, respectivamente). En los pacientes con esquizofrenia, los factores
relacionados con el abuso en la infancia explican por si solos el mayor
porcentaje de la varianza del fenotipo psicodtico positivo (R2 = 0.153), sin
que la inclusion de los ofros factores de riesgo impliquen cambios
significativos. En el grupo de hermanos no afectos, el consumo de
cannabis, la edad de inicio del mismo, el haber estado expuesto a abuso
en lainfancia y experimentar frecuentes eventos amenazantes presentan
un efecto sumativo sobre el fenotipo psicdtico positivo, si bien la
aportacion de cada una de estas variables es escasa (R?2 = 0.067).
Respecto al fenotipo negativo, en hermanos, Unicamente la presencia
de negligencia emocional en la infancia y la presencia de frecuentes
eventos amenazantes resultaron ser predictores de fenotipo psicotico
aungue ambos con escaso peso sobre la varianza explicada (R2 = 0.060).
Respecto a los controles, se observa que el principal poder explicativo
tanto sobre el fenotipo psicdtico positivo como el negativo es la
presencia de eventos amenazantes en el Ultimo ano (R2= 0.140 y R? =
0.070, respectivamente). Por Ultimo, no se ha observado efecto de la
pertenencia a la misma familia en la variabilidad del fenotipo psicotico.
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Discusion: Los hermanos de los pacientes con esquizofrenia
representan un fenotipo psicdtico intermedio en comparacidon con
pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Ademds, 1os hermanos no
afectos presentaron menos acontecimientos fraumaticos en la infancia
que los pacientes con esquizofrenia pero, a su vez, en mayor medida que
los controles sanos (salvo en el caso del acoso escolar). Tanto en
pacientes como en sus hermanos no afectos y en conftroles, la presencia
de estos acontecimientos traumaticos en la infancia y la presencia de
eventos amenazantes actuales se asociaron a mayor expresion del
fenotipo psicodtico tanto en su dimensidon positiva como negativa, asi
como en lo referente a la sinfomatologia psicética atenuada. Sin
embargo, en lo referente al consumo actual y ocasional de cannabis no
se ha observado dicha asociacion.

La exposicion a factores ambientales de riesgo en hermanos no
afectos resultd en una mayor expresion del fenotipo psicosis
(puntuaciones en CS-POS y CS-NEG) gque los hermanos no expuestos, los
confroles expuestos y en ocasiones (fundamentalmente en las variables
relacionadas con el trauma) en una expresion similar o superior que en el
caso de los pacientes no expuestos. Sin embargo, este efecto no ha sido
observado al examinar el efecto del consumo de cannabis sobre la
expresion del fenotipo psicotico positivo y negativo.

Por Ultimo, se ha evidenciado un efecto sumativo de factores
especificos en relacion a la expresion positiva y negativa del fenotipo
psicotico. En concreto, en pacientes con esquizofrenia la presencia de
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abuso en la infancia (en sus diferentes formas) explicaron la mayor parte
de la varianza de la expresion fenotipica medida a través de la CS-POS y
CS-NEG. Estos factores tuvieron un menor peso al considerar a los
hermanos no afectos, cobrando una mayor importancia el consumo de
cannabis para la dimension positiva de la CS vy la presencia de eventos
amenazantes para la negativa (en cualquier caso, en ambos casos la
varianza explicada fue muy limitada). Por Ultimo, en controles el principal
poder explicativo sobre la expresion positiva y negativa del fenotipo
psicotico fue la presencia de acontecimientos amenazantes en la
actualidad.

No se ha observado un efecto de pertenencia a la misma familia en
la variabilidad de la expresion del fenotipo psicdtico en ninguno de los

modelos analizados.
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Infroduccidn

1. FENOTIPO DE LA PSICOSIS: MANIFESTACIONES CLINICAS Y
SUBCLINICAS

1.1. Definicidn y caracteristicas de la psicosis

Psicosis es un término amplio y descriptivo utilizado para categorizar
un conjunto de trastornos mentales caracterizados por una serie de
anomalias del pensamiento, la percepcion, las emociones, el lenguaje y
la percepcion del yo y la conducta (Organizacion Mundial de la Salud;
OMS, 1992). Tradicionalmente se ha utilizado como un término genérico
en salud mental para referirse a un estado mental descrito como una
escision o pérdida de contacto con la realidad. Las psicosis suelen ir
acompanadas de alucinaciones y delirios (sinftomas positivos), pero
también de sinfomas de abulia o falta de motivacion (sinfomas
negativos), cambios en el estado de dnimo (depresidon, mania) vy
alteraciones en el procesamiento de la informacion (déficits cognitivos)
(Arango, Fraguas, & Parellada, 2013; Van Os, 2009b) por lo que pueden
tener un grado elevado de interferencia con el funcionamiento cotidiano
de la persona.

El frastorno mds representativo, fradicionalmente asociado con los
sinfomas descritos del grupo de las psicosis es la esquizofrenia. Sin
embargo, la psicosis no es exclusiva de la ésta y es compartida por varias
categorias diagndsticas de trastornos psicéticos (van Os et al., 2009a). Asi,
podemos entender la psicosis como un confinuo en el que se enmarcan

varias enfermedades ademds de la esquizofrenia, como son el trastorno
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bipolar, la depresion con sintomas psicoticos, el trastorno esquizoafectivo,
el trastorno esquizofreniforme, el frastorno delirante, el frastorno psicotico
breve, el trastorno psicético compartido, el trastorno psicotico inducido
por sustancias y el frastorno psicotico no especificado (Lipton & Cancro,
1997; Rapado-Castro et al., 2010).

El estudio la psicosis, y en concreto de la esquizofrenia, estuvo
histéricamente basado en la aproximacion categdérica a los trastornos
mentales, en la que la psicosis, segun el modelo categdrico de Kraepelin
(1896), se entendia bajo la premisa de que existen distintos trastornos
psicoticos diferenciables y etioldgicamente distintos, con perfiles
sintftébmaticos, cursos y respuestas al tratamiento diferenciables. Asi las
clasificaciones diagndsticas histéricamente mds extendidas, estuvieron
disenadas bajo la asuncidn de la existencia de distintos sindromes o
trastornos como entidades independientes y con fronteras claras entre si.

La esquizofrenia en su origen fue definida por Kraepelin (1896) bajo
la distincion entre dementia praecox y enfermedad maniaco-depresiva,
caracterizadas por los mismos sinftomas, pero enfatizando su
diferenciacion en lo que ala evolucion de la enfermedad se referia. Mdas
tarde fue conceptualizada por Bleuer (1911) que enfatizaba la existencia
de un conjunto de rasgos psicoldgicos determinantes en la definicidon de
la enfermedad, ofreciendo una vision mas amplia del cuadro. Asi, segun
las aportaciones de los distintos estudiosos, el diagndstico de esta
patologia ha ido evolucionando a lo largo de las distintas versiones de los
principales manuales diagndsticos (American Psychiatry Association,
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1994; 2000) hasta su conceptualizacidon actual en el DSM-5 (2014), con
cambios en los criterios diagndsticos pero bagjo la  misma
conceptualizacion categorial. En este contexto, la presencia de sinfomas
y rasgos atenuados en diferentes grados, que se observaba ademds en
familiares de personas con esquizofrenia (Bleuler, 1950)eran enmarcados
o conceptualizados como rasgos de personalidad esquizotipica (Rado,
1953).

Sin embargo, en las Ultimas décadas ha comenzado a cuestionarse
la validez de este modelo categorial en favor de un modelo dimensional
que capture de forma mds precisa las dimensiones sintomdticas que
caracterizan la psicosis (Arango et al, 2013; Van Os, 2009b) ,
comenzando a tomar forma asi otras propuestas basadas en una
aproximacion dimensional a la psicosis (Andrews et al., 2009; Carpenter,
2009) que tiene ademads en cuenta la aparicion de los sinftomas a lo largo
de un continuo (Linscott & van Os, 2010; Van Os, Linscott, Myin-Germeys,
Delespaul, & Krabbendam, 2009b).

De este modo, es cada vez mds extendida |la conceptualizacion
de la psicosis como un conjunto de sinfomas, compartido no sélo por
varias enfermedades mentales graves, sino que también existen en la
poblacidén genera en forma de sinfomas aislados, © como conjunto de
sinfomas sin la repercusion funcional como para configurar un trastorno,
(van Os et al., 2009a).

Van Os et al. (2009b)recoge la propuesta de agrupacion de
sinfomas de los trastornos psicoticos en 4 dimensiones: (1) la dimension
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positiva (comprende principalmente delirios y alucinaciones); (2) la
dimension negativa (disminucién de la volicion, motivacion, e interaccion
social); (3) la dimensidn cognitiva (déficits en la memoria, la atenciéon y
funciones ejecutivas); (4) dimension afectiva (alteraciones afectivas
maniacas o depresivas).

Por su parte, las distintas definiciones de esquizofrenia recogidas en
los principales manuales diagndsticos (DSM 5; American Psychiatry
Association, 2014; CIE 10; Organizacion Mundial de la Salud, 1992;
Research Diagnostic Criteria) (Insel et al., 2010) muestran una
combinaciéon de sinfomas positivos, negativos, afectivos al que se suma
un componente de disfuncion e interferencia en la vida diaria de la
persona (van Os, 2009a).

Finalmente, el DSM 5 define la esquizofrenia como un frastorno que
incluye dos o mds de los siguientes sinftomas: delirios, alucinaciones,
discurso desorganizado, comportamiento desorganizado y sintomas
negativos. Ademds, uno de estos sinfomas debe ser uno de los primeros
tres listados: delirios, alucinaciones y habla desorganizada.

Por su parte, la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10
define la esquizofrenia como un trastorno caracterizado por distorsiones
fundamentales vy tipicas de la percepcion, del pensamiento y de las
emociones. En general, se conservan tanto la claridad de la conciencia
como la capacidad intelectual, siendo frecuentes las alucinaciones
(especialmente auditivas y otros trastornos de la percepcion) (CIE 10;
OMS, 1992).
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La esquizofrenia, en el actual DSM-5 queda incluida dentro de la
nueva categoria de “Trastorno del Espectro Esquizofrénico y otros
Trastornos Psicoticos” que incluye la esquizofrenia, otros trastornos
psicoticos y el frastorno esquizotipico de la personalidad. Estos trastornos
son definidos como alteraciones en uno o mas de los siguientes cinco
dominios:  delirios, alucinaciones, pensamiento  desorganizado,
comportamiento desorganizado (incluyendo catatonia) y sintomas
negativos. El DSM-5 aporta una serie de modificaciones respecto del
DSM-IV-TR (APA, 2000), no sélo en lo relativo al nUmero de sinftomas
necesarios para el diagndstico (en el DSM-5 se necesitan dos sinfomas del
criterio A para el diagndstico de esquizofrenia, en vez de sdlo uno),
ademds, los subtipos de esquizofrenia del DSM-IV-TR son eliminados
debido a su limitada estabilidad diagndstica, baja fiabilidad y poca
validez. Sin embargo, en la Seccion lll del DSM-5, se aporta una tentativa
de aproximacion dimensional, centrada en la valoracion de la gravedad
de los sinfomas y la heterogeneidad de los mismos en los individuos con
trastornos psicoticos.

Independientemente de su categorizacion, los trastornos psicoticos
(entre ellos la esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno
bipolar o el ftrastorno psicético inducido por sustancias), afectan
aproximadamente al 2-3% de la poblacion (Perala et al.,, 2007). En
concreto, la prevalencia media estimada para la esquizofrenia es de 4
personas por cada 1000, siendo la incidencia media estimada de 15
personas por cada 100.000 (McGrath, Saha, Chant, & Welham, 2008). El
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momento mds comun de inicio de los sinftomas de la psicosis suele ser la
adolescencia tardia o la edad adulta temprana, siendo mds frecuente la
aparicion de la enfermedad en hombres que en mujeres, con un ratfio de
1,4:1 (McGrath et al., 2008).

El estudio de la esquizofrenia no sélo tiene relevancia por su
impacto enla salud mental y los costes generados en la persona y familias
que la padecen, sino que es relevante considerar factores como que las
personas con un diagndstico de esquizofrenia mueren entre 12y 15 anos
antes que la poblacidon general, siendo esta diferencia creciente en las
Ultimas décadas (Saha, Chant, & McGrath, 2007; van Os, 2009a; van Os
et al., 2009a). De esta forma, el coste econdmico directo e indirecto
estimado para la esquizofrenia y sus trastornos relacionados, fue en
Espana (ano 2002) de 1,970 millones de euros (Oliva-Moreno, Lopez-

Bastida, Osuna-Guerrero, Montejo-Gonzalez, & Duque-Gonzalez, 2006).

1.2. Fenotipo de la psicosis

1.2.1. Modelo dimensional de la psicosis: continuidad fenotipica y
etiolégica

En las Ultimas décadas ha sido claramente evidenciado que el

fenotipo de la psicosis puede expresarse a distintos niveles por debajo de

su manifestacion clinica, frecuentemente denominados a través de

distintos conceptos como pueden ser la tendencia a la psicosis,

experiencias psicoticas atenuadas (EP), esquizotipia o estados mentales
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de riesgo (af-risk mental states) o de ultra alto riesgo (utra-high risk, UHR
por sus siglas en inglés) (Chapman et al., 1994; Crow, 1998; Kwapil, 1998;
Meehl, 1992; Siever et al., 1993; Stefanis et al., 2002; Verdoux et al., 1998;
Vollema et al., 2002; Yung et al., 2003). Ademds, se ha postulado la
existencia de un continuo entre la sintomatologia clinica y subclinica de
la psicosis, de tal manera que determinados sinfomas observados en
poblacién clinica pueden evidenciarse igualmente en poblacién no
psicotica. El fenotipo psicdtico se distribuiria de esta forma a lo largo de
un continuum psicopatoldgico de gravedad.

Una de las evidencias que aporta solidez a la hipdtesis de
continuidad entre el fenotipo clinico y no clinico es el hecho de que exista
un paralelismo en las dimensiones observadas en el fenotipo subclinico
de la psicosis y el fenotipo clinico. La existencia de una dimensidon positiva
y negativa en ambos fenotipos ha sido la mds extendidamente validada,
mientras que las evidencias acerca de la existencia de una tercera
dimensidon desorganizada compartida por ambos fenotipos es menos
robusta (van Os & Verdoux, 2003).

Esta concepcion implica la consideracion de modelos
dimensionales, en contra de lo que hasta el momento proponian modelos
mas tradicionales de medicina y prdctica clinica psiquidtrica, que
categorizaban a las personas como sanas o enfermas, y que por tanto
conceptualizaban la sinfomatologia psicotica también como presente o
ausente. Los modelos dimensionales de la psicosis enfienden que
cualquier persona podria situarse en un punto a lo largo de ese continuo
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dimensional del fenotipo psicdtico, que encuentra en sus extremos los
polos de “normalidad” y “enfermedad””. La cercania al extremo de la
gravedad o ala expresion clinica de la psicosis supondria la existencia de
un mayor riesgo de superar el umbral clinico por lo que el diagndstico de
psicosis podria representar sélo una minoria de casos. Estos casos serian
aqguellos que quizd conlleven un deterioro que interfiere con la vida diaria
y que requiere de una atenciéon sanitaria. En otros individuos sin embargo,
podriamos estar hablando de la presencia de algunos sinftomas o
experiencias, sin que esto constituya un problema clinicamente
significativo (Johns & van Os, 2001). Asi pues, la consideracion como
sinfoma clinico (o frastorno psicético), o sinfoma subclinico, viene
determinada por un lado por factores como la interferencia que genera
la experiencia, la frecuencia de la misma, o la comorbilidad
psicopatoldgica que la acompane. Por ofra parte encontramos factores
personales y culturales, como el afrontamiento, la tolerancia social al
respecto, o el grado de deterioro en el desarrollo que produzca el
sinfoma (Johns & van Os, 2001).

Linscott y van Os (2013) describen tres formas de entender la
contfinuidad descrita en las Experiencias Psicoticas (EP) en la poblacion
normal: (1) la continuidad fenomenoldgica, que entfiende las EP como
fendmenos caracteristicos también de los trastornos psicoticos pero que
Nno ocurren exclusivamente en el curso de 1os mismos, sino que pueden
ocurrir con independencia de los mismos. Las EP se diferenciarian
Unicamente en aspectos cuantitativos de variables o disposiciones de

38



Infroduccidn

personalidad que quedarian recogidas bajo el término de tendencia a
la psicosis 0 esquizotipia; (2) la continuidad temporal o persistencia de las
EP a lo largo del tiempo y (3) la contfinuidad estructural, relativa a la
distribucion de las EP en la poblacion general; esto es, si bien la poblacion
estd constituida por un solo tipo de persona (con o sin una variacion
cualitativa de la expresion fenotipica), o por el contrario existen dos o mdas
tipos de personas con expresiones fenotipicas cualitativamente distintas,
que podrian también variar o no en la expresion cuantitativa de los
sinfomas.

De esta forma, las EP comprenden fendmenos como pueden ser
los delirios y alucinaciones, que pueden o no iracompanados de factores
(caracteristicas suficientemente desorganizadas, malestar significativo o
buUsqueda de atencidn médica) que los constituyan como sinfomas que
superen el umbral clinico de la psicosis. En este sentido, las experiencias
de tipo psicodtico pueden resultar dificimente diferenciables de
caracteristicas mds estructurales propias de trastornos de la personalidad
que impliuen delirios o alucinaciones. En combinacion, estas
caracteristicas son enmarcadas dentro del concepto de personalidad
esquizotipica, esquizotipia o tendencia a la psicosis (Linscott & van Os,
2013).

Segun lo anteriormente expuesto, existiia una continuidad
fenomenoldgica en cuanto a fenotipo psicdtico a nivel de forma y
estructura en muestras clinicas y subclinicas. Pero la existencia de un
confinuo  no Unicamente parece provenir de argumentos
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fenomenologicos (Hanssen, Krabbendam, Vollema, Delespaul, & Van Os,
2006). Los autores proponen factores epidemioldgicos y etioldgicos que
apuntan en la misma direccion: 1) existen evidencias acerca de factores
demogrdficos compartidos derivados de estudios poblacionales (por €j.
asociacion negativa con la edad y asociacion positiva con el estado civil
soltero) (Johns & van Os, 2001; Peters, Joseph, & Garety, 1999; van Os,
Hanssen, Bijl, & Ravelli, 2000; Verdoux et al., 1998), 2) existen transiciones
del fendmeno subclinico al clinico incluso transcurridos periodos de hasta
15 anos (Chapman et al., 1994; Hanssen, Bak, Bijl, Vollebergh, & van Os,
2005; Poulton et al., 2000) 3) existe una agrupacién familiar de la psicosis
clinica y subclinica (Kendler et al., 1993); 4) existe un fuerte efecto dosis-
respuesta de factores ambientales de riesgo tales como la urbanidad o
el cannabis , en ambos fenotipos, clinico y subclinico (Arseneault et al.,
2002; Fergusson, Horwood, & Swain-Campbell, 2003; van Os et al., 2002b;
van Os, Hanssen, Bijl, & Vollebergh, 2001); 5) Existen déficits motores y de
algunos dominios cognitivos compartidos enfre ambos fenotipos
(Krabbendam et al., 2004; Lenzenweger & Korfine, 1994; Matsui, Sumiyoshi,
Kato, Yoneyama, & Kurachi, 2004; Neumann & Walker, 2003; Voglmaier et
al., 2000) 6) existen genes compartidos entre ambos fenotipos (Stefanis,

Van Os, et al., 2004).
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1.2.2. Sintomas psicoéticos atenuados y el sindrome de psicosis

atenuada: definicion y caracteristicas

Como ha sido anteriormente expuesto y atendiendo a la
concepcion dimensional de la psicosis, la presencia de sinfomas como
delirios o alucinaciones no tendria por qué estar infimamente asociada a
la presencia de un frastorno psiquidtrico, sino que existen experiencias
psicoticas (EP) que se dan con frecuencia en la poblacidon general,
denominadas a fravés de distintos conceptos (van Os et al., 2009a).

En este contexto, el término de sintomas psicoticos atenuados
(SPAs) hace referencia a aquellas experiencias por debajo del umbral
clinico y que estdn presentes en poblacidon general. Si bien no existen
datos concluyentes acerca de |la prevalencia de estos SPAs, algunos
estudios apuntan que entre un 5-8% de la poblacidon general refiere
experiencias psicotiformes (Linscott & van Os, 2013; Nuevo et al., 2012; van
Os et al, 2009a). Ademds, llama la atencidn que un porcentaje
importante de éstos no consulta a salud mental.

La presencia de estos SPAs en poblaciéon no clinica podria ser
entendida como la expresion comportamental de la vulnerabilidad
latente a la psicosis (Fonseca-Pedrero, Paino, & Fraguas, 2013). Tanto las
experiencias psicoticas atenuadas como la esquizotipia, se enmarcan
dentro de este modelo de dimensionalidad que se extiende alo largo de
la poblacidon desde la presencia de rasgos de personalidad o rasgos no

patoldgicos (salud), hasta la enfermedad (psicosis), representando las
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variaciones dentro de este continuo, diferentes grados de vulnerabilidad
al desarrollo de un frastorno psicotico (Fonseca-Pedrero et al., 2007).

En este sentido, ha sido evidente y extendido el interés que el
fendmeno de transicidon a la psicosis y la validez predictiva que los
sinfomas psicoticos atenuados en el desarrollo trastornos psicoticos, ha
despertado en la comunidad cientifica en los Ultimos anos. De hecho, se
calcula que aproximadamente el 10-20% de la poblacion general tendria
un riesgo tedrico de transitar hacia un sindrome psicotico (Linscott & van
Os, 2013; van Os et al., 2009a).

Un fendmeno relacionado con lo anterior es la fase prodromica de
la esquizofrenia. Hace referencia al periodo de tiempo que precede al
diagndstico (que Unicamente puede ser confimado de forma
refrospectiva), en el que un individuo manifiesta una serie de
caracteristicas inespecificas como ansiedad o depresion, a la vez que
sinfomas atenuados de esquizofrenia (Yung & McGorry, 1996; Yung et al.,
2003) y que estd habitualmente asociado a un deterioro psicosocial
(Yung & McGorry, 1996). La mayor parte de los individuos que desarrollan
esquizofrenia o trastornos psicoticos relacionados, exhiben una serie de
sinfomas psiquidtricos en el periodo previo al desarrollo de la
enfermedad, cuadro estrechamente relacionado con la presencia de
SPAs. Durante este periodo muchos individuos experimentan un deterioro
en su funcionamiento académico, ocupacional y social que
frecuentemente no resulta reversible una vez que se produce la aparicion
de la enfermedad y su consecuente tratamiento (Tandon & Maj, 2008).
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Dado que el término “prodromico” hace referencia a una
transicion inevitable al trastorno clinico, que no seria representativo de la
totalidad de los individuos que presentan estas caracteristicas
psicopatologicas y debido a la naturaleza inespecifica de las
manifestaciones tempranas de la esquizofrenia, los términos “Estados
Mentales de Alto Riesgo” (EMARs), (McGorry & Singh, 1995) o “Grupos de
Ultra Alto Riesgo” (UAR o UHR) (Yung et al., 2003) fueron desarrollados.

Asi, McGorry y su grupo encabezado por Alison Yung (1995) han
trabajado en profundidad en la linea de identificar y diagnosticar la
psicosis en sus primeras presentaciones, estados prodréomicos o incluso
(previos a los estados prodromicos), los mencionados UAR o UHR, con la
infencion de conseguir paliar el deterioro producido por la esquizofrenia
(Nelson, McGorry, Wichers, Wigman, & Hartmann, 2017).

Asi, los UAR o UHR han sido definidos en base a 3 criterios: 1)
individuos con una historia familiar de tfrastorno psicético o trastorno
esquizotipico de la personalidad; 2) individuos con sinftomas psicoticos
atenuados; 3) individuos con una historia reciente de psicosis franca que
remite de forma espontdnea en una semana todo ello acompanado por
un deterioro significativo del funcionamiento (Yung et al., 2003; Yung,
Phillips, Yuen, & McGorry, 2004).

Estudios como el de Kaymaz et al. (2012) encontrd que las personas
que habian experimentado experiencias psicoticas atenuadas, tenian
una probabilidad de transitar a un cuadro clinico 3,5 veces mayor que
aqguellas que no habian tenido dichas experiencias. En congruencia con
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estos datos, Zammit et al. (2013) encuentran que el valor explicativo de
las experiencias psicoticas en la infancia (a la edad de 12 anos), sobre la
presencia de trastornos psicoticos a los 18 anos, varian en una rango de
5,5% a 22,8%.

Un meta-andilisis de 27 estudios de alto riesgo (UHRs/ SPAs), (Fusar-
Poli et al., 2012), que comprendid 2502 sujetos de alto riesgo , mostrd las
siguientes tasas de conversion a la psicosis: 18 % (95% IC, 12,3% -24,9%) a
los 6 meses de seguimiento; 22% (95% IC, 16,6%-27,8%) al ano de
seguimiento; 29% (95% IC, 23,3%-35,7%) a los dos anos de seguimiento y
36% (95% IC, 29,6%-42,5%) a los 3 anos de seguimiento. Estos datos
recogidos acerca del riego de desarrollo de un trastorno psicotico en
personas de alto riesgo parecen ser sustancialmente mayor que en la
poblacidn general si comparamos los datos a un ano de seguimiento
(22%) frente a la incidencia anual de esquizofrenia (0.015%) (Fusar-Poli et
al., 2012; Tandon & Maj, 2008).

En relacion al diagnodstico recibido por las personas que han
presentado SPA o estados de alto riesgo y han transitado a la psicosis, los
datos derivados de meta-andilisis al respecto (n=560 sujetos de alto riesgo
con fransicion a la psicosis) reflejan un 73% de los sujetos que reciben un
diagndstico del espectro de la esquizofrenia (esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizafectivo) y un 11% con trastornos
psicoticos afectivos (depresion psicotica, psicosis bipolar) (Fusar-Poliet al.,

2013). Respecto alas tasas de remision de esta sinfomatologia, un estudio
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sistemdatico (Simon et al., 2011), relata tasas de remision desde un estatus
inicial de alto riesgo en un rango de 15.4% a 54.3%.

A pesar de los grandes avances logrados durante la Ultima mitad
de siglo en lo referente al abordaje y tratamiento de la esquizofrenia,
dicho frastorno continia suponiendo un nivel de deterioro en el
funcionamiento de la persona que lo padece, muy elevado (Cornblatt et
al., 2007). La mayor parte del deterioro se produce en fases tempranas
de la evolucién de la enfermedad, y se ha puesto de manifiesto como el
resultado final del curso de la enfermedad correlaciona directamente
con el funcionamiento previo ala aparicion de la psicosis, e inversamente
con la duracion de la psicosis no tratada (DPNT). (Boonstra et al., 2012;
Carpenter, 2009; Woods, Walsh, Saksa, & McGlashan, 2010). Estas
evidencias han favorecido el interés en mejorar la capacidad de
diagndstico temprano de la psicosis, asi como la puesta en marcha del
tratamiento de forma temprana tras el diagndstico, consiguiéndose sin
embargo Unicamente mejoras modestas en los resultados de la persona
con esquizofrenia. De esta forma adquiere mayor sentido orientar el
interés hacia la intervenciéon en estadios incluso previos a la aparicion de
la enfermedad. La identificacion de personas de alto riesgo o estados
mentales de riesgo en el desarrollo de la psicosis, constituirian el
componente esencial de la prevencion primaria, tratando de reducir uno
de los elementos mads estudiados durante las Ultimas décadas de
investigacion clinica en psicosis: la duracion de la psicosis no tratada
(DPNT), que se ha constituido, avalada por la investigacion cientifica,
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como uno de los mayores indicadores de prondstico en esquizofrenia (a
mayor DPNT mayor deterioro en el funcionamiento de la persona con
esquizofrenia) (Fraguas, del Rey-Mejias, et al., 2014; Fraguas, Merchdn-
Naranjo, et al., 2014; Tsuang et al., 2013).

Por otra parte, si bien este tipo de estudios refuerzan la evidencia
de la existencia de un continuo en la poblacidén normal en cuanto a la
existencia de experiencias psicoticas, se plantea también la limitacion
existente en este tipo de estudios en lo referente a las variables de
medida utilizadas. Meta-andlisis como el de Kaymaz et al. (2012) relatan
como la utilizacion en este tipo de estudios de medidas de autoinforme
sobrestiman la existencia de experiencias de fipo psicotico y muestran
dificultad ala hora de discriminar cudles de dichas experiencias referidas
son realmente psicoticas. Asi, la prevalencia de fendmenos psicoticos en
la infancia varia en un rango del 5% (segun entrevista semiestructurada)
(Horwood et al., 2008; Polanczyk et al., 2010) al 60% (segun autoinformes)
(Laurens et al., 2007). Indudablemente, dicha variabilidad en instrumentos
de medida tiene implicaciones a la hora de interpretar el porcentaje de
personas que relatando experiencias psicoticas atenuadas terminan
realizando la transicion a un trastorno psicético. Segun reportan los
distinfos estudios en poblacidn normal, las tasas de fransicion son
ampliamente variables (Dominguez, Wichers, Lieb, Wittchen, & van Os,
2011; Hanssen et al., 2005; Poulton et al., 2000; Welham et al., 2009).

En relaciéon a los instrumentos de medida utilizados, algunas de las
escalas mdas comunmente empleadas para la evaluacion de los SPAs son:
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el Delusional Inventory PDI-21 (version breve)(Peters, Joseph, Day, &
Garety, 2004), la Launay-Slade Hallucination Scale (Launay & Slade,
1981), Paranocia Scale (Fenigstein & Vanable, 1992) y el Community
Assessment of Psychic Experiences (CAPE) (Stefanis et al., 2002). Estas
medidas suelen asumir el cardcter no necesariamente patoldgico de los
sinfomas, que quedan comprendidos dentro del paradigma continuista
y son observados y evaluados en poblacion normal (Stefanis et al., 2002)
y suelen estar basadas en la frecuencia e intensidad de dichos sintomas,
asi como en el grado de malestar que generan en la persona (indicativo
de la relevancia clinica del sinftoma y por tanto indicador también de
riesgo del desarrollo de un cuadro psicotico clinico). Por ofra parte,
alguna de estas escalas quedan centradas en la evaluacion de un
sinfoma o dominio mds concreto, por ejemplo la Launay-Slade
Hallucination Scale (Launay & Slade, 1981) o la Paranoia Scale (Fenigstein
& Vanable, 1992), mientras que otras estan destinadas a la evaluacion
del conjunto de sintomas como es el caso de la CAPE (Stefanis et al.,
2002).

Fisher, Caspi, et al. (2013) plantean otra de las limitaciones del
estudio de las experiencias psicoticas en la infancia como fenotipo
subclinico de la esquizofrenia, relativa a la falta de especificidad de estas
experiencias que en ocasiones son indicadores de transicion a
enfermedad mental en general y no tanto a trastornos psicoticos. Se
postula que este tipo de experiencias en edades tempranas podrian ser
consideradas como predictor o marcador mdés general de problemas de
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salud mental en la etapa adulta y no tanto de psicosis de forma
especifica, cuestionando su utilidad como predictor clinico de trastornos
psicoticos(Kelleher & Cannon, 2016; Kelleher et al., 2014; Kelleher et al.,
2013).

Parece quedar demostrada la importancia de prestar atencion a
los SPASs. El estudio de los mismos, en la literatura reciente, es una prioridad
de cara a atender la prevencion primaria de la esquizofrenia y sus
implicaciones, por ejemplo la DPNT. En comparacion con los frastornos
psicoticos, los sintomas atenuados son menos severos y mds transitorios y
en ellos el insight estd relativamente mantenido. En la tabla 1.1, se
resumen algunas de las caracteristicas claves de este tipo de
experiencias segun Fonseca-Pedrero et al. (2013).

Tabla 1. 1. Caracteristicas de las experiencias psicéticas atenuadas

PUNTOS CLAVE EN EL ESTUDIO DE LAS EXPERIENCIAS PSICOTICAS
ATENUADAS

- Se encuentran distribuidas en la poblacién general por debajo del

umbral clinico, se extienden mas alld del fenotipo clinico.

- La prevalencia media anual es de 7,5%, mientras que la incidencia

media anual es del 2%.

- Son mas frecuentes en la adolescencia (prevalencia del 7,5-17%) que

en la adultez.

- Aproximadamente el 20-30% de los casos persiste en el fiempo.
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- Predicen la transicion a los trastornos psicoticos (tasa del 0,6% por ano),
particularmente si hay persistencia. De aquellos casos que persisten el

7.4 desarrolla psicosis.

- Esnecesario la confluencia de ofros factores asociados (p.ej., familiares
con psicosis, estrategias de afrontamiento, funcionamiento social,

alteraciéon afectiva, etc...) para la transiciéon a un cuadro clinico.

- Se asocian con los mismos factores de riesgo encontrados en pacientes
con psicosis (por ejemplo edad joven, bajos ingresos econdmicos,

consumo de cannabis, frauma en la infancia, etc.).

- Pueden tener significados clinico-patolégicos y trayectorias evolutivas

diferentes.

Tomado de Fonseca-Pedrero et al. (2013)

Los expertos han convenido acunar el término “Sindrome de
Psicosis Atenuada” para referirse a la presencia de una conjunto de SPAs
y que a su vez guardan relacion con términos como “estados mentales
de alto riesgo”, esquizotipia o tendencia a la psicosis (Yung et al., 2012).

Si bien no parece existir una importante controversia en aceptar el
constructo de “Sindrome de Psicosis Atenuada”, su consideracion
diagndstica si es producto de intenso debate. El debate se plasmd de
forma muy clara en las vividas discusiones sobre la pertinencia o no de
incluir el Sindrome de Psicosis Atenuada en el texto principal del reciente
DSM 5 (APA, 2013). La decision final adoptada, tal y como se expresd en

apartados anteriores, fue incluilo en la seccion Il dentro de la
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clasificacion de condiciones emergentes bajo estudio (Carpenter & van
Os, 2011; Corcoran, First, & Cornblatt, 2010; Drake & Lewis, 2010; Tandon &
Carpenter, 2012; Woods et al., 2010).

Finalmente, el Sindrome de Psicosis atenuada queda reflejado en
el DSM 5 como un constructo no unitario, existiendo varios tipos, con
distintas implicaciones clinicas y trayectorias, basado en la frecuenciaq,
duracion y progresion de sinfomas, asociado a disfuncidn social,
busqueda de tratamiento, y/o malestar clinicamente significativo
(Fonseca-Pedrero et al., 2013). En funcidn de en qué punto se encuentre
la persona en este continuo, y teniendo en cuenta la interaccidon con
aspectos genéticos y ambientales, se podria tener una mayor o menor
vulnerabilidad a los trastornos del espectro esquizofrénico. Aligual que los
demds frastornos incluidos en este capitulo del DSM 5, se trata de
trastornos bajo estudio que aun no disponen de la suficiente evidencia
empirica como para ser incluidos en el texto principal. Fonseca-Pedrero
et al. (2013), conceptualizan este constructo como la expresion
fenotipica intermedia de un continuo psicopatoldgico con potencial
transicion a una psicosis franca, aunque sin riesgo seguro de tal
progresion.

El Sindrome de Psicosis Atenuada, queda definido en el DSM 5 por

el cumplimiento de los siguientes criterios diagndsticos:
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Tabla 1.2. Caracteristicas del Sindrome de psicosis atenuada

SINDROME DE PSICOSIS ATENUADA
A. Sintomas caracteristicos: se presenta al menos uno de los siguientes
en forma atenuada, con juicio de realidad conservado, pero con la
gravedad y/o frecuencia suficiente como para que no puedan ser
olvidados o ignorados:
1. Delirios.
2. Alucinaciones.
3. Lenguaje desorganizado.
B. Duracion y frecuencia: los sinftomas que cumplen el criterio A deben
presentarse con una frecuencia promedio de al menos una vez a la
semana en el Ultimo mes.
C. Progresion: los sinfomas que cumplen el criterio A deben haberse
iniciado o empeorado significativamente en el Ultimo ano.
D. Malestar clinico / Disfuncién / Busqueda de tratamiento: los sintomas
causan malestar clinico significativo y/o disfuncion sociolaboral al
paciente y/o padres/cuidadores como para llevar a buscar ayuda.
E. Los sinfomas psicdticos atenuados caracteristicos no pueden
explicarse mejor por la presencia de otro trastorno mental del DSM 5,
incluyendo los trastornos relacionados con sustancias.
F. Nunca se han cumplido criterios diagndsticos para cualquier otro

trastorno psicotico
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1.2.3. Esquizotipia: definicidon y caracteristicas

Retomando Ila concepcidn de dimensionalidad descrita
previamente (ver apartado 1.2.1.), también en lo relativo al concepto de
esquiozotipia, los modelos mds clinicos o categoriales tradicionales de los
que derivan todas las clasificaciones modernas incluido el DSM 5 (APA,
2013) fueron contrapuestos por una vision dimensional del constructo
(Raine, 2006).

Bleuler (1911) menciona por primera vez la presencia de
sinfomatologia de tipo psicético en familiares de personas con
esquizofrenia, y es Rado (1953) quien habla también por primera vez del
concepto de esquizotipia, aportando posteriormente una de las visiones
preliminares del modelo continuista en torno a dicho concepto (Rado,
1960). El autor empled en este contexto el término “fases del desarrollo
del comportamiento esquizotipico”, entendiendo este constructo como
una tendencia o vulnerabilidad hacia la esquizofrenia y sugiriendo la
existencia de una confinuidad etioldgica que subyace a una serie de
manifestaciones clinicas que van desde la esquizotipia a la esquizofrenia.

En base al modelo de Rado, Meehl (1990) elabora su teoria,
describiendo una vulnerabilidad genética especifica al desarrollo de la
psicosis, en forma de defecto neurointegrativo denominado esquizotaxia.
Segun postula Meehl, la esquizotaxia seria necesaria pero no suficiente
para causar esquizofrenia, siendo ademds indispensable la interaccion

con posibles factores ambientales a lo largo de la vida de la persona que
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determinardn el grado de descompensacidn que la persona sufra
(Lenzenweger, 2006a). La organizacion de la personalidad esquizotipica,
no estaria por tanto sélo determinada por la carga genética, sino que
también el aprendizaje social tendria impacto sobre el desarrollo y la
organizacion de la personalidad (Lenzenweger, 2006b). La esquizotipia
seria pues el posible resultado de dicha interaccion, presente como
estructura de personalidad (no necesariomente observable (Meehl,
1962). El autor trata de establecer asi un modelo integrador de la
esquizotaxia, esquizotipia y esquizofrenia (Meehl, 1990), postulando la
existencia de un continuo fenotipico en el que la esquizotipia puede
manifestarse en distintos niveles de intensidad, desde signos y sinftomas
minimos de personalidad esquizotipica, hasta el diagndstico de
esquizofrenia, sugiriendo asi continuidad con la poblacidon normal
(Claridge, 1994).

El término esquizotipia, representa de este modo para algunos una
vulnerabilidad inherente generalizada a la psicopatologia, constituida en
un continuo que va desde la salud a la enfermedad mental grave
(Hanssen et al., 2006; Rossi & Daneluzzo, 2002) mientras que para ofros, la
esquizotipia seria entendida como un rango de rasgos de personalidad
que situan al individuo en mayor riesgo, no Unicamente de esquizofreniaq,
sino también de ofros frastornos psicoticos (Eysenck & Eysenck, 1975;
Mason & Claridge, 2006).

En este sentido, la controversia existente en la literatura se ha dado
en torno a si dicha continuidad, es total (modelo totalmente dimensional)
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y relativo a todas las personas (Claridge & Beech, 1995; Claridge, 1972b;
Rawlings, Williams, Haslam, & Claridge, 2008) o si por el contrario, el
modelo seria mds bien quasi-dimensional y aplicable a individuos con
esquizofrenia y esquizotipia.

Asi, desde el modelo completamente dimensional, las
caracteristicas esquizotipicas (incluyendo las experiencias de tipo-
psicotico o APSs) representarian una variacion meramente cuantitativa
sin discontinuidad respecto de la poblacidn normal (Claridge, 1972q,
1994). Desde el modelo quasi-dimensional (basado en paradigmas de
enfermedad mental), sin embargo, sélo aquellas personas con altos
niveles de esquizotipia tendrian un riesgo de desarrollar un trastorno
psicotico (sugiriendo asi una discontinuidad respecto la poblacion
normal) (Chapman & Chapman, 1987; Chapman & Chapman, 1980). Este
Ultimo modelo quasi-dimensional seria acorde con la teoria de Meehl
sobre la esquizotaxia y con su vision de la carga genética como
condicién necesaria (vision discontinuista) pero no suficiente para el
desarrollo de la psicosis en la medida que la interaccidon con los factores
de estrés ambiental son considerados como factores determinantes del
nivel de expresion fenotipica (modelo quasi-dimensional) (Nelson, Seal,
Pantelis, & Phillips, 2013). Este modelo seria considerado sélo quasi-
dimensional dado que hace referencia a niveles de expresion de un
proceso de enfermedad. Por el contrario, seria un modelo discontinuo y
categdrico en cuanto a que un sujeto es considerado como portador de
una vulnerabilidad genética o no.

54



Infroduccidn

De esta forma, el modelo descrito, esquizotaxia-esquizotipia
(Meehl, 1962), ha adquirido un peso fundamental en el estudio de la
etiologia de la esquizofrenia y trastornos del espectro, dado que propone
un enfoque que entiende dicha enfermedad como una manifestacion
de sinfomas con una clara presencia de vulnerabilidad latente que
puede manifestarse de formas muy diversas (Lenzenweger, 2011). Asi, los
individuos que presentan esquizotaxia, manifestardn o no esquizotipia en
un continuo de niveles desde la personalidad no patoldgica (salud) a las
manifestaciones clinicas (enfermedad), en funcidn de factores genéticos
y biopsicosociales. De esta forma, segun Meehl, el término esquizotaxia
representaria el componente inherente al individuo, como déficit
neurointegrativo (Unica consecuencia a nivel fenofipico determinada
genéticamente segun su modelo), resultando la interaccion de ese
déficit neurointegrativo, determinado genéticamente, con el entorno
social del individuo, en una organizacion de personalidad denominada
(retomando la concepcidén de Rado) esquizotipia, y sélo un subgrupo de
esas personalidades esquizotipicas se descompensardn, desarrollando
manifestaciones clinicas (esquizofrenia).

Como se puede observar, la esquizotipia, desde su origen
conceptual ha estado intimamente ligada a la psicosis, pudiendo ser
entendida como una dimension normal de la personalidad o como un
indicador de predisposicion a la psicosis (Claridge 1997; Cyhlarova &
Claridge, 2005). Como ha sido previamente expuesto, el fenoftipo
psicotico estd presente a lo largo de un continuo en funcidon de la
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intfensidad, gravedad de sus sintomas y deterioro funcional que conlleven
(van Os et al., 2009a; Yung et al., 2009).

Desde esta conceptualizacion de la esquizotipia, se entiende la
relevancia del estudio de los rasgos esquizotipicos, que en primer lugar y
como ha sido expuesto, ofrecen una oportunidad de estudio vy
comprensidon de las causas subyacentes a la esquizofrenia desde un
acercamiento a los nexos comunes de ambas entidades. Por otfro lado,
permite el estudio de los individuos, libres de muchas variables que
dificultan la investigacion y el entendimiento de procesos, como son los
efectos secundarios producidos por la medicacion, los efectos de la
cronicidad y la iatrogenia (Heron et al., 2003; Palacio et al., 2006).

En lo que se refiere a las caracteristicas del trastorno esquizotipico
de la personalidad (TEP) y su evolucidn conceptual en los manuales
diagnosticos, el TEP fue incluido como frastorno especifico de la
personalidad en el DSM-IIl (APA, 1980) reflejando ya la sinftomatologia
psicotica subclinica presente en familiares de personas con esquizofrenia
(Rieder, 1979; Spitzer, Endicott, & Gibbon, 1979). La Ultima version del
Manual diagndstico de los trastornos mentales DSM 5 (APA, 2013) incluye
el TEP en el apartado de Trastornos del espectro esquizofrénico y otros
Trastornos Psicoticos (mds acorde con la clasificacion propuesta por la

CIE 10) y lo define como:
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Tabla 1.3. Caracteristicas del Trastorno esquizotipico de la personalidad (segun
DSM 5).

TRASTORNO ESQUIZOTIPICO DE LA PERSONALIDAD (seglGn DSM 5)

A. Un patron general de déficit sociales e interpersonales asociados a
malestar agudo y una capacidad reducida para las relaciones
personales, asi como distorsiones cognoscitivas o perceptivas vy
excentricidades del comportamiento, que comienzan al principio de la
edad adulta y se dan en diversos contextos, como lo indican cinco (o
mas) de los siguientes puntos:

1. Ideas de referencia (excluidas las ideas delirantes de referencia).
2. Creencias raras o pensamiento magico que influye en el
comportamiento y no es consistente con Ias normas subculturales (p.
ej., supersticion, creer en la clarividencia, telepatia o "sexto sentido”; en

ninos y adolescentes, fantasias o preocupaciones extranas).

3. Experiencias perceptivas inhabituales, incluidas las ilusiones
corporales.
4, Pensamiento y lenguaje raros (p. €j., vago, circunstancial,

metafdrico, sobreelaborado o estereotipado).

5. Suspicacia o ideacion paranoide.

6. Afectividad inapropiada o restringida.

7. Comportamiento o apariencia raros, excéntricos o peculiares.

8. Falta de amigos intimos o desconfianza aparte de los familiares

de primer grado.
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9. Ansiedad social excesiva que no disminuye con la familiarizacion
y que tiende a asociarse con los temores paranoides mdas que con

juicios negativos sobre uno mismo.

B. Estas caracteristicas no aparecen exclusivamente en el franscurso de
una esquizofrenia, un trastorno del estado de dnimo con sinfomas
psicoticos u otro trastorno psicodtico o de un trastorno generalizado del

desarrollo.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10 (OMS, 1993)

utiliza el nombre de Trastorno esquizotipico (F21) y lo define como:

Tabla 1. 4. Caracteristicas del Trastorno esquizotipico de la personalidad (segin
CIE-10).

TRASTORNO ESQUIZOTIPICO DE LA PERSONALIDAD (segln CIE-10)
Trastorno caracterizado por un comportamiento excéntrico y por
anomalias del pensamiento y de la afectividad que se asemejan a las
de la esquizofrenia, a pesar de que no se presentan, ni se han
presentado, las anomalias caracteristicas y definidas de este trastorno.
No hay sintomas predominantes o caracteristicos, pero pueden
aparecer algunos de los siguientes rasgos:

A. La afectividad es fria y vacia de contenido, y a menudo se

acompana de anhedonia.
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B. El comportamiento o la apariencia son extranos, excéntricos o
peculiares.

C. Empobrecimiento de las relaciones personales y una tendencia
al retraimiento social.

D. Ideas de referencia, ideas paranoides o exfravagantes,
creencias fantdsticas y preocupaciones autisticas que no conforman
claras ideas delirantes.

E. ldeas paranoides o suspicacia.

F. Rumiaciones obsesivas sin resistencia interna, a menudo sobre
contenidos dismorficos, sexuales o agresivos.

G. Experiencias perceptivas extraordinarias como ilusiones
corporales somato-sensoriales u otras ilusiones o manifestaciones de
despersonalizacion o desrealizacion ocasionales.

H. Pensamiento y lenguaje vagos, circunstanciales, metaforicos,
extraordinariomente elaborados y a menudo estereotipados, sin llegar
a una clara incoherencia o divagacion del pensamiento.

l. Episodios, casi psicoticos, ocasionales y transitorios, con '
alucinaciones visuales y auditivas intensas e ideas pseudo-delirantes,
que normalmente se desencadenan sin provocacion externa.

Este trastorno tiene un curso cronico con fluctuaciones de intensidad.
Ocasionalmente evoluciona hacia una esquizofrenia clara. Es mds

frecuente en individuos genéticamente emparentados con
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esquizofrénicos y se cree que es una parte del espectro genético de la

esquizofrenia.

En cuanto a los datos medios de prevalencia del TEP, estudios en
poblacidn general relatan porcentajes como un 0,9% en poblacidon
internacional (Torgersen, 2014), o 0,6% en poblacidon noruega (Torgersen,
Kringlen, & Cramer, 2001). En poblacion americana las cifras van del 4,6%
(APA, 2013) a 0,6% (Samuels et al., 2002). En poblacidén clinica la
prevalencia estimada del TEP es de 3,9% (APA, 2013).

Especificamente, el concepto de esquizotipia describe un conjunto de
rasgos de personalidad que incluyen comportamiento y discurso extrano,
pensamiento mdgico, experiencias perceptivas anormales, y anhedonia
social. Del mismo modo que la esquizofrenia, la esquizotipia se ha
propuesto como un constructo multidimensional, si bien existe
confroversia acerca de la estructura factorial que subyace a la
esquizotipia (Fonseca-Pedrero, Paino, Lemos-Girdldez, Sierra-Baigrie, &
Muniz, 2011; Mason & Claridge, 2006; Stefanis, Smyrnis, et al., 2004a). Al
igual que en la esquizofrenia, parece existir debate y controversia
respecto del nUmero de dimensiones existentes, pero la mayoria de los
estudios reflejan de forma consistente una estructura multidimensional de
la esquizotipia, constituida por tres factores o dimensiones que a grandes
rasgos coinciden con las tres dimensiones descritas en la esquizofrenia
(positiva, negativa y desorganizada) (Fonseca-Pedrero et al., 2011;
Wuthrich & Bates, 2006). Este paralelismo fenotipico evidenciado entre la
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esquizofrenia y la esquizotipia, parece también apuntar hacia la hipotesis
expuesta con anterioridad, de la existencia de una etiologia comun entre
ambas enfidades (Meehl, 1962), si bien esta vision no es defendida desde
otras posturas tedricas (Venables & Rector, 2000).

De forma original, se postuld la existencia de dos Unicas
dimensiones para la esquizotipia: la cognitiva/positiva (equivalente a los
sinfomas positivos de la esquizofrenia en forma atenuada) y otra
dimension interpersonal negativa equivalente alos sinfomas negativos de
la esquizofrenia (Crow, 1980; Kendler et al., 1991; Siever & Gunderson,
1983). Algunos estudios a su vez propusieron la multidimensionalidad de
la dimension positiva, compuesta por dos e incluso tres factores (Cicero
& Kerns, 2010; Raine et al., 1994; Stefanis, Smyrnis, et al., 2004aq).
Finalmente, esta estructura bifactorial fue puesta en duda por algunos
autores, (Chen, Hsiao, & Lin, 1997; Raine et al., 1994; Reynolds, Raine,
Mellingen, Venables, & Mednick, 2000), llegdndose en un mayor consenso
acerca de una estructura tridimensional.

Los rasgos esquizotipicos podrian de esta forma estar agrupados
en fres factores o dimensiones: 1) la dimension positiva o factor cognitivo-
perceptivo (que incluye experiencias perceptivas andmalas/inusuales,
alucinaciones, ideacion paranoide, ideas de referencia, trastornos del
pensamiento (Raine, 1991, 2006); 2) la dimensidon negativa o factor
inferpersonal (anhedonia, afecto restringido, déficits interpersonales,

aislamiento social); 3) la dimension desorganizada o factor

61



Infroduccion

desorganizado (problemas en el pensamiento, lenguaje extrano o inusual
y conducta extrana).

La estabilidad de prevalencia esta estructura tridimensional a
través de distintas nacionalidades, religiones, factores de adversidad
familiar y diferencias psicopatoldgica , ha sido confrastada vy
evidenciada (Chen et al., 1997; Gruzelier & Kaiser, 1996; Reynolds et al.,
2000), asi como se ha mostrado invariante en cuanto a edad y sexo
(Fossati, Raine, Carretta, Leonardi, & Maffei, 2003), composicion muestral
y modelos estadisticos empleados (Vollema & Hoijtink, 2000).

A pesar de todo lo expuesto y quizds debido a la heterogeneidad
de los instrumentos utilizados para medir el constructo que genera
resultados poco congruentes, también han sido propuestas estructuras
del constructo basadas en cuatro factores, infroducieéndose el factor de
No conformidad/impulsivo como cuarta dimension (Mason, Claridge, &
Jackson, 1995; Paino-Pineiro, Fonseca-Pedrero, Lemos-Girdldez, & Muniz,
2008; Rawlings, Claridge, & Freeman, 2001; Stefanis, Smyrnis, et al., 2004a;
Suhr & Spitznagel, 2001; Venables & Bailes, 1994; Vollema & van den
Bosch, 1995). Sin embargo, actualmente existen numerosos estudios que
avalan y consolidad la estructura tridimensional como la mds adecuada
y estable (Chen et al., 1997; Suhr & Spitznagel, 2001).

Fonseca-Pedrero et al. (2007) resumen en tres periodos el estudio
de la esquizotipia e instrumentos de medida utilizados, en cuanto a su
estructura, naturaleza y relacidn con otros constructos. 1) En un primer
periodo la investigacion sobre esquizotipia y por tanto los instrumentos de
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medida utilizados se centraron en estudiar rasgos semejantes a la
esquizofrenia a través de escalas como las desarrolladas por el grupo de
la Universidad de Wisconsin- Madison, como la Perceptual-Aberration
Scale (Chapman, Chapman, & Raulin, 1978), Magical Ideation Scale
(Eckblad & Chapman, 1983), Physical and Social Anhedonia Scales
(Chapman et al.,, 1978) y Revised Social Anhedonia Scale (Eckblad,
Chapman, Chapman, & Mishlove, 1982), todas ellas acordes con una
concepcion de la esquizotipia como constructo que refleja una variedad
de manifestaciones no clinicas de la esquizofrenia (Bergida &
Lenzenweger, 2006; Gooding, Tallent, & Matts, 2005; Vollema & Haoijtink,
2000); 2) Md&s adelante, las escalas de medida adoptaron mds una vision
de la esquizotipia desde una perspectiva multidimensional,
conceptualizando la esquizotipia como un indicador de la tendencia a
la psicosis, como en la Oxford Liverpool Inventory of Feeling and
Experiences (O-LIFE) (Mason, Claridge and Jackson, 1995),
Schizophrenism scale (Nielsen & Petersen, 1976), Rust Inventory of
Schizotypal cognitions (Rust, 1988), Schizophrenia Proneness scale of the
Minnesota Multiphasic Personality Inventory (Butcher, 1989) y la Structured
Interview for Schizotypy (Kendler, Lieberman, & Walsh, 198%9a); 3) Un tercer
periodo de la investigacion en esquizotipia se ha centrado en andlisis que
evalUuan las dimensiones de la esquizotipia a fravés de andlisis factoriales.
La medida psicométrica mds utilizada en estudios factoriales es el
Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ) en sus dos versiones (Raine et
al., 1994; Raine, 1991).
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2. AGRUPACION FAMILIAR DE LA PSICOSIS SUBCLINICA:

Historicamente ha sido descrito como los familiares de las personas
con esquizofrenia presentaban caracteristicas de personalidad extranas,
como aislamiento social, pobreza en las relaciones interpersonales,
contenidos extranos de pensamiento y discurso extrano (Kendler, 1985).
Ya Kraepelin y Bleuer describieron este fendmeno desde sus perspectivas
tedricas respectivas (Bleuler, 1950; Kraepelin, 1971). Spitzer et al. (1979)
diferenciaron entre pacientes que se parecian a los familiares de
personas con esquizofrenia y aquellos con trastorno limite de la
personalidad no pertenecientes al espectro familiar de la esquizofrenia,
sentando asi las bases de los criterios diagndsticos de la esquizotipia y el
trastorno limite de la personalidad en el DSM Il (APA, 1980). Parece que
existe sobrada evidencia en la literatura acerca de la existencia de
determinantes genéticos subyacentes a la esquizofrenia (Kendler et al.,
1999), vinculados a la presencia de elevados rasgos esquizotipicos
observados en parientes de pacientes con esquizofrenia (Baron et al.,
1985; Chang et al., 2002; Kendler & Gruenberg, 1984; Torgersen et al.,
1995). La literatura describe codmo la esquizotipia tiene una heredabilidad
de alrededor del 50% (Franke, 2008), existiendo datos que muestran la
existencia de una vulnerabilidad genética compartida entre el fenotipo
clinico (trastornos psicoticos) y el fenotipo subclinico (esquizotipia)
(Fanous et al., 2001; Kelleher et al., 2012). Sin embargo, pese a que las

evidencias parecen apuntar hacia una clara relacion familiar entre la
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esquizotipia vy la esquizofrenia que sugeriria la existencia de una base
etioldgica comun a nivel genético entre ambos constructos, la relacion
exacta entre el fenotipo psicotico subclinico y el fenotipo clinico vy si
ambos fendmenos comparten una base etioldgica familiar comun no es
del todo conocida.

Coma ha sido previamente descrito, tanto el fenotipo clinico de la
esquizofrenia como el fenotipo subclinico de la esquizotipia son de
naturaleza multidimensional y heterogénea, existiendo un paralelismo
entre sus dimensiones (positiva, negativa y desorganizada) que podria ser
indicativo de la existencia de un confinuo de propension a la
esquizofrenia a nivel familiar. Algunos estudios asi lo senalan, mostrando
una correlacion entre la sinftomatologia negativa entre familiares y
probandos con esquizofrenia (Tsuang, 1993). Fanous et al. (2001) senalan
como los sinfomas negativos de la esquizofrenia muestran asociacion con
mas factores esquizotipicos que los sinfomas positivos, sugiriendo la
existencia de una mayor base genética para los sinfomas negativos que
para los sinftomas positivos. No obstante, en términos generales, existe una
correspondencia tfanto a nivel de sinfomas positivos como a nivel de
sinfomas negativos entre pacientes con esquizofrenia y sus hermanos,
indicativa de que ambos constructos (esquizofrenia y esquizotipia)
comparten factores etioldgicos familiares comunes para ambas
dimensiones.

Resultan relevantes en este sentido los hallazgos de Torgersen et al.
(2002), quien hizo una distincion enfre perfiles de personalidad
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esquizotipica dentro y fuera del espectro de la esquizofreniq,
proponiendo dos subtipos de Trastorno Esquizotipico de la Personalidad,
uno vinculado genéticamente con la esquizofrenia y el otro no. Mostrd
como las personas con trastorno esquizotipico de la personalidad con
una vinculacion genética a la esquizofrenia (con un hermano gemelo
con esquizofrenia), mostraban mayores rasgos negativos de esquizotipia
(especialmente  comunicacion extrana, contacto inadecuado vy
aislamiento social, sintomas que pasarian a representar el nucleo
genético de la esquizotipia en relacidon con la esquizofrenia) que aquellos
pertenecientes al grupo de Trastorno esquizotipico sin una historia familiar
vinculada con la esquizofrenia, que sin embargo mostraban una mayor
frecuencia de sinfomatologia positiva.

Se entenderia por tanto la importancia de estudiar en profundidad
la variacion fenotipica intrafamiliar, como por ejemplo la existencia de
una variaciéon o una relacion intrafamiliar a nivel de las distintas
dimensiones de la esquizotipia y la esquizofrenia, que podria arrojar luz a
la existencia de una base etioldgica compartida o la presencia de un
continuo etiolégico a este nivel. Seria por tanto relevante profundizar en
el grado en que las dimensiones del fenotipo subclinico de la psicosis se
transmiten también de forma independiente en las familias con algun
miembro afecto. Es decir, examinar la correlacion familiar de
experiencias de tipo psicotico entre parientes de una misma familia con

un miembro afecto.
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Por Ultimo, es importante senalar que la esquizotipia y los sintomas
psicoticos atenuados representan  fenotipos  conceptualmente
relacionados. De hecho, ambos constructos presentan correlaciones
elevadas en cuanto a sus respectivos instrumentos de medida en sus
dimensiones positivas y negativas. (Konings, Bak, Hanssen, van Os, &
Krabbendam, 2006). Ademds, ambos conceptos comparten una
tendencia a la agrupacioén familiar respecto de los trastornos psicoticos
(Fanous et al., 2001; Genetic, 2011; Investigators, 2011; Vollema et al.,
2002), por lo que la diferenciacion conceptual entre ambos constructos
no siempre es clara. De hecho en la literatura se pueden observar
frecuentes solapamientos entre ambos conceptos que a menudo son
intercambiados (Bedwell & Donnelly, 2005) lo que ha llevado a algunos
autores a la propuesta de un Unico instrumento de medida que englobe
ambos fendmenos en una Unica escala que explore el fenotipo de la
psicosis desde la perspectiva dimensional (van Winkel, 2015).

Distintos autores han estudiado los sinfomas cercanos a la psicosis
sin repercusion clinica, (entendidos bajo términos muy diversos), algunos
desde la perspectiva de la personalidad y otros desde los cuadros
subsindromicos o prepsicoticos. Asi podemos ver como a nivel tedrico la
esquizotipia refleja sinftomatologia mds créonica y estable, mientras que los
sinfomas psicoticos atenuados estdn frecuentemente asociados (no
siempre) a las fases prodrémicas de la esquizofrenia con una aparicion
mas temprana (Miller et al., 2003). La principal diferencia en lo referente
a los instrumentos de medida utilizados para evaluar ambos constructos
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es que parten de un punto de vista diferente con respecto del modelo
continuista de la psicosis. Aunque ambos conceptos captan la expresion
subclinica de la psicosis, la esquizotipia quedaria mds enmarcada bajo la
hipdtesis continuista de la psicosis, mientras que los sinfomas psicoticos
atenuados mide sinftomas que reflejan fendmenos psicoticos definidos

clinicamente (Konings et al., 2006).

3. IMPACTO DE FACTORES AMBIENTALES EN LA PSICOSIS A NIVEL
CLINICO Y SUBCLINICO.

Como ha sido previomente desarrollado, los datos de
heredabilidad tanto del fenotipo clinico de la psicosis (esquizofrenia y
trastornos del espectro) (Lichtenstein, Yip, Bjork, et al., 2009), como del
fenotipo subclinico (esquizotipia y APSs) (Freyberg, Ferrando, & Javitch,
2009; Kelleher & Cannon, 2011) (Fanous et al., 2001), apuntan hacia la
existencia de un componente de familiaridad importante relacionado
con la existencia de los ftrastornos psicéticos. Actualmente, la
heredabilidad de la esquizofrenia se estima en alrededor de un 60 %
(Lichtenstein, Yip, Bjork, et al., 2009; Lichtenstein, Yip, Bjork, et al., 2009). En
esta misma linea, estudios de gemelos monocigdticos refieren cémo el
riesgo de desarrollar psicosis de un gemelo monocigdtico no afecto de
una persona con esquizofrenia es del 50% (Harrison & Weinberger, 2005;
Mittal, Ellman, & Cannon, 2008) y que hasta el 85 % de los pacientes con

esquizofrenia no fienen un pariente de primer o segundo grado con un
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trastorno psicético (Mason & Beavan-Pearson, 2005). La busqueda de
genes candidatos en psicosis es dificil debido a la existencia de multiples
genes que interactlan con factores ambientales a través de procesos
epigenéticos. Ninguno de los genes candidatos descubiertos hasta ahora
parece ser suficiente o necesario para precipitar la enfermedad por si
mismo, estando la investigacion en este sentido cargada de limitaciones
metodoldgicas (Collier, 2008; Crow, 2008; Harrison & Weinberger, 2005;
Norton, Williams, & Owen, 2006; O'Donovan, Craddock, & Owen, 2008;
Sullivan, 2008).

Parece de esta manera que la alta heredabilidad de la
esquizofrenia es evidente y se torna uno de los factores fundamentales a
la hora de entender las causas de esta enfermedad. Sin embargo, han
sido hasta la fecha muy numerosos los intentos poco fructiferos de
descubrir alelos comunes relacionados directamente con la esquizofrenia
(O'donovan, Craddock, Norton, et al., 2008). La aplicacion de estudios de
GWAS (Estudios de Asociacion del Genoma Completo) y estudios
epidemioldgicos describen un modelo poligénico de la esquizofreniaq,
con gran cantidad de loci presentes en el genoma humano, con un
efecto individual no significativo e incluso imperceptible, que en conjunto
maximizan el riesgo de padecer la enfermedad de manera significativa,
(lo que explica una parte importante de la heredabilidad de la
esquizofrenia)(Consortium, 2014; Richards et al., 2012). Por ofra parte,
también son relevantes los estudios sobre ciertas inserciones o deleciones
cromosomales como causas de predisposicion a la esquizofrenia, (CNVs,
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Copy Number Variations) cuyos efectos fenotipicos tienden a ser mds
profundos que los efectos fenotipicos producidos por cambios puntuales
ya que afectan uno o mdas genes, ademads, suelen tener un frecuencia
alélica bagja.

Partiiamos pues entonces de un modelo de riesgo poligenético en
el que cada individuo se situariac en un punto del confinuo de
vulnerabilidad, donde la interaccion con los factores de riesgo ambiental
podria desplazar al individuo en su grado de riesgo a sufrir psicosis. En
definitiva aungque la arquitectura de la esquizofrenia a nivel genético estd
todavia poco definida, si parece claro que hay una clara combinacion
de factores genéticos y ambientales en juego(Consortium, 2014; van Os,
Kenis, & Rutten, 2010b) .

Asi, como sabemos, el bien conocido modelo “vulnerabilidad-
estrés” postula que los factores genéticos actuan haciendo a la persona
mas vulnerable a los factores de riesgo ambientales (interaccion
genética x ambiente, GxA en adelante), asumiendo el peso de la
epigenética y de como la busqueda de genes candidatos resulta dificil
debido a la existencia de procesos de interaccidon con factores
ambientales. Parece de esta forma que, tanto los genes como el
ambiente actUan con poca probabilidad de forma aislada (van Os et al.,
2010q).

Durante las Ultimas décadas de investigacion, numerosos esfuerzos
se han centrado en demostrar el peso de los factores ambientales en la
incidencia de los trastornos psicoticos, tfratando de arrojar luz al modelo
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de interaccion GxA en psicosis, que no se limita a proponer una simple
relacion causal entre genes y ambiente por separado respecto de la
aparicion de la psicosis, sino una coparticipacion sinérgica entre ambos
componentes, en la que el efecto de uno estd condicionado al otro,
existiendo cada vez mds evidencia al respecto (Van Os, Rutten, &
Poulton, 2008; van Winkel, 2011; Van Winkel, Stefanis, & Myin-Germeys,
2008).

Son numerosas y complejas las investigaciones que aportan
evidencia acerca de la influencia que distintos factores ambientales,
como el haber crecido en dreas urbanas, la emigracion, el consumo de
cannabis o la vivencia de experiencias fraumaticas durante el desarrollo,
tienen en la aparicién de trastornos psicoticos(van Os et al., 2010a). Sin
embargo, la relacion entre estos factores ambientales y la aparicion de
la psicosis no deja de presentar dificultades vinculadas con distintas
limitaciones y sesgos a la hora de esclarecer esta relacion (van Os et al.,
2010b).

La gran mayoria de la investigacion se ha orientado hacia la
identificacion de las interacciones genéticas y ambientales que dan
lugar al desarrollo del fenotipo clinico de la esquizofrenia. Sin embargo,
no ha sido tan amplio el andlisis de esta relacion GxA a ofros niveles del
fenotipo de la psicosis como por ejemplo el impacto de dicha interaccion
segun las diferentes fases de una enfermedad o su relacidn con los
distintos endofenotipos, siendo este aspecto fundamental para
profundizar en la etiologia de la esquizofrenia (Van Os et al., 2008).
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En este sentido, un fendmeno de gran relevancia para el estudio de la
inferaccion GxA en psicosis es el estudio de las experiencias de fipo
psicotico por debajo del umbral clinico, que como ha sido previamente
expuesto, ofrece una oportunidad de acercarse a la vulnerabilidad
genética subyacente y compartida entre el fenotipo clinico y subclinico
(Kelleher et al., 2012; Lataster, Myin-Germeys, Derom, Thiery, & van Os,
2009), ademds de aportar la oportunidad de estudiar el fendmeno
psicotico, libre de sesgos o factores contaminantes como los efectos
secundarios de la enfermedad o su tfratamiento (van Os et al., 2009a; van

Winkel, 2011).

3.1. Trauma en la infancia como factor de riesgo ambiental

La presencia de experiencias tfraumdticas en la infancia ha sido el
fendmeno mds extensamente estudiado en su relacion con el desarrollo
posterior de psicosis, existiendo evidencia en la literatura de su relacion
tanto con la transicion al fenofipo clinico en individuos de alto riesgo
(Bechdolf et al., 2010), como con la aparicion de un diagndstico de
esquizofrenia o trastorno psicdtico en la edad adulta (Cutajar et al., 2010;
Daruy-Filho, Brietzke, Lafer, & Grassi-Oliveira, 2011). Cada vez parece
existir mas evidencia por tanto de la asociacion entre una historia de
trauma en la infancia y un incremento del riesgo de sufrir sinfomas
psicoticos en la edad adulta (Gearon, Kaltman, Brown, & Bellack, 2003;

Morrison, Frame, & Larkin, 2003; Read, Os, Morrison, & Ross, 2005). El frauma
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en la infancia tfambién ha sido relacionado en la literatura con el curso
de las experiencias psicoticas subclinicas, en concreto con la persistencia
de las mismas (Arseneault et al., 2011; De Loore et al., 2007; Kelleher et al.,
2008; Lataster et al., 2006; Schreier et al., 2009; Spauwen, Krabbendam,
Lieb, Wittchen, & Van Os, 2006; Wigman et al., 2012).

Por otra parte, se han evidenciado asociaciones entre psicosis y
experiencias de abuso emocional, fisico y sexual, observdndose también
asociaciones mads fuertes en las formas mds graves de frauma como el
abuso sexual (Mynard & Joseph, 2000; Read et al., 2005), asi como en
funcidon de la intensidad y frecuencia de las experiencias (Arseneault et
al., 2011; Bebbington et al., 1993; Lataster et al., 2006; Read et al., 2005).
Ademdas, existen ofras evidencias relevantes acerca de factores como la
intencionalidad de danar en el frauma (Arseneault et al., 2011), o el
impacto del frauma en la infancia en lo que se refiere a la vulnerabilidad
para ser sujeto de posteriores o repetidas experiencias fraumaticas como
factor clave en relaciéon al desarrollo de trastornos psicoticos (Lataster,
Myin-Germeys, Lieb, Wittchen, & van Os, 2012).

En relaciéon a la existencia de un periodo de mayor vulnerabilidad
a la hora de experimentar frauma, parece no existir un consenso claro.
Algunos estudios apuntan hacia una mayor época de vulnerabilidad
previa a los 12 anos (Fisher et al., 2010), evidenciando otros estudios
resultados contradictorios que revelan un mayor impacto del tfrauma

cuando éste es vivido en etapas posteriores a los 12 anos (Mynard &
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Joseph, 2000). Oftros estudios no han encontrado efectos de la edad
sobre el impacto del frauma (Arseneault et al., 2011).

El estudio meta-analitico de Varese et al. (2012a) trata de sintetizar
las evidencias que asocian el frauma en la infancia con los sintomas de
tipo psicotico y los trastornos psicoticos. Los andilisis incluyeron 18 estudios
de caso-control, 10 estudios prospectivos y quasi-prospectivos y 8 estudios
poblacionales trasversales. Los andlisis reportan  asociaciones
significativas entre adversidad y psicosis en todos los disenos de
investigacion, con un efecto global de OR =2.78 (95% CI 5 2.34-3.31). El
resumen de los estudios de caso-control analizados indican en definitiva
que los pacientes con psicosis tienen 2.72 veces mads probabilidad de
haber estado expuestos a experiencias de adversidad en la infancia que
los controles (95% CI 5 1.90-3.88). Respecto a la magnitud del efecto
sumativo de las diferentes experiencias adversas sobre la psicosis
(entendidas como experiencias de frauma en la infancia del tipo abuso
sexual, abuso fisico, abuso emocional, negligencia fisica, negligencia
emocional, bullying, muerte de un padre o separacion parental) parece
que es también homogénea a lo largo de todos los distintos tipos de
estudio analizados: (OR = 2.72 [95% CI = 1.90-3.88] para estudios de caso-
contfrol; OR = 2.99 [95% Cl| = 2.12-4.20] para estudios poblacionales
trasversales; OR =2.75[95% Cl = 2.17-3.47] para estudios prospectivos). Por
Ultimo, los andlisis centrados en el efecto de tipos especificos de tfrauma
revelan que, con excepcion de la muerte de un padre, todos los tipos de
experiencias adversas en general estaban relacionadas con un
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incremento de riesgo de psicosis, independientemente de la naturaleza
exacta de la adversidad. Tampoco se encontrd evidencia acerca del
hecho de que algun tipo especifico de tfrauma fuese mejor predictor de
psicosis que cualquier ofro. Ofras variables relacionadas con las
experiencias adversas y el trauma como la edad de exposicion al frauma
o la multi-victimizacion, sin embargo, si parecian mdas relacionadas con la
psicosis que el tipo de experiencia al que se expone la persona.
Acercdndonos de forma mds especifica a la relacidon entre el
trauma en la infancia y la esquizotipia, Meehl en su teoria sobre la
esquizotipia (Meehl, 1992) previamente expuesta, ya postulaba acerca
de como la expresion de la esquizotaxia dependia de la exposicidon o no
de la persona a factores ambientales o del entorno. La literatura aporta
también en este sentido evidencia robusta sobre la asociacion entre
esquizotipia y frauma en la infancia. Numerosos estudios nos hablan de
mayor frecuencia de trauma en la infancia en sujetos con esquizotipia
que en controles (Afifi et al., 2011b; Raine, Fung, & Lam, 2011b; Schurhoff
et al., 2009). De la misma forma, estudios en poblacidon general también
apuntan datos similares en cuanto a la presencia de experiencias
traumadticas en la infancia y la presencia de experiencias psicoticas
subclinicas (Berenbaum, 1999; Janssen et al., 2003; Shevlin, Dorahy, &
Adamson, 2007), si bien se trata de estudios retrospectivos que asocian
ambos factores, apoyando pero no probando la hipdtesis de causalidad
entre trauma y esquizotipia. Como ha sido expuesto, tanto la asociacion
enfre frauma y esquizotipia o experiencias atenuadas, como entre
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trauma vy psicosis ha sido ampliamente estudiada, sin embargo continda
siendo poco clara la relacion de causalidad entre ambos fendmenos
(Morgan & Fisher, 2007; Read et al., 2005). El conflicto de la temporalidad
(estudios longitudinales que evidencian experiencias fraumdaticas
evaluadas de forma previa a la aparicion de sinfomas psicoticos, pero sin
constatarse que estos sinfomas no estuvieran presenten antes de
evaluarse dichas experiencias) (Arseneault et al., 2011; Fisher, Schreier, et
al., 2013; Schreier et al., 2009; Spauwen et al., 2006), o el tema de la
direccionalidad de esa relacion (estudios que no descartan la
bidireccionalidad en la relaciéon trauma psicosis, siendo las experiencias
traumadticas causa y a la vez consecuencia de la psicosis), constituyen
una de las principales asignaturas pendientes en el estudio de estos
fendmenos.

Por todo lo previamente expuesto, de nuevo el estudio del fenotipo
subclinico resulta de vital importancia de cara a esclarecer la posible
interacciéon entre factores de vulnerabilidad genética o posible carga
familiar y el ambiente en el contexto de la psicosis. En este sentido, tal
como ya ha sido expuesto, tanto la esquizotipia como las experiencias
psicoticas subclinicas han sido conceptualizadas como la expresion
fenotipica de la posible vulnerabilidad genética compartida entre el
fendmeno psicotico clinico y subclinico (lan, Jenner, & Cannon, 2010),
ofreciendo un contexto de estudio mds libre de algunos sesgos
contaminantes derivados del frastorno o su tratamiento. En este punto, el
estudio de familiares no afectos se torna indispensable.
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Asi, algunos estudios han tratado de analizar la contribucion de la
vulnerabilidad genética, considerando la presencia de psicopatologia
en los padres como medida indirecta de dicha vulnerabilidad hacia la
psicosis, en el andlisis de las interacciones con el ambiente. Como ya ha
sido descrito, ha sido sobradamente evidenciado como la presencia de
mayores niveles de esquizotipia y sinfomas atenuados estd relacionadas
con la exposicion a factores ambientales como experiencias de malfrato
en la infancia. Algunos estudios muestran como esa relacion no deberia
ser atfribuida Unicamente a la presencia de psicopatologia en los padres
(vulnerabilidad genética) (Fisher et al., 2014; Johnson, Cohen, Brown,
Smailes, & Bernstein, 1999), sino que dicha psicopatologia no tiene porqué
reflejar Unicamente una vinculacidon genética, siendo también el reflejo
de otros factores psicosociales. Estudios que analizan el perfil de dichos
“padres abusivos”, resaltan la importancia de factores detectados
también en ellos como la baja autoestima, pobres habilidades de
afrontamiento, hostilidad, impulsividad (Friedrich & Wheeler, 1982),
problemas de pareja (Rutter & Quinton, 1984), bajo estatus socio-
econdmico (Whipple & Webster-Stratton, 1991), déficits en la relacion
paterno-filial o consumo de sustancias en los padres (Kelleher, Chaffin,
Hollenberg, & Fischer, 1994), que podrian estar actuando como factores
de confusion en la interaccidon de experiencias de abuso y esquizoftipia.

Otro ejemplo de andlisis de la contribucién de la vulnerabilidad
genética utilizando la psicopatologia en los padres como indicador
indirecto de vulnerabilidad, es el estudio de Wigman et al. (2012) sobre
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una muestra de adolescentes. Estos resultados muestran que las
experiencias fraumdticas predecian las experiencias psicoticas
subclinicas, asi como diferentes patrones de persistencia y desarrollo de
dichas experiencias a lo largo del tiempo. También observaron
asociacion entre la psicopatologia en los padres y experiencias psicoticas
subclinicas, sin embargo no se observo interaccion entre el tfrauma vy
psicopatologia en los padres (o vulnerabilidad genética), en contra de
los resultados observados en estudios parecidos que si senalaban
interacciones significativas Genes x Trauma utilizando genes candidatos
en el andlisis de dicha interaccidon (Alemany, Arias, Aguilera, Villa, Moyq,
lbanez, et al., 2011).

Arseneault et al. (2011) también reportaron ausencia de
interaccioén en este sentido, concluyendo que el efecto del frauma en el
posterior desarrollo de sintomas psicoticos era independiente de la
vulnerabilidad genética a la psicosis. Se postula asi el hecho de que los
potenciales efectos causales del trauma en la infancia sobre la psicosis
actien de forma independiente de la preexistente vulnerabilidad
genética de riesgo a la psicosis, jugando un papel determinante el tipo,
gravedad y frecuencia del trauma en este riesgo (Wigman et al., 2012).

En esta misma lineq, Heins et al. (2011) estudia la asociacion de dos
tipos de trauma (abuso y negligencia) y sinfomatologia psicética en una
muestra de personas que presenten un trastorno psicotico (pacientes
con esquizofrenia), un perfil de alta vulnerabilidad a la psicosis (hermanos
no afectos de pacientes con esquizofrenia) y un perfil de vulnerabilidad
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media a la psicosis (confroles sanos). Este estudio muestra coémo la
asociacion  entre  trauma y psicopatologia fue  constante,
independientemente de si se examinaba el grupo de pacientes, el grupo
de alto riesgo genético o el grupo de riesgo genético medio, haciendo
improbable que dichos hallazgos se deban a la correlacion GxA. Por ofro
lado, si se encuentra una asociacion dosis-respuesta entre el frauma en
la infancia y la sinftomatologia psicotica, halldndose niveles
progresivamente mds altos de abuso en participantes con mayores
niveles de sinfomas clinicos y subclinicos (apoyando, aunque no
probando este hecho, la hipdtesis de causalidad entre ambos factores).
Ademds, este estudio muestra como el abuso en la infancia (pero no la
negligencia), estaba asociado a los sintomas positivos (pero no a los
negativos), también siguiendo un patréon de dosis-respuesta para los 3
grupos.

Sin embargo, estos hallazgos no son del fodo concluyentes dado
que existen conclusiones contradictorias cuando se analiza el campo
especifico de la esquizotipia. De forma contraria a lo anteriormente
expuesto, existen evidencias que resaltan que si existe una asociacion
mas fuerte entre trauma en la infancia y rasgos esquizotipicos en personas
con una mayor predisposicion genética a la psicosis (personas con
historia familiar de psicosis), sugiriendo la existencia de una vulnerabilidad
subyacente en la interaccidn entre genes y trauma en la infancia en la
expresion de rasgos esquizotipicos, especialmente en cuanto a rasgos
positivos de esquizotipia (Schurhoff, Szoke, et al., 2007) y de forma menos
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clara para los rasgos negativos (Read, Agar, Argyle, & Aderhold, 2003;
Resnick, Bond, & Mueser, 2003; Schenkel, Spaulding, Dilillo, & Silverstein,
2005).

Las conclusiones halladas por Schurhoff, Laguerre, et al. (2007)
vendrian a reforzar la hipdtesis de que la asociacion entre trauma en la
infancia y esquizotipia podria operar de forma especifica en personas
con historia familiar de psicosis (genéticamente vulnerables), dado que
no encuentran dicha asociacidon entre frauma y esquizotipia en personas
con historia familiar de frastorno bipolar o depresion.

Parece claro que numerosos y crecientes esfuerzos han sido
dedicados al andlisis de esta relacion tfrauma-esquizotipia en las Ultimas
décadas, aunque dichas asociaciones parecen no quedar claras del
todo en el campo de la esquizotipia. Velikonja, Fisher, Mason y Johnson
(2015) realizan una revision sistemdtica sobre la asociacion entre trauma
en la infancia y esquizotipia. De los 25 estudios que recoge analizando
dicha relacion, podria resumirse que encuentran una asociacion positiva
entre frauma y esquizotipia incrementada en funcion de la gravedad del
trauma con una relacidon dosis-respuesta  (Berenbaum, Thompson,
Milanek, Boden, & Bredemeier, 2008; Myin-Germeys, Birchwood, & Kwapil,
2011) y que se enmarca en un rango de 2.01 (Afifi et al.,, 2011a) a 4.15
odds-ratio (Lentz, Robinson, & Bolton, 2010) (considerando tanto el frauma
como la esquizotipia como medida general).

En relacion a cada tipo de tfrauma analizado por separado, se
encuentran resultados mas contradictorios. En relacion al abuso fisico por
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ejemplo, algunos estudios reportan asociaciones de 5.84 odds ratio (Steel,
Marzillier, Fearon, & Ruddle, 2009), mientras que otros estudios relatan
asociaciones menos fuertes (OR=1.62) (Afifi et al., 2011q).

De la misma manera, resultados contradictorios se encuentran
respecto de la negligencia o el abuso sexual, encontrédndose odds ratio
en unrango de 1.35 (Afifiet al., 2011a) a 6.7 (Rossler et al., 2007) y de 2.05
(Afifi et al., 2011a) a 4.15 (Lentz et al., 2010), respectivamente. Sin
embargo, el abuso emocional en la infancia parece tener una
asociacion estable con la esquizotipia pese a ajustes segun diferentes
tipos de frauma con un odds ratio de 1.76 (Afifi et al., 2011a). Parece que
el abuso emocional por si sélo predice cinco de ocho sinfomas del
Trastorno esquizotipico de la personalidad (ideas de referencia, ansiedad
social excesiva, falta de amigos intimos, experiencias perceptivas
extranas y comportamiento o apariencia extrana) (Powers, Thomas,
Ressler, & Bradley, 2011).

En esta misma linea y estudiando de forma mds especifica el efecto
del trauma sobre dimensiones o rasgos especificos de la esquizotipia,
Berenbaum, Valera y Kerns (2003) encontraron asociaciones significativas
entre el abuso en la infancia y el frastorno de estrés posttraumatico (TEP)
y el factor cognitivo perceptivo de la esquizotipia. Resultados
confrastados por Powers et al. (2011), que observan en su muestra que
son las experiencias perceptivas andmalas y el comportamiento
excéntrico los rasgos del trastorno esquizotipico de la personalidad mads
vinculados al abuso en la infancia y al TEP. También parecen cumplir un
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papel importante en esta relaciéon la ansiedad social excesiva y la
ausencia de amistades intimas.

En cuanto a las dimensiones de la esquizotipia (positiva, negativa y
desorganizada), parece existir una asociacion particularmente fuerte
con la dimensidn positiva de la esquizotipia, segun la cual los sujetos que
relataban experiencias de abuso en la infancia presentaban 4,82 veces
mayor probabilidad de presentar rasgos de esquizotipia que sujetos que
no las reportaban, presentando el abuso emocional, fisico y sexual (OR
5,53) una asociacion mads fuerte que la negligencia (fisica y emocional)
(OR 3,57) (Myin-Germeys et al., 2011).

También existe en la literatura evidencia acerca de la relacion
entre trauma y la dimensidon negativa de la esquizotipia, por ejemplo en
la relaciéon entre el abuso fisico y la ansiedad social, asi como en relacion
a la dimensidn desorganizada, en concreto en relacion al rasgo de
comportamiento excéntrico en su asociacion con el bullying o acoso
escolar, el abuso emocional y fisico, y la negligencia emocional y fisica
(Powers et al., 2011; Raine, Fung, & Lam, 2011a). No obstante, este tipo de
estudios no quedan exentos de limitaciones metodoldgicas, dado que la
heterogeneidad de las muestras, la inconsistencia en instrumentos de
medida tanto de trauma como de esquizotipia y las limitaciones relativas
al relato retrospectivo de las experiencias, dificultan la extraccion de

conclusiones robustas.
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3.2. Acoso escolar en la infancia como factor de riesgo

ambiental

En cuanto a tipos especificos de trauma, se ha dedicado especial
atencion en los Ultimos anos al estudio concreto de las experiencias de
acoso escolar como experiencia fraumdtica en la infancia. En este
sentido, la literatura ha mostrado evidencias de su fuerte asociacion con
los niveles de esquizotipia en cuanto a sus fres dimensiones en adultos
(Raine et al., 201 1b). Estos resultados fueron replicados en una muestra de
ninos y adolescentes por Fung y Raine (2012), evidencidndose como
todas las formas de agresion entre iguales (fisica, verbal, manipulacion
social o ataque a la propiedad) fueron asociadas con la personalidad
esquizotipica tanto en hombres como en mujeres, en todos los grupos de
edad. Hipotetizan también cdémo este tipo de experiencias pueden
predisponer hacia la ideacién paranoide, la ansiedad social, la falta de
amigos cercanos, acentuando asila personalidad esquizotipica. También
se han encontrado evidencias acerca de coémo no sélo ser victima, sino
también ser perpetrador de acoso al mismo ftiempo, guardaba relacion
con altos niveles de psicoticismo como rasgo de esquizotipia (Mynard &
Joseph, 2000) asi como a la combinacion de varios efectos adversos en
la edad adulta como trastornos internalizantes, trastornos externalizantes
y criminalidad (Klomek, Sourander, & Elonheimo, 2015).

Retomando el conflicto acerca de la direccionalidad de esta

relacion, de nuevo son escasas las investigaciones que logren salvar las
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dificultades para establecer una direccion clara entre las experiencias de
acoso escolar en la infancia y la esquizotipia, las experiencias psicoticas
atenuadas o la psicosis. En la investigacion en el campo de las
experiencias de acoso escolar como en el resto de experiencias de
trauma en la infancia, no podemos descartar que sean los sinftomas de
psicosis los que incrementen el riesgo a sufrir experiencias de ftipo
psicotico o viceversa. Han sido escasos los estudios que han fratado de
profundizar en este conflicto encontrando resultados no del todo
concluyentes. De Loore et al. (2007) reportdé coémo las experiencias de
tipo psicotico no eran explicativas de trauma (acoso escolar o abuso
sexual) a lo largo del tiempo. Sin embargo, si encontraron cémo las
experiencias psicoticas observadas en la evaluacion basal predecian
mayor nUmero de experiencias futuras que los participantes calificaban
como "desagradables”. En esta linea, Kelleher et al. (2013), enconfraron
que las experiencias de acoso escolar continuaban prediciendo las
experiencias de tipo psicédtico incluso cuando se tenia en cuenta la

bidereccionalidad de esta relacion.

3.3. Eventos vitales estresantes como factor de riesgo

ambiental

Los eventos vitales estresantes (entendidos como experiencias de
vitales como haber sufrido la muerte de una persona cercana, haber sido
victima o testigo de algun evento tfraumdatico, haber sido despedido del

trabajo, sufrir problemas graves de dinero etc...) han sido también
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identificados de forma consistente como uno de los factores que influye
en el curso y resultado de los trastornos psicoticos. Si bien el mecanismo
de accion a través del cual estos fendmenos influyen en el curso de la
psicosis no es del fodo conocido todavia, si parece claro que un aumento
en el nUmero de eventos vitales estresantes sufridos por la persona, estd
relacionado con niveles mds altos de sintomatologia y tasas mdas altas de
recaidas (Bebbington et al., 1993; Lukoff, Snyder, Ventura, & Nuechterlein,
1984).

Las limitaciones metodoldgicas a la hora de evaluar y medir estos
eventos vitales son muy numerosas. A pesar de esto, parece existir
consenso generalizado a la hora de afirmar que dichos eventos pueden
jugar un papel importante a nivel etioldgico en los trastornos afectivos
(Bebbington & Kuipers, 1988; Brown, Harris, & Peto, 1973). En el caso de la
esquizofrenia, Bebbington y Kuipers (1988) realizaron una revision de siete
estudios encontrando resultados que sugieren una mayor presencia de
eventos vitales estresantes durante las tres semanas previas a la aparicion
de la enfermedad. En esta misma linea, ofros tres estudios sugieren la
asociacion entre eventos vitales estresantes y la aparicion de
esquizofrenia, aportando algunas mejoras metodoldgicas en el estudio
de estos fendmenos (Malla, Cortese, Shaw, & Ginsberg, 1990; Venturaq,
Nuechterlein, Lukoff, & Hardesty, 1989). No se han encontrado
asociaciones especificas con ninguna categoria diagndstica concreta, si

bien si parecen observarse mayores tamanos del efecto en las psicosis
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afectivas que en la esquizofrenia (Brown et al., 1973; Dohrenwend, Shrout,
Link, Skodol, & Stueve, 1995; Paykel, 1978).

Mas recientemente, Raune, Kuipers y Bebbington (2009), estudiaron
una muestra de cuarenta y un pacientes con primer episodio psicotico,
analizando la presencia de eventos vitales estresantes durante el ano
previo a la aparicion de la enfermedad, encontrando que los eventos
vitales estresantes e infrusivos eran muy frecuentes en el ano previo a la
aparicion de la enfermedad y ademds eran mds frecuentes en los 3
meses previos al primer episodio que en los meses anteriores. Los
pacientes con primer episodio psicotico informalban con bastante mayor
probabilidad de un evento estresante en los fres meses anteriores a la
aparicion del episodio (OR =17.1, 34% v 3%) frente al grupo control.

Los estudios acerca de la relacidon entre eventos vitales estresantes
y la evolucion de la enfermedad, no han sido sin embargo tan
concluyentes. En este sentido, algunos estudios reportan una asociacion
positiva entre ambos fendmenos (mejor evolucion de la enfermedad tras
eventos vitales estresantes (Day et al., 1987; Stephens, Mangrum, & Astrup,
1966), mientras que ofros estudios relatan resultados poco concluyentes
al respecto (Cole, Swenson, & Pascal, 1954; Serban, 1975).

En el “Estudio colaborativo de psicosis de Camberwell” (Van Os et
al., 1994), se estudid una muestra de 59 pacientes con esquizofrenia de
corta evolucion. La mitad de los participantes habian experimentado un
evento vital estresante previo a la aparicion del episodio. En dicha mitad
de la muestra se observo una probabilidad 10 veces mayor de presentar
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sinfomas leves o recuperaciéon durante los cuatro anos de seguimiento. El
hecho de que los eventos vitales estresantes sean predictores de buen
prondstico de la enfermedad en seguimientos de varios anos, no resulta
a priori congruentes con las lineas de investigacion que sugieren los
eventos vitales estresantes y ofros factores psicosociales de estrés como
elementos asociados a mayores tasas de recaida durante la evolucion
de la enfermedad. (Van Os, Jones, Sham, Bebbington, & Murray, 1998).

Como ha sido expuesto previamente, tanto las experiencias
traumaticas como los eventos vitales estresantes han sido ampliamente
reconocidas como factores de riesgo, no sélo del desarrollo de sinfomas
psicoticos (Bebbington et al., 2004; Hardy et al., 2005; Spauwen et al.,
2006), sino que también estdn relacionadas con altos niveles de
esquizotipia. (Kocsis-Bogdr, Mikldsi, & Forintos, 2013; Startup, 1999). En un
estudio reciente, Kocsis-Bogdr et al. (2013) estudia en una muestra de 198
estudiantes en qué grado los eventos vitales adversos estaban
relacionados con el desarrollo de la personalidad esquizotipica,
enconfrando que el nimero de eventos vitales adversos estaba
significativamente relacionado con la medida de esquizotipia en
general, ademds de con la dimension positiva de la esquizotipia.

Un drea emergente de investigacion surge alrededor de los
mecanismos que subyacen a esta relacion entre sintomas psicoticos
tanto clinicos como subclinicos y la mayor vivencia de eventos
estresantes y traumdticos. En esta linea, propuestas como la de Myin-
Germeys, Krabbendam, Delespaul y Van Os (2003), sugieren que los
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eventos vitales estresantes producen su efecto en los pacientes con
psicosis a través de un incremento de la reactividad emocional ante el
estrés diario, sugiriendo asi una relacidon entre ambos fendmenos
mediada por mecanismos bioldgicos generales.

Bebbington et al. (2004), sugieren que las personas que desarrollan
un trastorno esquizofreniforme en la vida, suelen haber sido victimas de
distintfos sucesos adversos como el acoso escolar, atribuyéndolo a su
pobreza en habilidades sociales y de afrontamiento. En esta misma lineq,
podria sugerirse que las personas con niveles mas altos de esquizotipia, a
los que se les presupone menos habilidades de afrontamiento como la
buUsqueda de apoyo social, seria esperable que sufriesen mayor nUmero
de eventos vitales adversos con una peor vivencia subjetiva de los mismos

(Kocsis-Bogdr et al., 2013).

3.4. Consumo de cannabis como factor de riesgo ambiental

Numerosos frabajos han mostrado la asociacidon entre el uso de
cannabis y la equizofrenia (Matheson, Shepherd, Laurens, & Carr, 2011;
Varese et al., 2012b), vinculando el cannabis y su componente con mayor
carga psicotropica (delta-9-tetrahidrocannabinol) con el inicio de
primeros episodios psicoticos (Andreasson, Allebeck, Engstrom, &
Rydberg, 1987; Casadio, Fernandes, Murray, & Di Forti, 2011; Evins, Green,
Kane, & Murray, 2012; Evins, Green, Kane, & Murray, 2013; Zammit,

Allebeck, Andreasson, Lundberg, & Lewis, 2002). Parece que en general
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existe una mayor prevalencia de consumo de cannabis (abuso vy
dependencia) en pacientes con trastornos psicoticos (40-60% de
pacientes con psicosis consumen cannabis)(Barnett et al., 2007),
qguedando también demostrado que, tanto el inicio de trastornos
psicoticos como su mantenimiento, tiene mayor incidencia en la
poblacidn que consume cannabis (Kuepper et al., 2011; Parakh & Basu,
2013; van Os et al., 2002b). De tal forma que el cannabis es considerado
como un factor de riesgo en la aparicion y desarrollo de sinfomatologia
psicotica y la esquizofrenia (Andreasson et al., 1987; Di Forti, Lappin, &
Murray, 2007), asi como también en el empeoramiento del prondstico en
los casos de pacientes diagnosticados con un consumo continuado de
cannabis (van Os et al., 2002b), un aumento de las tasas de recaida y un
efecto atenuante de la eficacia de los neurolépticos (Breakey, Goodell,
Lorenz, & McHugh, 1974; Knudsen & Viimar, 1984; Linszen, Dingemans, &
Lenior, 1994).

El uso de cannabis ha sido de esta forma descrito como uno de los
factores a tener en cuenta dentro de la constelacion de elementos que
contribuye a la aparicion de psicosis (Arseneault, Cannon, Witton, &
Murray, 2004; Di Forti, lyegbe, Falcone, Powell, & Murray, 2014), siendo el
intervalo de riesgo de entre 2-3% mds alto en sujetos consumidores (Hall,
2006) que en no consumidores. El consumo a largo plazo por su parte,
podria duplicar el riesgo de desarrollar esquizofrenia en sujetos bioldgica

0 genéticamente vulnerables (Arseneault et al., 2002).
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Pese a todas las evidencias que aporta la literatura, la relacion
entre cannabis y psicosis no es del todo clara. Metodoldgicamente,
resulta dificil establecer cudl es la direccionalidad en la relacién entre
ambos fendmenos. Con el objetivo de esclarecer el tipo de relacion
existente, los estudios al respecto han planteado 3 hipdtesis explicativas:
en primer lugar, la hipdtesis de la automedicacion, postula que el
consumo de cannabis se produce principalmente para aliviar la
presencia de sinftomatologia psicética negativa, la ansiedad y los
sinfomas afectivos producidos por el tfrastorno psicotico (Boys, Marsden,
& Strang, 2001; Gregg, Barrowclough, & Haddock, 2009; Kolliakou, Joseph,
Ismail, Atakan, & Murray, 2011); En segundo lugar, la hipdtesis causal
propone el consumo de cannabis como factor causal en la aparicion de
un primer episodio psicotico (Ambos sucesos podrian ser producto de un
mismo factor causal, relacionado en Ultimo término con las bases
neurobioldgicas compartidas por ambos fendmenos, con base en el
sistema endocannabinoide y su relacion con la actividad dopaminérgica
(Leweke & Koethe, 2008), y por Ultimo el modelo de vulnerabilidad-estrés,
propone el consumo de cannabis como un factor de riesgo que agrava
y acelera la aparicion de psicosis en pacientes predispuestos a ello
(Fernandez-Artamendi, Fernandez-Hermida, Secades-Villa, & Garcio-
Portilla, 2011; Henquet, Di Forti, Morrison, Kuepper, & Murray, 2008;
Henquet et al., 2005; van Os et al., 2010q).

En relacion al efecto diferencial que el consumo de cannabis
pudiera tener sobre las distinfas dimensiones del fenotipo psicético
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(sintomas positivos y negativos), parece que el inicio de consumo de
cannabis en la adolescencia aumenta la expresion de sinfomas
psicoticos subclinicos, sobre todo positivos (Caspari, 1999; Gonzalez-Pinto
et al.,, 2011; Pencer & Addington, 2003; Stefanis, Delespaul, et al., 2004;
van Os et al, 2002b). Un metandlisis con 356 pacientes adultos
consumidores de cannabis reporta también una mayor prevalencia de
sinfomatologia positiva que en pacientes no consumidores (Rabin,
Zakzanis, & George, 2011). Por otra parte, existen estudios que reportan
una disminucion de los sinftomas negativos en pacientes consumidores
con respecto a los pacientes no consumidores (Baeza et al., 2009; Burns,
Jhazbhay, & Emsley, 2010; Lev-Ran, Imtiaz, & Le Foll, 2012).

La asociacion enfre el consumo de cannabis y los sinfomas
depresivos no ha sido tan clara. Ningun estudio ha reportado una
asociacion clara entre el cannabis y la dimension de depresion de la
psicosis sub-clinica (Nunn, Rizza, & Peters, 2001; Patton et al., 2002;
Verdoux, Gindre, Sorbara, Tournier, & Swendsen, 2003), mientras que un
amplio estudio poblacional si reportd una asociacion positiva entre el
cannabis y estados de ansiedad y depresion (Patton et al., 2002), otro
estudio obtuvo resultados contradictorios (Degenhardt, Hall, & Lynskey,
2001).

En general, ha sido extendido el uso del estudio de la esquizotipia y
los sinfomass psicoticos atenuados en muestras no clinicas como indice de
vulnerabilidad a la psicosis, con el objeto de entender mejor la relacion
entre el cannabis y psicosis. En esta linea la literatura reporta datos como
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que las personas consumidoras de cannabis presentan puntuaciones mas
elevadas de esquizotipia que las no consumidoras, ((Dumas et al., 2002;
Williams, Wellman, & Rawlins, 1996) o como el hecho de que las personas
que son consumidoras actualmente también presentan indices mas
elevados de esquizotipia que las que han consumido en el pasado
(Skosnik, Spatz-Glenn, & Park, 2001).

En otro amplio estudio poblacional que estudiaba el efecto del
cannabis sobre la expresion subclinica de la psicosis medida a través de
la CAPE (Community Assessment of Psychic Experiences), (Stefanis,
Delespaul, et al., 2004; Stefanis et al., 2002), concluyd que el cannabis estd
asociado con experiencias tanto de tipo positivo como negativo de la
psicosis, de forma independiente entre si y con respecto también a la
dimension depresiva. En concordancia con trabajos previos (Nunn et al.,
2001; Verdoux et al., 2003), parece que la asociacion encontrada fue
especifica para las dimensiones positiva y negativa de la psicosis pero no
se extendia a la dimension de la depresion.

Parece pues clara la vinculacion del uso del cannabis con la
esquizofrenia asi como con el fenotipo de la psicosis y su efecto
diferencial sobre las distintas dimensiones de este constructo. Sin
embargo, resulta de especial importancia el acercamiento mas
exhaustivo a esta relacidn cannabis-psicosis en parientes sanos de
personas con trastornos psicoticos, asi como en confroles sanos. En este
senfido resulta especialmente interesante el estudio del fenotipo de
vulnerabilidad a la psicosis entendido como esquizotipia y sinfomas
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psicoticos atenuados, presente en familiares no afectos de personas con
esquizofrenia y trastornos del espectro de la esquizofrenia. Tratando de
entender mejor como las diferencias en fenotipo psicético entre
miembros de una misma familia varian en funcidn de la presencia o
ausencia de variables ambientales de riesgo como el uso del cannabis,
podremos entender mejor la contribucion de los genes, el ambiente y sus
efectos sinérgicos sobre el desarrollo de la psicosis (van Winkel, 2015). Si
efectivamente las interacciones GxA tienen peso en el desarrollo de
experiencias de tipo psicotico, las correlaciones familiares en cuanto a
experiencias psicoticas se refiere serian diferentes entre ambientes de
alto y bajo riesgo (van Winkel, 2015).

Trabajos previos en esta linea (Risk, 2011), reportan cémo parientes
no afectos de pacientes con esquizofrenia muestran mayor sensibilidad a
los efectos del consumo de cannabis que los controles sanos, asi como
se parecen mds a sus parientes afectos en la dimensidon positiva de la
escala CAPE en comparaciéon con sus hermanos no afectos. van Winkel
(2015) replican estos resultados encontrando que la correlaciéon familiar
en cuanto a experiencias vinculadas a la psicosis en individuos con
vulnerabilidad familiar a la psicosis (padres y hermanos no afectos de
pacientes con esquizofrenia), estaba moderada por la exposicidon al uso
de cannabis, confirmando que existe un mayor impacto de esta relacion
sobre la sinfomatologia positiva. La correlacion familiar sobre estas
experiencias psicoticas positivas es de 2 a 3 veces mayor en el contexto
de uso de cannabis, sugiriendo que una proporcidon considerable de la
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variacion fenotipica de las experiencias relacionadas con la psicosis
puede ser explicada por las interacciones GxA con el cannabis (van

Winkel, 2015).

4. ORIGINALIDAD DEL ESTUDIO

En resumen este estudio pretende realizar un acercamiento
exhaustivo al impacto de los factores de riesgo ambiental a lo largo del
fenotipo de la psicosis (entendido como rasgos de esquizotipia y sinfomas
psicoticos atenuados) en tres grupos de diferente riesgo o vulnerabilidad
familiar a la psicosis, analizando de forma particular los efectos
diferenciales de cada uno de los factores de riesgo sobre dicho fenotipo
(tanto sobre la sinftomatologia positiva como negativa), de forma aislada
y tfambién de forma sumativa o sinérgica.

En este sentido, y de forma diferencial con respecto a estudios
anteriores, el estudio pretende beneficiarse de, en primer lugar, un amplio
tamano muestral, que representa ademds el contfinuo de la psicosis,
(pacientes con esquizofrenia, sus hermanos no afectos y controles). Y en
segundo lugar, ofrece por un lado una amplia muestra para la que se
dispone de una misma medida del fenotipo psicotico transgrupal, y por
otro, ademds se dispone a lo largo de los distintos grupos de
vulnerabilidad de la medida de los distintos factores de riesgo ambiental.
De esta forma, el diseno de este estudio permite realizar un acercamiento

exhaustivo y comparativo que ofrece la oportunidad de analizar de
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forma pormenorizada 1) los efectos diferenciales de cada uno de los
factores de riesgo ambiental (permitiendo detectar predictores mds
potentes del riesgo de psicosis); 2) los efectos diferenciales sobre cada
uno de los grupos de riesgo (permitiendo observar la interaccion entre la
vulnerabilidad familiar y el efecto del ambiente), y 3) el efecto sinérgico
de varios factores de estrés ambiental (permitiendo olbservar si es la
combinaciéon de varios factores de riesgo ambiental lo que predice el

riesgo de psicosis).
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Objetivos e hipotesis

Objetivo general:

El objetivo general de esta tesis es el estudio del fenotipo de psicosis
(entendido como presencia de rasgos de esquizotipia y sintomas
psicoticos atenuados) en una muestra representativa del continuo de la
psicosis, esto es, en poblacidon general (control), poblacidn con riesgo
genético (hermanos no afectos de pacientes con esquizofrenia) y
poblacién clinica (pacientes con diagndstico de esquizofrenia) y el
efecto de distintos factores ambientales sobre el mismo. Especificamente,
estudiaremos la “sinftomatologia psicética atenuada” medida a fravés de
la escala CAPE (Community Assessment of Psychic Experiences), los
“sinfomas de esquizotipia” a través de la escala SIS-R (Structured Interview
Schizotypy- revised) y el “fenotipo de psicosis” (como combinaciéon de
los dos anteriores) analizando su variacion fenotipica en los tres grupos
muestrales, estudiando la contribucion de la vulnerabilidad o familiaridad
(entendida como pertenencia a una misma familia con un miembro
afecto de psicosis) y el efecto de factores ambientales seleccionados
(uso de cannabis, presencia de trauma —abuso emocional, fisico o sexual
y negligencia fisica o emocional- en la infancia, acoso escolar -fisico o
emocional- y eventos vitales estresantes recientes) de forma individual y
sinérgica.

Objetivos especificos:
2. Estudiar la presencia y distribucion de los sinftomas en relacion al
fenotipo psicotico (entendido como presencia de rasgos de
esquizotipia y sinfomas psicoticos atenuados) en una muestra muy
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amplia de sujetos pacientes con esquizofrenia, hermanos y
confroles sanos.

3. Estudiar si los pacientes presentan mayor exposicion a factores
ambientales de riesgo que sus hermanos no afectos y que controles
SANOS.

4. Estudiar la presencia y relacion entre factores ambientales de riesgo
(uso de cannabis, experiencias de trauma y de acoso escolar en la
infancia y experiencias vitales estresantes) y la presencia de
sinftomatologia psicdtica atenuada en una muestra que represente
un contfinuo entre poblacidon clinica y poblacidon general. En
concreto, 2.a) valorar la presencia e intensidad de sinftomatologia
psicotica atenuada medida a través de la CAPE vy larelacion de estos
sinftomas con factores de estrés o riesgo ambiental en una muestra de
pacientes, hermanos y controles con el objetivo Ultimo de entender
como las diferencias entre los tres grupos varian en su expresion
fenotipica en presencia de factores ambientales estresantes. Para
ello, se propone 2.c.) la construccion de una medida de fenotipo
psicotico combinando los sinfomas psicoticos atenuados y la
sinftomatologia esquizotipica (escala CS o CAPE-SIS).

5. Estudiar como la presencia de factores ambientales de riesgo
potencia la expresion de la vulnerabilidad a la psicosis (medida por la
intensidad del fenotipo psicético). Analizar cédmo este fenotipo
psicotico varia entre pacientes con esquizofrenia, sus hermanos no
afectos y los confroles en funcion de la presencia de factores
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ambientales de riesgo y de la vulnerabilidad familiar, analizando asi
la contribucidn del riesgo familiar, el ambiente y sus efectos sinérgicos.
6. Anadlizar, en los grupos de estudio (pacientes con esquizofrenia,
hermanos y controles) el impacto diferencial de la exposicidon a
cannabis y ofros factores de riesgo ambiental sobre las dimensiones

positiva y negativa del fenotipo psicotico intermedio.

Hipodtesis:

1. Los hermanos de pacientes con esquizofrenia presentardn un fenotipo
psicotico intermedio enfre los pacientes con esquizofrenia y los
controles sanos, entendido como mayor presencia de sinftomas en las
dimensiones positiva y negativa del fenotipo psicdtico medido a
través de la escala CS.

2. Los pacientes con esquizofrenia presentardn mdas frecuencia de
exposicion a eventos tfraumdticos en la infancia, acoso escolar y
eventos vitales amenazantes recientes que el grupo de hermanos no
afectos de pacientes con esquizofrenia y que el grupo de controles.

3. Existird una relacién positiva entre la intensidad de la expresion del
fenotipo psicosis (en sus dimensiones positiva y negativa) y la
presencia de factores ambientales de riesgo en pacientes con

esquizofrenia, en sus hermanos no afectos y en controles sanos.

2.a. Especificamente, la intensidad de la sinftomatologia psicotica

atenuada (medida a través de la CAPE) se asociard con la
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presencia de factores ambientales de riesgo tanto en el grupo de
pacientes, como el de hermanos y controles.
4. El fenofipo psicotico de los hermanos no afectos se verd

potenciado en presencia de factores de riesgo ambiental

3. a. Los hermanos (no afectos), expuestos a factores
ambientales de riesgo, presentardn mds puntuacion en la
escala de fenotipo intfermedio de psicosis (CS) que aquellos
no expuestos a factores de riesgo ambiental.
3. b. Los hermanos (no afectos) expuestos a factores
ambientales de riesgo tienen mds puntuacion en la escala
de fenotipo intfermedio de psicosis (CS) que los controles
expuestos a los mismos factores ambientales de riesgo.
3. c. Los hermanos no expuestos presentardn mds fenotipo
psicotico que los controles expuestos a factores ambientales de
riesgo.

4. El consumo de cannabis y la exposicion a otfros factores de riesgo
ambiental tendrd mayor efecto sobre la sintomatologia positiva que
sobre la negativa tanto en el grupo de pacientes como en el de
hermanos y en el de conftroles.

5. Los sintomas de tipo psicotico serdn mds intensos en presencia de
varios factores ambientales de riesgo, actuando de forma
acumulativa, que en presencia de cualquiera de estos factores de

riesgo por separado.
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Todo ello parte de la idea de que, en aquellos familiares no
expuestos a factores ambientales de riesgo, la vulnerabilidad o presencia
del fenotipo psicosis (en sus dimensiones positiva y negativa) se
mantendrd en una forma de expresion “latente”, mientras que en el caso
de exposicion a factores de riesgo, la vulnerabilidad o fenotipo psicotico
latente se expresard en forma de mayor presencia de sinfomas en las
dimensiones positiva y negativa (que incluyen la presencia de sintomas
psicoticos atenuados y esquizotipia). De esta forma, las diferencias entre
pacientes y hermanos expuestos serdn menores que entre pacientes y
hermanos no expuestos, asi como en relacion con controles. Por lo tanto
la relacion existente entre hermanos y pacientes serd especialmente

visible en presencia de factores ambientales de riesgo.
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Material y métodos

1. ESTUDIO DE REFERENCIA EU-GEI

Los sujetos fueron reclutados como parte del “European Network of
National Schizophrenia Networks Studying Gene-Environment Interactions
(EU-GEI(EU-GEI)" (EU-GEI)" (European Network of Schizophrenia Networks
for the Study of Gene-Environment, 2008) o “Estudio de las Interacciones
Genéticas y Medio-ambientales en Esquizofrenia. Red europea de grupos
nacionales de esquizofrenia”, financiado por el VII Programa Marco
(Fondos Comision Europea) y dirigido a nivel europeo por profesor Jim van
Os de la Escuela de Salud Mental y Neurociencias (MEeNS) del Hospital
Universitario de Maastricht (MUMC, Paises Bajos). El estudio EU-GEI fue
coordinado en Espana por el Dr. Celso Arango del Servicio de Psiquiatria
del Nino y del Adolescente, Hospital General Universitario Gregorio
Marandn, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Instituto de
Investigacion  Sanitaria Gregorio  Marandén,  (lISGM), CIBERSAM
www.hggm.es/ua.

Dicho estudio contdé con la participacion multidisciplinar de
investigadores de prestigio en esquizofrenia de diferentes paises: Reino
Unido, Paises Bajos, Francia, Espana, Turquia, Alemania. Colaboraron
también ofros institutos de investigacion de Australia, Austria, Bélgica,
Hong Kong/China, Irlanda, Serbia, Italia y Suiza. Todas las entidades
parficipantes quedan recogidas en la tabla 3.1. La muestra utilizada en el
presente trabajo se obtuvo a partir de los sujetos reclutados en Espana,

Turquia y Serbia.
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Tabla 3.1. Listado de entidades parficipantes en el proyecto EU-GEIl: “European

Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-Environment

Interactions” o “Estudio de las Interacciones Genéticas y Medio-ambientales en

Esquizofrenia. Red europea de grupos nacionales de esquizofrenia™.

1

(Coordinador)

NV OON O~ W

11
12
13
14
15
17
18
19

20

21

22
23

24

25
26

27
28

Participantes

Maastricht University

Institute of Psychiatry / King's

College London
Cardiff University

Central Institute of Mental
Ankara University

Servicio Madrileno de Salud
University of Amsterdam

Institut National de la Santé et
de la Recherche Mé- dicale
Katholieke Universiteit Leuven,
for the purpose of this
Consortium Agreement
represented by K.U. Leuven
University Mental Health
Medizinische Universitaet Wien

University of Basel
University of Cologne
SERMES planificacion

WINGZ b.v. High Tech Campus
Emonds Cum Suis International
Omega Contract Research

Mediamens BV

University of Hong Kong
University of Basaue Counftry
The Chancellor, Master and

Scholars of the University of
Royal College of Surgeons in

Ludwig-Maximilians-University
Alma Mater Studiorum

University of Palermo
University of Melbourne
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Abreviatura

MUMC

loP

Cu

CIMH
AU

SERMAS
AMC

INSERM

K.U. Leu- ven

UMHRI
MUW

uB

UK
SERMES
Wingz

EIB

Omega Pro

Mediamens

UHK

UPV/EHU
CMSUC

RCSI

LMU
UNIBO

UNIPA
UOM

Pais

Paises Bajos

Reino Unido

Reino Unido

Alemania
Turquia

Espana
Paises Bajos

Francia

Bélgica

Grecia
Austria
Suiza
Alemania
Espana
Paises Bajos
Paises Bajos
Turquia
Paises Bajos

China
Espana
Reino Unido

IManda

Alemania
[talia

[talia
Australia
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El EU-GEI es un estudio observacional prospectivo de 5 anos de
duraciéon cuyo objetivo fue identificar la interaccion de determinantes
genéticos, clinicos y ambientales, implicados en el desarrollo, gravedad
y prondstico de la esquizofrenia con la intencidn de posibilitar 1) la
identificacion de mecanismos y pautas cognitivas y bioldgicas
modificablesy 2) el desarrollo de herramientas para la creaciéon de tablas
de valoracion de riesgos y tecnologias de valoracion puntual, que
puedan ser empleadas para 2.1) la prediccion temprana de transicion a
trastornos psicoticos en individuos en riesgo que buscan atencion
médica, 2.2) diagndstico y 2.3) monitorizacion de resultados.

De esta forma, el grupo EU-GElI se establecié en torno a 11
subproyectos con objeto de alcanzar los objetivos descritos, reuniendo un
equipo multidisciplinar de investigadores, miembros de grupos nacionales
de esquizofrenia asi como distinfos institutos de investigacion
infernacionales. Los proyectos se enmarcaron en tres areas:

1. |dentificacion de factores genéticos y medioambientales, y

sUs mecanismos de accion subyacentes.

2. Andlisis de las interacciones de los factores genéticos ya los

medioambientales, y el desarrollo de herramientas de diagndstico.

3. Soporte en la gestion, control ético, generalizacion de

resultados a largo plazo y la creacion de un entorno formativo

multidisciplinar.
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El grupo de trabajo de Espana liderado por el Dr. Arango, y del que
participa la doctoranda, contribuyd al reclutamiento y difusion del
estudio en dos subproyectos enmarcados en la primera drea:

1. Exposicion ambiental funcional (Paquete de trabgjo o

workpackage 2, WP2).

2. Vulnerabilidad y gravedad causada por la interaccion gen-

ambiente (Paquete de trabajo o workpackage 6, WPé).

La muestra utilizada para la presente tesis doctoral fue obtenida
Unicamente a partir del paguete de frabagjo o workpackage 6
“Vulnerabilidad y gravedad causada por la interaccion gen-ambiente”.
Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico e incluye tres grupos
(pacientes con diagndstico de esquizofrenia o trastornos del espectro,
hermanos no afectos y controles), pareados (en edad, raza y estatus
socioecondmico).

Los objetivos del workpackage 6 se describen a continuacion:

1. Evaluar los fenotipos asociados con la vulnerabilidad

(neurocognicidon, cognicidon social, tendencia hacia psicosis y

volUmenes de estructural cerebral) y gravedad (neurocognicion,

volUmenes de estructural cerebral) en una muestra de pacientes

con esquizofrenia.

2. Cuantificar la correlacion:
a. inter-hermanos intra-rasgos
b. inter-hermanos inter-rasgos
C. infra-hermanos inter-rasgos de estos fenotipos
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3. Identificar las variaciones genéticas moleculares con

impacto sobre estos fenotipos.

4, Identificar los factores ambientales con impacto sobre estos
fenotipos.
S. ldentificar interacciones genétficas y ambientales con

impacto sobre estos fenotipos.

2. MUESTRA

2.1. Descripcion de la muestra:

A continuacion se describe la muestra global del proyecto EU-GEI
de la que se deriva la submuestra de sujetos que se incluyen en el estudio
que se presenta:

La muestra que general que compuso el estudio EU-GEI, WP 6, fue
recogida a través de cuafro redes nacionales de esquizofrenia bien
establecidas en Europa:

1. En Holanda, se tuvo como objetivo de reclutamiento 1000

pacientes y sus 1000 hermanos, 700 padres y 1000 controles

emparejados por etnia.

2. En Espana, el objetivo fue recoger una muestra prevalente

de 500 pacientes con sus 500 hermanos y 500 controles

emparejados por etnia a través de la red CIBERSAM. La red

CIBERSAM estd representada por su coordinador, Dr. Celso Arango,

con participacion de la Universidad de Valencia (Dr. Julio Sanjudn),
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Hospital Clinic de Barcelona, Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS) (Dr. Miguel Bernardo),
Universidad de Oviedo (Dr. Julio Bobes), Fundacion Publica Galega
de Medicina Xendmina en Santiago de Compostela (Dr. Angel
Carracedo).

3. En Turquia una muestra prevalente de 1000 pacientes y sus
1000 hermanos y 1000 controles emparejados por etnia a través de
la Red Nacional de Esquizofrenia. Esta Red estd compuesta por el
Departamento de Psiquiatria de la Universidad Dokuz Eylul en lzmir
(Dr. Koksal Alptekin, Dr. Halis Ulas) y el Departamento de Psiquiatria
de la Universidad de Estambul (Dr. Alp Ucok).

4, En Serbia, se tuvo como objetivo una muestra prevalente de
50 pacientes, 50 hermanos y 50 controles, reclutados a través de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Belgrado.

De la muestra internacional de pacientes reclutados para el
estudio EU-GEI, se seleccionaron para su inclusion en el estudio que ahora
se presenta una muestra de 1187 pacientes, 1181Thermanos y 1042
controles, procedentes de los centros de reclutamiento de Espana,
Turquia y Serbia como parte de la muestra reclutada para el grupo de
trabajo WP 6 “Vulnerabilidad y gravedad causada por la interaccion gen-
ambiente”. La muestra aportada al proyecto por la red en Holanda
(Universidad de Maastricht) no fue incluida en el estudio por razones de
disponibilidad de los datos en el momento en el que este estudio fue
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iniciado. En la tabla 3.2, se describe la configuracion de la muestra, segun
pais, utilizada en este estudio. En concreto, a través de la red de
CIBERSAM en Espana en la que partficipaba la doctoranda como
coordinadora general del reclutamiento y del grupo de evaluadores
clinicos, se reclutd una muestra de 463 pacientes, 511 hermanos y 450
controles (un total de 1424 sujetos). En la tabla 3.3, se describe la
participacion en el reclutamiento de pacientes, hermanos y controles de

la red Cibersam en Espana, por centros.

Tabla 3.2. Reclutamiento de pacientes, hermanos y controles para el

estudio EU-GEI por centro participante dentro de la red CIBERSAM (Espana).

Institucion Pacientes Hermanos  Controles Excluidos Total
N N N N
HGU Gregorio 110 146 132 0 388
Marandn de
Madrid
Hospital Clinic de 69 74 75 0 218
Barcelona
Universidad de 89 87 55 5 231
Oviedo
FPG Medicina 86 101 80 25 267
Xendmina

Santiago de

Compostela

Universidad de 65 64 48 1 177
Valencia

Hospital de 44 39 60 0 143
Cuenca

Total 463 511 450 31 1424
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Tabla 3.3. Muestra de pacientes, hermanos y controles procedentes

del estudio EU-GEI utilizada en este estudio.

Pais Pacientes N Hermanos N Controles N TOTAL
Espana 333 398 332 1063
Turquia 597 614 649 1860
Serbia 51 55 47 153
Procedencia 186 114 14 314

no codificada

Total

1167 1181 1042 3390

2.2. Criterios de inclusion y exclusion:

Los cri

terios de inclusion y exclusion de los participantes fueron:

2.2.1. Criterios de inclusion y exclusidon de pacientes:

Criterios de inclusion:

Pacientes que presenten diagndstico de esquizofrenia o trastornos
del espectro de la esquizofrenia: esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme vy frastorno delirante,
diagndstico que puede haber sido establecido en cualquier
momento y con un tiempo ilimitado de duracioén vy ii) que tengan
un hermano/a dispuesto a colaborar en el estudio. CIE-10: F20-29
Edad entre 16 y 50 anos.

Firma del Consentimiento Informado del paciente o tutores segun

corresponda a la edad y capacidad.

114



Material y métodos

Criterios de exclusion:

- Edad por debajo de 16, y por encima de 50.

- Que no tengan un hermano dispuesto a participar en el estudio.

- Causa orgdnica como principal desencadenante de la psicosis
(enfermedades neurodegenerativas u otros tfrastornos progresivos
primarios del sistema nervioso central).

- Sintfomas psicoticos transitorios derivados de intoxicacion aguda

segun CIE-10.

2.2.2. Criterios de inclusion y exclusion de hermanos

Criterios de inclusion
- Hermanos o hermanastros de casos (pueden ser sin diagndstico
psiquidtrico previo o haber tenido un diagndstico previo que no sea
de trastorno psicotico).

- Edad entre 16 y 50 anos.

Criterios de exclusion
- Edad por debajo de 16 anos o por encima de 50.
- Trastorno psicotico actual o pasado.

- Tratamiento con antipsicéticos actual o pasado.

2.2.3. Criterios de inclusion y exclusion de controles

Criterios de inclusion

- Voluntarios sanos entre 16 y 50 anos.
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- Sin evidencia de ftrastorno psicético previo o actual (incluyendo

tratamiento con antipsicoticos).

Criterios de exclusion

-  Edad por debagjo de 16 o por encima de 50 anos.

3. EVALUACION

3.1. Procedimiento de evaluaciéon y reclutamiento de los

participantes

Los participantes incluidos en el presente estudio fueron reclutados
desde febrero de 2011 hasta diciembre de 2014 en las consultas
ambulatorias y unidades de hospitalizacidon de los centros que
participaron en el estudio, tanto en Espana (Universidad de Valencia,
Hospital Clinic de Barcelona, Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer, IDIBAPS, Universidad de Oviedo, Fundacion Publica
Galega de Medicina Xendmica en Santiago de Compostela, Hospital de
Cuenca), como en Turquia (Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Estambul) y Serbia (Facultad de Medicina de la
Universidad de Belgrado).

La muestra de conftroles fue obtenida a través de la difusion del
estudio por medio del boca a boca y la colocacidon de carteles y
anuncios informativos sobre el estudio en asociaciones y consultas
ambulatorias de los centros participantes, asi como la difusion directa del

proyecto en distintfos asociaciones de familiares, recursos de
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rehabilitacion psicosocial etc...Para asegurar la homogeneidad de
factores sociodemogrdaficos, las muestras de pacientes y controles fueron
pareados por edad (en un rango de 3 anos por encima o por debajo),
sexo y anos de educacion. Asi, se pretendia un pareado grupal, donde
las medias de los grupos no fueran diferentes estadisticamente.

Tanto los controles como los hermanos recibieron una
compensacion econdmica por el esfuerzo realizado y el fiempo
dedicado al estudio (ver apartado de principios éticos).

En el caso de los pacientes procedentes del centro de
reclutamiento principal -aquellos que participan como centros
colaboradores de referencia en el estudio EU-GEI (ver tabla 3.2.), el/la
psicologo/a, licenciada en psicologia y especialista en psicologia clinica,
mantuvo contacto permanente con los psiquiatras clinicos del centro,
ofreciendo la participacion en el estudio a aquellos pacientes que
cumplieran criterios de inclusion. Una vez aceptada la participacion, el
psicologo establecid contacto telefonico con los familiares del
participante para concretar dia y hora con objeto de completar las
evaluaciones. En el caso de los pacientes derivados a tfravés de centros
colaboradores de dichos centros de reclutamiento principal, un
psicologo establecid el primer contacto telefonico con los participantes,
explicando las caracteristicas del estudio y estudiando la idoneidad del
participante segun criterios de inclusion o exclusion, tanto del paciente
como con sus familiares. Elreclutamiento de pacientes también se realizd
a través de otros recursos de rehabilitacion psicosocial destinados a
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pacientes con enfermedad mental grave y duradera. En estos casos el
paciente era derivado por su psiquiatra de referencia en el momento que
se consideraba mads idéoneo.

Los participantes fueron evaluados a través de una amplia bateria
de test, que conformo el protocolo del estudio EU-GEI (European Network
of Schizophrenia Networks for the Study of Gene-Environment, 2008)
descrita en profundidad en el presente apartado y que se agrupa en un
protocolo mds extenso de evaluacion sociodemogrdfica, clinica,
ambiental y cognitiva.

Todos los sujetos cumplimentaron las evaluaciones
correspondientes, sociodemogrdfica, clinica, ambiental y cognitiva,
ademds de una extraccion de sangre para los correspondientes
exdmenes genéticos, en el momento de la evaluacion basal.

El procedimiento de evaluacion se llevd a cabo Unicamente en el
momento de la evaluacion basal y en una sola visita en la mayor parte
de los casos. En el caso de pacientes ingresados en la unidad de ingreso
hospitalario, la evaluacion se adaptd a las necesidades o limitaciones del
paciente, realizdndose la valoracion en dias consecutivos cuando fue
necesario. En estos casos, las valoraciones se realizaron siempre después
de un periodo de estabilizacion, supervisado e indicado por el psiquiatra
de referencia (aproximadamente entre una y dos semanas después del
ingreso), no siendo necesaria la remision de la sinfomatologia psicotica

para realizar la valoracion. No obstante, dicha informacion (estado del
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paciente psicotico/ no psicodtico y sintomatologia) era recogida por el
psicologo que realizaba las valoraciones.

Una vez el participante era informado del estudio y proporcionaba
su consentimiento, éste fue entrevistado por un psicoélogo entrenado y
experimentado en la administracion de los insfrumentos de evaluacion
clinica y ambiental utilizados en este estudio (ver apartado 3.2).

Los evaluadores  especializados  siguieron instrucciones
estandarizadas en la administracidon de las pruebas, ademds de ser
especificamente formados y entrenados para la administracion de las
mismas. El periodo de formacion de los evaluadores se produjo durante
la fase inicial del proyecto de forma previa al inicio del reclutamiento.
Durante este primer periodo, se realizaron varias reuniones
infernacionales convocadas por la coordinacion general del proyecto
(Universidad de Maastricht), de las que tomaron parte todos los
investigadores de los centros participantes y futuros evaluadores. Durante
estas reuniones de enfrenamiento se pusieron en comun las claves
generales para la administracion de las pruebas asi como se
compartieron las dudas existentes. Ademds de estas reuniones iniciales,
todos los evaluadores fueron sometidos a un proceso de entrenamiento
on line, a través de la pdgina web del proyecto EU-GEl (http://www.eu-
gei.eu/)(European Network of Schizophrenia Networks for the Study of
Gene-Environment, 2008), mediante videos que simulaban a fravés de
role-play situaciones de evaluacion real y evaluacion posterior de la
fiabilidad. De esta forma, se aseguraba la administracion homogénea de
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las escalas. Estos entrenamientos no sélo se realizaron al inicio del
proyecto, sino que debian ser periddicamente superados por los
evaluadores para garantizar el mantenimiento de la fiabilidad interjueces
(con una frecuencia bianual aproximadamente). El orden de
administracion de las distintas pruebas también fue el mismo, con el
objetivo controlar efectos derivados del cansancio.

La recogida de datos se realizaba por escrito, en el cuaderno de
recogida de datos (CRD) de cada sujeto. Los procedimientos vy
evaluaciones complementarias (como por ejemplo, la recogida y andlisis
de muestras para la obtencidn de datos de genética) no se detallardn
dado que se alejan de los objetivos del presente trabagjo.

La gestion de datos fue centralizada a través de una empresa de
monitorizaciéon externa CRO (Contract Research Organization) vy
almacenada a través de un sistema computarizado central gestionado
desde la coordinaciéon global del proyecto en Holanda (Universidad de
Maastricht) y encargado del aimacenamiento, revision y gestion de todos
los datos recogidos. A partir de ese sistema central, los datos podian ser
solicitados y exportados por cada uno de los centros participantes. En
este sentido, la doctoranda, en coordinacién continua con la CRO,
estuvo al cargo de la gestion y resolucion de incidencias y mejora de los
datos obtenidos desde el centro coordinador del proyecto en Espana, el
Servicio de Psiquiatria del Nino y del Adolescente del Hospital General

Universitario Gregorio Maranén de Madrid.
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Asi mismo la doctoranda formé parte del desarrollo y coordinacion
general del estudio en Espana desde su puesta en marcha y durante los
tres anos de periodo de reclutamiento de participantes, estando también
posteriormente a cargo de la gestion de los datos, en el Servicio de
Psiquiatria del Nino y del Adolescente del Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, lISGM, CIBERSAM. Durante este tiempo contribuyd a
la coordinacion interna del proyecto, entre los diferentes centros
participantes de la red CIBERSAM en Espana. Participd también en la
elaboracidon de los protocolos de evaluacion, asi como en el
reclutamiento de participantes y en la difusidon del proyecto por distintos
cenfros y recursos de Salud Mental y sociocomunitarios para el
reclutamiento de participantes. También, se encargd de redlizar las
valoraciones clinicas, de factores ambientales y neuropsicoldgicas de los
participantes, contribuyendo ademds en la elaboracion de propuestas
cientificas para el futuro andlisis y difusion de los resultados obtenidos en
el proyecto. En concreto, la doctoranda contribuyd al diseno y realizo el
completo desarrollo del proyecto que se presenta en esta tesis
incluyendo la recogida de los datos y evaluacidn de una parte

mayoritaria de la muestra andlisis de datos y discusion de resultados.

3.2. Instrumentos de evaluacion utilizados

Como se ha senalado anteriormente, todos los sujetos

cumplimentaron las evaluaciones correspondientes, sociodemogrdafica,
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clinica, ambiental y cognitiva, ademds de una extraccidon de sangre para
los correspondientes exdmenes genéticos, en el momento de la
evaluacion basal. A continuacioén, en la tabla 3.4 se resumen todos los
instrumentos de evaluaciéon incluidos en el protocolo general del estudio
EU-GEI. En ella se senalan en negrita los instrumentos que recogen los

datos utilizados en el presente trabajo.

Tabla 3.4. Protocolo de evaluaciéon sociodemogrdfica clinica, ambiental y cognitiva
del estudio EU-GEL.

Instrumento de Evaluacion Objetivo

Informacién general

Entrevista MRC + Datos sociodemogrdficos género,
fecha y lugar de nacimiento, raza,
estado civil, estado laboral, estado de
convivencia.

 Llista de eventos amenazantes y
dificultades (LTE) (Brugha & Cragg,
1990)

+ Experiencias en la ninez de abuso vy
cuidado (CECA)(Smith, Lam, Bifulco, &
Checkley, 2002)

+ Breve impacto de los eventos (IES-
6)(Thoresen et al., 2010)

+ Discordia parental (Bifulco, Brown, &
Harris, 1994)

*  Abuso psicolégico, fisico y sexual
(Bifulco et al., 1994)

* Questionario de Bullying :
experiencias de bullying (violencia
emocional, psicoldgica, o fisica
infringida al sujeto antes de los 17
anos por iguales (adaptado del
Environmental Risk (E-Risk)
longitudinal twin study (Arseneault et
al., 2006; Shakoor et al., 2011)

« Cuestionario de discriminacién:
escala de 12 items que evalla
elementos cotidianos de
discriminacién interpersonal. (Williams,
Yan, Jackson, & Anderson, 1997)
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Nottingham Onset Schedule
Modified (NOS)Singh et al. (2005)

Cuestionario de Verificacion de los
Criterios Operativos para el
diagnéstico  de  los  trastornos
psicoticos y afectivos (OPCRIT)
(McGuffin, Farmer, & Harvey, 1991)
Intervencion Familiar para Estudios
Genéticos (FIGS) NIMH Genetics
Initiative: Family Interview for Genetic
Studies (FIGS). Rockville: National
Institute of Mental Health, 1992.

Lista de la medicaciéon

Evaluacioén comunitaria de
experiencias psiquicas (CAPE)
(Stefanis et al., 2002)

Evaluacion  del  funcionamiento
psicosocial general (GAF) , (Eje V
DSM IV) (Association, 1994)

Entrevista estructurada para
esquizotipia-revisada (SIS-
R)(Vollema & Ormel, 2000)

Cuestionario del trauma infantil (CTQ)
(Bernstein, Ahluvalia, Pogge, &
Handelsman, 1997)

Escala de devaluacion de la relaciéon
de los usuarios (DCS)(Struening et al.,
2001)

Material y métodos

¢ Heramienta de Evaluacion del
entorno social(Araya et al., 2007)

*  Examina la duracion de la psicosis no
tratada

 Fecha de nacimiento y defunciones:
familiares de 1° grado: padres,
hermanos, hijos

«  Arbol genealégico

* Exploracién de antedecentes
familiares psiquidatricos

* Medicacién actual, motivo de la
prescripcién, fecha de inicio, dosis y
pauta

* Avutoaplicada

+ Exploracién de experiencias
psicéticas en la poblacién general;
sintomas: positivos, negativos vy

depresivos

Durante el Ultimo mes

«  GAFsintomas
« GAF discapacidad / alteracion

+ Evaluacién de rasgos de personalidad
esquizotipica: aislamiento  social,
introversion, hipersensibilidad,
pensamiento referencial (sentirse
observado vy sentirse objeto de
comentarios), suspicacia, afecto
restringido, pensamiento madgico,
ilusiones, sintfomas psicoéticos,
desrrealizacién / despersonalizacion

+ Exploracion experiencias traumaticas

antes de los 17 anos

*  Evaluacién de la percepcion del

usuario del estigma social
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Escala de devaluacion de la relaciéon
familiar de los usuarios
(DCEFS) (Struening et al., 2001)

Cuestionario de la historia de
migracién y entrevista de
integracién social (BO-
MHQ)(Morgan, Charalambides,
Hutchinson, & Murray, 2010)

Escala para el sindrome deficitario
(SDS) (Kirkpatrick, Buchanan,
McKenney, Alphs, & Carpenter, 1989)

Evaluacion del ajuste premdrbido
(PAS)(Cannon-Spoor, Potkin, & Wyaltt,
1982)

Escala breve de esquemas
nucleares (BCSS) (Fowler et al., 2006)

Cuestionario sobre la experiencia del
Cannabis (CEQ) (Barkus, Stirling,
Hopkins, & Lewis, 2006)

Tabaco y Alcochol

Evaluaciéon de la percepcién de la

familia del usuario del estigma social

Estudio de la historia de migraciéon vy

experiencias relacionadas

Evalla los  siguientes  dominios:
aplanamiento afectivo, rango
emocional disminuido, alogia, perdida
de interés, falta de objetivos y perdida

de interés en actividades sociales

Rangos de edad: infancia (hasta los
11), adolescencia temprana (12-15) y
tardia (16-18). Exploracion:
sociabilidad e infroversién, relacion
con companeros, rendimiento escolar,
adaptacién escolar, aspectos socio-

sexuales...

Evalla la percepcion positive vy
negativa de uno mismo y de los

demds.

Actualidad / Historia del consumo de
cannabis (rangos de edad: 0-11, 12-16
y a partir de los 17 anos) y experiencia

subjetiva resultante
Screening: dependencia y abuso

Inhalantes, Crack, Cocainag,
Anfetaminas / Estimulantes, Sedantes,

Opiaceos, Alucinogenos, Ketamina

Exploracién consumo del Ultimo ano

ESCALAS NEUROPSICOLOGICAS

Tarea de bolas ( The BEADS task)
(Phillips & Edwards, 1966)

Examinar el estiio en la toma de
decisiones.
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Reconocimiento afectivo en caras «  Examinar déficits en el reconocimiento
degradadas (DFAR) Degraded facial afectivo en caras

& Benton recognition task(van 't

Wout, Aleman, Kessels, Laroi, & Kahn,

2004)

White Noise Task(Galdos et al., 2011) + Examinar la tendencia a otforgar un
significado  afectivo  a  estimulos
neutros

Reconocimiento facial de « Examinar déficits en el reconocimiento

BENTON(Benton, Hamsher, Varney, & de caras

Spreen, 1983)

Versién breve del Wais I « Cdlculo de Cl estimado

(Informacion, Aritmética, Cubos vy
Clave de nUmeros)(Velthorst et al.,
2013)

Asi, de entre todos los datos recogidos en la entrevista
sociodemogrdfica, clinica, ambiental y neuropsicoldgica para el estudio
EU-GEI, se seleccionaron algunas de las variables e instrumentos de
medida, para conformar el conjunto de variables sociodemogrdficas,
clinicas y ambientales consideradas de interés para la realizacion del
subestudio que corresponde a este trabajo de tesis doctoral.

En resumen, la tabla 3.5 detalla las medidas de evaluacion
seleccionadas del protocolo completo del estudio EU-GEI, para su
utilizacion en este trabajo de tesis doctoral, y se especifica cudles de ellas
fueron administradas a pacientes, hermanos y controles o sélo a uno o
varios de estos grupos. Posteriormente se describird con detalle las

variables incluidas en cada una de las escalas.
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Tabla 3.5. Resumen de instrumentos de evaluacion utilizados en el presente estudio,
aplicados a pacientes, hermanos y controles

Pacientes Hermanos Controles

Datos Entrevista MRC: género, fecha y lugar de nacimiento,

. L g raza, estado civil, estado laboral, estado de convivencia
sociodemogrdficos

Variables ambientales de riesgo

Lista de eventos Lista de eventos amenazantes y dificultades (LTE)
amenazantes y

dificultades
Acoso escolar Cuestionario de Bullying

Experiencias traumdticas Cuestionario del trauma infantil (CTQ)
en la infancia
Consumo de Cannabis  Cuestionario sobre la experiencia del Cannabis (CEQ)

Variables Clinicas

Esquizotipia Entrevista estructurada para
esquizotipia-revisada (SIS-R)

Experiencias Psicdticas  Evaluacidn comunitaria  de experiencias psiquicas
Atenuadas (CAPE)

3.3. Evaluacion sociodemogrdfica

La informacion sociodemogrdfica de los participantes, fue
recogida a través de la entfrevista MRS Sociodemographic Schedule
(Mallett, 1997). En su primera parte, esta entrevista incluye informacion
completa acerca del perfil sociodemogrdfico de la persona: género,
edad, raza, pais de nacimiento (edad de migracion cuando procede),
asi como la clase social tanto del participante como de sus padres, tanto
del momento presente como la principal.

En su parte 2, la entrevista recoge informacion acerca del entorno
social de la persona: lugar de residencia, tipo de convivenciaq, tipo de
vivienda, estado civil, nUmero de hijos, nivel de formacion, situacion

laboral, nivel de ingresos vy religiosidad.
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De toda la informacion recabada, se seleccionaron para el
presente estudio (por su relevancia y potencial efecto de confusion en
relacion a los objetivos e hipdtesis trazados), la edad, el sexo, laraza y la
clase social de los participantes.

Ademds, la variable “Familiaridad” fue codificada asignando un
valor numérico a cada pareja/conjunto de hermanos (afecto y no
afectos) para determinar la familia a la que pertenecian los sujetos
(pacientes y sus respectivos hermanos) y estudiar asi la influencia de la
familiaridad o pertenencia a un grupo con mayor carga genética

compartida.

3.4. Evaluacion del fenotipo psicosis

En este apartado, se describen Unicamente las escalas que fueron
seleccionadas para la presente tesis doctoral de aquellos que se incluyen
en el protocolo global de evaluaciéon clinica del estudio EU-GEL.

. Diagndstico clinico:

El diagnéstico clinico fue recogido por el psicélogo evaluador
enfrenado en la recogida de datos del estudio para el grupo de
pacientes, segun la informacién aportada por el psiquiatra de referencia,
quien también informo sobre la ausencia o presencia de algun trastorno
psicotico en los hermanos de los pacientes (segun la informacion

recogida en su historia clinica). La ausencia de trastornos psicoticos en

127



Material y métodos

controles sanos fue recogida por el psicélogo segun la informacion
aportada por los propios participantes.
. Esquizotipia

La evaluacion de los rasgos de esquizotipia se realizdé a través de
una version abreviada de la Entrevista Estructurada para Esquizotipia-
revisada la Structured Interview for Schizotypy Revised (SIS-R) (Kendler,
Lieberman, & Walsh, 1989c)

- Descripcidn de la escala SIS-R:

Esta escala fue disenada para la evaluacion de sintomas y signos
de esquizotipa en familiares de pacientes con esquizofrenia. La entrevista
original SIS fue desarrollada por (Kendler, 1989).

Esta entrevista fue elaborada a raiz de las limitaciones encontradas
en ofros instrumentos de medida de la esquizotipia (como los
cuestionarios de autoinforme Kendler et al 1996b). Los sinfomas y signos
medidos por la escala SIS, discriminaban ya entre parientes de pacientes
con esquizofrenia y parientes de controles, aportando una serie de
caracteristicas diferenciales (Kendler et al., 1989a) frente a insfrumentos
previos como:

e Fue desarrollada en base a una valoracion contextual de la
naturaleza psicopatoldégica de los sinftomas de la esquizotipia
(suspicacia, pensamiento referencial etc...)

e Estd constituida por multiples items puntuados

independientemente con opciones de respuesta cerradas
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(adaptadas de instrumentos previos) (Chapman & Chapman,
1980; Eckblad & Chapman, 1983).

e Aporta una valoracion extensa de los signos ademads de los
sinftomas considerados como caracteristicos de esquizotipia
(comportamiento o discurso desorganizado) basado en la

observacion de la persona durante la entrevista.

La valoracion comprende sinfomas y signos relevantes, que van
mas alld de la definicion de Trastorno Esquizotipico de la Personalidad
segun DSM-5, reflejando el continuum de la psicosis (aproximacion
dimensional de la psicosis, tal como se detalla en el correspondiente
apartado de la introduccidn de este frabagjo).

Los participantes fueron evaluados a través de la version revisada
de la escala SIS, que incorpora procedimientos mejorados de evaluacion
(Vollema & Ormel, 2000). Asi, esta version revisada, ofrece un sistema 0-4
de puntuacion de los items, facilitando una mayor estandarizacion del
sistema de puntuacion (Vollema & Hoijtink, 2000), frente a la escala
original (Kendler et al., 1989a), constituida por un sistema de puntuacion
0-7 que ampliaba el rango de valores sujetos a la subjetividad del
evaluador. De esta forma, la entrevista aplicada ofrece 4 niveles de
puntuacion de los sinfomas y signos: Ausente, leve, moderado y grave.
Tomando como ejemplo el item de Aislamiento social, quedaria
puntuado de la siguiente manera (SIS-R, manual de instrucciones; p 9):

0= Ausente: la persona muestra ningun o minimos indicadores de

evitacion social y ningun indicador de aislamiento social. Por
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ejemplo: una persona que tenga un amplio circulo de amistades,
hable y contacte con ellos a menudo y/o forme parte de una amplia
red social como un club social, o algun tipo de organizacion.

1= Leve: en ocasiones existen leves (incidentales, menos de una vez
al mes) y breves (horas) de comportamientos sociales evitativos.
Como por ejemplo una persona que ve, no solo a sus familiares con
menos frecuencia, si no también asiste a reuniones sociales con
menos frecuencia. La persona se muestra dubitativa a la hora de
conocer gente nueva. Continuan existiendo buenos contactos con
amigos. La persona en ocasiones tiene la necesidad de estar sola
algunas horas.

2 = Moderado. Existen a menudo periodos de conductas moderadas
de aislamiento social pero de corta duracion (horas y no dias).
También existen episodios puntuales de aislamiento social severo.
Por ejemplo, alguien que se encierra en su casa durante unos pocos
dias al ano. La reduccion de la actividad social es razén para el inicio
de aislamiento social. En éste nivel encontrariamos a la persona que
ya no estd activa socialmente pero sin embargo no rechaza las
opciones de contacto social (como seria el caso del nivel 3). En este
caso la persona por ejemplo asistiia a una actividad social, si es
invitado por alguien significativo (por ejemplo un cumpleanos) pero
casi nunca iniciaria contacto social por si mismo.

3= Severo: Existen formas graves de la conducta de retraimiento
social (es decir, frecuente y prolongada). Esto puede durar dias o
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incluso semanas algunas veces. La reduccion de la actividad social
es siempre motivo de aislamiento social. En estos casos, la persona
no sodlo se muestra socialmente aislada, sino que también rechaza
cualquier propuesta de contacto social La persona es entonces no
sdlo socialmente inactiva, pero también se niega ofrecié contactos.
Por ejemplo, casos en los que la persona sélo contacta con una o
dos familiares muy cercanos y se niega a ofro tipo de contacto.

Ademds, la versidon revisada ofrece pardmetros destinados a
aumentar la objetividad en la evaluacion de la gravedad de los sinfomas
como son la valoracion de la frecuencia y duracion de los sinfomas y los
signos, o la valoracion del nivel de conviccion de los sujetos en sus
pensamientos, en la valoracion de los sinfomas psicoticos esquizotipicos
de cardcter subclinico (el: pensamiento referencial, ilusiones), a la hora
de evaluar también la gravedad de los sinftomas. (Chapman &
Chapman, 1980). También, la cuarta revision de la escala, anade el nivel
de disfuncion asociado a cada sinftoma.

De esta forma, esta herramienta es considerada un buen
instrumento de medida de los sinfomas de esquizotipia (familiar), dado
que comprende la multidimensionalidad del concepto (cubriendo las
tres dimensiones de la esquizotipia) y es sensible a la hora de detectar la
expresion leve de los sinftomas. De acuerdo con la descripcion aportada
de la forma de evaluar la sinfomatologia, se observa como estd disenada
para la valoraciéon de los rasgos de esquizotipia y no tanto del trastorno
esquizotipico de la personalidad cronico como ya se ha comentado. Este
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hecho hace que la SIS-R sea una herramienta destinada mas al dmbito
de lainvestigacion y no tanto al dmbito clinico, ya no ofrece un resultado
de la evaluacion dicotomizado, en términos de “presente-ausente” si no
por el contrario una vision mas dimensional del sinfoma destinada a
valorar mds las diferencias en grado en niveles subclinicos del rasgo
(Vollema & Ormel, 2000).

Ademds, los estudios sugieren un nivel suficiente de fiabilidad test-
retest (Vollema & Ormel, 2000). La entrevista también diferencia entre los
sinfomas (sobre los que informa el entrevistado) y los signos (observados
por el entrevistador).

Estructura de la escala SIS-R:

En primer lugar la SIS-R puede ser descompuesta en tres
dimensiones: la dimensidon positiva, la dimension negativa y la
desorganizada.

- La dimensidn de esquizotipia positiva estd compuesta por 7 items:
pensamiento referencial parte 1 (ser observado), pensamiento
referencial parte 2 (haciendo comentarios), suspicacia, pensamiento
mdagico, ilusiones, sinfomas psicoticos, desrealizacion/despersonalizacion.

- La dimension de esquizotipia negativa estd compuesta por 4 items:
aislamiento social, intfroversion, hipersensibilidad, afecto restringido.

- La dimensidn de esquizotipia desorganizada estd compuesta por 4 items
que hacen referencia a los siguientes signos: habla/pensamiento sin
objetivo, elevada asociabilidad, pobreza del discurso y comportamiento

extrano o excéntrico.
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Como ha sido comentado previamente, el evaluador ofrece una
descripcion de cada sintoma y puntlUa la gravedad del mismo en funcion
de 4 niveles de respuesta: Ausente, leve, moderado y grave.

La puntuacion total mdaxima de la escala SIS-R es de 60 puntos, 28
para la escala positiva y 32 para la negativa/desorganizada. La
aplicacion de la enftrevista, realizada por un profesional entrenado
puede durar unos 30 minutos aproximadamente en los que se pregunta
de manera directa y especifica al entrevistado por cada una de las
cuestiones evaluadas.

Composicion de la entrevista SIS-R:

La SIS-R estd compuesta por 15 secciones, 11 de las cuales evaluan
sinfomas/rasgos de esquizotipia y en las 4 UJlfimas secciones el
enfrevistador valora 4 signos de esquizotipia en base a las observaciones
durante la enfrevista (Kendler et al., 198%9a; Vollema & Ormel, 2000).

1. Aislamiento social:

Este item hace referencia a la cantidad de actividades sociales
en las que una persona se ha visto involucrada a lo largo de su vida. Las
puntuaciones mds leves hacen referencia a la evitacion o escape de
situaciones sociales. Las formas mds severas representarian el aislamiento
social. Este constructo considera Los casos en los que la actividad social
supone cierto tipo de esfuerzo para la persona, teniendo un menor peso
a la hora de puntuar, los casos en los que por ejemplo la persona vive
lejos de otras personas o el aislamiento pueda ser explicado por algin

otro tipo de factor externo. Una persona que vive en aislamiento con su
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madre sin ninguna causa ajena que lo explique por ejemplo, vendria a
representar una puntuacion ‘“severa” en este item. Algunas de las
preguntas para valorar esta dimension son: *3Con qué frecuencia tienes
contacto con tu familia o amigose 3Con qué frecuencia participas de
reuniones o club sociales u ofras organizaciones?

2. Introversidon

Valora el grado en que la persona estd dirigida hacia si misma. Al
contrario que el extrovertido, el infrovertido no necesita la atencion de su
entorno social. La persona que puntUa alto en esta dimension es
auténoma en su auto-regulacion, en su autoimagen y en la gestion de
sus senfimientos, de manera que es independiente y no necesita de su
enforno a nivel emocional. Esto se expresa en la falta de necesidad de
contactos sociales y en una cantidad limitada de interacciones sociales.
Para examinar la necesidad de contacto se utilizan las siguientes
preguntas:

-sTe consideras una persona parlanchina, o tiendes a
permanecer en segundo plano/estar tranquilo, en compania de
ofras personasse

-s3Te gusta tener un monton de accion y emocion a tu alrededor?

3. Hipersensibilidad:

El grado en el que la persona es hipersensible a la critica, pertinente

o supuesta de otros (es muy susceptible, se siente facilmente ofendido o
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insultado). La sensacion de malestar de la persona puede persistir mucho
tiempo. Se evalla con preguntas como:
- 3Te consideras una persona que se ofende con facilidad?
- 8Si alguien hiciera un comentario desagradable sobre ti que no
mereces, cudnto tiempo tardarias en dejar de pensar en ello

4. Pensamiento referencial (ser observado)

La persona fiene la sensacidon o la idea de que la gente a su
alrededor le estd observando mds de lo esperable. Esto puede ocurrir
especialmente en lugares publicos, como el autobus, el tren, un
restaurante o una tienda. La persona es ademds generalmente capaz de
reconocer que esos pensamientos vienen de uno mismos y es capaz de
manejarlos bien. Para evaluarlo se utilizan preguntas como:

-En un grupo de personas, stienes alguna vezla sensacion de estar
siendo objeto de alguna atencion especial? scudl podria ser la
razon y con cudnta frecuencia ocurre?

5. Pensamiento referencial (haciendo comentarios)

La persona tiene la sensacion o la idea de que la gente de su
alrededor hace comentarios frecuentes o estd hablando sobre él o ella.
Es el caso de personas que sienten que la gente tiende a criticarles a sus
espaldas. Esto puedo ocurrir especialmente en lugares publicos como el
autobuys, una tienda, o un restaurante. La persona habitualmente es
capaz de reconocer estos sentimientos como algo propio y es capaz de

manejarlos. Se evalua a través de preguntas como: sAlguna vez has
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tenido la sensacion de que la gente se reia de ti en un lugar publico? slLa
gente se rie o comenta sobre ti mas que sobre el resto?

6. Suspicacia

Esta seccion recoge la percepcion que la persona tiene de si
misma como alguien que fiende a ser confiado/a vs desconfiado/a, la
percepcion que tiene de los demds como egoistas vs alfruistas o como
elementos amenazantes o de los que protegerse...las preguntas que se
utilizan para evaluar este aspecto son por ejemplo:

-sSientes que realmente no puedes confiar en la gente que
conoces? ssientes que debes protegerte de la gente?

7. Afecto Restringido

Esta seccion incluye é afirmaciones en las que la persona puede o
no sentir determinadas emociones. El grado de afecto restringido
presente se define en funciéon de si el individuo no puede expresar las
emociones positivas referidas en mas del 50% de las situaciones.

8. Pensamiento magico

Esta seccion incluye la valoracion distinfos aspectos del
pensamiento magico como por ejemplo si la persona siente que podria
leer los pensamientos de ofra persona si quisiera, fendbmenos como la
magia negra, los horéscopos, hechizos de buena suerte etc. También
contempla fendbmenos como la telepatia, premoniciones, fendmenos

paranormales, supersticiones etc. Afirmaciones utilizadas en esta seccidon
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serian: Creo que podria leer los pensamientos de ofras personas si quisierq,
Un hechizo de buena suerte mantiene a distancia al mal,
“Puedo sentir cuando algo malo va a ocurrirle a gente que estd
cerca de mi”.

9. llusiones

Esta seccion aporta informacion acerca de experiencias de
alucinaciones visuales y auditivas a través de preguntas como:
“La gente algunas veces tiene la experiencia de confundir un
objeto con una persona o animal. Por ejemplo, mientras das un
paseo ala noche podrias confundir el fronco de un drbol con una
persona (o0 un palo en el suelo con una serpiente). O cuando
conduces al atardecer podrias ver una farola y creer que es un
hombre apoyado en la carretera. zTe ha ocurrido esto alguna
veze"
“También hay gente que algunas veces oye crujidos o golpes o
campanas sonando, sonidos que probablemente no son reales.
sHas experimentado alguna vez esto?”
“sCon qué frecuencia has tenido la experiencia de que digan tu
nombre pero después te has dado cuenta de que te lo has
imaginado?”

10.Fendmenos psicoticos:

Esta seccion evalua diferentes tipos de experiencias de tipo

psicodtico como: “3Con qué frecuencia tus pensamientos se vuelven
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confusos2” "“sCon qué frecuencia tus pensamientos de repente se paran,
provocdndote una pérdida del hilo de tus pensamientos
completamente?” Una respuesta positiva a este tipo de preguntas
implica la exploraciéon de los sinftomas en profundidad.

11.Desrealizacion/despersonalizacion

Esta seccion, evalia sensaciones de “irrealidad” o “sentirse fuera
del propio cuerpo” como por ejemplo: sAlguna vez has tenido la
sensacion de que los alrededores y la gente de tu alrededor no es real,
como si miraras a fravés de una especie de niebla? zAlguna vez has
tenido una sensacion irreal sobre ti mismo, como si no estuvieras
realmente vivoe sComo si fueras un robot o una maquina?g sHas tenido
alguna vez la sensacion de estar fuera de tu cuerpo?

Las cuatro Ultimas secciones de la enfrevista estan destinadas a la
evaluacion de Signos/ observacion durante la entrevista: esta seccion es
rellenada por el entrevistador basdndose en la valoracion del
comportamiento del sujeto durante la entrevista.

12.Habla/ Pensamiento sin objetivo direcciéon

El entrevistador evalia anormalidades en el objetivo y direccién del
discurso (si la forma de responder del sujeto guarda légica o se aleja del
tema con facilidad), incluyendo verborrea y vaguedad (incapacidad de
seguir el hilo de pensamiento del sujeto con claridad.

13.Elevado nivel de asociaciones de pensamiento
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Esta seccién incluye las observaciones del entrevistador en relacion
a las dificultades de sujeto en asociaciones del pensamiento, en
concreto si el hilo del pensamiento de la persona puede seguirse.

14.Pobreza en el lenguagje

El entrevistador valora la cantidad de palabras que el sujeto
emplea para dar una respuesta y en niUmero de ocasiones en las que el
entrevistador necesita animar al sujeto a dar una respuesta.

15.Comportamiento extrano/excéntrico

Esta seccion estd compuesta por una dimension de
comportamiento motor (conducta no verbal extrana, postura fisica, tics
U otros movimientos extranos), una dimension de comportamiento social
(demasiada familiaridad, comportamiento infrusivo, comportamiento
demasiado seductor y hostil) y forma de vestir (ropa y aspecto adecuado
o inadecuado).

Validez v fiabilidad de la escala SIS-R:

Respecto de la validez y fiabilidad de la escala, los datos muestran
una fiabilidad interjueces buena-excelente (Kendler et al., 1989a), a pesar
de que existen algunos items mds problemdaticos. La SIS muestra niveles
de correlacion interclase satisfactorios, con un coeficiente (ICC) para las
escalas de sinfomas de 0.87 (SD=0.12). El item de “pensamiento magico”
presenta la puntuacion mas baja (0.75). Conforme a lo esperado, la
fiabilidad en la evaluacion de los signos (ICC 0.69) fue mds baja que en

los sintomas. Considerando los items que ofrecen opciones de respuesta
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cerradas Unicamente, el ICC es 0.97 (SD=0.07). Para los “Four field-code
items” de la SIS la media de ICC era de 0.76, con sélo un item puntuando
por debajo de 0.75. La media de ICC para las 12 puntuaciones totales
fue 0.74. Kendler indica que, la forma mas Util de validacion de la SIS,
proviene de estudios sobre familiares no psicoticos de pacientes con
esquizofrenia y controles sanos como dos grupos de comparacion. En
esta linea, tres estudios independientes mostraron que la escala SIS
discriminaba entre familiares de personas con esquizofrenia y familiares
de grupo control (Tsuang, Stone, Tarbox, & Faraone, 2002).

En cuanto a la version revisada de la SIS, los siguientes items/rasgos
mostraron niveles suficientes de fiabillidad interjueces y test-retest:
aislamiento  social, Introversidon, hipersensibilidad, pensamiento
referencial, suspicacia, afecto restringido, pensamiento mdagico, sinfomas
psicoticos, desrealizacion/despersonalizacion y conducta antisocial.
Algunos otros items mostraron ser mdas dependientes del contexto, vy
como tal mds problemdticos: ansiedad social, pensamiento referencial
(viendo significados), ilusiones, irritabilidad, impulsividad, y disfuncion
(Vollema & Ormel, 2000). El item de ilusiones tuvo un valor kappa de 0,39
y aunque los items con un valor kappa mds bajo de 0,40 fueron excluidos,
la SIS-R continud conservando la evaluacion de dichos rasgos dado que
habian sido considerados como rasgos elementales de la esquizoftipia
(Meenhl, 1962; Raine et al., 1994). De la misma forma, sdlo cuatro signos de
esquizotipia (pensamiento  sin objetivo/direccion, pérdida de
asociaciones, cantidad y rareza del discurso), mostraron buenos niveles
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de fiabilidad interjueces y fiabilidad test-retest, y son los Unicos que se
incluyen en la version adaptada del instrumento utilizada en el presente
estudio.

Algunas de las limitaciones de la SIS-R son su longitud, el periodo
vital que evalla, y el formato de cuatro opciones de respuesta. También
se argumenta que aunque la SIS incluye un amplio rango de sinfomas y
signos, todavia cubre un espectro estrecho en comparacion con ofros
instrumentos generales de personalidad (e.g. Structured Instrument for
DSM-IIl Personality Disorders) (Pfohl, Stangl, & Zimmerman, 1982). También
se sugiere que este instrumento evalia mejor los factores de riesgo
familiar que las medidas de autoinforme, (Catts, Fox, Ward, &
McConaghy, 2000), lo que supone una de las razones por las que la SIS-R
ha sido utilizada en investigaciones epidemioldgicas clinicas y genéticas.
(Myin-Germeys et al., 2011; Vollema & Ormel, 2000).

Por todas las razones mencionadas, la SIS-R fue seleccionada como
medida de la esquizotipia en la presente tesis doctoral. La fiabilidad
interjueces medida en el estudio EU-GEI fue de 0.80 (medida en el 2011),
0.79 (medida en 2012) y 0.81 (medida en 2013). Debido al efecto techo
que supondria la administracion de esta escala en el grupo de pacientes
(como manifestacion sinfomdatica Ultima en el continuum del fenotipo
psicosis —Nelson et al., 2013 ; van Winkel & Investigators, 2015), la SIS-R fue
Unicamente administrada en los grupos de hermanos y controles.

e Sinfomas psicoticos atenuados:
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Los Sintomas Psicéticos Atenuados (SPA) fueron evaluados a través del
cuestionario Evaluacion comunitaria de experiencias psiquicas CAPE
(Stefanis et al., 2002). Dicho cuestionario pretende evaluar la presencia
de sinftomatologia psicodtica atenuada en la poblacidén general mediante
42 items (40 en la version original, (Hanssen et al., 2005) autoinformados
preguntas autocumplimentadas por el sujeto. Se plantean 4 opciones de
respuesta en un rango de 1 (nuca), 2 (algunas veces), 3 (a menudo) y 4
(casi siempre) en cuanto a la frecuencia en la que ha experimentado el
sinfoma a lo largo de su vida y otras cuatro alternativas de respuesta que
evaluan el grado de malestar que genera dicho sinfoma cuando estd
presente que va de 1 (hada de malestar), 2 (un poco de malestar), 3
(obastante malestar), 4 (mucho malestar). Este cuestionario fue
autocumplimentado tanto por por pacientes, como por hermanos y
conftroles, siendo la duracion del mismo de unos 10 min.

El instrumento fue originalmente creado basdndose en el Inventario
de alucinaciones de 21-item de Peters et al. (1999). Algunos items fueron
omitidos debido a su ambigledad y ademds, 2 items de alucinaciones
auditivas, ocho de sinftomas depresivos y catorce de sinftomas negativos
fueron anadidos, tomdndolos de la escala para la evaluacidon de
sinfomas negativos y experiencias subjetivas de sinfomas negativos. La
escala estd por tanto en parte basada en criterios diagndsticos
(evaluando la separacion de “experiencias normales”), sin embargo,
también comprende la asuncidn de que los sinftomas psicoticos
atenuados pueden ser observados en la poblacién general y su valor
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clinico quedaria definido por la gravedad de los sinfomas y el grado de
malestar que éstos generan.

En cuanto a la estructura de la escala, la CAPE puede ser
subdividida en 3 dimensiones: la dimension positiva (compuesta por 20
items), la dimension negativa (compuesta por 14 items) y los sinfomas
depresivos (compuesta por 8 items) (Konings et al., 2012). La existencia de
estas 3 dimensiones se sustenta en los tfrabajos de Stefanis, Verdoux y van
Os sobre muestras comunitarias de hombres jovenes y mujeres estudiantes
(Stefanis et al., 2002). El instrumento cuenta con una puntuacion total
(suma de todos los items con un rango de 42 a 168) y una puntuacion
total para cada una de las tres dimensiones que va de 20 a 80 para la
dimension positiva, de 14 a 56 en la negativa y de 8 a 32 en la depresiva.

La estructura ftri-factorial de la CAPE ha demostrado validez
discriminativa a fravés de los distintos grupos de individuos con
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, trastornos del estado de dnimo
y trastornos de ansiedad y en grupo de no pacientes. Siendo el grupo de
pacientes con trastornos psicoticos, el que presentd la mayor diferencia
en items de sinfomatologia positiva comparado con el grupo de no-
pacientes (B= 0.94, 95 % CI: 0.7-1.18). Por otra parte, la puntuacién de
grado de malestar de la CAPE no diferia de forma significativa entre el
grupo de pacientes, pero si fue significativamente mds alta en
comparacion con la poblacidn normal. Cabe destacar cémo las
“puntuaciones psicodticas” de la CAPE de pacientes con trastornos
psicoticos en comparacion con grupos no clinicos, mostraron algun
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solapamiento (ej: rango entre 1y 38 para la poblacién clinica vs 1-28 para
la poblacion no clinica), sugiriendo que algunos sujetos no-clinicos
presentaban  mds experiencias psicoticas que pacientes con
esquizofrenia (Hanssen et al., 2006).

La CAPE mostré también variacion familiar (varianza familiar
especifica del 10% al 40% de la varianza total) y estabilidad a lo largo del
tiempo (Hanssen et al. 2003;(Hanssen et al., 2006; Konings et al., 20064). La
validez convergente de la CAPE fue demostrada a través de la
correlacion con la escala de depresion de la Symptom Checklist-90 (for
CAPE depressive subscale), con los sinfomas positivos de la “Perceptual
Aberration Scale” y los sinfomas negativos de la Schizotypal Personality
Scale (Stefanis et al., 2002). También se encontré buena consistencia
interna de las 3 subescalas (alpha de Cronbach 0.78 a 0.83) (Bremner,
Bolus, & Mayer, 2007).

e Fenotipo psicotico:

Como se ha expuesto anteriormente en su apartado
correspondiente, el principal objetivo de la presente tesis doctoral es el
estudio del fenotipo psicotico en una muestra de que represente un
confinuo entfre la poblacion no afecta de un diagndstico clinico
manifiesto  (controles), poblaciobn con elevado riesgo genético
(familiares) y la poblacién con diagndstico clinico de psicosis (pacientes)
para analizar en detalle el impacto de determinados factores de riesgo
o estrés ambiental en el desarrollo de la psicosis. Para ello, como ha sido

descrito previamente se utilizard una muestra de controles sanos,
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hermanos de pacientes con esquizofrenia y pacientes con un diagndstico
establecido de esquizofrenia. Especificamente y tal como se ha descrito
hasta este apartado, estudiaremos la “sintomatologia psicoética
atenuada” medida a través de la escala CAPE, los “sintomas de
esquizotipia” a través de la escala SIS-R y el “fenotipo de psicosis” se
entenderd como una combinaciéon de ambos. En este senfido, se
construye una medida de fenotipo psicético combinando las variables
de medida que representan dicho constructo como son los sinfomas
psicoticos atenuados y la sinftomatologia esquizotipica.

Como se revisa en la infroduccion, la esquizotipia y los sinfomas
psicoticos atenuados representan  fenotipos  conceptualmente
relacionados (Bedwell & Donnelly, 2005), ni existen en la literatura
diferencias contundentes entre ambos constructos. Las dimensiones
positiva y negativa de la escala SIS-R tiene una fuerte correlacion con las
dimensiones equivalentes de las medidas de autoinforme de la CAPE, de
experiencias psicoticas atenuadas (Konings et al., 2006). En el presente
estudio se han utilizado instrumentos de medida especificos y diferentes
para evaluar la esquizotipia como constructo y los sinftomas psicoticos
atenuados.

La principal diferencia en lo referente a los instrumentos de medida
utilizados para evaluar ambos constructos es que parten de un punto de
vista diferente con respecto del modelo continuista de la psicosis. Aunque
ambas escalas captan la expresion subclinica de la psicosis, la SIS-R refleja
la hipotesis continuista de la psicosis, mientras que la CAPE mide sintomas
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gque reflejan fendmenos psicoticos definidos clinicamente (Konings et al.,
2006).

Asi, existe un paralelismo entre la dimension positiva y la dimensidn
negativa de ambas escalas (SIS-R y CAPE) constatado en la literatura.
Estudios previos sugieren una validez concurrente de la CAPE con la
esquizotipia en controles sanos (Konings et al., 2006) asi como una validez
concurrente con los sinfomas psicoticos positivos, independientemente
del nivel de insight (Liraud, Droulout, Parrot, & Verdoux, 2004). Podemos
enconfrar estudios que constatan una asociacidon entre la dimension
positiva de la CAPE y la dimension positiva de la SIS-R (B=0.50; t=9.19; p <
0.001), y una correlacion de p=0.42; +=3.03; p < 0.001 para las dimensiones
negativas (Konings et al., 2006). En el presente trabajo, se evidenciaron
asi mismo correlaciones significativas entre la dimension positiva de la SIS-
Ry la CAPE (r = 0.302; p < 0.001), asi como en la dimensidn negativa de
ambas escalas (r = 0.373; p < 0.001) dentro de los grupos de hermanos y
controles.

van den Berg, Paap, Derks y investigators (2013) muestran en su
estudio como la informacion de los dos instrumentos de medida mds
ampliamente utilizados para la esquizotipia y los sinfomas psicoticos
atenuados, el primero basado en la entrevista estructurada y siendo el
segundo un cuestionario auto-aplicado, pueden ser combinados
utilizando modernas técnicas estadisticas que resultan en una mayor

precision de medida. Ambos instrumentos mostraron buenas cualidades
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psicométricas halldndose una correlacion de los rasgos latentes medidos
de 0.62 en hermanos y 0.47 en controles.

Velikonja (2014), relata una correlacion moderada entre la
dimension positiva de la escala SIS-R y la dimensidn positiva de la CAPE
(r=0.608, p<0.001), asi como una correlacion mdas baja entre las
dimensiones negativas de ambas escalas (r=0.438, p<0.001).

Como ha sido detallado con anterioridad (ver apartado 3.2), y en
congruencia con estos preceptos, la escala SIS-R sélo fue administrada
en el estudio EU-GEl a los grupos de hermanos y controles, ya que el grupo
de pacientes se encontraria en el extremo o en la maxima expresion de
la esquizotipia mostrando por tanto un efecto techo en esta escala
Nelson et al., 2013; van Winkel & Investigators, 2015). Basdndonos en la
continuidad argumentada tanto a nivel fenotipico entre ambos
constructos (esquizotipia y sinftomas psicoticos atenuados) como a nivel
psicométrico entre ambas escalas CAPE y SIS-R, en la presente tesis
doctoral se propone la construccion de una variable de medida que
aune ambas escalas y genere una nueva medida presente en los tres
grupos: la escala “CAPE-SIS positiva (de aqui en adelante CS-POS)” y la
escala “CAPE-SIS negativa (de aqui en adelante CS-NEG)” que nos
servirdn para evaluar el fenotipo psicodtico en los tres grupos muestrales y
demostrar las hipodtesis de acuerdo a la misma métrica. Esta proposicion
se apoya a su vez en un modelo psicométrico similar que se materializa
en el estudio de van Winkel (2015), en el que las dimensiones positivas de
la escala SIS-R y CAPE son unificadas en una misma medida para estudiar
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una muestra de pacientes con esquizofrenia, padres de pacientes y
hermanos sanos de pacientes.

Para ello, en el presente estudio se realizd una trasformacion de las
puntuaciones de referencia partiendo de la base de que la escala CAPE
se codifica en una escala del 1 al 4 y los items de la escala SIS-R se
codifican de 0 al 3. Por tanto y para hacer estas dos escalas equivalentes,
se suma 1 punto a cada item de la escala SIS-R para hacer equiparable
la codificacion de sus items (esto es, que adopten valores de 1 al 4 como
en el caso de la CAPE) y disponer asi de los items correspondientes a las
dos escalas en la misma métrica. Una vez equiparadas, se procedid a
generar dos nuevas variables CS-POS y CS-NEG para los 3 grupos. En el
caso de los hermanos y confroles las puntuaciones en la CS-POS
equivaldrian a las puntuaciones obtenidas en la dimensidn positiva de la
SIS-R (SIS-R POS) asi como las puntuaciones en la CS-NEG equivaldrian a
las puntuaciones obtenidas en la dimension negativa de la SIS-R (SIS-R-
NEG) vy en el caso de los pacientes las puntuaciones obtenidas en las
escalas CS-POS y CS-NEG equivaldrian a las puntuaciones de la
dimension positiva y negativa de la escala CAPE respectivamente (CAPE-
POS y CAPE-NEG).

e Pertenencia ala misma familia o “familiaridad":

Se generd por Ultimo una variable adicional a las tomadas del estudio
global EU-GEIl de cara a analizar si el hecho de pertenecer a una misma
familia con un miembro afecto de psicosis tenia repercusion en la

manifestacion sinftomdatica del fenotipo de lo psiCosis
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(independientemente del estudio genético como parte del EU-GEI, cuyas
determinaciones no se incluyen en el presente trabajo). Es decir, estudiar
si los pacientes/hermanos de la misma familia eran mas similares o
diferentes entre si (respecto a la variable dependiente) que el conjunto
de pacientes/hermanos. Para ello se cred la variable “familiaridad”, que
fue codificada asignando un nUmero a cada una de las familias, de
manera que se codificaron grupos de 2 sujetos (0 mas, si habia mds de 1
hermano no afecto) para el global de la muestra de hermanos y

pacientes.

3.5. Evaluacion de factores de estrés ambiental

Del mismo modo que en relaciéon a las variables que componen el
estudio del fenotipo psicdtico, se obtuvieron medidas relativas a distintas
variables de estrés ambiental dentro de los fiempos de la evaluacion
realizada por psicoélogos con experiencia clinica entrenados a tal efecto.
A continuacion, se describen las caracteristicas de cada una de las
escalas y de la informacion recabada en el estudio, asi como la
codificacion de las variables

En términos generales y a partir de la exploracion de estas variables
y la exhaustiva revision bibliogrdfica (ver introduccidon de este trabaqjo), se
establecieron categorias de acuerdo a los principios comunes de
categorizacidon de factores de riesgo continuos en investigacion

biomédica (von Elm et al., 2007; Turner et al., 2010; Froslie et al., 2010) que,
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a pesar de las limitaciones inherentes que de esta prdctica se pueden
derivar (como la pérdida de poder estadistico (Cox, 1957; Lagakos, 1988;
Sauerbrei, & Royston., 2010), se atribuyen las siguientes ventajas: 1) La
presentacion de resultados y traslacion de los mismos a la prdctica clinica
diaria es mds factible cuando los resultados se proporcionan en base a
una categoria de referencia en lugar de a un coeficiente de regresion o
de correlaciéon 2) Los resultados de variables categodricas se refieren o se
relacionan de forma mas directa con los individuos y por lo tanto resultan
mas directamente interpretables en relacidon a los sujetos que tratamos
(ademds de que cuando utilizamos categorias se puede
obtener/calcular facilmente, por ejemplo, el riesgo de pertenecer a una
categoria de riesgo elevado frente a una de riesgo bajo) 3) la
categorizacion posibilita la inclusion de estas variables en los
correspondientes andlisis estadisticos sin atender a la necesidad de que
se cumplan los supuestos paramétricos con respecto a la distribucion de
las mismas 4) ofrece la posibilidad de incluir las categorias “cero” o
“ninguna” vez expuesto a un evento de riesgo sin tener que asumir
pérdida muestral (Turner lll, 2010).

En concreto, cuando utilizamos esta aproximacion al estudio de la
psicosis, nos permite reducir la complejidad de variables continuas de
riesgo como la presencia de trauma en la infancia a categorias unitarias
(si/no) que facilitan, no solo la mejora del conocimiento acerca de los
factores que contribuyen al desarrollo dela psicopatologia, sino también
mejoran la metodologia cuando se frata de explorar asociaciones con
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ofros correlatos, como en nuestro caso la manifestacion del fenotipo
psicosis. En este sentido, la eleccion del nUmero de categorias y la
delimitacion de sus valores o rangos especificos se realizé de acuerdo a
las correspondientes investigaciones metodoldégicas en cuanto la
categorizaciéon de variables (von Cochran, 1968; Connor, 1972; Zao et al.,
1992; EIm et al., 2007; Turner et al., 2010) que abogan por la adecuada
exploracion de la distribucion de las variables para el establecimiento de
puntos de corte que capturen de forma sensible el/los grupo/s de sujetos
en la cola de la distribucion (Turner et al., 2010), y que ademds resulten
interpretables/con sentido clinico. En este sentido y dado que el objetivo
de este estudio en concreto era evaluar la modificacion del fenotipo
psicosis en funcidn de la presencia (o ausencia) de variables ambientales
de riesgo, se hacia necesaria la utilizacion del menor niUmero de
categorias posibles (Turner et al., 2010), por lo que el uso de los grupos fue
definido a priori para preservar el poder estadistico y asegurar el nUmero
suficiente de sujetos/informacion necesaria dentro de cada categoria de
manera que se pudieran realizar de manera robusta los correspondientes
andlisis (Turner et al., 2010). Los limites de las categorias se seleccionaron
atendiendo a la distribucion de los datos y en base al consenso clinico
derivado tanto de la experiencia clinica, como de la exhaustiva revision
de la literatura a cerca de los factores de riesgo y sus instrumentos de
medida. Esta revision se detalla, tanto en la infroduccion como en la
metodologia de este trabajo. De este modo, tanto la eleccién, como la
fundamentacion de las categorias, se realizaron de forma previa a los
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correspondientes andlisis estadisticos y no se exploraron otras posibles
categorias.

Asi, la fundamentacion en la literatura previa que se detalla en los
correspondientes apartados de esta tesis y el consenso entre los
investigadores nos llevaron a definir y seleccionar a priori las variables
confinuas y/o sus correspondientes variables categorizadas que se
exponen a continuacion:

. Presencia de experiencias fraumaticas en la infancia

Se realizd una valoracién de la presencia de experiencias traumaticas
en la infancia a través del Cuestionario de trauma en la infancia o
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (Bernstein et al., 2003), adaptado
para este estudio en castellano, que fue autocumplimentado por
pacientes, hermanos y confroles en version digital. Dicho cuestionario
consta de 28 preguntas (25 preguntas clinicas y 3 items de validez). La
escala se divide en 5 subescalas que valoran la presencia de tres tipos de
abuso (emocional, fisico y sexual) y de negligencia (emocional y fisica)
ocurridos antes de los 17 anos del sujeto. Cada subescala consta de 5
items con 5 alternativas de respuestas que se puntlan en una escala
Likert del 1 al 5 (nunca, raramente, a veces, a menudo y con mucha
frecuencia) y provee puntuaciones cuantitativas para cada una de las 5
subescalas asi como una puntuacion total de experiencias traumdaticas.
Los coeficientes de consistencia interna (alpha de Cronbach) para las 5
subescalas varia de 0.68 a 0.92 (Bernstein et al., 2003). Ademds de las
puntuaciones totales en las respectivas subescalas, existen puntos de
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corte para cada subescala con el objetivo de poder identificar sujetos
con niveles de frauma elevados (Bernstein & Fink, 1998a; Bernstein & Fink,
1998c). Dichos puntos de corte (moderado-grave) establecidos para
cada subescala son 213 para abuso emocional; = 10 para abuso fisico; =
8 para abuso sexual; =2 15 para negligencia emocional; and = 10 para
negligencia fisica (Bernstein & Fink, 1998a; Bernstein & Fink, 1998c). En
concreto, las puntuaciones resultantes en nuestra muestra se distribuian
de forma asimétrica, ya que muchos de los participantes no manifestaron
haber estado expuestos a ningun tipo de trauma. Asi, los datos fueron
dicotomizados para todas las subescalas en dos grupos (bajo y alto
trauma) utilizando los puntos de corte de gravedad establecidos en el
estudio de Bernstein y Fink (1998c). La puntuaciéon total del CTQ vy las
puntuaciones cuantitativas de las subescalas fueron usadas con fines
meramente descriptivos, dado que en los andlisis principales del estudio
fueron utilizadas las puntuaciones dicotomizadas descritas. Ademads se
calculd una variable de presencia de algun tfipo de trauma o “Trauma
total” si/no en funcidn de la presencia (si) de frauma moderado/severo
en una o mas de las dimensiones o subescalas anteriormente descritas o
ausencia (no) del mismo.

. Presencia de eventos vitales estresantes:

Los eventos estresantes en la vida del sujeto fueron evaluados a
través del inventario o ‘“Lista de Eventos vitales amenazantes” o Life
freathening events (LTE) (Brugha & Cragg, 1990). Dicho cuestionario,
valora la presencia o ausencia de eventos vitales estresantes durante los
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Ultimos 12 meses a fravés de 13 preguntas en las que se pretende recoger
si el hecho concreto o el evento estresante que se valora le ha ocurrido
a la persona o a un familiar cercano o no, y si es asi, la fecha y una breve
descripcion del mismo. Asi, el psicologo realiza preguntas al participante
como por ejemplo “sHa tenido ud. alguna enfermedad o lesion grave en
el Ultimo ano?”; “sHa fallecido algun amigo cercano a la familia o algun
otro familiar2”; “sSe ha separado de su pareja¢”. Para el estudio general
EU-GEI se anadieron 7 preguntas complementarias, relativas a aspectos
como problemas graves en el trabajo, haber recibido alguna noficia
impactante sobre la pareja o hijos, o haber sido victima o testigo de un
asalto o robo o algun suceso tfraumdtico que también fueron contestadas
por los participantes, no incluidas en los andlisis de la presente tesis
doctoral.

El LTE en su version original ha mostrado una alta fiabilidad test-
retest (rango Kappa= 0.61-0,87) y una baja consistencia interna (a=0.44),
constatdndose como una medida vdlida vy fiable del estrés en salud
mental.

Los resultados de esta escala, se dicotomizaron de cara a los
correspondientes andlisis, segun los criterios previamente expuestos, en la
variable de presencia de “Eventos vitales estresantes total (si/no)” en la
que se codificé como “Si” en el caso de aquellos sujetos que hubiesen
sufrido uno o Mmds eventos estresantes en el Ultimo ano y no en el de

aqguellos que no manifestaron haber sufrido alguno de estos eventos.
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. Presencia de acoso escolar:

La valoracion de experiencias de acoso escolar antes de los 17
anos se realizd a través de un cuestionario especifico de acoso o de
Bullying (adaptado de Environmental Risk (E-Risk) longitudinal twin study
(Arseneault et al., 2006; Shakoor et al., 2011), aplicado en formato de
enfrevista semiestructurada con 5 preguntas de 4 posibles opciones de
respuesta evaluadas en un rango de 0 (burlas esporddicas) a 3 (danos
fisicos o bullying inteso). Al inicio se incluye una breve descripcion de
bullying que es leida al sujeto y posteriormente es preguntado por
aspectos como “si alguna vez algun nino le ha hecho bullying,” si “ha sido
alguna vez herido fisica o emocionalmente por otro nino antes de los 17
anos” o “si alguna vez ha hecho él/ella bullying a otro nino”. Si el sujeto
responde afirmativamente, se valora su respuesta en cuanto a su
frecuencia, duracién, gravedad, edad en la que ocurrid o nivel de apoyo
recibido en dichas experiencias. El participante puede anadir ademdads
una breve descripcion de lo sucedido que es recogida por el
investigador. Esta entrevista fue administrada a pacientes, hermanos vy
conftroles, y tenia una duracion aproximada de 10 minutos. En estudios
previos, la fiabilidad test-retest con el informe realizado por los padres
sobre las experiencias de acoso escolar en sus hijos fue de 0.87
(Arseneault et al., 2006).

De cara a los principales andlisis de este estudio, en la escala de
Acoso escolar, se cred una nueva variable dicotomica “Acoso escolar
si/no” a partir de la variable “Frecuencia de acoso escolar” en la que la
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categoria “No”, agrupaba los valores nunca y raramente, y la categoria
“Si”, agrupaba los valores ocasionalmente, frecuentemente y muy
frecuentemente.

Ademdas, atendiendo a los criterios anteriormente descritos de
categorizacion de las variables, fueron dicotomizadas las categorias de
“abuso fisico y abuso emocional”, en las que de la misma forma la
categoria “"No" agrup? los valores nunca y raramente y la categoria “Si”
agrupd  los  valores ocasionalmente, frecuentemente 'y muy
frecuentemente.

. Consumo de cannabis

El consumo de cannabis fue evaluado a fravés de una adaptacion
para el estudio EU-GEI del Cuestionario de experiencia de Cannabis
(Cannabis experience questionnaire) (Barkus et al., 2006). La versidon
original de este cuestionario fue disenada de forma especifica para
analizar los efectos subjetivos del cannabis. Estd conformada por tres
subescalas que miden respectivamente: experiencias placenteras
(sentimientos de felicidad, capacidad de entender mejor el mundo, etc),
sinfomas psicoticos atenuados (pensamiento delirante, alucinaciones
visuales, etc) y efectos posteriores del consumo (atencion reducidaq,
enlentecimiento etc). En el estudio general del EU-GEl se utilizd una
adaptacion ad-hoc de dicho cuestionario con el objetivo de definir la
exposicion al cannabis tanto cudlitativa como cuantitativamente,
obtener informacion sobre experiencias asociadas al consumo, cambios
en el tiempo sobre el patréon de consumo y sus razones subyacentes, e
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identificar patrones de dependencia. De esta forma, el psicélogo
formulaba al sujeto preguntas en formato de entrevista semiestructurada
tales como “3zHas fumado alguna vez cannabis?; squé edad tenias la
primera vez que fumaste?; 3sPor qué probaste el cannabis la primera
vez?; sFumas cannabis actualmente?; 3Con qué frecuencia (media
semanal)e; sHas dejado alguna vez de fumar?; sPor qué motivo2 3Con
qué frecuencia has tenido este tipo de experiencias mientras que
fumabas? (miedo, sentir que te vuelves loco, nerviosismo, suspicacia,
senfimiento de felicidad, alucinaciones visuales, oir voces, capacidad de
entender mejor el mundo, tener muchas ideas e inspiracion). Para cada
una de las experiencias el sujeto debe verbalizar frecuencia vy si lo vivid
CoOmo una experiencia positiva, negativa o neutral. Posteriormente se
pregunta también acerca de la historia de consumo de cannabis en
cuanto a frecuencia, intensidad vy tipo de consumo en tres franjas de
edad: 0-11 anos; 12-16 anos; de 17 anos en adelante. Dicho cuestionario
fue administrado a pacientes, hermanos y controles, y la duracién del
mismo fue en torno a 15 minutos.

Por Ultimo, de cara a los andlisis correspondientes se utilizd la
variable dicotdmica “alguna vez has consumido” (si/no) y la variable
“Frecuencia de consumo de cannabis”, que fue recodificada
agrupando las 5 categorias de frecuencia existentes (todos los dias, mdas
de una vez a la semana, varias veces al mes, varias veces al ano, solo
una o dos veces en la vida), en 3 categorias de acuerdo a la distribucion
de la variable: Nunca (sujetos que no consumen), ocasionalmente
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(incluye una o dos veces en la vida, varias veces al ano, varias veces al
mes), y frecuentemente (todos los dias y mds de una vez a la semana).
Ademds, la variable “Edad del primer consumo” fue también
categorizada estableciendo las categorias segun los rangos de edad
establecidos en la propia entrevista para valorar el uso, la frecuencia, y
la cantidad de consumo de cannabis. De esta forma se recodifico la
variable edad de primer consumo estableciendo 3 rangos de edad:
primer consumo antes de los 11 anos, primer consumo entre los 12-16 anos
y primer consumo a partir de los 17 anos. Se establecid otra categoria
para aquellos sujetos que nunca habian consumido y un valor para

computar en el andlisis los datos perdidos.

3.6. Andlisis estadistico

En primer lugar se realizaron pruebas del Kormogorov-Smirnov y de
Levene, respectivamente, sobre las variables ambientales de riesgo,
CAPE, SIS-R y su combinacion o CS para examinar los supuestos de
normalidad y homogeneidad de las varianzas. Para la descripcion de las
variables continuas principales se utilizaron pruebas de contraste no
paramétricas. Para explorar y cuantificar la relacion entre variables de
riesgo categodricas y el fenotipo psicdtico se utilizaron pruebas
paramétricas. Los test estadisticos utilizados se describen a continuacion.
1. Andlisis descriptivo de las variables sociodemogrdficas y ambientales

de riesgo.
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Se utilizaron medias y desviaciones tipicas para describir las
variables contfinuas, y frecuencias y porcentgjes para las variables
categdricas. Para el contfraste sobre la distribucion de cada una de las
variables ambientales de riesgo y sociodemogrdaficas entre los tres grupos
de pacientes con esquizofrenia, hermanos sanos y controles, se utilizaron

pruebas no paramétricas.

En el caso de variables continuas (edad, puntuacion total en las
subescalas de trauma del CTQ (abuso emocional, abuso fisico, abuso
sexual, negligencia emocional, negligencia fisica), y nUmero o total de
acontecimientos amenazantes en el Ultimo ano), se utilizaron pruebas de
Kruskal Wallis para la comparacion de los tres grupos (pacientes,
hermanos o controles). En caso de detectarse diferencias significativas
enfre ellos, se realizaron pruebas post-hoc de diferencias de medias
mediante el test U de Mann Whitney. Respecto a las variables categodricas
(sexo, estado civil, ocupacion, consumo ocasional y actual de cannabis,
frecuencia de consumo y frecuencia y gravedad del acoso escolar) se
utilizaron pruebas de Chi2. Si esta prueba resultaba significativa se
replicaba el contraste por pares 2x2 a través del test de Chi2,

2. Andlisis de asociacion entre factores de riesgo ambiental y el fenotipo

[SICOSIS.

De cara a examinar la relacidn entre las variables de riesgo
ambiental (trauma en la infancia, acoso escolar, eventos vitales

estresantes y consumo de cannabis) y el fenotipo psicosis (incluyendo la
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presencia de sinfomatologia psicética atenuada, medida a través de la
CAPE) se realizaron correlaciones no paramétricas Rho de Spearman
para las variables de riesgo ambiental continuas y las escalas CS y CAPE
en cada una de sus dimensiones. En el caso de las variables de riesgo
ambiental categdricas (consumo ocasional y consumo actual de
cannabis), en este caso dicotdmicas (si/no), se realizaron pruebas de U
de Mann Whitney con el fin de contrastar si existian diferencias
significativas en cuanto a la media en puntuacion de la escala CS entre
los que consumian frente a los que no. Todos estos andlisis se realizaron
tanto en pacientes, como hermanos y controles por separado.

3. Andiisis de la relacion entre los factores de riesgo ambiental y la
expresion del fenotipo psicotico.

Con el fin de explorar y cuantificar la relacion entre la exposicion a
cada una de las variables de riesgo en cada grupo (variable
independiente) sobre el fenotipo psicodtico positivo o negativo de la
psicosis se realizaron distintos modelos de regresion lineal multiple sobre
las variables dependientes CS-POS y CS-NEG. Para ello, se infrodujo la
variable “grupo de exposicion al factor de riesgo ambiental”
correspondiente (computada tal y como se describe a continuacion)
como variable independiente en cada modelo, controlando por posibles
factores de confusion como el sexo y la edad. Para la creaciéon de la
variable grupo de exposicion correspondiente a cada factor de riesgo
ambiental (como por ejemplo el abuso sexual procedente de la escala
de CTQ) se considerd la variable dicotdmica correspondiente (en nuestro
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caso, aquella derivada de la subescala de abuso sexual del CTQ
dicotomizada como si/no -de acuerdo a los criterios expuestos en el
apartado 3.5) en combinacién con la variable grupo (paciente,
hermano, control), de manera que se generaron é nuevos grupos de
exposicion para cada factor de riesgo (en nuestro caso de exposicion al
abuso sexual) en funcion del grupo de pertenencia (en nuestro caso:
paciente expuesto a abuso sexual, paciente no expuesto a abuso sexual,
hermano expuesto a abuso sexual, hermano no expuesto a abuso sexual,
conftrol expuesto a abuso sexual, control no expuesto a abuso sexual) lo
gue se considerd como variable grupo de exposicion al factor de riesgo
ambiental correspondiente (en nuestro caso al abuso sexual) y se
infrodujo como variable independiente en cada modelo. Ademds, para
preservar el tamano muestral o la potencia estadistica los datos perdidos
se codificaron como una categoria independiente (perdido dentro de
dicha variable ‘“grupo de exposicion” al factor ambiental
correspondiente. De este modo, si el modelo resultaba significativo, las
medias marginales estimadas resultantes y correspondientes a las
variables dependientes de fenotipo psicotico (CS-POS y CS-NEG), fueron
comparadas a fravés de la prueba t de student de comparacion de

medias para muestras independientes.

Para analizar la contribucion del riesgo familiar en la expresion del
fenotipo psicosis o de nuestras variables dependientes CS-POS, CS-NEG,
se introdujo la variable familiaridad en el modelo como posible factor de

confusidn. Esto nos permite por un lado controlar por el hecho de que dos
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participantes hermanos, tengan mdas probabilidad de parecerse entre si
en la variable dependiente que dos participantes que no son hermanos
y por ofro examinar en qué grado se parecen los hermanos. Dado que
los resultados exploratorios indicaban que los hermanos no eran mdas
parecidos entre si (en cuanto ala VD) que ofros sujetos, y para preservar
el tamano muestral, finalmente descartamos el uso de esta variable.

Por Ultimo y para analizar el efecto sumativo o acumulativo de las
variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo de la psicosis se utilizd
un andlisis de regresion multiple modelo anidado, aumentando por
blogques, en el que se intfrodujeron distintfos modelos que analizaban el
impacto de los factores ambientales de acuerdo a un modelo tedrico
preestablecido y se compararon entre si. Lo que se pretende es valorar la
influencia de los factores ambientales de riesgo sobre el fenotipo de la
psicosis y ver como esa influencia a su vez es modificada por la adicion
de nuevos factores (“bloques o sets de variables”), controlando por
posibles factores de confusion como el sexo y la edad.

Asi, se realizd un andlisis de regresion multiple en el que se comparan
modelos que examinan la contribucion de las variables ambientales de
riesgo de forma individual o conjunta sobre la expresion fenoftipica de
manera que se infroducen como variables independientes *modelos” o
“sets” de variables o factores ambientales de riesgo predefinidos (m1, m2,
m3 y m4) de acuerdo a un marco fedrico que establece la posible
contribucion de estas variables desde un punto de vista cronolégico. Esto
es, atendiendo primero al orden en el que los factores de riesgo se
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suceden en la biografia del sujeto, y descrito ampliamente en la
infroduccion de este trabajo (en primer lugar el sujeto se veria expuesto
a la posible presencia de trauma en la infancia, a continuacion acoso
escolar, consumo de cannabis y presencia de eventos vitales estresantes
en el Ultimo ano). En segundo lugar se generd un modelo alternativo en
el que infrodujimos en primer lugar el cannabis, por ser el factor ambiental
mas ampliamente estudiado en la literatura y con un efecto
aparentemente claro como detonante de la aparicion de
sinfomatologia psicética. Posteriormente, anadimos el resto de factores
de riesgo ambiental a estudio, investigados de forma mds exploratoria
hasta ahora.

Asi, cada uno de estos factores de riesgo sumaba o anadia un nuevo
factor ambiental de riesgo de acuerdo al orden preestablecido. Por
ejemplo, en el primer caso (orden cronoldgico) y postulando que segun
lo descrito en la literatura cada uno tendrd sus potenciales efectos
particulares sobre la expresidon del fenotipo psicotico, se infroducen como
variables independientes m1 (compuesto por las variables de trauma en
la infancia, analizando el peso especifico de cada uno de los tipos de
trauma -abuso fisico, sexual y emocional y negligencia fisica y emocional-
dicotomizadas), m2 (compuesto por m1 + variables de acoso escolar -
fisico y emocional dicotomizadas), m3 (m2 + variable de presencia de
eventos vitales estresante durante el Ultimo ano categorizada), y m4 (m3+
variables de consumo de cannabis -“frecuencia de consumo” y “edad
de primer consumo” categorizadas (ver apartado 3.5 de métodos).
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En el segundo caso, (modelo alternativo)se introdujo en primer
lugar el modelo correspondiente a las variables de consumo de cannabis
-“frecuencia de consumo” y “edad de primer consumo” categorizadas
(m1), al que se anade la vivencia de experiencias traumaticas de abuso
(sexual, fisico, emocional) y negligencia (fisicay emocional) en la infancia
dicotomizadas (m2), las experiencias de acoso escolar -fisico y
emocional- dicotomizadas (m3) y la vivencia de eventos vitales

estresantes durante el Ultimo ano categorizada (m4).

4. PRINCIPIOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de
todos los centros participantes en el estudio y cumple con todos los
principios éticos en la investigacion médica con humanos dispuestos en
la Declaracion de Helsinki (World Medical Association, 2013). Todos los
adolescentes (mayores de 12 anos) y (Singh et al., 2005) sus tutores legales
firmaron el Consentimiento Informado que ratifica la aceptacion de su
participacion en el estudio. Los datos obtenidos son estrictamente
confidenciales y exclusivamente destinados a fines investigadores vy
pueden ser rectificados en cualquier momento de acuerdo a la Ley
Orgdnica 15/1999 de Proteccion de datos de cardcter personal. Ademas,
dichos datos son almacenados de forma completamente andnima a

través de un codigo de estudio no relacionado y custodiados en bases
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de datos protegidas y disponibles para los investigadores a fravés de los

permisos y autorizaciones legales correspondientes.
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Resultados

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra total de este estudio fue de 3390 sujetos de los que 1153
son pacientes, 1169 hermanos de pacientes y 1036 controles sanos (en el
grafico 4.1 puede observarse la configuracion de la muestra segun el
grupo al que pertenecen). Tal y como puede observarse en la tabla 4.1
el grupo de pacientes incluye un mayor porcentaje de varones (66.1%)
que los grupos de hermanos y controles que incluyen un 46.2% vy 51.7%)
respectivamente (Chi2z = 98.1; p < 0.001). A su vez, el grupo de hermanos
mostré menor porcentaje de varones que el grupo de conftroles (46.2%
frente a 51.7%. La edad media de los tres grupos se situo en torno a los 34
anos (33.5 + 8.7en el grupo de pacientes, 33.9 + 9.4 en el grupo de
hermanos y 34.1 + 10.3 en los controles) sin evidenciarse diferencias
significativas entre ellos (Chiz = 0.89; p = 0.63). La mayor parte de la
muestra reclutada es de raza caucdsica (98% en el caso de los pacientes,
97.8% en los hermanos y 96.2% en los confroles) sin evidenciarse,

diferencias significativas entre ellos.

Grdfico 4.1. Configuracién de la muestra seglin grupos.
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Tabla 4.1. Caracteristicas sociodemogrdaficas de la muestra

Resultados

Grupo Diferencia entre grupos
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) - Comparaciones
esr”; p
n=1153 n=1169 n=1036 entre gruposi#
n (%); Media + desviacién tipica

Sexo (varén/mujer) 762 (66.1) / 391 (33.9) 540 (46.2) / 629 (53.8) 536 (51.7) / 500 (48.3)  98.1; p < 0001 PrH=C
Edad 33.5+8.7 33.9+9.4 34.1+10.3 0.89; p =0.63 -
Estado civil
(Casado, viviendo con 17 (11.4) 459 (49.1) 502 (53) 125.11; p < 0.001 P<H;H<C
alguien)
Raza
(caucdsica/otros**) 734 (98) /15 (2) 803 (97.8) / 18 (2.8) 382 (96.2) / 15 (3.8) 8.05; p = 0.42
Nivel ingresos por
debajo de la media 67 (50.88)/65 (49.2) 112 (29.7)/ 265 (70.3) 85 (29.9)/199 (70.1) 21.75; p < 0.001 P>H;P>C
(Si/No)
Edad migracion (si 12.4148.9 12.5:8.3 18.4£10.6 37.13; p < 0.001
aplica) B R B o ’ P<C,H<C
Nivel de educacién
(Sin estudios o bdsicos/ 48 (33.3)/ 96 (66.7) 182 (19.7)/743 (80.8) 219 (23.4)/ 715 (76.6) 25.17; p <0.001 P>H;P>C

otros***)

* Nivel de significacion p<0.05. #Se realizan test de Kruskal-Wallis para los contrastes de variables continuas con post hoc de Mann Whitney y test de
Chi2en las variables categdricas. ** Otros: incluye negro, misto, asidtico, norteafricano y otros.... **Oftros: estudios medios/superiores; estudios

universitarios/postgrado
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2. FACTORES DE RIESGO AMBIENTAL EN PACIENTES, HERMANOS
Y CONTROLES

2.1. Presenciaq, frecuencia e intensidad de acoso escolar

Tal y como puede observarse en la tabla 3.2, los pacientes
presentaron un mayor porcentaje de acoso escolar general
categorizado como "muy frecuente” respecto al grupo de hermanos
(16.1% frente a 8%, respectivamente; Chiz = 28.52; p <0.001), sin embargo
la diferencia entre pacientes y controles (11.8%) no fue significativa. En la
misma linea, el grupo de pacientes mostré un porcentaje
significativamente menor que el grupo de hermanos y que el de controles
(56.2% en pacientes frente a 74.2% y 68.3% en hermanos y controles
respectivamente) de frecuencia de acoso codificada como “nunca”.

De manera especifica, en lo que al abuso fisico se refiere, un 80.7%
de pacientes refirieron que nunca habian recibido acoso fisico frente a
un 90.8% y 85.8% en hermanos y controles respectivamente (Chi2= 19.93;
p = 0.01). Aungque no se han encontrado diferencias significativas en el
resto de categorias de frecuencia (salvo en la codificada como
“ocasionalmente”, significativamente superior en el grupo de pacientes
frente a los otros dos grupos restantes), se observa mayor acoso fisico en
el grupo de pacientes. Un resultado similar se encuentra al examinar la
frecuencia de acoso emocional. El grupo de pacientes mostré menor

porcentaje de la categoria “nunca” que los otros dos grupos (67.1% frente
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a 80% del grupo de hermanos y 76.3% del grupo de controles) (ver tabla
3.2).

La presencia creciente de acoso escolar en el grupo de pacientes
se observa también al examinar la gravedad. Los grupos de hermanos y
confroles mostraron mayores porcentajes de gravedad categorizada
como “nula o ninguna” (77.9%y 71.7% respectivamente) que el grupo de
pacientes (61.2%). Estas diferencias se invierten de manera creciente
conforme mayor es la gravedad del acoso recibido, siendo
significativamente mayor en el grupo de pacientes que en el de
hermanos (21.9% de pacientes frente a 14.4% de hermanos categorizd
como gravedad “algo o leve” el acoso; un 14% de pacientes frente a un
7.5% de hermanos como gravedad “moderada” y un 2.8% de pacientes
frente a un 0.3% de hermanos como abuso “severo”; Chi2 = 27.34; p <
0.001), si bien estas diferencias no resultaron significativas al comparar el

grupo de pacientes con los controles (ver tabla 4.2).
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Tabla 4.2. Frecuencia e intensidad de acoso escolar en pacientes, hermanos y controles

Grupo Diferencia entre grupos
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Test* - Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 - P entre grupos
n (%)
Frecuenciat
Nunca 203 (56.2) 268 (74.2) 196 (68.3) P<H;P<C
Rara vez 37 (10.2) 27 (7.5) 20 (7)
Ocasionalmente 34 (9.4) 20 (5.5) 19 (6.6) 28.52; p < 0,001
Frecuentemente 29 (8) 17 (4.7) 18 (6.3)
Muy frecuentemente 58 (16.1) 29 (8) 34 (11.8) P>H
Abuso fisico$
Nunca 289 (80.7) 326 (90.8) 242 (85.8) P<H
Rara vez 42 (11.7) 24 (6.7) 28 (9.9)
Ocasionalmente 18 (5) 5(1.4) 5(1.8) 19.93; p = 0.01 P>H
Frecuentemente 5(1.4) 3 (0.8) 5(1.8)
Muy frecuentemente 4(1.1) 1(0.3) 2 (0.7)
Abuso emocional}
Nunca 237 (67.1) 288 (80) 212 (76.3) P <H; AP>C
Rara vez 34 (9.6) 23 (6.4) 19 (6.8)
Ocasionalmente 21(5.9) 17 (4.7) 14 (5) 17.95; p =0.22
Frecuentemente 25 (7.1) 15 (4.2) 15 (5.4)
Muy frecuentemente 36 (10.2) 17 (4.7) 18 (6.5) P>H
Gravedad
Ninguna 218 (61.2) 271 (77.9) 198 (71.7) P<H;P<C
Algo 78 (21.9) 50 (14.4) 46 (16.7) 27.34; p < 0.001 P>H
Moderada 50 (14) 26 (7.5) 27 (9.8) P>H
Severa 10 (2.8) 1(0.3) 5(1.8) P>H

Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Chi2en el caso de encontrarse diferencias significativas se realizaron andlisis de pares. ¥ Nunca: ninguna vez; rara vez: una o dos
veces a lo largo de su vida; ocasionalmente: mds de dos veces y menos de mensualmente; frecuentemente: al menos una vez al mes; muy frecuentemente: al menos una vez a la
semana. Ninguna: nada o burlas de menor importancia; algo: acoso fisico o psicolégico poco frecuente sin lesiones y malestar limitado, moderado: frecuente intimidacion fisica o
psicoldgica con lesiones leves y reacciones emocionales transitorias; severa: graves y frecuentes danos fisicos y psicoldgicos con evitacion y pesadillas frecuentes.
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2.2. Exposicion a eventos traumdticos en la infancia en

pacientes, hermanos y controles

El grupo de pacientes presenta una puntuacion media
significativamente mayor en la subescala de abuso emocional del CTQ
(8.1, dt =+ 3.9) que el grupo de hermanos (6.8; df = + 3) y de controles
(6.1; dt = + 2.3) con una z = -8.46; p < 0.001 y z = -13.79; p < 0.001
respectivamente. El andlisis de pares revela que el grupo de hermanos
también presenté una media de abuso emocional significativamente
mayor que el de controles sanos en esta subescala (z = -5.89; p < 0.001)
(ver tabla 3.3).

La misma distribucion se aprecia al examinar las subescalas que
valoran la presencia de abuso fisico, abuso sexual y negligencia
emocional en la infancia (ver tabla 3.3). La media de abuso fisico del
grupo de pacientes se situd en 6.3+ 2.6 frente alos 5.6 + 1.9 del grupo de
hermanos (z = -7.65; p < 0.001) y los 5.4 + 1.7 del grupo de conftroles (-
10.95; p < 0.001). Por su parte la puntuacion del grupo de hermanos fue
significativamente superior a la de los controles en esta subescala (z = -
3.61; p > 0.001). Respecto al abuso sexual las medias de pacientes,
hermanos y controles se encuentran en torno a é o presencia baja de
abuso (6.3 + 3, 55 £+ 1.9 y 53 £ 1.4, respectivamente), siendo
significativamente superior la puntuacion total en el grupo de los
pacientes frente a los hermanos (z =-8.96; p <0.001) y a los controles (z =

-11.62; p < 0.001) y la de los hermanos frente a los controles (z= -2.97; p <
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0.001). Las medias obtenidas por el grupo de pacientes en la subescala
de negligencia emocional son, de nuevo, significativamente superiores a
las del grupo de hermanos (12.2 + 4.9 frente a 10.8 + 4.5; z= -6.43; p <
0.001) y a las de conftroles (9.9 + 4.8;-10.95; p <0.001). Aligual que en las
subescalas de abuso fisico y abuso emocional, la media de la subescala
de negligencia emocional en la infancia fueron significativamente
superiores en el caso de los hermanos frente a los controles (z =-5.19; p <
0.001) (ver tabla 4.3).

Por Ultimo, la media de la subescala de negligencia fisica en el
grupo de pacientes (8 + 3) fue estadisticamente superior a la puntuacion
facilitada por los hermanos (7.1 £+ 2.7) con una z = -8.21; p < 0.001 vy los

confroles (6.9 + 2.5) conuna z =-9.39; p <0.001; ver tabla x.3.
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Tabla 4.3. Exposicidon a eventos tfraumdticos en la infancia en pacientes, hermanos y controles.

Grupo Diferencia entre grupos
Variable# Pacientes (H) Hermanos (P) Controles (C) Test* - Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 - P entre grupos**

Media (desviacién tipica)

Abuso emocional 8.1(3.9) 6.8 (3) 6.1(2.3) 196.42; p<0.001 P >Ho P>Cb H>Ce
Abuso fisico 6.3 (2.6) 56(1.9) 5.4(1.7) 133.73;p<0.001 P >Hd; P >Ce H>Cf
Abuso sexual 6.3 (3) 55(1.9) 5.3 (1.4) 162.51;p<0.001  P>Hg;P>CMH>Ci
Negligencia emocional 12.2 (4.9) 10.8 (4.5) 9.9 (4.8) 124.51;p<0.001  P>H;P>CkH>C
8.1(3) 7.1 (2.7) 6.9 (2.5) 104.34; p < 0.001 P> Hm; P> Cn

Negligencia fisica
Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Kruskal-Wallis para los contrastes de variables continuas con post hoc de Mann Whitney.
#La variable frauma ha sido evaluada a través del Childhodd Trauma Questionarie (CTQ; (Bernstein & Fink, 1998b). La puntuacién de cada subescalas
es el sumatorio de cada uno de los items que la compone (ver apartado correspondiente en métodos).
**az =-8,46; p <0.001; z2=-13,79; p <0.001; ¢z =-5,89; p < 0.001; 9z = -7,65; p < 0.001; ¢z =-10,96; p <0.001; z=-3.61; p < 0.001; 9z = -8.96; p <0.001; hz = -
11.62; p <0.001;z=-2.97; p <0.001; iz =-6.43; p < 0.001; k2 =-10.95; p < 0.001; 'z =-5.19; p < 0.001; mz =-8.21; p < 0.001; "z =-9.39; p < 0.001.
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2.3. Presencia de eventos vitales amenazantes en el Ultimo

ano en pacientes, hermanos y controles

En la tabla 4.4 se muestran las puntuaciones medias obtenidas en
el cuestionario LTE (Brugha & Cragg, 1990). Los hermanos presentaron
unas puntuaciones medias significativamente mayores en eventos
amenazantes en el Ultimo ano (1.65 £ 1.46) que los pacientes (1.42 £ 1.41;
z=-4.24; p <0.001) y que los controles (0.87 £ 1.3; z=-14.89; p <0.001). Si
bien las puntuaciones medias de los pacientes fueron significativamente
menores que la de los hermanos, éstos presentaron puntuaciones

estadisticamente superiores respecto a los controles (z =-11.12; p < 0.001)
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Tabla 4. 4. Presencia de eventos vitales amenazantes en el Ultimo ano en pacientes, hermanos y controles

Grupo Diferencia entre grupos
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Test* - Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 P entre grupos**
Media (desviacién tipica)
Total de eventos vitales
amenazantes en el 1.42 (1.471)

1.65 (1.46) 0.87 (1.3) 236.18:p <0.001 A <BS; A>Cb;B>Cc
Ultimo anho

Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Kruskal-Wallis para los contrastes de variables continuas con post hoc de Mann Whitney y test de Chi2

en las variables categdricas y andlisis de pares en caso de encontrarse diferencias significativas. #La medida de eventos amenazantes se extrae del
cuestionario Live threating events, LTE (ver apartado correspondiente en métodos).

Gz=-4.24;p<0.001;bz=-11.12; p <0.001; <z =-14.89; p < 0.001
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2.4. Consumo de cannabis en pacientes, hermanos y

controles

Un mayor porcentaje de pacientes (33.4%) admitieron haber
consumido cannabis en alguna ocasidn con respecto a los grupos de
hermanos (27.8%) y controles (25.9%) [Chi2 = 15.37; p < 0.001]. No se
evidenciaron diferencias significativas entre estos dos Ultimos grupos
(hermanos y controles -ver tabla 3.5)

La edad de comienzo de consumo de los fres grupos se situa en
torno a los 17-18 anos, si bien los pacientes presentaron una edad de
comienzo significativamente mayor que los controles (18.1 £ 5.1 anos
frente a 17.4 + 4.3 anos; z = -2.18; p = 0.029). Por su parte, la edad de
comienzo de los hermanos (17.9 £ 5 anos) tfambién fue significativamente
superior a la de los controles (z =-2.44; p = 0.015).

Un 10.9% del grupo de pacientes refieren la presencia de un
consumo de cannabis en el momento actual, porcentaje
significativamente inferior al 23.6% referido en el grupo de controles (Chi2
= 19.14; p < 0.001). El grupo de hermanos refirid un 16.9% de consumo
actual que no resultd ser estadisticamente diferente al consumo actual
de los ofros dos grupos (ver tabla 4.5).

La frecuencia de consumo fue categorizada en niveles que se
extendian desde un consumo esporddico (de una o dos veces al ano),
hasta un consumo diario. Si bien tal y como se comentd con anterioridad

el grupo de pacientes mostré un menor porcentaje de sujetos que
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manifiestan ser consumidores actuales, a nivel general, aquellos
pacientes que refieren consumo actual mostraron una frecuencia de
consumo significativamente mayor que los hermanos y los controles (Chi?2
= 83.09; p < 0.001). Los andlisis de pares revelan que el 35.8% de los
pacientes que refirieron consumo actual, consume cannabis todos los
dias, frente el 13.5% de los hermanos o el 19.4% de los controles, siendo las
diferencias con respecto a estos grupos significativas. También resultan
estadisticamente significativas las diferencias del consumo en pacientes
con respecto a los grupos de hermanos y controles al examinar
frecuencias menores como “una o mds veces ala semana” -con un 23.3%
del grupo de pacientes, un 12.5% del de hermanos y un 19.4% del grupo
conftrol. En el ofro extremo de frecuencia de consumo, los porcentajes se
invierten con diferencias significativas (28.1% de los pacientes reconocen
consumo de una o dos veces frente al 38% de los hermanos o el 34.6% de
los controles). Se observan asi mismo, diferencia significativas en el mismo
sentido entre el 8.7% de los pacientes que refieren consumir algunas
veces al ano y el porcentaje de 19.1 que refiere este tipo de consumo en

los hermanos o el 18.3 en los controles (ver tabla 4.5).

180



Resultados

Tabla 4.5. Consumo de cannabis en pacientes, hermanos y controles

Grupo Diferencia entre grupos

Comparaciones
entre grupos**

Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)

% o
n=1153 n=1169 n =1036 Test*:p

N (%); Media (desviacién tipica)

Consumo de cannabis en alguna

ocasion

No 703 (66.6) 796 (72.2) 757 (74.1) 15.37; p < 0.001 P<H;P<C

Si 352 (33.4) 307 (27.8) 264 (25.9) P>H;P>C
Edad de primer consumo 18.1 (5.1) 17.9 (5) 17.4 (4.3) 6.83; p=0.03 P>CoH>CP
Consumo actual

No 343 (89.1) 285 (83.1) 217 (76,4) 19.14; p < 0.001 P>C

Si 42 (10.9) 58 (16.9) 67 (23.6) C>P
Frecuencia de consumo

Solo una o dos veces 75 (28.1) 115 (38) 91 (34.6) P<H;P<C

Algunas veces al ano 30 (8.7) 58 (19.1) 48 (18.3) P<H;P<C

Algunas veces al mes 36 (10.5) 51 (16.8) 34 (12.9) 83.09; p < 0.001

Una o mds veces a la semana 80 (23.3) 38 (12.5) 39 (14.8) P>H;P>C

1

Todos los dias 123 (35.8) 41 (13.5) 51 (19.4) P>H;P>C
Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Kruskal-Wallis para los contrastes de variables continuas con post hoc de Mann Whitney y test de Chi2
en las variables categdricas y andlisis de pares en caso de encontrarse diferencias significativas. #Las medidas de consumo de cannabis han sido
recabadas a partir de CEQ (ver apartado correspondiente en métodos)
a7 =-2.18; p = 0.029; °Z = -2.44; p = 0.015.
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Al examinar el consumo de cannabis en funcion de la edad de
inicio y uso (ver tabla 4.6), se puede observar que un 0.8% de los pacientes
frente a un 0.3% de los hermanos y un 0.6% de los controles consumieron
antes de los 12 anos de edad, porcentagje significativo en el caso de los
pacientes frente a hermanos y controles (Chi2 = 0.86; p < 0.001). El
porcentaje de consumo se incrementa al considerar el rango de 12 a 16
anos sin evidenciarse diferencias significativas entre los grupos (34.3%,
28.8% y 37% para pacientes, hermanos y controles, respectivamente). De
nuevo se observa que la frecuencia de consumo se incrementa en lo que
respecta a la frecuencia de consumo referida por el grupo de pacientes
frente a los grupos de hermanos y controles. Un 25.2% de los pacientes
refiere haber consumido todos los dias durante los 12 a los 16 anos, frente
al 8.1% de hermanos y el 12.5% de controles (Chi2= 59.04; p < 0.001). Por
otro lado, se observan diferencias significativas al contemplar el otro
extremo de frecuencia. El grupo de pacientes mostré un porcentaje de
consumo codificado como “una o dos veces al ano” significativamente
menor que el grupo de hermanos (21% frente a 32.6%) pero no que el
grupo de confroles (22.5%). Los pacientes refirieron una cantidad de
consumo significativamente superior que 1os hermanos y controles (24.8%
refirieron consumir 4 6 mds cigarrillos frente al 8% de los hermanos y el 9.8%
de los controles; Chi2 =21.21; p <0.001) (ver tabla 4.6).

Por Ultimo, al examinar el consumo a partir de los 17 anos, no se
observaron diferencias significativas entre los tres grupos (73.9%, 67.9% vy
66.5% en pacientes, hermanos y controles respectivamente, en cuanto a
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haber consumido en alguna ocasion). Al igual que en el rango de edad
anterior, en cuanto a frecuencia e intensidad, se evidencia en este mismo
rango. El grupo de pacientes refirid un 35% de consumo diario frente al
15% del grupo de hermanos y el 22.8% de controles (Chiz =59.04; p <
0.001). La cantidad consumida también fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes (25.1% de los pacientes refirid 4 6 mas porros frente

al 6.4% y el 15% de los hermanos y controles; Chi2 = 40.17; p < 0.001).
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Tabla 4.6. Consumo de cannabis en pacientes, hermanos y controles en funcidn de su uso en rangos de edad

Grupo Diferencia entre grupos
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Test* - Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 P entre grupos
N (%); Media (desviacion tipica)

Uso:
No 407 (99.3) 383 (99.7) 339 (99.4) 0.86; p < 0.001
Si 4 (0.8) 1(0.3) 2 (0.6)

Frecuencia:

0-11 anos Una o dos veces al mes 3 (75) 1 (100) 0

Mds de una vez a la semana 0 0 2 (100) 7.43;p=0.11
Todos los dias 1(25) 0 0

Cantidad:
1 cigarrillo 4 (100) 1 (100) 1 (50) 4;,0=0.13 -
+ de 1 cigarrillo 0 0 1 (50)

Uso:
No 255 (65.7) 260 (71.2) 209 (63) 5.64; p = 0.056
Si 133 (34.3) 105 (28.8) 123 (37)

Frecuencia:
Solo ha fumado una o dos veces 16 (12.2) 28 (25.2) 27 (22.5) P <H
Una vez al aho 4 (3.1) 4 (3.6) 5(4.2)

12-16 afos Varias veces al aho 14 (10.7) 27 (24.3) 19 (15.8) P<H

Una o dos veces al mes 12 (9.2) 16 (14.4) 19 (15.8) 33.11; p = 0.001
Una vez a la semana 24 (18.3) 13 (11.7) 19 (15.8)
Mds de una vez a la semana 28 (21.4) 14 (12.6) 16 (13.3)
Todos los dias 33 (25.2) 9 (8.1) 15 (12.5) P>H;P>C

Cantidad:
1 cigarrillo 57 (47.1) 72 (72) 75 (67) P<H; P<C
2 6 3 cigarrillos 34 (28.1) 20 (20) 26 (23.2) 21.21; p < 0.001
4 6 mas cigarrillos 30 (24.8) 8 (8) 11 (9.8) P>H;P>C
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Grupo Diferencia entre grupos
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Test* - Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 P entre grupos
Uso:
No 103 (26.1) 122 (32.1) 111 (33.5) 5.55;p =0.06
Si 292 (73.9) 258 (67.9) 220 (66.5)
Frecuencia:
Solo ha fumado una o dos veces 65 (21) 87 (32.6) 63 (28.1) P<H
Una vez al afio 6 (1.9) 8 (3) 6 (2.7)
Mas de 17 Varias veces al aho 23 (7.4) 54 (20.2) 33 (14.7) P<H;P<C
anos Una o dos veces al mes 24 (7.8) 30 (11.2) 28 (12.5) 59.04; p < 0.001
Una vez ala semana 28 (9.1) 14 (5.2) 11 (4.9)
Mds de una vez a la semana 55 (17.8) 34 (12.7) 32 (14.3)
Todos los dias 108 (35) 40 (15) 51 (22.8) P>H;P>C
Cantidad:
1 cigarrillos 158 (52.8) 185 (73.7) 141 (65.9) P<H;P<C
2 6 3 cigarrillos 66 (22.1) 50 (19.9) 41 (19.1) 40.17; p < 0.001
4 6 mds cigarrillos 75 (25.1) 16 (6.4) 32 (195) P>H; P>C;C>H

Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Chi2, en el caso de encontrarse diferencias significativas se realizaron andlisis de pares.
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3. FENOTIPO PSICOTICO: SINTOMATOLOGIA  PSICOTICA
ATENUADA, Y ESQUIZOTIPIA EN PACIENTES, HERMANOS Y
CONTROLES

3.1. Sinfomatologia psicética atenuada en pacientes,

hermanos y controles

En la tabla 4.7 pueden observarse las puntuaciones medias de la
CAPE (Stefanis et al.,, 2002). EIl grupo de pacientes presenta una
puntuacion media mayor que el grupo de hermanos y controles en cada
una de las subescalas (Chi2= 225.88. p < 0.001; Chi2 = 520.73. p < 0.0071;
Chi2 = 387.23. p < 0.001). En concreto, en la subescala de depresion, los
pacientes puntuaron un 1.89 + 0.59 frente al 1.59 + 1.5 de los hermanos (z
=-12.51;p<0.001) y el 1.56 + 1.5 de los controles (z=-13.57; p <0.001). Asi
mismo, en la subescala de sintomatologia positiva se observan,
puntuaciones superiores en el caso de los pacientes (1.62+0.49;z=-21.11;
p < 0.001) frente a los hermanos (1.22 + 0.21; z = -18.37; p < 0.001) vy los
controles (1.27 £ 0.27; z = -2.16; p < 0.001). Por su parte los hermanos
presentaron puntuaciones significativamente inferiores a los controles (z =
-2.16; p < 0.001). También resultaron significativamente superiores las
puntuaciones de los pacientes frente a las de 1os hermanos y los controles
en la subescala de sinftomatologia negativa (Chiz = 387.23; p < 0.001),
donde los pacientes puntuaron 1.91 + 0.56 frente al 1.52 + 0.37 de los

hermanos (z=-16.19; p <0.001) y el 1.48 + 0.36 de los controles (z =-17.86;
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p < 0.001). En este caso la puntuacidon de los hermanos resultd

significativamente superior que la de los controles (z =-2.52; p < 0.001).

3.2. Esquizotipia en pacientes, hermanos y controles

Cuando se considera la SIS- R (Kendler et al., 198%b),
cumplimentada Unicamente por hermanos y controles -ver métodos-, se
evidencian puntuaciones significativamente superiores en 1os hermanos
frente a los controles en cada una de las subescalas. De manera
pormenorizada, en la subescala SIS-positiva los hermanos puntuaron 0.47
+ 0.44 frente a los controles que punfuaron 0.23 + 0.32 (z = -13.01; p <
0.001). A su vez, en la escala SIS-negativa, los hermanos puntuaron
significativamente mds que los controles (0.71+ 0.56; 0.38 + 0.39
respectivamente; z= -14.12. p < 0.001). Por Ultimo en la dimension de
sinfomas desorganizados las diferencias entre ambos grupos fueron
también estadisticamente significativa (hermanos 0.19+ 0.34 vs confroles

0.03+0.12); (z=-14.84; p <0.001).

3.3. Fenotipo psicético en pacientes, hermanos y controles

Respecto a combinacion de las escalas CAPE y SIS dentro de la
nueva escala que conforma el fenotipo de psicosis (CS), generada para
valorar este aspecto en los tres grupos muestrales, podemos observar

coOmo el grupo de pacientes presenta una puntuacidn media
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significativamente mayor que el de hermanos y controles en ambas
dimensiones de la escala (Chi2=437.88.p <0.001; Chi2=497.81. p <0.0095).
Respecto a la dimensidon de sinfomas positivos (CS-Positiva) el grupo de
pacientes (1.62 £+ 0.49) presenta una puntuacion mayor que el grupo de
hermanos (1.47 £ 0.44) ; (z=-7.38. p <0.001)y que el grupo de controles
(1.23 £ 0.32); (z = -20.79. p < 0.001). Por su parte la puntuacién de los
hermanos también fue significativamente mayor en esta dimensidon que
la de los conftroles (z=-12.5; p <0.001).

También fueron superiores las puntuaciones de los pacientes frente
a los hermanos y controles en la dimension de sinftomatologia negativa
(CS-negativa) (Chi2 = 497,81; p < 0.005). Los pacientes puntuaron 1.91 +
0.56 frente al 1.71+ 0.56 de los hermanos (z = -8.41; p < 0.001) y el 1.38 +
0.39 de los controles (z =-22.05; p <0.001). En este caso la puntuaciéon de
los hermanos resulto significativamente superior frente ala de los conftroles

(z=-14.12; p <0.001).
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Tabla 4.7. Sintomatologia psicética atenuada (CAPE), esquizotipia (SIS) y fenotipo psicdtico (CS) en pacientes, hermanos y

controles
Grupo Diferencia entre grupos
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Test*: p Comparaciones
n=1153 n=1169 n=1036 entre grupos**
Media (desviacién tipica)

CAPE-Depresién 1.89 (0.59) 1.59 (1.5) 1.56 (1.5) 225.88; p < 0.001 P >He; P> CP
CAPE-Positiva 1.62 (0.49) 1.22 (0.21) 1.27 (0.27) 520.73;p<0.001 P >Hc;P>Cd H<Ce
CAPE-Negativa 1.91 (0.56) 1.52 (0.37) 1.48 (0.36) 387.23;p<0.001  P>H;P>CoH>Ch
SIS-Positiva 0.47 (0.44) 0.23 (0.32) -13.01; p < 0.001
sis-Negativa 0.71 (0.5¢) 0.38 (0.39) -14.12: p < 0.001

0.19 (0.34) 0.03 (0.12) -14.84; p < 0.001

SIS-Desorganizada

Medida de fenotipo psicético t
1.62 (0.49) 1.47 (0.44) 1.23 (0.32) 437.88; p < 0.001 P>Hi; P>Ci;H>Ck

CS-Positiva

Cs-Negativa 1.91 (0.56) 1.71 (0.56) 1.38 (0.39) 497,81;p<0.005 P>H;P>Cm H>Cn

Nivel de significacion p<0.05.* Se realizan test de Kruskal-Wallis para los contrastes de variables contfinuas con post hoc de Mann Whitney.

#Las puntuaciones de la CAPE y la SIS son medias de cada una de las subescalas.

tLas puntuaciones CS-Positiva y CS-Negativa son resultado de la combinacién de la CAPE y la SIS tras haber sido transformadal la Ultima a una escala
homogénea a la CAPE (1-4; ver apartado de métodos).

**az=-12.51; p <0.001; bz =-13,57; p <0.001; ¢z =-21.11; p < 0.001; 92 = -18.37; p < 0.001; ez =-2.16; p = 0.02; 'z = --16.19; p < 0.001; 9z = -17.86; p <0.001; hz = -
2.52;p=0.12;7z=-7.38; p <0.001; iz=-20.79; p < 0.001; &z =-12.5; p < 0.001; 'z = -8.41; p < 0.001; mz = -22.05; p < 0.001; "z =-14.12; p < 0.001
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4. RELACION ENTRE FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO Y
SINTOMATOLOGIA PSICOTICA ATENUADA (CAPE)

4.1. Relacién entre experiencias de acoso escolar y
sintomatologia psicética atenuada en pacientes,

hermanos y controles

En cuanto al andlisis de la relacion entre la sintomatologia psicotica
atenuada medida a fravés de la escala CAPE (Stefanis et al., 2002) y las
experiencias de acoso escolar en el grupo de pacientes, se puede
observar (ver tabla 4.8.), una correlacidon positiva estadisticamente
significativa en cuanto a frecuencia del acoso (p = 0.210; p < 0.001),
abuso fisico sufrido (p =0.182; p = 0.001), abuso emocional (0 =0.154; p =
0.005) y gravedad (p = 0.224 y p < 0.001) y la dimensidon de sinfomas
positivos.

Un resultado similar es encontrado en la dimensidon negativa de
esta escala para el grupo de pacientes, observandose correlaciones
positivas estadisticamente significativas en cuanto a frecuencia, abuso
fisico, abuso emocional y gravedad (p= 0.251. p < 0.001; p = 0.194. p <
0.001; p = 0.238. p <0.001; p = 0.270. p < 0.001, respectivamente) y
presencia atenuada de estos sinftomas.

Se observan igualmente correlaciones positivas significativas para
la dimension de sinfomas depresivos en el grupo de pacientes con todas

las medidas de frecuencia (p = 0.189 0; p = 0.001) de abuso fisico (p =
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0.190; p < 0.001), abuso emocional (p =0.196; p <0.001) y gravedad (p =
0.225; p < 0.001) de acoso escolar.

Respecto del grupo de hermanos, observamos correlaciones positivas
estadisticamente significativas entre la dimension positiva de la escala
CAPE vy las experiencias de acoso escolar en sus cuatro medidas,
frecuencia (p =0.197; p <0.001), abuso fisico (o =0.176; p =0.001), abuso
emocional (p = 0.242; p < 0.001) y gravedad (p = 0.216; p < 0.001) del
acoso. Lo mismo se observa respecto a la dimensidon negativa de la
escala de sintomas psicoticos atenuados también respecto a frecuencia,
abuso fisico, abuso emocional y gravedad del acoso (p =0.174, p =0.001;
0=0.131,p=0.014, p<0.001; p=0.210, p =< 0.001, respectivamente).

Para la dimension de sintomas depresivos en el grupo de pacientes
se observan correlaciones positivas significativas para las de medidas de
frecuencia, abuso emocional y gravedad del acoso escolar, (o = 0.152,
p =0.004; p =0.198, p <0.001; p =0.187, p < 0.001 respectivamente). Sin
embargo la correlaciéon entre la dimensidon de sinfomas depresivos vy las
experiencias de acoso escolar que entranan abuso fisico no es
estadisticamente significativa para el grupo de hermanos (p = 0.92; p=
0.85).

Por Ultimo, respecto del grupo de controles se detectan
correlaciones muy similares (positivas y significativas) para la escala de
sinfomas positivos en todas las medidas frecuencia, abuso fisico, abuso
emocional y gravedad del acoso escolar (p = 0.264, p <0.001; p =0.175,
p =0.003; p=0.156, p <0.010; p =0.205, p = 0.001 respectivamente).
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En la dimensidon de sinfomas negativos de la CAPE se detectan
también correlaciones positivas significativas con respecto a las medidas
de frecuencia del acoso escolar (p =0.142; p =0.017) y acoso escolar de
tipo abuso fisico (p = 0.127; p = 0.034). Sin embargo, no se detecta, para
las medidas de abuso emocional y gravedad de las experiencias de
acoso escolar, correlacion significativa.

Por Ultimo, cabe destacar que respecto de la dimensidon de
sinftomas depresivos de la CAPE en el grupo de controles, Unicamente se
observan correlaciones  positivas  significativas en relacion a la

frecuencia de las experiencias de acoso (o =0.119; p = 0.046).
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Tabla 4.8. Correlacion entre las experiencias psicoticas atenuadas y el acoso escolar en pacientes, hermanos y controles

Grupo
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=11469 n = 1036

CAPE+* CAPE-*  CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep*

p =0.210 p =0.251 p =0.189 p =0.197 p =0.174 p =0.152 p =0.264 p =0.142 p =0.119
Frecuencia P <0.001 p <0.001 p = 0.001 p <0.001 p = 0.001 p = 0.004 p <0.001 p =0.017 p = 0.046

p =0.182 p =0.194 p =0.190 p =0.176 p =0.131 p =0.92 p =0.175 p =0.127 p =0.061
Abuso fisico p =0.001 p <0.001 p = 0.001 p = 0.001 p=0.014 p=0.85 p =0.003 p =0.034 p =0.307
Abuso p =0.154 p =0.238 p =0.196 p =0.242 p =0.225 p =0.198 p =0.156 o =0.093 p =0.088
emocional p=0.005 p<0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p=0.010 p =0.124 p=0.145

p =0.224 p =0.270 p =0.225 p =0.216 p =0.210 p =0.187 p =0.205 r=0.113 p =0.087
Gravedad p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p =0.001 p = 0.062 p=0.151

Andlisis de correlacion Rho de Spearman. Nivel de significacion p<0.05. * CAPE+ = puntuancién en la subescala CAPE Positiva; CAPE- = puntuacion en
la subescala CAPE Negativa; CAPEDep = puntuacion en la subescala CAPE Depresion. #Las puntuaciones de acoso escolar tienen un rango ordinal de

1-4.
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4.2. Relacién entre experiencias de trauma en la infancia y
sintomatologia psicética atenuada en pacientes,

hermanos y controles

Respecto al andlisis de la relacion entre las experiencias
traumdticas en la infancia, evaluadas a fravés del cuestionario CTQ
(Bernstein & Fink, 1998b) vy las experiencias psicoticas atenuadas medidas
con la escala CAPE (Stefanis et al., 2002), cabe destacar que, como
puede observarse en la tabla 4.9., se observan correlaciones positivas
significativas en el grupo de pacientes, respeto a la dimensidon de
sinfomas positivos, con todas las subescalas de trauma infantil: abuso
emocional (0 =0.413; p <0.001), abuso fisico (p = 0.326; p <0.001), abuso
sexual (p =0.224; p <0.001), negligencia emocional (o =0. 134; p <0.001)
y negligencia fisica (p = 0.142; p < 0.001). Resultado similar se observa
respecto a la dimensidon de sinftomas negativos de la CAPE, en la que se
evidencian correlaciones positivas estadisticamente significativas con
abuso emocional (p =0.395; p < 0.001), abuso fisico (p =0.267; p < 0.001),
abuso sexual (p =0.170; p <0.001), negligencia emocional (p =0.142; p <
0.001) y negligencia fisica (p =0.082; p =0.012) en el grupo de pacientes.
Respecto a la escala de sinftomas depresivos de la CAPE, se encontraron
correlaciones positivas y estadisticamente significativas para todas las
medidas de trauma en la infancia: abuso emocional (p = 0. 420; p <

0.001), abuso fisico (p = 0.285; p < 0.001), abuso sexual (p = 0.169; p <
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0.001), negligencia emocional (p =0.140; p < 0.001) y negligencia fisica (p
=0.087; p =0.008) en el grupo de pacientes.

En cuanto al grupo de hermanos, las asociaciones encontradas
fueron a su vez positivas y significativas tanto en la dimension de sinfomas
positivos de la CAPE y abuso emocional (o =0.288; p <0.001), abuso fisico
(0 = 0.132; p < 0.001), abuso sexual (p = 0.172; p < 0.001), negligencia
emocional (p =0.202; p <0.001) y negligencia fisica (p =0.228; p <0.001);
como en la dimension de sinfomas negativos de la CAPE y abuso
emocional (p =0.338; p <0.001), abuso fisico (p =0.121; p <0.001), abuso
sexual (0 =0.169; p <0.001), negligencia emocional (p = 0.269; p < 0.001)
y negligencia fisica (p = 0.171; p < 0.001), como para la dimensidén de
sinfomas depresivos de la CAPE y abuso emocional (o =0.381; p <0.001),
abuso fisico (p = 0.164; p < 0.001), abuso sexual (p = 0.195; p < 0.001),
negligencia emocional (p = 0.212; p < 0.001) y negligencia fisica (p =
0.169; p < 0.001).

Por Ultimo, en el grupo de controles, se encontraron asociaciones
positivas y estadisticamente significativas en la dimension de sinftomas
positivos de la CAPE y las medidas de abuso emocional (p = 0.349; p <
0.001), abuso fisico (p =0.216; p <0.001), abuso sexual (p =0.186; p <0.001)
y negligencia emocional (p = 0.129; p < 0.001); sin embargo no se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
negligencia fisica en la infancia y la sinftomatologia psicotica atenuada
positiva medida a fravés de la CAPE. En la dimension de sintomas
negativos se observaron resultados similares, detectadndose correlaciones
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positivas significativas para las medidas de abuso emocional, abuso
fisico, abuso sexual y negligencia emocional del CTQ (o =0.376, p <0.001;
o = 0.138, p < 0.001; p = 0.155, p < 0.001; p = 0.096, p = 0.002,
respectivamente) y no observdndose correlacion significativa para la
subescala de negligencia fisica. Finalmente, para la dimension de
sinfomas depresivos de la CAPE, se encontraron también correlaciones
positivas y significativas con las subescalas de abuso emocional (p =
0.353; p <0.001), abuso fisico (0 =0.113; p <0.001), abuso sexual (p =0.150;
p < 0.001) y negligencia emocional (p = 0.081; p = 0.010) en este grupo.
En el caso de la subescala de negligencia fisica, la correlacion
encontrada es inversa vy significativa (o = -0.063; p = 0.044), esto es, a

mayor presencia de negligencia fisica, menor sinfomatologia depresiva.

4.3. Relacién entre eventos Vvitales estresantes vy
sintomatologia psicética atenuada en pacientes,

hermanos y controles

También reflejadas en la tabla 4.9, las asociaciones enfre la escala
de eventos vitales estresantes (referencia) y la sintomatologia psicotica
atenuada medida con la escala CAPE (Stefanis et al., 2002), mantienen
resultados similares a la presencia de experiencias traumaticas en la
infancia. En este sentido, la presencia de eventos vitales estresantes en
la vida de los sujetos durante el Ultimo ano correlaciona o se asocia
positivamente con las tres dimensiones de sinftomatologia psicotica
atenuada, positiva, negativa y depresiva. Asi, para el grupo de
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pacientes, la asociacion de los eventos vitales estresantes con la
dimension positiva de la escala CAPE fue positiva y altfamente
significativa (p = 0.133; p < 0.001, al igual que para la dimensidn de
sinfomas negativos (p =0.105; p =0.001) y depresivos (0 =0.118; p <0.001).

Este resultado es observado a su vez en el grupo de hermanos,
mostradndose correlaciones positivas y estadisticamente significativas
para las dimensiones positiva, negativa y depresiva (p = 0.202, p < 0.001;
o0 =0.155,p <0.001; p =0.231, p <0.001, respectivamente).

Por Ultimo, en el grupo de conftroles, la variable de eventos vitales
estresantes correlaciona positivamente tanto con la dimension de
sinfomas positivos (o = 0.081; p = 0.010), como con la dimensidon de
sinfomas negativos (p = 0.150; p < 0.001) y la dimensidon de sinfomas

depresivos (p =0.179; p <0.001).
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Tabla 4.9. Correlacidon entre las experiencias psicoticas atenuadas (CAPE), experiencias de tfrauma en la infancia (CTQ) y

de eventos vitales amenazantes (LTE) en pacientes, hermanos y controles

Grupo
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=11469 n =1036
c1Q CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep*
Abuso p =0.413 p =0.395 p =0.420 p =0.288 p =0.338 p =0.381 p =0.349 p =0.376 p =0.353
emocional p<0.001 p<0.001  p<0.001 p <0.001 p <0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001
p =0.326 p =0.267 p =0.285 p =0.132 p =0.121 p =0.164 p =0.216 p =0.138 p =0.113
Abuso fisico p <0.001 P <0.001 P <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
p =0.224 p =0.170 p =0.149 p =0.172 p =0.169 p =0.195 p =0.186 p =0.155 p =0.150
Abuso sexual p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Negligencia p =0.134 p =0.142 p =0.140 p =0.202 p =0.2469 p =0.212 p =0.129 p =0.096 p =0.081
emocional p<0.001 p<0.001 p<0.001 p <0.001 p <0.001 p < 0.001 p < 0.001 p = 0.002 p =0.010
Negligencia p =0.142 p =0.082 p =0.087 p =0.228 p =0.171 p =0.169 p =0.036 p =-0.051 p =-0.063
fisica p <0.001 P =0.012 p = 0.008 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p =0.246 p=0.104 p =0.044
LTE
Eventos p =0.133 p =0.105 p =0.118 p =0.202 p =0.155 p =0.231 p =0.081 p =0.150 p =0.179
amenazantes p <0.001 p =0.001 p <0.001 p <0.001 p <001 p <0.001 p =0.010 p <0.001 p <0.001

Andlisis de correlacion Rho de Spearman. Nivel de significacion p<0.05. * * CAPE+ = puntuancion en la subescala CAPE Positiva; CAPE- = puntuacion en
la subescala CAPE Negativa; CAPEDep = puntuacion en la subescala CAPE Depresion. #Las puntuaciones de acoso escolar tienen un rango ordinal de
1-4.
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4.4. Relacion y efecto entre consumo de cannabis y
sintomatologia psicética atenuada en pacientes,

hermanos y controles

En relacion al consumo de cannabis medida con el cuestionario de
cannabis y su correlacion con las sinfomatologia psicdtica atenuada
medida con la escala CAPE (referencia), como puede observarse en la
tabla 4.10, no se evidencian asociaciones significativas en funcién de
haber consumido cannabis en alguna ocasion y las dimensiones de la
escala CAPE (sinftomas positivos, sinfomas negativos o sinftomas
depresivos) en el grupo de pacientes,

La variable Edad del primer consumo tampoco se asocia de forma
significativa con la dimension positiva de la escala CAPE o con la
dimensidon negativa en el grupo de pacientes. Sin embargo se encuentra
correlacion positiva significativa entre la edad de primer consumo vy la
sinfomatologia atenuada depresiva en este grupo (p =0.124; p = 0.022).

Respecto a la variable de Consumo actual, al igual que la variable
de consumo pasado, no se observan diferencias significativas en cuanto
a la puntuacion de la CAPE, en ninguna de sus subescalas, en funcion de
si se consume actualmente o no (p > 0.05) en el grupo de pacientes.
Tampoco la variable Frecuencia de consumo correlacioné de forma
significativa ni para la dimension positiva, ni negativa ni de sinfomas

depresivos (p >0.05) de este grupo.
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En el grupo de hermanos, la variable Haber consumido cannabis
en alguna ocasion no se asocid con la sintomatologia psicotica
atenuada positiva o negativa medida a través de la CAPE. Sin embargo
la correlacion fue significativa e inversa para la sinftomatologia atenuada
de tipo depresivo (p=-2.411; p =0.016) en este grupo. Respecto del resto
de medidas de la variable consumo de cannabis, (Edad del primer
consumo, Consumo actual y frecuencia del consumo) no se encontraron
correlaciones positivas ni para la sintomatologia positiva, ni negativa, ni
depresiva de la CAPE en el grupo de hermanos.

Por Ultimo, en relacion al grupo de controles, para la medida Haber
consumido cannabis en alguna ocasidon, se observan correlaciones
significativas negativas para las dimensiones de sintomas negativos y
depresivos de la CAPE (p = - 4.529 p < 0.001; p = - 3.656, p < 0.001
respectivamente), no observdndose correlacion entre esta medida vy la
dimensidon de sintomas positivos. Respecto a la medida de Edad de
primer consumo, la direccion de los datos es contraria, observdndose
correlacion negativa significativa con la escala de sintomas positivos de
la CAPE (p = -0.131; p = 0.029), y no observdndose correlacion de esta
variable con los sinftomas negativos y depresivos. Respecto de la variable
de Consumo actual, se detectaron correlaciones significativas negativas
en las fres dimensiones de la CAPE en el grupo de controles: sintomas
positivos (o =-3.753; p < 0.001), sinftomas negativos (p =-3.777; p <0.001),
y sinfomas depresivos (o = -2.034; p = 0.042). También se detectaron
correlaciones positivas significativas para la medida de Frecuencia de
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consumo, tanto en la dimension de sinftomas positivos (p = 0.219; p <
0.001), como en la dimensidon de sintomas negativos (p = 0.257; p <0.001)
como para los sinfomas depresivos (0 =0.188; p <0.001) de la CAPE en €l

grupo control.
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Tabla 4.10. Relacion y efecto entre al consumo de cannabis y la sintomatologia psicdtica atenuada (CAPE) en pacientes,

hermanos y controles.

Grupo
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=1169 n= 1036

CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+* CAPE-* CAPEDep*

Consumo de
cannabis en
alguna ocasién 7=0.631 7z=0.049 z=-1.057 z=0.105 7=-1.737 z=-2.411 7=-0.926 z=-4.529 z=-3.656

(Si/No) t p =0.528 p =0.961 p =0.291 p=0.917 p =0.082 p =0.016 p =0.354 p <0.001 p <0.001

Edad de primer

consumo 0=0.103 0=0.032 p =0.124 0 =0.045 0=0.34 0=0.072 0=-0.131 0 =-0.052 0 =-0.027
P=0058 p=0.058 p = 0.022 0 =0.438 o =0.553 0 =0.208 o =0.029 0 =0.390 D =0.652
(CS%S(;J)TO actual . _ 5.470 7=-0.073 7=-0.141 7=-1.031 7=-0.955 7=-1.042 7=-3.753 1=-3.777 7=-2.034
0=0302 p=0.94] p=0.88 o0 =0.302 0 =0.340 0 =0.297 p < 0.001 p < 0.001 p = 0.042
Frecuencia de 0=0.001 0=0.023 0 =0.089 0=0.110 0 =-0.058 0 =-0.022 p =-0.219 p =-0.257 p =-0.188
consumof# 0=0984  p=0.687 0=0.113 0 =0.061 0 =0.320 o =0.707 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

Nivel de significacion p<0.05. CAPE+ = puntuancién en la subescala CAPE Positiva; CAPE- = puntuacién en la subescala CAPE Negativa; CAPEDep =
puntuacién en la subescala CAPE Depresion.. #Las puntuaciones de acoso escolar tienen un rango ordinal de 1-4.

t Comparacién de medias a fravés del test Mann-Whitney

#Andlisis no paramétrico de correlaciones a través Rho de Spearman vy significacion bilateral.
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4.5. Relacion enire frecuencia de consumo de cannabis
segun rango de edad y sintomatologia psicética

atenuada en pacientes, hermanos y controles

La tabla 4.11 refleja la relacion entre la frecuencia de consumo de
cannabis en cada uno de los tres rangos de edad (de los0 alos 11 anos,
de los 12 a los 16 anos y a partir de los 17 anos) y la sinftomatologia
psicotica atenuada evaluada a través de la escala CAPE. Dichos andilisis
reflejan una ausencia de correlacion entre la frecuencia de consumo en
el rango de edad de 0-11 anos vy la sinftomatologia psicotica atenuada
de tipo positivo, negativo o depresivo para el grupo de pacientes.

En el rango de edad de 12 a 16 anos observamos igualmente una
ausencia de asociaciones significativas entre la frecuencia de consumo
de cannabis con las dimensiones de la CAPE en el grupo de pacientes o
para el grupo de hermanos, sin embargo, en el grupo de controles, si bien
no existe correlacion significativa entre la variable frecuencia de
consumo y las dimensiones de sintomas positivos y depresivos de la CAPE,
cabe senalar que existe una correlacion negativa significativa en este
rango de edad entre la variable frecuencia de consumo y sinfomas
negativos de la CAPE (p =-0.220; p =0.017).

Por Ultimo, respecto del rango de edad de mayor de 17 anos, no
existe correlacion significativa entre la variable de frecuencia de
consumo Yy las dimensiones de la escala CAPE en el grupo de pacientes
o0 en el grupo de hermanos. Sin embargo, en el grupo de controles, se

203



Resultados

evidencia una correlacidon negativa significativa entfre la variable
frecuenciay la sinftomatologia negativa de la CAPE (o =-0.199; p = 0.003),
y la dimension de sintomas positivos (p =-0.251; p <0.001). No se evidencia
correlacion significativa respecto de esta variable de frecuencia con la

sinftomatologia depresiva.
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Tabla 4.11. Relacién entre frecuencia de consumo de cannabis segun rango de edad y la sinftomatologia psicética

atenuada (CAPE) en pacientes, hermanos y controles en funcién de rangos de edad

Grupo
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=1169 n=1036
0-11 anos
CAPE+* CAPE-* CAPEDep* CAPE+ CAPE- CAPEDep CAPE+ CAPE- CAPEDep
Frecuencia o =0.775 o =0.775 o =0.775
de consumo p =0.225 p =0.225 p =0.225
12-16 anos
Frecuencia p =-0.068 o =0.111 p =0.171 p=-0.187 o =-0.184 o =-0.124 o =-0.140 p =-0.220 p=-0.112
de consumo p=0.454 p=0.224 p =0.059 p =0.054 p =0.057 p =0.204 p=0.131 p=0.017 p =0.230
A partir de los 17 anos
Frecuencia p =.039 p =0.027 p =0.084 o =-0.068 o =-0.032 o =0.043 o =-0.199 p =-0.251 o =-0.131
p = 0.509 p =0.646 p=0.154 p =0.281 p =0.605 p =0.495 p =0.003 p <0.001 p =0.053

Andlisis de correlaciéon Rho de Spearman. Nivel de significacién p<0.05. * CAPE+ = puntuancion en la subescala CAPE Positiva; CAPE- = puntuacion en
la subescala CAPE Negativa; CAPEDep = puntuacion en la subescala CAPE Depresion.
#Andlisis no paramétrico de correlaciones a través Rho de Spearman vy significacion bilateral.
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5. RELACION ENTRE FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO Y EL
FENOTIPO PSICOTICO

5.1. Relacién entre experiencias de acoso escolar y

fenotipo psicotico en pacientes, hermanos y controles

Respecto de la relacion entre el fenotipo psicodtico en el grupo de
pacientes, medida a través de la escala de nueva creacion para este
estudio en sus dimensiones positiva y negativa (CS-POS y CS-NEG) vy las
experiencias de acoso escolar, se puede observar (ver tabla 3.12.) una
correlacion positiva  estadisticamente  significativa en cuanto a
frecuencia del acoso (p =0.210; p <0.001), abuso fisico sufrido (p = 0.182;
p =0.001), abuso emocional (p = 0.154; p = 0.005) y gravedad (p = 0.224
y p <0.001) y la dimension de sinfomas positivos (CS-POS).

Respecto a la dimensidon negativa de esta escala (CS-NEG) se
observan a su vez correlaciones positivas estadisticamente significativas
en cuanto a frecuencia, abuso fisico, abuso emocional y gravedad (p=
0.251. p < 0.001; p = 0.194. p < 0.001; p = 0.238. p <0.001; p = 0.270. p <
0.001, respectivamente) en el grupo de pacientes.

En lo que respecta al grupo de hermanos, no se encuentra
correlacion estadisticamente significativa en ninguna de las medidas de
acoso escolar a excepcion de la gravedad del acoso, para la que si se
evidencian correlacion positiva estadisticamente significativa (o = 0.172.

p <0.018) con la sinftomatologia positiva medida a través de la CS-POS.
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En la dimension de sinfomatologia negativa, observamos
nuevamente correlaciones positivas estadisticamente significativas para
las escalas de frecuencia de acoso escolar (p =0.171; p = 0.006), abuso
emocional escolar (0 =0.143; p = 0.021) y gravedad del acoso (p =0.157;
p = 0.012) y CS-NEG. Por el conftrario, respecto a la medida de abuso
fisico, no existe correlacion significativa con la dimension de sinfomas
negativos (CS-NEG) en el grupo de hermanos.

Finalmente, en el grupo de controles, no se evidencian
correlaciones estadisticamente significativas para ninguna de las
medidas de acoso escolar y las dimensiones de sinftomatologia positiva o

negativa (CS-POS, CS-NEG).
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Tabla 4.12. Correlacién entre fenotipo psicdtico en sus dimensiones positiva y negativa (CS-POS y CS-NEG) vy el acoso

escolar en pacientes, hermanos y confroles

Grupo
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=1169 n = 1036

CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG*
p =0.210 p =0.251 0 =0.138 p =0.171 0 =0.125 0 =0.126
Frecuencia p < 0.001 p < 0.001 p = 0.052 p = 0.006 p =0.078 p = 0.055
p =0.182 p =0.194 o =0.067 o =0.085 0 =0.125 o =0.002
Abuso fisico p = 0.001 p < 0.001 p =0.351 p=0.172 p = 0.082 p =0.972
Abuso p =0.154 p =0.238 0 =0.116 p =0.143 o =0.092 0 =0.109
emocional p = 0.005 p < 0.001 p=0.106 p = 0.021 p =0.208 p =0.102
p =0.224 p =0.270 p =0.172 p =0.157 o =0.121 0 =0.115
Gravedad p < 0.001 p < 0.001 p=0.018 p =0.012 p =0.097 p = 0.086

Andlisis de correlacion Rho de Spearman. Nivel de significacion p<0.05. * CS-POS = puntuacion en la dimensién CS-Positiva; CS-NEG = puntuacion
en la dimension CS-Negativa; #Las puntuaciones de acoso escolar tienen un rango ordinal de 1-4.
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5.2. Relacidén entre experiencias de trauma en la infancia y

el fenotipo psicético en pacientes, hermanos y controles

Respecto al andlisis de la relacion entre las experiencias
traumdticas en la infancia medidas a través del cuestionario
autoaplicado CTQ (referencia) y el fenotipo psicdtico medido con la
escala de nueva creacion CS en sus dimensiones positiva y negativa (CS-
POS y CS-NEG), se observa que (ver tabla 3.13) en el grupo de pacientes,
existen correlaciones positivas significativas en todas las medidas de
presencia de trauma infantil: abuso emocional (p = 0.413; p < 0.001),
abuso fisico (p = 0.326; p < 0.001), abuso sexual (p = 0.224; p < 0.001),
negligencia emocional (p = 0. 134; p < 0.001) y negligencia fisica (p =
0.142; p < 0.001 vy la presencia de sinftomas en la dimensidon positival).
Respecto ala dimension de sinftomas negativos, se observan resultados
similares encontrdndose correlaciones positivas  estadisticamente
significativas en cuanto abuso emocional (p = 0.395; p < 0.001), abuso
fisico (p =0.267; p <0.001), abuso sexual (p =0.170; p <0.001), negligencia
emocional (p =0.142; p <0.001) y negligencia fisica (p =0.082; p =0.012).

En el grupo de hermanos, las correlaciones significativas
observadas fueron positivas tanto en lo que se refiere a la asociacion
entre presencia de frauma en la infancia y la dimensidon de sinfomas
positivos [abuso emocional (p = 0.193; p < 0.001), abuso fisico (p = 0.088;
p = 0.017), abuso sexual (p = 0.107; p = 0.004), negligencia emocional (o

=0.239; p <0.001) y negligencia fisica (p =0.250; p <0.001)]; como enlo
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que se refiere a la relacion entre frauma en la infancia y la dimension de
sinfomas negativos [abuso emocional (p = 0.145; p < 0.001), abuso fisico
(0 = 0.080; p = 0.014), abuso sexual (p = 0.076; p = 0.021), negligencia
emocional (0 =0.293; p <0.001) y negligencia fisica (p =0.221; p <0.001)].
En el grupo de confroles, se encontraron correlaciones positivas vy
estadisticamente significativas para las medidas de abuso emocional (p
=0.120; p <0.001), abuso sexual (p =0.080; p <0.017), y negligencia fisica
(0 =-0.119; p < 0.001) y la dimensidon de sinfomas positivos; sin embargo
no se encontraron correlaciones significativas entre la presencia de
abuso fisico en la infancia o la negligencia emocional en esta etapa y la
presencia de sinfomatologia positiva del fenotipo psicosis. En la dimension
de sinfomas negativos se observaron correlaciones  positivas
estadisticamente significativas en este grupo de controles, entre las
variables de abuso emocional, abuso fisico y abuso sexual, (o =0.128, p
< 0.001; p = 0.082, p = 0.011; p = 0.090, p < 0.005) y la CS-NEG; no
observdndose correlaciones significativas entre las variables de

negligencia fisica o emocional y la misma medida de sinfomas negativos.
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Tabla 4.13. Correlacion entre fenotipo psicdtico en sus dimensiones positiva y

negativa (CS-POS y CS-NEG) vy el frauma en la infancia en pacientes, hermanos

y conftroles
Grupo
Variable Pacientes (H) Hermanos (P) Controles (C)
n=1153 n=1169 n = 1034

CS-POS*  CS-NEG* | CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG*
Abuso p =0.413 p =0.395 p =0.193 p =0.145 p =0.120 p =0.128
emocional p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001

p =0.326 p =0.267 p =0.088 p =0.080 p =0.060 p =0.082
Abuso fisico p <0.001 P <0.001 p =0.017 p =0.014 p =0.077 p =0.011
Abuso p =0.224 p =0.170 p =0.107 p =0.076 p =0.080 p =0.090
sexual p <0.001 p <0.001 p = 0.004 p = 0.021 p =0.017 p = 0.005
Negligencia p =0.134 p =0.142 p =0.239 p =0.293 p =-0.061 p =0.007
emocional p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p = 0.068 p =0.837
Negligencia p =0.142 p =0.082 p =0.250 p =0.221 p =-0.119 p =-0.046
Fisica p<0.001 p=0012 | p<0.001 p < 0.001 p < 0.001 p =0.054
Eventos p =0.133 p =0.105 p =0.144 p =0.154 p =0.393 p =0.255
vitales p <0.001 p = 0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
amenazantes

Andlisis de correlaciéon Rho de Spearman. Nivel de significaciéon p<0.05. * CS-POS = puntuacion
en la dimension CS-Positiva; CS-NEG = puntuacién en la dimensién CS-Negativa

5.3. Relacién entre eventos vitales estresantes y fenotipo

psicotico en pacientes, hermanos y controles

Segun puede observarse a su vez en la tabla 4.13, las correlaciones

entre la escala de Eventos vitales estresantes LTE (referencia) y el fenotipo

psicotico medido a través de la escala de nueva creacidn en sus

dimensiones positiva y negativa (CS-POS y CS-NEG) son positivas en los
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tres grupos y para todas las subescalas. Asi, para el grupo de pacientes,
la asociacion entre los eventos vitales estresantes y la dimension positiva
de la escala CS-POS fue positiva y significativa (p = 0.133; p < 0.001), al
igual que para la dimensidon de sinfomas negativos (p = 0.105; p = 0.001).
Respecto del grupo de hermanos, se observaron también
correlaciones positivas y  estadisticamente  significativas  para la
puntuacion en esta escala y las puntuaciones en las dimensiones positiva
y negativa (p =0.144, p <0.001; p =0.154, p <0.001, respectivamente).
Por Ultimo para el grupo de controles, los eventos vitales estresantes
sufridos en el Ultimo ano, correlacionaron positivamente tanto con la
dimension de sinftomas positivos (o = 0.393; p < 0.001), como con la

dimension de sinfomas negativos (p = 0.255; p < 0.001).

5.4. Relacién y efecto entre consumo de cannabis y

fenotipo psicotico en pacientes, hermanos y controles

Respecto de larelacion entre el consumo de cannabis medida con
el cuestionario de cannabis y su correlacion con el fenotipo psicotico
medido con la escala CS-POS y CS-NEG, segUn puede observarse en la
tabla 4.14, respecto del grupo de pacientes, no se evidencian diferencias
significativas en funcién de la variable “Haber consumido cannabis en
alguna ocasion” y las dimensiones de la escala CS positiva y CS negativa.

La variable "“Edad del primer consumo” tampoco parece
correlacionar de forma significativa con la dimension positiva de la escala

CS o con la dimensidon negativa. Respecto a la variable de “Consumo
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actual”, al igual que el consumo pasado, no se observaron diferencias
significativas en cuanto a la puntuacion de la CS, en ninguna de sus
subescalas, en funcidén de si se consume actualmente o no (p > 0.05).
Tampoco la variable “Frecuencia de consumo” correlaciond de forma
significativa ni para la dimensién positiva, ni negativa (p >0.05).

En el grupo de hermanos, la variable de “Haber consumido
cannabis en alguna ocasidon” no se asocid de forma significativa con la
dimension positiva de la escala CS, sin embargo los hermanos que
consumieron en alguna ocasion presentaron mayores puntuaciones en
la dimension positiva CS-POS (z= - 2.140; p = 0.032). Respecto del resto de
medidas de la variable consumo de cannabis, (Edad del primer
consumo, Consumo actual y frecuencia del consumo) no se encontraron
correlaciones significativas ni para la dimension de sinfomatologia
positiva, ni negativa de la CS.

Respecto del grupo de controles, para la medida “Haber
consumido cannabis en alguna ocasion” se observa puntuaciones
significativamente mayores en aquellos que habian consumido en
alguna ocasion tanto para la dimensidon positiva como para la negativa
(z=-5.771,p<0.001; z=-3.494, p < 0.001 respectivamente). Para el resto
de medidas de la variable consumo de cannabis (Edad del primer
consumo, Consumo actual y Frecuencia del consumo), nuevamente no
se observaron asociaciones significativas con ninguna de las dos

dimensiones de la escala.
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Tabla 4.14. Relacién y efecto enfre al consumo de cannabis y el fenotipo
psicético en sus dimensiones positiva y negativa (CS-POS y CS-NEG) en

pacientes, hermanos y controles.

Grupo
Variable Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=1169 n=1036
CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG*

Consumo
de
cannabis
en alguna 7=-0.631 7=-0.049 7=-1.580 7=-2.140 7=-5.771 7=-3.494
ocasion p =0.528 p=0.961 p=0.114 p = 0.032 p < 0.001 p < 0.001
(Si/No) t
Edad de
primer 0 =0.103 0 =0.032 0 =0.013 0 =0.072 0 =0-023 0 =-0.017
consumo# 5 _00s8  p=0058 o = 0.859 0 =0.248 D =0.749 0=0788
Consumo
actual 7=-0.470 7=-0.073 7=-0.324 7=-0.530 7=-1.725 7=-0.711
(Si/No)t 0=0.639  p=094] o =0.746 o =0.596 o =0.085 o =0.477
(ijecuendo 0 =-0.001 0 =-0.023 0=-0.074 0=0.017 0 =0.002 0=0.014

e
consumo# p = 0.984 p = 0.687 p =0.301 p=0.791 p =0.982 p =0.830

Nivel de significacion p<0.05. * CS-POS = puntuacién en la dimensiéon CS-Positiva; CS-NEG =
puntuacién en la dimension CS-Negativa 1 Comparacién de medias a fravés del test Mann-
Whitney. #Andlisis no paramétrico de correlaciones a través Rho de Spearman y significacién
bilateral.

5.5. Relacién entre frecuencia de consumo de cannabis
segun rango de edad y fenotipo psicotico en pacientes,

hermanos y controles

En la tabla 4.15 podemos observar la relaciéon entre la frecuencia
de consumo de cannabis en los tres rangos de edad (de los O a los 11

anos, delos 12 alos 16 anos y a partirde los 17 anos) y el fenotipo psicotico
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de nuevo evaluada a través de la escala CS. Dichos andilisis reflejan una
ausencia de correlacion significativa entre la frecuencia de consumo en
elrango de edad de 0-11 anos y la sinfomatologia psicotica tanto de tipo
positivo, como negativo en el grupo de pacientes,.

En el rango de edad de 12 a 16 anos observamos una ausencia de
correlaciones significativas en lo que respecta a la frecuencia de
consumo, tanto para el grupo de pacientes como para el grupo de
hermanos y de confroles respecto de ambas dimensiones de la escala
CS.

Por Ultimo, respecto al rango de edad de mayor de 17 anos,
tampoco existen correlaciones significativas entre la variable de
frecuencia de consumo y las dimensiones positiva y negativa de la escala

CS en ninguno de los fres grupos.
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Tabla 4.15. Relacién entre frecuencia de consumo de cannabis segun rango de
edad y la fenotipo psicdtico en sus dimensiones positiva y negativa (CS-POS y

CS-NEG) en pacientes, hermanos y controles en funcidn de rangos de edad

Grupo
Variable# Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C)
n=1153 n=1169 n=1036
0-11 anhos
P%SS_* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG* CS-POS* CS-NEG*
Frecuencia o =0.775 o =0.775 . . . .
de consumo p =0.225 p =0.225
12-16 anos
Frecuencia OpOZS o =0.111 p =-0.046 p =-0.031 p =-0.079 p =-0.057
de consumo - p =0.224 p =0.706 p=0.771 p = 0.466 p = 0.562
p =0.454
A partir de los 17 anos
Frecuencia o =0.039 o =0.027 o =-0.090 o =0.004 o =-0.007 o =-0.007
de consumo p = 0.509 p = 0.646 p =0.234 p =0.951 p = 0.929 p =0.921

Nivel de significacién p<0.05. * CS-POS = puntuacion en la dimension CS-POSitiva; CS-NEG =
puntuacién en la dimension CS-Negativa

#Andlisis no paramétrico de correlaciones a través Rho de Spearman vy significacion bilateral. Las
celdas vacias responden a correlaciones no realizadas debido a la ausencia de datos suficientes.

6. TASAS DE EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO
EN PACIENTES, HERMANOS Y CONTROLES

En primer lugar, en la tabla 4.16, podemos observar las tasas de
exposicion a cada uno de los factores ambientales de riesgo segun el
grupo de exposicion al que pertenezca el sujeto. El criterio utilizado para
definir si un sujeto habia estado expuesto a un determinado factor de
riesgo se establece en funcidon de las categorias del factor de riesgo en
concreto de acuerdo al procedimiento explicado en el apartado 3.5 de

los métodos.
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Tabla 4.16. Porcentaje de exposicidn a eventos de riesgo ambiental en pacientes, hermanos y controles.

Resultados

N (%)

Pacientes (P)

Hermanos (H)

Controles (C)

Expuesto No expuesto Expuesto No expuesto Expuesto No expuesto Chi2; p Comparaciones*
Cannabis 352 (33.4) 703 (66.6) 307 (27.8) 796 (72.2) 264 (25.9) 757 (74.1) 15.377; p <0.001 P>H;,P>C;H=C
Acoso Escolar 158 (43.8) 203 (56.2) 93 (25.8) 268 (74.2) 921 (31.7) 196 (68.3) 26.973; p <0.001 P>H;,P>C;H=C
Abuso 132 (13.7) 833 (86.3) 79 (6.6) 990 (93.4) 36 (3.5) 992 (96.5) 74.928; p < 0.001 P>H;,P>C;H>C
Emocional
Abuso Fisico 82 (8.5) 885 (91.5) 46 (4.3) 1015 (95.7) 33 (3.2) 996 (96.8) 30.604; p <0.001 P>H;,P>C;H=C
Abuso Sexual 163 (17) 797 (83) 67 (6.4) 981 (93.6) 52 (5.1) 972 (94.9) 99.242; p < 0.001 P>H;,P>C;H=C
Negligencia 296 (30.7) 669 (69.3) 209 (19.8) 849 (80.2) 165 (16) 864 (84) 66.851; p <0.001 P>H;,P>C;H>C
Emocional
Negligencia 282 (29) 689 (71) 177 (16.7) 882 (83.3) 145 (14.1) 884 (85.9) 79.862; p <0.001 P>H;,P>C;H=C
Fisica
Trauma Total 502 (52.6) 452 (47 .4) 332 (31.9) 709 (68.1) 244 (23.8) 780 (76.2) 188.417; p <0.001 P>H;P>C;H>C
Eventos vitales | 826 (70.8) 341 (29.2) 920 (77.9) 261 (22.1) 456 (45.8) 586 6.2) 310.794; p<0.001 P<H;P>C;H>C

estresantes

*Se analiza por pares el % de “expuestos” en fodos los grupos
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7. EFECTO DE LA EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES DE
RIESGO SOBRE EL FENOTIPO PSICOTICO EN SU DIMENSION
POSITIVA EN PACIENTES, HERMANOS Y CONTROLES

Con el fin de explorar y cuantificar la relaciéon entre la exposicion
a cada una de las variables de riesgo en cada grupo (variable
independiente) sobre el fenotipo psicotico positivo de la psicosis se
realizaron distinfos modelos de regresion lineal multiple sobre la variable
dependiente CS-POS introduciendo la variable grupo de exposicion al
factor de riesgo ambiental correspondiente (computada tal como se
describe en métodos) como variable independiente en cada modelo y
controlando por posibles factores de confusion como el sexo y la edad.
A continuacion, se realizaron andlisis post-hoc de comparaciéon de
medias estimadas marginales para establecer las diferencias entre los
grupos especificos. En la tabla 3.17 se muestran las medias marginales
estimadas en la escala CS-POS para cada uno de los é6 grupos de
exposicion de pacientes, hermanos y controles en funcidén de si habian
estado expuestos o no a los factores ambientales contemplados en el

presente estudio.
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7.1. Efecto del consumo de cannabis sobre el fenotipo
psicotico en su dimension positiva (CS-POS) en

pacientes, hermanos y controles

Como puede observarse en la tabla 4.17, existe un efecto de la
exposicion al cannabis sobre el fenotipo psicotico positivo (F = 48.9; p <
0.001) que explica un 13% de la varianza de CS-POS (R2 = 0.13). Los
hermanos expuestos a consumo de cannabis presentaron una
puntuacion significativamente menor en la variable fenotipo psicético
positivo CS-POS (1.43) ala de los pacientes expuestos y no expuestos (1.61
y 1.62, respectivamente; t = -521; p < 0.001; t = -4.53; p < 0.001) y
significativamente superior al 1.20 de los controles que no consumian
cannabis (t = 6.41; p < 0.001), tras controlar por otros factores de
confusion. Por ofra parte no se evidenciaron diferencias al comparar la
media marginal estimada de los hermanos expuestos al consumo de
cannabis con la de aqguellos que no consumian (1.43 frente a 1.48) o la

de los controles que consumian (1.35).
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Grafico 4.2. Medias marginales estimadas en CS-POS en funcidon de haber

consumido cannabis 0 no en pacientes, hermanos y controles.
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7.2. Efecto de haber sufrido acoso escolar sobre el fenotipo
psicotico en su dimension positiva (CS-POS) en

pacientes, hermanos y controles.

Enlatabla 4.17 se puede observar un efecto significativo de haber
experimentado acoso escolar en cuanto a la expresidon del fenotipo
psicotico en su dimension positiva medida a través de la puntuacion CS-
POS (F=7.09; p <0.001; R2=0.02).

Los hermanos que habian experimentado acoso escolar
presentaron una puntuacion media marginal estimada en esta escala
CS-POS de 1.54, sin ser ésta estadisticamente diferente a las obtenidas por
los pacientes expuestos a acoso y los que no (1.64 y 1.43,
respectivamente), los hermanos no expuestos (1.40) y los controles que si

sufrieron acoso (1.45). Sin embargo, los hermanos expuestos a acoso
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escolar presentaron puntuaciones significativamente mayores que los

controles no expuestos (1.35; t =-2.50; p < 0.001).

Grafico 4.3. Medias en CS-POS y funcidn de haber experimentado acoso

escolar o no en pacientes, hermanos y controles.
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7.3. Efecto de haber sufrido abuso emocional en la infancia
sobre el fenotipo psicotico en su dimension positiva (CS-

POS) en pacientes, hermanos y controles.

Se ha observado un efecto de haber experimentado abuso
emocional sobre la expresion fenotipica positiva (F =63.34; p <0.001) que

explica un 16% de la varianza de la variable CS-POS.
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Grafico 4.4. Medias en CS-POS y funcidn de haber experimentado abuso

emocional en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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Los hermanos que experimentaron abuso emocional presentaron
una media de 1.75 puntos en CS-POS cuando confrolamos por otras
variables incluidas en el modelo. Esta puntuacion fue estadisticamente
inferior a la presentada por los pacientes expuestos (1.95; t = -2.98; p <
0.001). Sin embargo resultd ser estadisticamente superior a la de los
pacientes no expuestos (1.59; 1 =2.72; p = 0.007) y al de los hermanos no
expuestos (t = 4.54; p < 0.001). También la puntuacion marginal estimada
1.75 obtenida por los hermanos que experimentaron abuso emocional
fue estadisticamente superior a la de los controles expuestos y no
expuestos (1.34 y 1.23, respectivamente; t = 7.81; p < 0.001; t= 4.07; p <

0.001).
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7.4. Efecto de haber sufrido abuso fisico en la infancia sobre
el fenotipo psicotico en su dimension positiva (CS-POS)

en pacientes, hermanos y controles.

De nuevo se observa un efecto de haber estado expuesto, en este
caso a abuso de tipo fisico en la expresion del fenotipo psicosis positivo
medido a través de la puntuacion en CS-POS (F = 56.47; p < 0.001; R2 =

0.14).

Grafico 4.5. Medias en CS-POS y funcidn de haber experimentado abuso fisico

en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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En el grafico 4.5. puede observarse que la puntuacidon media
marginal estimada de los hermanos que habian experimentado abuso
fisico en la infancia fue similar a la de los pacientes que no sufrieron tal

abuso e incluso sensiblemente superior (1.72 frente a 1.59), pero
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estadisticamente inferior respecto a los pacientes expuestos (1.94; t = -
2.21; p =0.027).

Respecto a la comparacion con otros grupos, la media marginal
estimada de 1.72 obtenida por los hermanos expuestos fue
estadisticamente superior a la obtenida por los hermanos no expuestos
(1.45), los controles no expuestos (1.23) y los controles expuestos (1.23) (t

=3.06; p =0.002; 1 = 5.55; p <0.001; t = 4.21; p <0.001, respectivamente).

7.5. Efecto de haber experimentado abuso sexual en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

positiva (CS-POS) en pacientes, hermanos y controles.

Al igual que en los casos anteriores, existe un efecto significativo
de haber sufrido, en este caso abuso sexual en la infancia, sobre la
puntuacion en CS-POS o expresion del fenotipo psicosis en su dimension
positiva (F=56.42; p <0.001).

De nuevo, los hermanos expuestos obtuvieron una puntuacion
media marginal estimada similar a los pacientes que no sufrieron abuso
sexual en la infancia (1.62 frente 1.57), estadisticamente inferior que los
pacientes expuestos (1.85; 1 =-2.98; p = 0.003) y superior en comparacion
con los controles (1.31 en los expuestos y 1.23 en los controles no
expuestos) y los hermanos no expuestos (1.45) (1 =5.69; p <0.001; t = 3.36;

P <0.001; t=2.47; p = 0.013, respectivamente) (ver grafico 4.6)
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Grafico 4.6. Medias en CS-POS vy funcidon de haber experimentado abuso sexual

en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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7.6. Efecto de haber experimentado negligencia emocional
en la infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

positiva (CS-POS) en pacientes, hermanos y controles.

Se evidencia un efecto significativo de haber experimentado
negligencia emocional en la infancia y la expresion fenotipica positiva de
la psicosis 0 CS-POS (F=56.35; p <0.001), explicando un 15% de la varianza

de la variable CS-POS(R2=0.15).
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Grdfico 4.7. Medias en CS-POS y funcidén de haber experimentado negligencia

emocional en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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En el grdfico 4.7. se puede observar que la distribucidon de las
puntuaciones medias marginales estimadas en CS-POS. Los hermanos
gue experimentaron negligencia emocional presentaron una puntuacion
media marginal estimada en la CS-POS de 1.63, similar a la de los
pacientes no expuestos (1.57) y estadisticamente inferior a los pacientes
que si habian experimentado la negligencia emocional (1.73; 1 =-2.24; p
= 0.025). Por el contrario, fue estadisticamente superior, de nuevo, a los
hermanos no expuestos (1.42; t= 5.29; p < 0.001), a los controles no
expuestos (t = 9.89; p < 0.001) y a los controles que si habian

experimentado negligencia emocional en la infancia (t = 8.96; p <0.001).
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7.7. Efecto de haber experimentado negligencia fisica en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

positiva (CS-POS) en pacientes, hermanos y controles.

De nuevo se evidencia un efecto significativo de la exposicion a
negligencia fisica en la expresion del fenotipo psicotico positivo (F =54.89;

p <0.001) explicando un 16% de la varianza de CS-POS.

Grdfico 4.8. Medias en CS-POS y funcidén de haber experimentado negligencia

fisica en la infancia en pacientes, hermanos y conftroles.
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En el grdfico 4.8. puede observarse que la puntuacidon media
marginal en la CS-POS de los hermanos expuestos a negligencia fisica
durante la infancia (1.64) en similar a la de los pacientes expuestos y no
expuestos (1.72 y 1.57, respectivamente, sin evidenciarse diferencias
significativas). En cambio, si resultd ser estadisticamente superior respecto
a la de los hermanos y controles no expuestos (1.43; t = 4.86; p < 0.001;
1.44; + = 9.28;, p < 0.001, respectivamente) y los controles que si

experimentaron negligencia fisica (t =8.18; p < 0.001).

7.8. Efecto de la puntuacion total en trauma en la infancia
sobre el fenotipo psicotico en su dimension positiva (CS-

POS) en pacientes, hermanos y controles.

En la tabla 4.17 se puede observar la presencia de un efecto
significativo de haber estado expuesto a tfrauma (independientemente
del tipo de tfrauma) sobre la puntuacion CS-POS (F = 63.57; p <0.001; R2 =
0.16).

La puntuacion media marginal estimada del CS-POS de los
hermanos que habian sufrido algun trauma en la infancia (1.63) resultd
ser significativamente mayor que la de los pacientes que no habian
experimentado algun trauma (1.50) (t = 3.45; p <0.001) e inferior respecto
a los pacientes que si lo habian experimentado (1.72) (t=-2.74; p = 0.006).
De nuevo resultd superior al comparar la puntuacion de los hermanos

expuestos frente a los iguales no expuestos (I = 6.97; p < 0.001) y los
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confroles tanto expuestos (1.24; 1 =10.12; p <0.001) como los no expuestos

atrauma (1.21;1=11.64; p <0.001).

Grafico 4.9. Medias en CS-POS y funcién de haber experimentado algun trauma

en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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7.9. Efecto de la presencia de eventos amenazantes en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

positiva (CS-POS) en pacientes, hermanos y controles.

La puntuacion en CS-POS se distribuyd de manera desigual en
funcion de si se frataba de pacientes, hermanos y controles y se

presentaba o no eventos amenazantes actuales, esto es, se aprecia un
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efecto de la exposicion a eventos amenazantes en el ultimo ano sobre la
expresion del fenotipo psicosis positivo (F = 66.31; p <0.001; R2=0.15).

Grdfico 4.10. Medias en CS-POS y funcidon de haber experimentado eventos

amenazantes en pacientes, hermanos y controles.
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En este caso, la puntuacion media marginal estimada de los
hermanos  expuestos a  eventos amenazantes  (1.48) fue
significativamente inferior a la de los pacientes, tanto si estdn expuestos
a eventos amenazantes (1.65; t =-6.77; p < 0.001), como si no lo estaban
(1.56; t = -2.59; p = 0.010). Al comparar con los hermanos que no tenian
eventos amenazantes actuales no se evidenciaron tales diferencias (1.48
frente a 1.40). Respecto ala comparacion con los controles, el 1.48 de los
hermanos expuestos fue estadisticamente superior a 1.36 de los controles
expuestos (1 = 13.2; p <0.001) y al 1.14 de los no expuestos (t = 4.07; p <

0.001).
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Tabla 4.17. Puntuacién en CS-POS de pacientes, hermanos y controles en funcién de si habian consumido cannabis.

CS-POS (medias marginales)

Pacientes (P)

Hermanos (H)

Controles (C)

Comparaciones*

Cannabis + - + - + - F=4891;p <0.001 H+ < P-9; H+ < P+b; H+ = H-; H+
1.61 1.62 1.43 1.48 1.35 1.20 R2=0.13 > C-c; H+ = C+

Acoso + - + - + - F=7.09; p<0.001 H+ = P-; H+ = P+; H+ = H-; H+ >

escolar 1.64 1.43 1.54 1.40 1.45 1.35 R2=0.02 C-d; H+ =C+

Abuso + - + - + - F=63.34;p <0.001 H+ < P-e; H+ < P+f; H+ > H-9; H+

emocional 1.95 1.56 1.75 1.44 1.34 1.23 R2=0.16 > C-h; H+ > C+i

Abuso fisico + - + - + - F=156.47; p <0.001 H+ = P-; H+ < P+i; H+ > H-k; H+ >
1.94 1.59 1.72 1.45 1.23 1.23 R2=0.14 C-l; H+ > C+m

Abuso + - + - + - F=056.42; p <0.001 H+ = P-; H+ < P+n; H+ > H-0; H+

sexual 1.85 1.57 1.62 1.45 1.31 1.23 R2=0.15 > C-o; H+ > C+p

Negligencia + - + - + - F=56.35;p<0.001 H+ = P-; H+ < P+9; H+ > H-r; H+

emocional 1.73 1.57 1.63 1.42 1.18 1.24 R2=0.15 > C-s; H+ > C+t

Negligencia + - + - + - F=54.89;p <0.001 H+ = P-; H+ = P+; H+ > H-v; H+ >

Fisica 1.72 1.57 1.64 1.43 1.19 1.24 R2=0.14 C-v; H+ > C+w

Trauma + - + - + - F=63.57; p <0.001 H+ = P-x; H+ = P+y; H+ > H-z; H+

Total 1.72 1.50 1.63 1.38 1.21 1.24 R2=0.16 > C-al; H+ > C+a2

Eventos + - + - + - F=66.31;p<0.001 H+ = P-a3; H+ = P+94; H+ > H-;

amenazant 1.65 1.56 1.48 1.40 1.36 1.14 R2=0.15 H+ > C-a5; H+ > C+aé

es

Nota: se controlan las variables sexo, edad y porcentaje de sujetos con nivel de ingresos por debajo de la media (+) =
(-) = no expuesto a acontecimiento ambiental.* p < 0.005; ot =-5.21; p < 0.001; bt =-4.53; p < 0.001; ¢t = 6.41; p < 0.001; 9t = -2.50; 0.01; ¢t = 2.72; p = 0.007; ft = -2.66;
p = 0.008; ot = 4.54; p < 0.001; "t =7.81; p < 0.001; it= 4.07; p < 0.001; it =-2.21; p = 0.027; Kt = 3.06; p = 0.002; 't = 5.55; p < 0.001; ™t = 4.21; p < 0.001; "t =-2.98; p =
0.003; it=2.47; p = 0.013; ot = 5.69; p < 0.001; Pt = 3.36; p < 0.001; at =-2.24; p = 0.025; "t= 5.29; p < 0.001; st = 9.89; p < 0.001; 't =8.96; p < 0.001; vt = 4.86; p < 0.001; vt
=9.28; p <0.001; "t =8.18; p < 0.001; xt = 3.45; p < 0.001; vt= -2.74; p = 0.006; 2t = 6.97; p < 0.001; 91t = 11.64; p < 0.001; @2t = 10.12; p < 0.001; 93t = -2.59; p = 0.010; o4t
=-6.77; p <0.001; @3t = 13.2; p < 0.001; o¢t = 4.07; p < 0.001.
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8. EFECTO DE LA EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES DE
RIESGO Y EL FENOTIPO PSICOTICO EN SU DIMENSION
NEGATIVA EN PACIENTES, HERMANOS Y CONTROLES

Al igual que en caso de la variable fenofipo psicético en su
dimension positiva (CS-POS) y con el fin de explorar y cuantificar la
relacion enfre la exposicion a cada una de las variables de riesgo en
cada grupo (variable independiente) sobre el fenotipo psicotico
negativo de la psicosis, se realizaron distintos modelos de regresion lineal
multiple sobre la variable dependiente CS-NEG introduciendo la variable
grupo de exposicion al factor de riesgo ambiental correspondiente
(computada tal como se describe en métodos) como variable
independiente en cada modelo y controlando por posibles factores de
confusidon como el sexo y la edad. A continuacion se realizaron andlisis
post-hoc de comparacion de medias estimadas marginales para
establecer las diferencias entre los grupos especificos.

En la tabla 4.18 se muestran las medias marginales en la escala
CS-NEG de pacientes, hermanos y controles en funcion de si habian
estado o no expuestos a acontecimientos ambientales de riesgo de

interés correspondientes.
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8.1. Efecto de haber consumido cannabis sobre el fenotipo
psicotico en su dimension negativa (CS-NEG) en

pacientes, hermanos y controles

Existe un efecto significativo de la exposicion al cannabis y la
expresion del fenotipo psicosis negativo medido a través de la puntacion
en CS-NEG (F = 65.06; p <0.001) que explica el 15% de la varianza en esta
variable CS-NEG (R2=0.15).

Tal y como puede observarse en la tabla 3.18, los hermanos que
consumieron cannabis presentaron puntuaciones medias marginales
estimadas significativamente menores en la escala CS-NEG que los
pacientes que consumieron (1.65 frente a 1.90; t =-6.40; p < 0.001) y los
que no consumieron cannabis (1.65 frente a 1.91; t =-5.55; p < 0.00). Sin
embargo, los hermanos expuestos al consumo de cannabis no difirieron
de los que no habian consumido en esta variable CS-NEG (1.72) cuando
se controla por otros posibles factores de confusion.

Al comparar con los conftroles, los hermanos que consumian
cannabis presentaron puntuaciones medias marginales estimadas de CS-
NEG significativamente mayores que los controles que consumian (1.65
frente a 1.46; 1 =7.95;, p <0.001) y los que no (1.65 frente a 1.35; t = -3.97;

p < 0.001).
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Grafico 4.11. Medias en CS-NEG y funcién de haber de haber consumido

cannabis en pacientes, hermanos y controles.
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8.2. Efecto de haber experimentado acoso escolar en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

negativa (CS-NEG) en pacientes, hermanos y controles.

Con una F = 13.05 (p < 0.001; R2 = 0.03) se constata el efecto
significativo de la exposicion al acoso escolar en la infancia y la
puntuacion o expresion del fenotipo psicodtico negativo medido a través
de la escala CS-NEG.

Los hermanos que sufrieron acoso escolar en la infancia mostraron
puntuaciones medias marginales estimadas similares (1.79) a los
hermanos no expuestos (1.75) vy significativamente inferiores a los
pacientes expuestos al acoso (1.79 frente a 2.01; t =-2.58; p = 0.010) en
esta escala. Sin embargo, la puntuacion fue superior a la sus pares no
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expuestos (1.59; 1 = 2.47; p = 0.013) y controles expuestos y no expuestos
(1.79 frente a 1.55 y 1.46; t = 4.10; p < 0.001 y t = 2.52; p = 0.012,

respectivamente). Ver grafico 4.12

Grafico 4.12. Medias en CS-NEG y funcién de haber de haber experimentado

acoso escolar en pacientes, hermanos y controles.
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8.3. Efecto de haber experimentado abuso emocional
sobre el fenotipo en su dimensién negativa (CS-NEG) en

pacientes, hermanos y controles.

Se evidencia un efecto significativo de la exposicion al  abuso
emocional en la infancia y la puntuacion o expresion del fenofipo

psicotico negativo CS-NEG (F =73.95; p <0.001; R2=0.17).
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Grdafico 4.13. Medias en CS-NEG vy funcidén de haber de haber experimentado

abuso emocional en pacientes, hermanos y controles.
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Al igual que en el caso anterior, los hermanos expuestos a abuso
emocional en la infancia presentaron puntuaciones medias marginales
estimadas semejantes a los pacientes no expuestos (1.8 frente a 1.85) y
significativamente menores que los pacientes que si habian
experimentado abuso emocional en la infancia (2.01; t=-4.25; p < 0.001).
El 1.89 obtenido por los hermanos expuestos, por el contrario, fue
estadisticamente superior al 1.70 de los hermanos no expuestos (t = 2.68;
p =0.007), al 1.47 de los controles que no habian sufrido abuso emocional

(t=7.27;0=0.002) y al 1.37 de los que si (t = 3.25; p <0.001).
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8.4. Efecto de haber experimentado abuso fisico en la
infancia sobre el fenotipo en su dimension negativa (CS-

NEG) en pacientes, hermanos y controles.

Haber sufrido abuso fisico en la infancia impacta en la expresion
fenotipica negativa de la psicosis medida a través de la puntuacion CS-
NEG (F = 68.65; p < 0.001), explicando un 15% de la varianza de esta
variable CS-NEG (R2 = 0.15). Tal y como puede observarse en el grafico
4.14., de nuevo los hermanos expuestos a abuso, en este caso fisico,
presentaron puntuaciones medias marginales estimadas en CS-NEG
(1.72) similares, aunque ligeramente inferiores a los pacientes expuestos
(1.88) y practicamente idénticas a los hermanos no expuestos a abuso
fisico (1.71). Al comparar con pacientes expuestos (2.17) la puntuacion
de los hermanos que habian sufrido abuso fisico fue estadisticamente
inferior (t =-4.13; p < 0.001). Respecto a la comparaciéon de los hermanos
expuestos con los controles, expuestos y no expuestos, se evidenciaron
mayores puntuaciones en los primeros (f = 3.81; p < 0.001; t= 2.21; p =

0.027).
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Grafico 4.14 Medias en CS-NEG y funcidn de haber de haber experimentado

abuso fisico en pacientes, hermanos y controles.
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8.5. Efecto de haber experimentado abuso sexual en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

negativa (CS-NEG) en pacientes, hermanos y controles.

Se evidencia un efecto significativo de la exposicion a la negligencia
fisica en la infancia sobre la expresion del fenotipo psicético negativo
medido con la CS-NEG (F =68.65; p < 0.001), explicando el 16% de la
varianza (R% = 0.16) de dicha variable.

Los hermanos que sufrieron abuso sexual en la infancia presentaron
puntuaciones medias marginales estimadas similares a los pacientes que
no sufrieron tal abuso (1.90 frente a 1.87) y significativamente inferiores

que la de los pacientes expuestos a abuso sexual (2.09; t =-2.31; p =0.021).
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El 1.90 de los hermanos expuestos fue estadisticamente superior en el resto
de las comparaciones: frente a hermanos no expuestos (1.70; t =2.66; p =
0.008), alos controles no expuestos a abuso sexual (1.44;t=7.11;p <0.001)

y frente a los controles expuestos (1.37; 1= 4.41; p < 0.001).

Grafico 4.15. Medias en CS-NEG vy funcidon de haber de haber experimentado

abuso sexual en pacientes, hermanos y controles.
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8.6. Efecto de haber sufrido negligencia emocional en la
infancia sobre el fenotipo psicotico en su dimension

negativa (CS-NEG) en pacientes, hermanos y controles.

Al igual que en los casos anteriores, existe un efecto significativo
de haber sufrido, en este caso negligencia emocional en la infancia,
respecto a la puntuacion en CS-NEG o expresion del fenotipo psicosis
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negativo (F=77.424; p <0.001), con una varianza explicada del 17% (R2=
0.17).

Los hermanos que sufrieron negligencia emocional en la infancia no
presentaron diferentes puntuaciones medias marginales estimadas en
CS-NEG que los pacientes expuestos (1.98 frente a 2.03) y superiores a los
pacientes que no habian experimentado negligencia emocional (1.98
frente a 1.85; t = 2.94; p = 0.003), hermanos no expuestos (1.64; t=7.95; p
< 0.001), controles expuestos (1.36; 1 = 14.30; p < 0.001) y los controles no
expuestos a negligencia emocional (1.38;t=11.33; p <0.001). Ver grdfico

4.16.

Grdafico 4.16. Medias en CS-NEG vy funcidon de haber de haber experimentado

negligencia emocional en pacientes, hermanos y controles.
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8.7. Efecto de haber sufrido negligencia fisica en la infancia
sobre el fenotipo psicosis en su dimensidén negativa (CS-

NEG) en pacientes, hermanos y controles.

Los datos evidencian un efecto significativo de la exposicion a
negligencia fisica sobre la puntuacion CS-NEG (F = 70.45; p < 0.001; R2 =
0.16).

En el grafico 4.17. se puede observar como la puntuacion media
marginal estimada de los hermanos que sufrieron negligencia fisica en la
infancia es semejante a la obtenida por los pacientes, tanto si habian
sufrido la negligencia como si no (1.94 frente a 199 y 1.87,
respectivamente) y estadisticamente superior a la de sus pares no
expuestos (1.94 frente a 1.66; 1 = 5.92; p <0.001), controles expuestos (1.35;
t=9.72; p < 0.006) y controles no expuestos a negligencia fisica (1.38; t =

12.17; p <0.001)
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Grafico 4.17. Medias en CS-NEG vy funcidon de haber de haber experimentado

negligencia fisica en pacientes, hermanos y conftroles.
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8.8. Efecto de haber experimentado algin frauma en la
infancia sobre el fenotipo psicosis en su dimension

negativa (CS-NEG) en pacientes, hermanos y controles.

En el grafico 4.18 se puede observar el efecto significativo de haber
experimentado algun tipo de tfrauma en la infancia sobre la expresion

fenotipica o la puntuacion CS-NEG (F =79.75; p <0.001; R2=0.18).
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Grdafico 4.18. Medias en CS-NEG vy funcidon de haber de haber experimentado

algun tfrauma en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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Los hermanos que experimentaron algun trauma en la infancia
mostraron una puntuacion media marginal estimada en CS-NEG de 1.92.
Esta puntuacion fue estadisticamente inferior a la de los pacientes
expuestos a trauma (1.92 frente a 2.01; t = 3.01; p = 0.003) y
significativamente superior a los pacientes no expuestos (1.80; t =-2.23; p
=0.026), los hermanos no expuestos (1.62;t=8.27; p <0.001), los controles
no expuestos (1.38;t=15.16; p <0.001) y los controles que si sufrieron algun

tipo de tfrauma en la infancia (1.37; 1 = 11.90; p < 0.001).
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8.9. Efecto de estar expuesto a eventos amenazantes sobre
el fenotipo psicosis en su dimension negativa (CS-NEG)

en pacientes, hermanos y controles.

Aligual que en los casos anteriores, existe una efecto significativo de
la exposicion a eventos amenazantes en el Ultimo ano sobre la expresion
fenotipica medida a fravés de la escala CS-NEG (F =83.35; p <0.001), con

una varianza explicada del 16% (R2=0.16).

Grdfico 4.19. Medias en CS-NEG vy funcién de haber experimentar eventos

amenazantes en la infancia en pacientes, hermanos y controles.
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Los hermanos expuestos a eventos amenazantes presentaron una
puntuacion media marginal estimada en CS-NEG de 1.73. Esta
puntuacion fue estadisticamente inferior a la obtenida por los pacientes

no expuestos (1.86; t = -3.45; p = 0.001), y por los expuestos a eventos
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amenazantes (1.93; 1 =-7.39; p <0.001). Por el contrario, la puntuacion de
los hermanos expuestos fue superior a la de los hermanos no expuestos, a
la de los controles no expuestos y respecto la de los controles expuestos
a eventos amenazantes (1.73 frente a 1.61, 1.50 y 1.29, respectivamente

(t=3.01;p=0.003; t=15.45; p<0.001; t =7.38; p <0.001, respectivamente).
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Tabla 4.18. Puntuacién en CS-NEG de pacientes, hermanos y controles en funcién de si habian consumido cannabis.

CS-NEG (medias marginales)

Pacientes (P) Hermanos (H) Controles (C) Comparaciones*
Cannabis + - + - + - F=65.06; p <0.001 H+ < P-9; H+ < P+b; H+ = H-;

1.90 1.91 1.65 1.72 1.46 135 |R*=0.15 H+ > C-<; H+ > C+
Acoso + - + - + - F=13.05; p <0.001 H+ = P-; H+ < P+¢; H+ > H-f;
escolar 2.01 1.75 1.79 1.59 1.55 1.46 R2=0.03 H+ > C-9; H+ > C+h
Abuso + - + - + - F=73.95 p <0.001 H+ = P-; H+ < P+ H+ > H-j;
emocional 2.24 1.85 1.89 1.70 1.47 1.37 R2=0.17 H+ > C-k; H+ > C+
Abuso fisico + - + - + - F=67.09; p <0.001 H+ = P-; H+ < P+M; H+ = H-;

2.17 1.88 1.72 1.71 1.44 1.37 R2=0.15 H+ > C-n; H+ > C+f
Abuso sexual + - + - + - F=68.65; p <0.001 H+ = P-; H+ < P+°; H+ > H-P;

2.09 1.87 1.90 1.70 1.44 1.37 R2=0.16 H+ > C-9; H+ > C+'
Negligencia + - + - + - F=77,24; p <0.001 H+ > P-s; H+ = P+; H+ > H-%;
emocional 2.03 1.85 1.98 1.64 1.36 1.38 R2=0.17 H+ > C-v; H+ > C+Y
Negligencia + - + - + - F=70,45; p <0.001 H+ = P-; H+ = P+; H+ > H-¥;
Fisica 1.99 1.87 1.94 1.66 1.35 1.38 R2=0.16 H+ > C-X, H+ > C+Y
Trauma + - + - + - F=79,75; p <0.001 H+ > P-z H+ < P+91; H+ > H-
Total 2,01 1,80 1,92 1,62 1,38 1,37 R2=0.18 92, H+ > C-93; H+ > C+94
Eventos + - + - + - F=83.35; p <0.001 H+ < P-95; H+ < P+9; H+ > H-
amenazantes 1.93 1.86 1.73 1.61 1.50 1.29 R2=0.16 97, H+ > C-%; H+ > C+%?

Nota: se confrolan las variables sexo, edad y porcentaje de sujetos con nivel de ingresos por debajo de la media (+) = expuesto a acontecimiento ambiental;
(-) = no expuesto a acontecimiento ambiental.* p < 0.005; ot =-6.40; p < 0.001; Pt =-5.55; p < 0.001; ¢t = 7.95; p < 0.001; 9t = -3.97; p < 0.001; ¢t = -2.58; p = 0.010; 't
=2.47;0=0.013;9t = 4.10; p <0.001; rt = 2.52; p = 0.012; t=-4.25; p < 0.001; it = 2.68; p = 0.007; kt = 7.27; p = 0.002; 't = 3.25; p < 0.001; M =-4.13; p < 0.001; "t = 3.81;
p <0.001; M= 2.21; p = 0.027; ot = -2.31; p =0.021; Pt = 2.66; p = 0.008; at=7.11; p <0.001; "= 4.41; p < 0.001; st = 2.94; p = 0.003; 't = 7.95; p < 0.001; vt = 14.30; p <
0.001; vt =11.33; p < 0.001; Wt = 5.92; p < 0.001; xt = 12.17; p < 0.001; ¥t= 9.72; p < 0.006; zt = 3.01; p = 0.003; o't = -2.23; p = 0.026; 92t = 8.27; p <0.001; @3t = 15.16; p <
0.001; @4t = 11.90; p < 0.001; @5 = -3.45; p = 0.001; @¢t = -7.39; p < 0.001; 97t = 3.01; p = 0.003; 98t = 15.45; p < 0.001; °?t = 7.38; p < 0.001.
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9. EFECTO SUMATIVO DE LAS VARIABLES AMBIENTALES DE
RIESGO SOBRE EL FENOTIPO PSICOTICO.

9.1. Efecto sumativo de las variables ambientales de riesgo
sobre el fenotipo psicotico en su dimension positiva (CS-
POS).

Para analizar el efecto sumativo o acumulativo de las variables
ambientales de riesgo sobre el fenotipo de la psicosis en su dimension
positiva (CS-POS) se utilizd un andlisis de regresion multiple modelo
anidado, aumentando por bloques, en el que se infrodujeron distintos
modelos que analizaban el impacto de los factores ambientales de
acuerdo a un modelo tedrico preestablecido y se compararon entre si
(ver descripcion detallada del modelo en el apartado correspondiente
en métodos). En la tabla xx se presenta el modelo sumativo o aditivo en
el que en primer lugar se introducen los sets de variables siguiendo un
orden cronoldégico de acuerdo al orden natural en el que los
acontecimientos se sucederian en la biografia del sujeto (de aqui en
adelante "orden cronoldgico”) para estudiar su impacto sobre la
puntuacion en la escala CS-POS, en el conjunto de sujetos de la muestra
sin estratificar (n = 2633), controlando por posibles factores de confusion

como el sexo y la edad. .
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Enla tabla 4.19, y contemplando el conjunto de la muestra sin dividir
por grupos, se observa que el m1, que supone lainclusion en exclusiva de
las variobles de frauma en la infancia como set de variables
independientes, evidencié una varianza explicada del 11.1% de la CS-
POS. En concreto, la presencia de abuso emocional en la infancia
valorado como si/no (B =0.313; p < 0.001), de el abuso fisico (B = 0.090; p
< 0.005) y de abuso sexual (B = 124; p <0.001) resultaron significativos, no
asi el haber sufrido negligencia (en sus dimensiones fisica y emocional) en
esta etapa. El mismo patrdn se observa en el m2 al incluir sobre el modelo
m1 las variables correspondientes de acoso escolar, sin que la adicion de
ninguna de ellas haya resultado significativa. De hecho la varianza de la
CS-POS explicada por el m2 es equivalente ala delml (R2=0.111). En el
m3 se anaden las variables de consumo de cannabis sobre las anteriores
o m2. Unicamente el haber sufrido abuso emocional, fisico y sexual en la
infancia tuvieron poder explicativo significativo sobre la varianza de CS-
POS, que se elevo significativamente (R2=0.115). En el m4 el incremento
de la varianza explicada de CS-POS fue significativamente mayor (R2 =
0.150) y la inclusion de la variable presencia de eventos amenazantes en
el Ultimo ano al modelo anterior m3 fue significativa: Cuando se trataba
de la presencia de 1 6 2 eventos amenazantes (B =0.168; p <0.001) y de
3 6 mdas eventos (B =0.212; p <0.001). El hecho de haber experimentado
abuso emocional, fisico y sexual en la infancia continud siendo
significativo en este Ulfimo modelo m4, senalando la contribucion de
estas variables a la varianza explicada de CS-POS.
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Tabla 4.19. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo. Modelo orden cronoldgico sin estratificar por grupos.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,313*** 0,307*** 0,304%** 0,278%**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,090* 0,088* 0,087* 0,081*
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,124** 0,125** 0,120** 0,115**
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,03 0,033 0,033 0,033
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,03 0,034 0,035 0,038
Bullying fisico

No 0 0 0

Si 0,020 0,016 0,000
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,029 0,034 0,014
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional 0,145 0,124

Con frecuencia 0,158 0,149
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos -0,008 -0,046

12-16 anos -0,154 -0,173

>=17 anos -0,092 -0,117
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,168***

3 6 mds 0,212%**
R2 0,111 0,111 0,115 0,150

m1 =m2; m1 # m3*%; m1 # m4*™; m2 # m3**C; m2 # m4***d; m3 # m4***e
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

Respecto del grupo de pacientes, en la tabla 4.20 se puede
observar la inclusion de las variables de riesgo, siguiendo un orden

cronoldgico. En el m1, al incluir las variables de abuso se evidencia que
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el abuso emocional (B = 0.26%; p < 0.001), fisico (B = 0.196; p < 0.001) y
sexual (B = 0.111; p < 0.05) resultan significativas como variables
explicativas con una varianza explicada del 13.7% (R? = 0.137). Al incluir
las variables de acoso escolar en el m2, ninguna de aporta valor
explicativo, aunque su inclusion resta valor explicativo significativo al
haber experimentado abuso sexual, permaneciendo, no obstante el
abuso emocional y fisico. Con ello, la varianza explicada por el m2 se
elevd de manera significativa hasta el 15%. Esta varianza no se
incrementéd de manera significativa en el m3 ni en el m4, no resultando
ninguna de las nuevas variables incluidas significativas (consumo y
presencia de eventos amenazantes). El m4 contd de nuevo con el abuso
sexual, fisico y sexual como variables significativos (B = 0.277; p < 0.001; B
=0.196; p <0.001; B = 0.097; p < 0.05, respectivamente) con una R2 final

de 0.1583.

Tabla 4.20. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo en pacientes. Modelo orden cronoldgico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,269*** 0,281 %** 0,282%** 0,277***
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,196*** 0,196%** 0,196%** 0,196%**
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,111* 0,095 0,098* 0,097*
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,015 -0,003 -0,003 -0,005
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,047 0,028 0,031 0,032

Bullying fisico
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No 0 0 0

Si 0,032 0,023 0,016
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,013 0,024 0,021
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional -0,101 -0,114

Con frecuencia -0,146 -0,155
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos 0,13 0,13

12-16 anos 0,094 0,104

>=17 anos 0,162 0,17
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,035

36 mads 0,057
R2 0,137 0,150 0,153 0,153

m1 # m2***a; m1 # m3"™9; m1 # m4™P;, m2=m3; m2=m4;, m3 = m4
*p < 0.05; *p < 0.01; **p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

En la tabla 4.21, se presenta la inclusion de las variables de riesgo,
por orden cronoldgico, en hermanos. En el m1, haber experimentado
abuso emocional y negligencia fisica resultaron factores significativos (p
= 0.265; p < 0.01 y B = 0.097; p < 0.05, respectivamente). La varianza
explicada en el m1 fue del 6.7%. No se observd ningun incremento
significativo de la varianza al incluir en el m2 las variables de acoso
escolar. Tampoco se observd un incremento significativo en la varianza
explicada al introducir las variables de consumo, aunque el consumo
ocasional y frecuente, asi como el consumo precoz antes de los 11 y de
los 16 anos resultaron ser variables significativos, todos ellos con una p <
0.001. Aungque en el m4 la presencia de 3 6 mds eventos amenazantes
fue un factor significativo y permanecieron como significativos el abuso

emocional, la negligencia fisica y las variables de consumo, la varianza
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explicada por el modelo final no fue significativamente mayor a ninguna

de los anteriores.

Tabla 4.21. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo
psicotico positivo en hermanos. Modelo orden cronoldgico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,265** 0,264** 0,276** 0,269**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,056 -0,051 -0,047 -0,054
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,068 0,064 0,054 0,048
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,097* 0,092* 0,090%* 0,090%*
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,098 0,097 0,098 0,095
Bullying fisico

No 0 0 0

Si -0,195 -0,214 -0,200
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,099 0,096 0,071
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional 0,406%** 0,434***

Con frecuencia 0,452%*** 0,483***
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos -0,477%*** -0,518***

12-16 anos -0,480***  -0,522%**

>=17 anos 0,119 0,113
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,033

36 mds 0,094*
R2 0,067 0,065 0,064 0,067

ml=m2,ml=m3, ml =m4, m2=m3, m2=m4, m3 = m4
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE
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Por Ultimo, al examinar a los controles, tal y como puede
observarse en la tabla 4.22, Unicamente el abuso emocional (B =0.163; p
< 0.01) y la negligencia emocional resultaron significativos (p =-0.071; p <
0.05) en el m1 (R2=0.020). Al incluir el acoso escolar en la infancia (m2),
Unicamente el abuso emocional resulté ser factor significativo, si bien la
varianza explicada se incremento significativamente, aunque de manera
modesta (RZ2 = 0.080). El abuso emocional permanece como factor
significativo (B = 0.146; p < 0.05) en la m3 al incluir las variables de
consumo de cannabis, sin que estas resulten significativas salvo el
consumo de cannabis antes de los 11 anos (B =0.301; p <0.05). De hecho
la varianza explicada de la CS-POS se mantiene en el 7.9%. Por Ultimo, la
presencia de 1 6 2 eventos amenazantes (p=0.159; p <0.001) y 3 & md&s
(B =0.239; p <0.001) resultaron significativos en el m4, conjuntamente con,
de nuevo, la presencia de abuso emocional. La varianza explicada final

se incrementd significativamente frente al resto de modelos (R2= 0.140).

Tabla 4.22. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo en controles. Modelo orden cronoldgico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,163** 0,146* 0,146* 0,120%*
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,066 -0,089 -0,09 -0,095
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,067 0,066 0,057 0,058
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si -0,039 -0,018 -0,017 -0,001

Negligencia emocional
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No 0 0 0

Si -0,071* -0,043 -0,045 -0,028
Bullying fisico

No 0 0 0

Si 0,041 0,046 0,007
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,056 0,051 0,029
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional -0,081 -0,139

Con frecuencia -0,071 -0,157
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos 0,307* 0,196

12-16 anos 0,108 0,1

>=17 anos 0,119 0,113
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,159%***

36 mds 0'239***
R2 0,020 0,080 0,079 0,140

m1 # m2***9; m1 # m3™9; m1 # m4™?; m2 = m3; m2 # m4***d; m3 #
m4***e

*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.

m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

A continuacioén, en la tabla 4.23 se presentan los mismos andlisis,
pero en esta ocasion siguiendo un orden de introduccion de los sets de
variables alternativo centrado en la posible toxicidad manifiesta de
sustancias quimicas “externas”/”internas” al organismo (de aqui en
adelante “modelo toxicidad” (ver apartado de métodos) para estudiar
su impacto sobre la CS-POS, en el conjunto de sujetos de la muestra sin
estratificar (n = 2633). El primer modelo (m1) contempla el consumo de
cannabis, sin que se haya evidenciado resultados significativos como
variables explicativas de la frecuencia o la edad de consumo, que
Unicamente explicaban el 0.9% de la varianza. Este porcentaje se
incrementd de manera significativa hasta el 11.6% de la varianza al

introducir el modelo 2 (m2) que estaba compuesto por todas las variables
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de abuso en la infancia (emocional, fisica, sexual, negligencia emocional
y negligencia fisica). De hecho, haber sufrido abuso emocional resulté
significativo (B = 0.308; p < 0.001), conjuntamente con el abuso fisico (p =
0.089; p < 0.05) y el sexual (B =0.120; p < 0.01). En el modelo 3 (m3) se
introdujeron las variables de acoso escolar, sin que ninguna resultara
significativa nirealizara un aporte ala varianza total explicada. Por Ultimo,
la presencia de eventos amenazantes actuales si incrementaron de
manera significativa a varianza explicada frente al ml, m2 y m3,
elevandola hasta el 15% en el modelo 4 (m4) (B = 0.168; p < 0.001 para 1
6 2 eventos y p =0.212; p < 0.001 para 3 6 mds). En este Ultimo modelo
(m4) el haber estado expuesto a abuso emocional, fisico y sexual ha
continuado siendo significativo (B = 0.278; p <0.001; p = 0.081; p < 0.05; p
=0.115; p < 0.01, respectivamente) conjuntamente con la presencia de

eventos amenazantes.

Tabla 4.23. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo. Modelo orden alternativo sin estratificar por grupos.

m1 m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional 0,012 0,149 0,145 0,124

Con frecuencia 0,070 0,165 0,158 0,149
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos 0,151 -0,005 -0,008 -0,046

12-16 anos -0,009 -0,149 -0,154 -0,173

>=17 anos 0,047 -0,09 -0,092 -0,117
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,308*** 0,304*** 0,278***
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,089* 0,087* 0,081*
Abuso sexual

No 0 0 0
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Si 0,120** 0,120** 0,115%*
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,031 0,033 0,033
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,033 0,035 0,038
Bullying fisico

No 0 0

Si 0,016 0,000
Bullying emocional

No 0 0,000

Si 0,034 0,014
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,168***

36 mds 0,212%*
R? 0,009 0,116 0,115 0,150

m1 # m2***a m1 # m3™P; m1 # m4™c; m2 = m3; m2 # m4"™9d; m3 # m4™"e
*p <0.05; **p <0.01; **p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

Atendiendo al mismo orden de infroduccién de las variables y
observando sélo la muestra de pacientes (tabla 4.24), al incluir las
variables de consumo de cannabis (m1) no se ha observado un aporte
significativo a la prediccidon del fenotipo psicosis positivo, con una
varianza explicada prdcticamente nula. Al introducir las variables de
abuso en la infancia se incrementa significativamente la varianza
explicada hasta el 14.3%. En concreto, resultaron significativos el haber
sufrido abuso emocional (B = 0.276; p < 0.001), abuso fisico (B =0.199; p <
0.001) y abuso sexual (B =0.112; p <0.05). En el m3, si bien la inclusion de
haber sufrido acoso fisico o emocional en la escuela, no resultaron
significativa, las variables de abuso permanecieron con su poder
explicativo y la varianza explicada se incrementd significativamente (R? =

0.153). Por Ultimo, el experimentar eventos amenazantes en la actualidad
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(m4) no supuso ningun aporte a la varianza explicada del modelo,

permaneciendo en el 15.3%.

Tabla 4.24. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo en pacientes. Modelo orden alternativo.

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional -0,170 -0,105 -0,101 -0,114

Con frecuencia -0,185 -0,144 -0,146 -0,155
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos 0,107 0,063 0,13 0,13

12-16 anos 0,107 0,033 0,094 0,104

>=17 anos 0,184 0,124 0,162 0,17
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,27 6*** 0,282*** 0,277***
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,199*** 0,196*** 0,196***
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,112* 0,098* 0,097*
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,011 -0,003 -0,005
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,045 0,031 0,032
Bullying fisico

No 0 0

Si 0,023 0,016
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,024 0,021
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,035

36 mds 0,057
R2 0,002 0,143 0,153 0,153

m1 # m2**9; m1 # m3™P; m1 # m4™’c; m2 # m3**; m2 # m4**; m3 = m4
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullying fisico, Bullying emocional; m4: m3 +
LTE.
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En lo que se refiere a los hermanos (ver tabla 4.25), el consumo de
cannabis tanto en frecuencia como en edad de comienzo de consumo
(m1) resultaron factores significativos, si bien la varianza explicada ha sido
muy baja (R? = 0.005). Tanto el consumo ocasional como el frecuente
resultd significativo con una p < 0.001 también en el m2, m3 y m4. Lo
mismo se observa en referencia a la frecuencia de consumo (no existen
datos en edad de consumo por debajo de 11 anos). Al introducir las
variables de abuso en la infancia (m2), Unicamente el abuso emocional
(B =0.279; p < 0.001) y la presencia de negligencia fisica (p = 0.098; p <
0.093) resultaron significativas, con un incremento del R2 hasta el 0.066,
siendo éste significativo. La intfroduccidon de variables relacionadas con el
acoso escolar (m3) no resultaron significativas. Por Ultimo, en el m4, la
presencia de 3 6 mds eventos amenazantes en la actualidad resultd
significativo (B = 0.094; p < 0.05) y permanecieron las variables de
consumo Yy el haber experimentado abuso emocional y negligencia
fisica. No obstante, el incremento de varianza explicada no resultd

significativo respecto a la obtenida por el m2 (67% vs 66%).
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Tabla 4.25. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo en hermanos. Modelo ordenalternativo

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional 0,264**  0,403*** 0,406*** 0,434***

Con frecuencia 0,289**  0,449*** 0,452*** 0,483***
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos - - - -

12-16 anos -0,306***  -0,473**  -0,477***  -0,518***

>=17 anos -0,329***  -0,477**  -0,480***  -0,522***
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,279*** 0,27 6** 0,269**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,052 -0,047 -0,054
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,057 0,054 0,048
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,093* 0,090* 0,090*
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,098 0,098 0,095
Bullying fisico

No 0 0

Si -0,214 -0,200
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,096 0,071
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,033

3 6 mds 0,094*
R2 0,005 0,066 0,064 0,067

m1 # m2***a; m1 # m3™P; m1 # m4™c; m2 =m3; m2 = m4; m3 =m4
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

Atendiendo a la muestra de los controles, el m1 Unicamente
explica un 3% de la varianza del fenotipo psicosis positivo, aunque haber
consumido cannabis antes de los 11 anos ha resultado ser un factor

significativo (B =0.303; p <0.05). El m2, al introducir las variables de abuso
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en la infancia, permanece el consumo temprano como significativo y se
anade haber experimentado abuso emocional (B =0.156; p <0 .05), con
un incremento significativo de la varianza explicada (R? = 0.044). Al
incorporar el acoso escolar en el m3, éste no resulta significativo,
permaneciendo el abuso emocional en la infancia y el consumo precoz
de cannabis con poder explicativo (B = 0.146; p < 0.05y B =0.378; p <
0.001, respectivamente) y un incremento significativo de la varianza
explicada (RZ = 0.079). Para finalizar, en el m4, la presencia de eventos
amenazantes resultd significativo (B = 1.159; p < 0.001 para 1 6 2 eventos
y B =0.239; p < 0.001 para 3 6 mds eventos amenazantes). El abuso
emocional permanecioé siendo significativo en el modelo final, mientras
que el consumo precoz de cannabis dejo de ser significativo. La varianza
explicada del m4 se incrementd significativamente hasta el 14% (R? =

0.14). (Ver tabla 4.26).

Tabla 4.26. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico positivo en controles. Modelo orden alternativo.

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional 0,064 0,003 -0,081 -0,139

Con frecuencia 0,076 0,013 -0,071 -0,157
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos 0,303* 0,378** 0,307* 0,196

12-16 anos 0,073 0,120 0,108 0,100

>=17 anos 0,067 0,117 0,119 0,113
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,156* 0,146* 0,120*
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,075 -0,09 -0,095
Abuso sexual

No 0 0 0
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Si 0,053 0,057 0,058
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si -0,026 -0,017 -0,001
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si -0,063 -0,045 -0,028
Bullying fisico

No 0 0

Si 0,046 0,007
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,051 0,029
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,159***

36 mds 0,239***
R? 0,030 0,044 0,079 0,140

m1 # m2**a;, m1 # m3™P;, m1 # m4™c; m2 # m3™"; m2 # m4"™'9; m3 # m4**"e
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

9.2. Efecto sumativo de las variables ambientales de riesgo

sobre el fenotipo psicético negativo (CS-NEG).

De igual modo, para analizar el efecto sumativo o acumulativo de
las variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo de la psicosis en su
dimension negativa (CS-NEG) se utilizd un andilisis de regresion multiple
modelo anidado, aumentando por bloques, en el que se intfrodujeron
distinfos modelos que analizaban el impacto de los factores ambientales
de acuerdo a un modelo tedrico preestablecido y se compararon entre
si (ver descripcion detallada del modelo en el apartado correspondiente
en métodos). Las tablas 4.27, 4.28, 4.29 y 4.30 hacen referencia a modelos
anidados que contemplan la inclusion de las variables de riesgo por

orden cronoldgico y su poder explicativo sobre CS-NEG.

261



Resultados

En la tabla 3.27 se presenta dicho modelo sobre el total de la
muestra sin estratificar. En el m1, que contempla la inclusion de las
variables de abuso en la infancia, se obtiene que el abuso emocional, el
abuso sexual y la negligencia emocional son factores significativos de la
expresion fenotipica CS-NEG (B = 0.320; p < 0.001, 3 =0.122; p <0.0ly B =
0.113; p < 0.001, respectivamente). Al incluir la presencia de acoso
escolar, las variables de abuso emocional, sexual y negligencia
emocional contindan siendo significativas y se anade la presencia de
acoso escolar emocional (B =0.129; p <0.05) si bien la varianza explicada
de m2 no se ha visto incremetada significativamente frente a la obtenida
por elml (0.083 frente a 0.080). El consumo de cannabis actual y la edad
de inicio no resultd ser significativo y su aporte a la varianza explicada fue
escaso (que se situd en un 8.7%). Por Ultimo, en el m4, la presencia de
algun evento amenazante (B = 0.199; p < 0.001) y 3 6 mds eventos
actuales (B = 0.247; p < 0.001) resultaron ser factores significativos, que
conjuntamente con la presencia de acoso escolar emocional y abuso
emocional y fisico y negligencia emocional en la infancia elevaron

significativamente la varianza explicada (R2 = 0.120).
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Tabla 4.27. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicdtico negativo. Modelo orden cronoldgico sin estratificar por grupos.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,320*** 0,305%** 0,302%** 0,272%**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,037 0,03 0,029 0,023
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,122%** 0,121** 0,115** 0,109**
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,028 0,034 0,033 0,034
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,113*** 0,120%** 0,121 %** 0,123%**
Bullying fisico

No 0 0 0

Si 0,114 0,105 0,092
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,129* 0,131* 0,110%*
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional -0,077 -0,099

Con frecuencia -0,024 -0,034
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos -0,069 -0,112

12-16 anos 0,018 -0,001

>=17 anos 0,109 0,081
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,199***

3 6 mds 0,247%**
R2 0,080 0,083 0,087 0,120

m1 # m2**; m1 # m3'9; m1 # m4™?; m2 # m3**c; m2 # m4***d; m3 # m4***e
*p <0.05; *p < 0.01; ***p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

Atendiendo Unicamente a la muestra de pacientes (ver tabla
4.28), se observa que la presencia de abuso y negligencia emocional en
la infancia (p = 0.327; p <0.001 y B = 0.103; p< 0.05, respectivamente) y la
presencia de abuso fisico (B = 0.145; p < 0.05) resultaron ser factores
significativos de la variacion fenotipica negativa que ademds se
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mantuvieron como tal tras la inclusion del resto de variables. La R?2 del m1
fue de 0.109. Ni el acoso escolar fisico ni emocional resultaron
significativos en el m2, si bien la R? se incrementd significativamente
(0.120). A pesar de que el consumo actual de cannabis se relaciond
significativamente, aunque de manera inversa con la CS-NEG (B =-0.215;
p < 0.05 para el consumo ocasional y p =-0.304; p < 0.001), aligual que el
consumo enfre los 12 y los 16 anos (B =0.210; p <0.05) y tras los 17 anos (p
= 0.238; p < 0.01), su aporte a la varianza explicada fue nulo. Lo mismo
resultdé en el m4, al incluir la presencia de eventos amenazantes actuales,

gue no evidenciaron un aporte significativo.

Tabla 4.28. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicdtico negativo en pacientes. Modelo orden cronoldgico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,327*** 0,322%** 0,327%** 0,324%**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,145* 0,135* 0,138* 0,138*
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,059 0,046 0,049 0,049
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si -0,043 -0,051 -0,051 -0,052
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,103* 0,095* 0,095* 0,096*
Bullying fisico

No 0 0 0

Si 0,159 0,151 0,147
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,139 0,141 0,139
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional -0,215* -0,221*

Con frecuencia -0,304%*** -0,307***
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Edad consumo

No consumo 0 0
<=11 anos -0,032 -0,033
12-16 anos 0,210* 0,213%*
>=17 anos 0,238** 0,240%*
Eventos amenazantes
Ninguno 0
Alguno (1-2) 0,027
36 mads 0,036
R? 0,109 0,120 0,121 0,120

m1 # m2***a; m1 # m3"™9; m1 # m4™P;, m2=m3; m2=m4;, m3 = m4
*p < 0.05; *p < 0.01; **p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

En la tabla 4.29, que plantea el modelo cronoldgico sobre CS-NEG
en hermanos, revela que en el ml, Unicamente la presencia de
negligencia emocional en la infancia fue una variable significativa de la
CS-NEG(B =0.262; p <0.001). La varianza explicada fue de R2=0.053, y se
mantuvo en esta cifra hasta el m4. De hecho, ninguna de las variables de
acoso ni consumo de cannabis resultaron ser significativas,
permaneciendo Unicamente la presencia de negligencia emocional
como factor explicativo. Para finalizar, en el m4, la presencia de 3 6 mads
eventos amenazantes actuales se unid a la negligencia emocional como
factor explicativo (0.136; p < 0.01) si bien la aportacién sobre la varianza

explicada fue minima (0.060 frente a 0.053).
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Tabla 4.29. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicdtico negativo en hermanos. Modelo orden cronolégico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,111 0,105 0,115 0,104
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,128 -0,125 -0,115 -0,118
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,128 0,118 0,107 0,096
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,085* 0,074 0,068 0,07
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,262%** 0,258%** 0,257%** 0,251 %**
Bullying fisico

No 0 0 0

Si -0,073 -0,103 -0,088
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,201 0,198 0,177
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional 0,048 0,094

Con frecuencia 0,157 0,209
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos - -

12-16 anos -0,165 -0,221

>=17 anos -0,100 -0,166
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,049

36 mads 0,136**
R2 0,053 0,054 0,054 0,060

m1=m2; m1 =m3; m1 # m4™P; m2 = m3; m2 = m4; m3 # m4***e
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

La Ultima tabla que se presenta hace referencia a la muestra de
controles, en el ml solo resultd variable explicativa significativa la
presencia de abuso emocional (B = 0.126; p < 0.05), con una varianza

explicada practicamente nula (0.003). La inclusion de variables de acoso
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escolar y de consumo (m2 y m3) no resultd significativa si bien el aporte
sobre la varianza explicada fue sensible (0.003 frente a 0.032 y 0.028
respectivamente para m2y m3). Por Ultimo, la presencia de algin evento
amenazante actual resultd significativa (B = 0.176; p < 0.001) al igual que
la presencia de 3 6 mads (B = 0.220; p <0.001). En este m4 |la presencia de
abuso emocional dejo de ser una factor significativo, mientras que al
haber consumido antes de los 11 anos se relaciond de manera inversa. El
modelo final explicd un 7 % de la varianza de las puntuaciones de CS-

NEG en los controles. Ver tabla 4.30.

Tabla 4.30. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico negativo en controles. Modelo orden cronoldgico.

ml m2 m3 m4

Abuso emocional

No 0 0 0 0

Si 0,126* 0,117* 0,116* 0,092
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,03 -0,04 -0,04 -0,046
Abuso sexual

No 0 0 0 0

Si 0,037 0,027 0,024 0,022
Negligencia fisica

No 0 0 0 0

Si 0,004 0,02 0,026 0,043
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si -0,056 -0,031 -0,033 -0,012
Bullying fisico

No 0 0 0

Si -0,191 -0,192 -0,199
Bullying emocional

No 0 0 0

Si 0,084 0,077 0,055
Consumo cannabis

Nunca 0 0

Ocasional -0,012 -0,04

Con frecuencia -0,017 -0,069
Edad consumo

No consumo 0 0

<=11 anos -0,230 -0,350*

12-16 anos 0,052 0,008
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>=17 anos 0,054 0,022
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,176%**

36 mads 0,220%**
R? 0,003 0,032 0,028 0,070

m1 # m2***9; m1 # m3™9; m1 # m4™?; m2 = m3; m2 # m4***d; m3 #
m4***e

*p <0.05; *p < 0.01; **p < 0.001.

m1 = Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual, Negligencia fisica, Negligencia emocional
m2 = m1 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m3 = m2 + Consumo cannabis, Edad consumo; m4 =
m3 + LTE

Atendiendo a un orden de introduccién alternativo o “de
toxicidad” de las variables de riesgo en el conjunto de la muestra (tal
como se explica en métodos), respecto a su relacion con las
puntuaciones en CS-NEG, el consumo de cannabis en el m1 no resultd
significativo, salvo el consumo ocasional (B = -0.220; p < 0.05) con una
varianza explicada minima (R2 = 0.006). Al considerar en el m2 las
variables de abuso, la prediccidon de frecuencia ocasional desaparece y
cobra relevancia el abuso emocional (B = 0.315; p < 0.001), el abuso
sexual (B=0.116; p <0.01) y la presencia de negligencia emocional (B =
0.116; p < 0.001), elevandose la varianza explicada hasta el 8%. Estas
variables permanecen como explicativas significativas al incluir la
presencia de acoso escolar, sumdandose el acoso escolar emocional (B =
0.131; p < 0.05), pero con un aporte minimo sobre la varianza explicada
(R2 = 0.087). Por Ultimo, en el m4, a las anteriores variables se unid la
presencia de 1 6 2 eventos amenazantes (B =0.199; p <0.001) y 3 6 mds
(B = 0.247; p < 0.001), incrementdndose significativamente la varianza

explicada (R2=0.120). (Ver tabla 4.31).
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Tabla 4.31. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico negativo. Modelo orden alternativo sin estratificar por grupos.

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional -0,220%* -0,071 -0,077 -0,099

Con frecuencia -0,117 -0,012 -0,024 -0,034
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos 0,085 -0,072 -0,069 -0,112

12-16 anos 0,171 0,031 0,018 -0,001

>=17 ANos 0,259* 0,115 0,109 0,081
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,315%** 0,302%** 0,272%**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,035 0,029 0,023
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,116** 0,115** 0,109**
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,028 0,033 0,034
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,116%** 0,121 %** 0,123%**
Bullying fisico

No 0 0

Si 0,105 0,092
Bullying emocional

No 0 0,000

Si 0,131* 0,110%*
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,199***

36 mds 0,247%**
R2 0,006 0,084 0,087 0,120

m1 # m2***a: m1 # m3™?;, m1 # m4™c; m2 # m3; m2 # m4™'d; m3 # m4**'e
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

Utilizando el mismo andlisis en Ia muestra de pacientes, se observa
que en el m1, la inclusion de variables de consumo resultd significativa

para consumos frecuentes (B =-0.331; p < 0.05) con una minima varianza
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explicada (R2=0.001). Lainclusion de las variables de abuso en la infancia
si supusieron un aporte significativo situando la varianza explicada del m2
en un R?2 = 0.112). En concreto, la presencia de abuso emocional (B =
0.336; p < 0.001), de abuso fisico (B = 0.147; p < 0.05) y de negligencia
emocional (B = 0.097; p < 0.05) resultaron significativas. Ademads se
incorporaron como significativas, en el m2, el consumo de cannabis
iniciado entre los 12 y los 16 anos (B = 0.179; p < 0.05) y después de los 17
anos (P =0.222; p < 0.001). Ademads resultaron inversamente significativos
el consumo actual ocasional (B =-0.223; p <0.01) y el consumo frecuente
(B = -0.290; p < 0.001). La varianza explicada se situd en un 11.2%. Este
patron explicativo se mantuvo en el m3 al incorporar las variables de
acoso escolar, sin que ninguna de ellas resultara significativa, pero con
un incremento significativo de la varianza explicada (R2 = 0.121). La
presencia de eventos amenazantes actuales, incorporados en el m4, no
sUpuso ningun aporte sobre la varianza final, ni modificd el poder
explicativo de las variables de consumo, la presencia de abuso
emocional, abuso fisico y negligencia emocional, que permanecio

significativo. (Ver tabla 4.32).
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Tabla 4.32. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico negativo en pacientes. Modelo orden alternativo.

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional -0,290 -0,223** -0,215* -0,221*

Con frecuencia -0,331*  -0,290%*** -0,304*** -0,307***
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos -0,029 -0,091 -0,032 -0,033

12-16 anos 0,259 0,179* 0,210%* 0,213*

>=17 ANos 0,281 0,222** 0,238%** 0,240**
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,336%** 0,327%** 0,324%**
Abuso fisico

No 0 0 0

Si 0,147* 0,138* 0,138*
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,058 0,049 0,049
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si -0,047 -0,051 -0,052
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,097* 0,095* 0,096*
Bullying fisico

No 0 0

Si 0,151 0,147
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,141 0,139
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,027

36 mds 0,036
R2 0,001 0,112 0,121 0,120

m1 # m2**9; m1 # m3™P; m1 # m4™’c; m2 # m3**; m2 # m4**; m3 = m4
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

En la tabla 4.33 se presenta el modelo aplicado a la muestra de
hermanos. Ninguna de las variables de consumo incluidas en el m1 resulté
significativa. Asi mismo, tampoco lo fueron las variables de abuso

incluidas en el m2, salvo la presencia de negligencia emocional (P =
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0.259; p < 0.001) con una varianza explicada de 0.054. La presencia de
acoso escolar tampoco supuso ningun aporte a la varianza explicada.
Por Ultimo, la presencia de 3 6 mds eventos amenazantes actuales resultd
ser un factor significativo (B = 0.136; p < 0.01) que conjuntamente con la
presencia emocional, en el m4, explicaron un 6% de la varianza de CS-

NEG.

Tabla 4.33. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicético negativo en hermanos. Modelo orden alternativo.

m1 m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional -0,075 0,014 0,048 0,094

Con frecuencia 0,029 0,128 0,157 0,209
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos - - - -

12-16 anos -0,075 -0,150 -0,165 -0,221

>=17 anos 0,012 -0,078 -0,1 -0,166
Abuso emocional

No 0 0 0

Si 0,125 0,115 0,104
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,117 -0,115 -0,118
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,114 0,107 0,096
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,074 0,068 0,070
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si 0,259%** 0,257*** 0,251 %**
Bullying fisico

No 0 0

Si -0,103 -0,088
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,198 0,177
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,049

36 mads 0,136**
R2 0,003 0,054 0,054 0,060
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m1 # m2**a m1 #m3™”, m1 #m4™;, m2=m3; m2 # m4;, m3 # m4
*p <0.05; *p <0.01; **p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.

Por Ultimo, atendiendo a la muestra de controles, se puede
observar en la tabla 4.34, que el consumo de cannabis actual y de primer
consumo no ha tenido poder explicativo (R2 = 0.008). En el m2,
Unicamente el abuso emocional resultd un factor significativo del cambio
en la CS-NEG (B = 0.120; p < 0.05) sin apenas aporte sobre la varianza
explicada (RZ2 = 0.010). Si resultd significativo el incremento, aunque
escaso, en el m3 al incluir las variables de acoso escolar (R2 = 0.028)
aungue ninguna de ellas resultd significativa. En el m4, la presencia de 1
O 2 eventos amenazantes (B =0.176; p <0.001) y de 3 6 mas (p = 0.220; p
< 0.001) resultaron significativos, sin embargo la presencia de abuso
emocional perdid poder explicativo, mientras que el consumo de
cannabis antes de los 11 anos lo gand (B = -0.350; p < 0.05). La varianza

explicada final por el m4 se elevo significativamente (R2 = 0.070).

Tabla 4.34. Efecto sumativo de variables ambientales de riesgo sobre el fenotipo

psicotico negativo en controles. Modelo orden alternativo.

ml m2 m3 m4

Consumo cannabis

Nunca 0 0 0 0

Ocasional 0,117 0,060 -0,012 -0,040

Con frecuencia 0,114 0,056 -0,017 -0,069
Edad consumo

No consumo 0 0 0 0

<=11 anos -0,222 -0,179 -0,23 -0,350*

12-16 anos -0,007 0,045 0,052 0,008

>=17 ANos -0,009 0,047 0,054 0,022
Abuso emocional

No 0 0 0
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Si 0,120* 0,116* 0,092
Abuso fisico

No 0 0 0

Si -0,037 -0,040 -0,046
Abuso sexual

No 0 0 0

Si 0,03 0,024 0,022
Negligencia fisica

No 0 0 0

Si 0,019 0,026 0,043
Negligencia emocional

No 0 0 0

Si -0,049 -0,033 -0,012
Bullying fisico

No 0 0

Si -0,192 -0,199
Bullying emocional

No 0 0

Si 0,077 0,055
Eventos amenazantes

Ninguno 0

Alguno (1-2) 0,176%**

36 mds 0,220%**
R2 0,008 0,010 0,028 0,070

ml =m2; m1 #m3™P; m1 # m4™c; m2 # m3™; m2 # m4™9; m3 # m4™"e
*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
m1: Consumo cannabis, Edad consumo; m2: m1 + Abuso emocional, Abuso fisico, Abuso sexual,
Negligencia fisica, Negligencia emocional; m3: m2 + Bullyng fisico, Bullyng emocional; m4: m3 +
LTE.
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A continuacion se presenta una sintesis de los principales hallazgos
de este trabagjo.

En relacion al primer objetivo de este estudio, de examinar la
presencia y distribucion de sinftomas en relacion al fenotipo de la psicosis
(entendido como presencia de rasgos de esquizotipia y sintomas
psicoticos atenuados) en una muestra representativa del continuo de la
psicosis, y fras la construccion de una sola variable (CAPE-SIS o CS,
adaptada de van Winkel (2015)) que pudiera conjugar lo que
habitualmente se ha definido de forma separada como sintomas
psicoticos atenuados y como rasgos esquizotipicos en sus dominios
positivo (CS-POS) y negativo (CS-NEG), confirmamos que las nuevas
escalas CS-POS y CS-NEG se comportaban como marcadores
endofenotipicos de sintomatologia psicética, en el sentido de
representarse con mayor intensidad en pacientes con esquizofrenia,
intensidad infermedia en hermanos no afectos, y menor intensidad en
controles sanos. En concreto nuestro estudio avala la presencia de un
contfinuo en el que los sinftomas se distribuyen de manera “escalonada”
en cuanto ala gravedad de su presentacion desde la poblacion general
(controles) hasta sus manifestaciones clinicas en las que se produce una
alteracion en la vida/funcionalidad del sujeto que desemboca en la
busqueda de apoyos externos y un subsiguiente diagndstico clinico
(pacientes). Ademds se constatd una mayor incidencia de factores de
riesgo en el grupo de pacientes con esquizofrenia que en los de

hermanos y controles. Por su parte los hermanos se situaron de nuevo en
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un punto intermedio, presentando mayor prevalencia de estos factores
que los controles.

En este sentido, tal como se revisa en la introduccidn, la presencia
de variables ambientales de riesgo se ha asociado a una mayor
presencia de sintomas psicoticos atenuados. En este sentido, el estudio
actual del impacto sobre estos sinfomas evaluados con la escala CAPE
(Stefanis et al., 2002) en una muestra representativa del continuo como
es la exposicion a distintos factores ambientales sobre la misma muestra
de pacientes, hermanos no afectos y controles, confirmd la hipdtesis de
que existe una relacion positiva entre los factores ambientales de riesgo
y la sinfomatologia psicdtica atenuada independientemente del grupo
al que se pertenezca.

Conrespecto al papel del riesgo familiar, el ambiente y sus posibles
efectos sinérgicos sobre el “fenotipo psicodtico” (CS-POS y CS-NEG) en
pacientes, hermanos y confroles, observamos cémo los hermanos
expuestos a factores ambientales de riesgo mostraron puntuaciones mas
elevadas que los hermanos no expuestos (y resultaron por tanto mas
parecidas a las de los pacientes) y que los confroles expuestos a esos
mismos factores. Ademds, los hermanos no expuestos a esos factores
ambientales presentaron menores puntuaciones en esas mismas escalas
de fenotipo psicosis que los controles en que han sido expuestos a esos
factores ambientales.

En concreto, cuando examinamos el efecto del cannabis como
factor de riesgo, hipotetizando un mayor riesgo conferido sobre el
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fenotipo psicotico positivo, encontramos que, el consumo de cannabis
(tanto actual como pasado) no se relaciona con mayor intensidad de
sinftomas psicoticos atenuados ni en pacientes ni en sus hermanos. En
conftroles si se evidencid una relacion inversa entre consumo de cannabis
y sinfomas atenuados positivos y negativos.

Por Ultimo, cuando analizamos el peso diferencial de cada uno de
estos factores de riesgo ambiental sobre el “fenotipo psicotico”, tanto de
manera aislada como sinérgica, encontramos que no existe claramente
tal efecto sinérgico sino que existen factores de riesgo ambiental, como
la presencia de abuso en la infancia, con un peso y confribucion
especifico a la varianza del fenotipo psicosis. En concreto, en pacientes
las variables relacionadas con el frauma en la infancia medido a través
del CTQ explicaron el mayor porcentaje de la varianza de dicho fenotipo,
mientras que en hermanos no afectos el consumo de cannabis y la
presencia de eventos amenazantes resultaron variables significativas
ocasionales con una contribucion a la varianza de la puntuacion
fenotipica irrelevante. Por Ultimo, en controles, los eventos amenazantes
actuales resultaron como variable explicativa, pero de nuevo, con un

poder explicativo muy limitado.

A continuacion se discute sobre los principales hallazgos de este trabagjo.
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1. Sintomatologia psicética atenuada, esquizotipica y Ila
expresion del fenotipo psicético positivo y negativo en

pacientes, hermanos y controles.

La hipotesis planteada se confirma al observarse que los hermanos
no afectos han presentado puntuaciones significativamente inferiores a
la de los pacientes y superiores a la obtenida por los controles, datos
acordes con la literatura previa (Afifi et al.,, 2011b; Raine et al., 2011b;
Schurhoff et al.,, 2009; van Winkel, 2015). En concreto, el grupo de
pacientes con esquizofrenia presenta mds sinfomas psicodticos atenuados
(SPAs) que el grupo de hermanos no afectos y de controles en las tres
dimensiones de esta escala (positiva, negativa y depresiva). El grupo de
hermanos también presento significativamente mds SPAs que el grupo de
controles en la escala de sintomas negativos. A pesar de que los
resultados en la CAPE-POS senalan mayor puntuacion en controles que
en hermanos de pacientes, esta diferencia es muy pequena (d= 0.18),
por lo que es probable se deba bien a un error tipo | o bien a un resultado
de muy bagja relevancia clinica. De hecho, cuando utilizamos la escala
CS en su dimension positiva (CS-PQOS), o la escala SIS-R en su dimension
positiva  (SIS-POS) encontramos una diferencia significativa entre
hermanos y controles de manera que aquellos presentan mayor
sinfomatologia positiva que los controles con un tamano del efecto
moderado-fuerte (d=0.75), lo que nos hace desestimar la diferencia
encontrada en la CAPE. Otro aspecto a tener en cuenta en cuanto a la

inferpretacion de estos datos es el hecho de que esta escala es
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autocumplimentada, y por tanto los sujetos no disponen de un
enfrevistador que pueda afinar o aclarar algunas afirmaciones. En este
sentido, los hermanos tendrian un mayor conocimiento de determinados
sinftomas, debido a que han tenido un familiar con frastorno psicético, de
forma que contesten a los items vinculados con la sintomatologia positiva
de forma mdas cercana a la realidad que los controles que fiendan a
contestar de forma positiva a items que reflejan sintomatologia que quizd
no han sufrido. Como contrapunto, también es posible que los hermanos
hayan mostrado una tendencia a contestar algunos items movidos por la
deseabilidad social o de acuerdo con su rol de “hermano sano”,
minimizando asi algunos sinfomas.

Por su parte, la distribucidon de la sintomatologia de esquizotipia,
evaluada a través de la escala SIS-R, muestra cémo el grupo de
hermanos también presentd puntuaciones superiores a los controles
sanos tanto en la dimensidon positiva, como en la negativa y la
desorganizada, lo que resulta congruente con lo expresado en la
literatura previa (Arseneault et al., 2011; Friedrich & Wheeler, 1982; Rutter
& Quinton, 1984; van Winkel, 2015).

Por Ultimo, de acuerdo a nuestra hipdtesis principal, se observd
también a través de la escala generada en el presente estudio para
examinar el fenotipo psicotico alo largo de los fres grupos experimentales
(escala CS-POS y CS-NEG), puntuaciones en los hermanos no afectos
significativamente superiores a las de los controles. Como era de esperar

las puntuaciones en las dimensiones positiva y negativa del fenotipo, CS-
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POS y CS-NEG, de los pacientes fueron significativamente superiores a las
de los hermanos no efectos y los controles, confirmdndose coémo los
hermanos representarian un fenotipo psicético intermedio en cuanto a

sinfomatologia positiva y negativa.

2. Los factores de riesgo ambiental en pacientes con

esquizofrenia, hermanos y controles

En términos generales, en la amplia muestra incluida en el presente
trabajo (3000 sujetos), los pacientes con diagndstico de esquizofrenia
presentan mayor exposicion a factores de riesgo ambiental, que los
hermanos no afectos y que los controles sanos. En concreto, los pacientes
diagnosticados presentan mds frecuentemente antecedentes de
experiencias traumaticas en la infancia y acoso escolar, y tienen mayor
“consumo de cannabis en algun momento de la vida” y mayor
“frecuencia de consumo actual”. No sucede asi en el caso del
“porcentaje de pacientes con consumo actual de cannabis” o *edad de
inicio del consumo de cannabis”, mds frecuente y mds temprang,
respectivamente, en el caso de hermanos que en el caso de pacientes.
Esto es congruente con gran parte de la literatura existente a cerca de la
relacion entre la exposicion a factores ambientales de riesgo y desarrollo
de psicosis en sujetos sin psicopatologia previa y de alto riesgo que hacen

transicion a un trastorno franco de psicosis (Bechdolf et al., 2010; Cutajar
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et al.,, 2010; Van Os et al., 2008; van Winkel, 2011; Van Winkel et al., 2008;
Varese et al., 2012b).

En primer lugar, respecto a la presencia de las experiencias de
frauma en la infancia evaluadas a fravés del CTQ, el grupo de pacientes
experimentd mayor frecuencia de abuso emocional, fisico y sexual y
negligencia emocional y fisica que los grupos de hermanos y controles.
Estos resultados son acordes a resultados previos descritos en la literatura
que nos hablaban de una clara tendencia a la mayor presencia de
sinfomas psicoticos y diagndstico de esquizofrenia en sujetos que habian
experimentado experiencias traumdticas en la infancia (Cutajar et al.,
2010; Daruy-Filho et al., 2011). Respecto a los hermanos, las experiencias
de trauma en la infancia, en todos los subtipos (trauma emocional, fisico
y sexual, y negligencia emocional) a excepcidon de la negligencia fisica,
fueron mdas frecuentes en ellos que en los controles. Parece razonable
pensar que estas diferencias se deben a que los hermanos de pacientes
han compartido con los propios pacientes entornos familiares que
implicaban un mayor nivel de exposicion a estas experiencias que los
enftornos de los controles (Arseneault et al.,, 2011; Friedrich & Wheeler,
1982; Rutter & Quinton, 1984; van Winkel, 2015). Estos datos apuntan en la
direccion de existencia de un continuo de riesgo a la exposicion al
tfrauma entre pacientes, hermanos y controles, consonante con hallazgos
en la literatura previa que evidenciaban tasas intermedias de tfrauma en
hermanos respecto de pacientes y controles (Heins et al., 2011), ademds

de ser congruentes con toda la literatura previa que relaciona la
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esquizotipia y los APS con una mayor frecuencia de experiencias
traumaticas en la infancia (Johnson et al., 2001; Steel et al., 2009). Por
otra parte, el hecho de que el grupo de hermanos presente también
experiencias fraumdticas aunque en menor grado que los pacientes,
puede ser asumido como una forma de paliar el sesgo que en ocasiones
se asume con respecto al cuestionamiento de la veracidad del relato
respecto de los pacientes, dado que las altas tasas de experiencias
traumaticas en el pacientes estdn en ocasiones cuestionadas por sesgos
del relato (ej: pacientes que relatan experiencias fraumdticas que nunca
se produjeron o son vividas de forma exagerada en el contexto de
sinfomatologia psicdtica)(Morgan & Fisher, 2007). En este sentido, el
hecho de que los hermanos también refieran la presencia de estas
experiencias puede estar dando fiabilidad a la veracidad de las
respuestas y solidez de estos resultados. Sin embargo, no todos los estudios
cuestionan la validez de la prevalencia de experiencias traumdticas en
la infancia de pacientes con psicosis; otros estudios han mostrado coémo
los relatos retrospectivos de experiencias traumaticas tanto en poblacion
general como psiquidtrica, son validos (Bendall, Alvarez-Jimenez, Nelson,
& McGorry, 2013; Cotter, Drake, & Yung, 2016; Fisher et al., 2009; Thompson
et al., 2010), e incluso las tasas de prevalencia de maltrato infantil son
susceptibles de ser menores de lo real debido a sesgos debidos al olvido
o a dificultades para reconocer o compartir las experiencias vividas

(Hardt & Rutter, 2004).
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Las discordancias en experiencias fraumaticas en la infancia
relativas al contexto familiar entre pacientes y hermanos (los pacientes
con un trastorno psicotico presentan mads experiencias fraumdaticas que
sus hermanos) invita a realizar una asociacion casi directa entre frauma y
psicosis (Cutajar et al., 2010; Daruy-Filho et al., 2011). En este sentido, la
literatura describe como el comportamiento parental duro o punitivo
dirigido hacia uno de los hermanos en el contexto familiar, puede tener
un efecto “protector” para el otro hermano dentro de la misma familia
(fendbmeno denominado como “Barricada al hermano”) (Feinberg,
Neiderhiser, Simmens, Reiss, & Hetherington, 2000). Los hijos que han sido
en términos generales fratados con afecto, pueden beneficiarse de la
presencia de un hermano en la familia, que tenga mal comportamiento
y que reciba especiales criticas o rechazo por parte de sus padres. Este
proceso estd basado en las teorias de la “comparacion social” que
postulan que en ausencia informacidon o de estdndares bien definidos, las
personas tendemos a establecer un autoconcepto y otros procesos
relacionados con nuestra personalidad en base a procesos de
comparacion con figuras de nuestro entorno parecidas a nosotros
(Festinger, 1954). Sin embargo, la asociacion entre mds experiencias
traumaticas infantiles y mds sinftomatologia psicotica dentro de la misma
familia, no permite hacer relaciones causales (Arseneault et al., 2011). El
nino que dentro de una familia es expuesto a mds hostilidad por parte de
los padres, no tiene por qué serlo por azar. Bien podria ocurrir que los

chicos mds vulnerables para padecer psicosis (con mads dificultades
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premorbidas) fueran de forma selectiva peor tratados dentro del grupo
familiar, de lo que ademds se “beneficiaria” el nino ya a priori menos
vulnerable, por el efecto previomente comentado (Feinberg et al., 2000).
En cualquier caso, existen estudios que plantean que existen correlatos
neuroanatdmicos y neurofuncionales como consecuencia de la
exposicion a acontecimientos traumdticos. Por ejemplo, Elzinga et al.
(2008) postula la pérdida de materia gris a nivel de cortex prefrontal, 1o
que podria explicar dificultades en la reaccidon al estrés a través de, entre
otras, alteraciones en el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA) o
mecanismos relacionados con la secrecidon de glucocorticoides que
alteran el sistema dopaminérgico mesocortical. Esto Ultimo ampliamente
identificado como factor de riesgo (combinado con el riesgo genético)
para el desarrollo de la psicosis (Niwa et al.,, 2013; Teicher, Andersen,
Polcari, Anderson, & Navalta, 2002).

En referencia a las experiencias de acoso escolar, tanto emocional
como fisico, la presencia de mds prevalencia de maltrato social en
pacientes es consonante con hallazgos previos (Varese et al., 2012b). Este
hallazgo también seria congruente con lo postulado por Bebbington et
al. (2004), en torno a la idea de que los pacientes con trastorno
esquizofreniforme  muestran  de base peores habilidades de
afrontamiento (menos habilidades en la bUsqueda de apoyo social y
menos capacidad para organizar el material tfraumdtico de forma

adaptativa), de forma que resultan mds proclives a estar expuestos a
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situaciones de acoso en la escuela, siendo mds vulnerables a la hora de
recibir intimidaciéon que la poblacién general.

Respecto de los hermanos, los resultados no mostraron que las
experiencias de acoso escolar fueran mds frecuentes en este grupo que
en los confroles, en confraste con lo observado al examinar los
acontecimientos de frauma medidos con el CTQ, (de forma
confradictoria a las evidencias en la literatura que si relacionan
experiencias de acoso escolar con niveles mads elevados de sinfomas
esquizotipicos o sinfomas psicoticos subclinicos anteriormente expuestas
(Raine et al., 2011b). Una explicaciéon de la diferencia encontrada entre
trauma infantil y acoso escolar puede ser que la exposicidon a acoso
escolar es mds independiente del ambiente familiar, al contrario que el
trauma o el abuso, que se suele dar en un contexto compartido entre
pacientes y hermanos.

Enrelacion a los eventos vitales estresantes vividos en el Ultimo ano,
existe un aumento de los mismos, significativo y relevante (tamano del
efecto moderado) en pacientes y hermanos con respecto a controles. A
pesar de que hay una diferencia estadisticamente significativa entre Ia
presencia de eventos estresantes recientes entre pacientes y hermanos a
favor de estos Ultimos, aungue esta diferencia es poco relevante (tamano
de efecto pequeno, d=0.16) y parece significativa dado el gran tamano
muestral disponible. Los datos que aportan estudios previos al respecto,
nos hablan de una relacion clara entre mayor frecuencia de eventos

vitales estresantes y desarrollo de trastornos psicéticos. (Malla et al., 1990;

287



Discusion

Ventura et al., 1989). No obstante, el nivel de exposicion de los pacientes
y los hermanos continUa siendo mayor que el de los controles, algo
repetido por la literatura (Heins et al., 2011; Johnson et al., 2001; Myin-
Germeys et al., 2003; Steel et al., 2009). Los resultados si parecen apuntar
a la posible existencia de ciertos factores relacionados con el entorno y
la movilizacidon de recursos de las personas con un diagndstico de
esquizofrenia que les “proteja” de estar expuestos a acontecimientos
amenazantes frente a sus hermanos no afectos, explicdndose asi las
ligeras diferencias encontradas.

Por Ultimo, respecto al consumo de cannabis, el grupo de
pacientes con esquizofrenia reconocié haber consumido cannabis en
alguna ocasidn en mayor proporcion que el grupo de controles (7,5 % de
diferencia) y hermanos no afectos (5,6 %). La edad de inicio no muestra
grandes diferencias entre los grupos (diferencias estadisticas con un
tamano de efecto menor que d=0,2). Un mayor porcentaje de controles
hace algiun consumo actual (23,6 % frente al 16,9 % de los hermanos y
algo menos de un 11 % de los pacientes), pero sin embargo la frecuencia
de uso es mayor en pacientes (el 50 % de los pacientes que consumen lo
hace al menos algunas veces al mes, frente a un 43 % de los hermanos y
un 47 % de los conftroles). La literatura existente en este sentido apunta
hacia una mayor prevalencia de consumo de cannabis (abuso y
dependencia) entre pacientes con primeros episodios psicodticos (el
doble que en la poblacidén general)(Barnett et al., 2007). Segun estudios
previos, tanto el inicio de frastornos psicodticos como su mantenimiento,
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tiene mayor incidencia en la poblacidon que consume cannabis (Kuepper
et al., 2011; Parakh & Basu, 2013; van Os et al., 2002b). A pesar de que
mas controles en este estudio presentan consumo actual de cannabis
que los pacientes, el uso de aquellos parece ser mds recreativo, pues la
frecuencia de uso es menor (con mds del 50 % de los controles que
consumen reportando una frecuencia de uso de como mucho “algunas

veces al ano”).

3. Relacién entre la sintomatologia psicética atenuada y la
presencia de factores ambientales de riesgo en pacientes,

hermanos y controles

De acuerdo a la hipodtesis inicial de que existiia una relacion
positiva entre la presencia de factores ambientales de riesgo y los
sinfomas psicoticos atenuados evaluados a través de la escala CAPE a
lo largo del continuo (pacientes, hermanos y confroles)
independientemente del grupo que observemos y que confirmase el
peso de las variables de riesgo ambiental sobre la sinfomatologia
atenuada a expensas del grupo de vulnerabilidad al que se pertenezca,
los resultados fueron dispares en funcidon del factor de riesgo
contemplado. En el caso de los efectos del acoso escolary de los eventos
amenazantes recientes, hay una mayor puntuacion en sinfomatologia
positiva atenuada en pacientes, hermanos y controles cuando han
estado expuestos a acoso escolar, tanto fisico como emocional. Esto es,

a mayor frecuencia y/o gravedad de acoso, mayor puntuacion en esta
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dimension positiva. Respecto a los pacientes, el acoso escolar también
aumenta la sinftomatologia negativa y la depresiva atenuada. En los
hermanos los resultados son muy parecidos a los hallados en pacientes
(excepto la ausencia de correlacion entfre acoso fisico y sinfomatologia
depresiva) y en confroles, parece que sélo la frecuencia de acoso
correlaciona con sinfomatologia negativa y  depresiva.  Los
acontecimientos vitales estresantes recientes también tienen un impacto
positivo, de tamano pequeno, en los 3 dominios sinfomdaticos y en los 3
grupos de sujetos. Estos resultados son congruentes con lo que indica la
literatura previa que establece una asociacion directa entre la presencia
de acoso escolar y sinftomatologia subclinica o atenuada (Fung & Raine,
2012; Raine et al., 2011aq).

En el caso de trauma infantil, excepto la negligencia fisica, que
parece afectar sélo a pacientes y hermanos, el resto de situaciones de
trauma correlacionan con sinftomatologia positiva, negativa y depresiva
atenuada en los 3 grupos de sujetos, siendo el impacto mayor el del
tfrauma emocional (con correlaciones en un rango de r= 0.28-0.41 sobre
los distintos sinfomas y sujetos). Estos resultados apuntan a que parece
existir una clara tendencia a la relacion positiva y constante a lo largo del
contfinuo de la psicosis, de manera que independientemente del grupo
de riesgo que analicemos, encontramos dicha relacion (a mayor
presencia de factores ambientales de riesgo, mayor presencia de
sinfomatologia psicotica atenuada en sus tres dimensiones). Estos datos,
en consonancia con hallazgos previos (Heins et al., 2011), vendrian a
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avalar el peso del impacto ambiental en la expresion del fenotipo
psicotico de forma independiente al riesgo genético o familiar. Sin
embargo, el hecho de que en el grupo de conftroles se observara esta
relacidon de manera menos consistente, y en la mayoria de los casos con
coeficientes de correlacion ligeramente mds bajos que en el grupo de
pacientes con esquizofrenia y de hermanos no afectos, parece apuntar
en la direccion de la vulnerabilidad compartida entre los pacientes y sus
hermanos. Esto apoyaria el hecho de que la relacion entre fenotipo
atenuado y factores ambientales no es del fodo independiente del factor
de vulnerabilidad familiar o genética (Heins et al., 2011).

Sin embargo, en relacion con el efecto del cannabis sobre la
sinfomatologia psicética atenuada, no se confirma nuestra hipdtesis. Sélo
en confroles vemos una asociacion (negativa) entre el consumo vy la
sinfomatologia psicética atenuada o el fenotipo psicotico. La frecuencia
y el consumo actual se relacionaron inversamente con la sinfomatologia
psicotica atenuada, tanto positiva, como negativa y depresiva. En
pacientes y hermanos, Unicamente se detectod relacion significativa entre
el consumo de cannabis y la subescala de “depresion”. Ademds, en los
hermanos hubo una relacion significativa inversa entre haber consumido
en alguna ocasiéon y la subescala de depresion. Estos resultados parecen
iren la linea de que el consumo de cannabis opera sobre la expresion de
la psicosis de forma independiente a la vulnerabilidad familiar o genética
(Leweke & Koethe, 2008). Es precisamente el grupo de menor riesgo el

que sufre algun impacto al consumo de cannabis (de forma inversa) en
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lo que a sinfomas psicodticos atenuados se refiere. De hecho, parece que
el consumo actual de cannabis mitiga la sinftomatologia atenuada tanto
positiva, como negativa, como depresiva en el grupo de controles. En
cualquier caso estos datos contradicen la idea de que existe una clara
relacion entre el consumo de cannabis y la sinfomatologia psicotica
atenuada (Barkus & Lewis, 2008; Henquet et al., 2004; Van Os et al., 2002a;
Williams et al., 1996). Estos resultados se discuten en profundidad teniendo
en cuenta el efecto conjunto de todos los factores estudiados en los

subsiguientes apartados.

4. Efecto de la exposicién a factores ambientales de riesgo
sobre el fenotipo psicoético positivo y negativo en pacientes,

hermanos y controles

La hipotesis planteada sobre el efecto de la exposicion a factores
ambientales sobre la expresion del fenotipo psicosis se confirma o refuta
en funcion del grupo de pertenencia del sujeto y el factor de riesgo
contemplado. A continuacion se discute detalladamente coda uno de

ellos.

4.1. Exposicion a frauma en la infancia

Los resultados obtenidos indican que existe un efecto de la
exposicion a trauma en la infancia y la presencia de sintomatologia en la

expresion de la dimension positiva y negativa del fenotipo psicotico (CS-
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POS y CS-NEG). Estos resultados van en la direccion de estudios previos
que relacionaban la presencia de trauma en la infancia y la
sinfomatologia esquizotipica (Arseneault et al., 2011; De Loore et al., 2007;
Kelleher et al., 2008; Lataster et al., 2006; Schreier et al., 2009; Spauwen et
al., 2006; Wigman et al., 2012).

Se observan, para todas las formas de tfrauma en la infancia,
(abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, negligencia emocional y
negligencia fisica), resultados homogéneos en torno a la presencia de
mayor expresion del fenotipo psicotico positivo en los hermanos
expuestos a dichas experiencias tfraumdticas frente a los hermanos no
expuestos con tamanos del efectos de moderados (d = 0.42-0.54) y frente
a los controles expuestos con tamanos del efecto incluso superiores (d =
0.78-0.87), tal y como apuntaban las hipdtesis de este estudio. En esta
misma direccion, los conftroles expuestos a trauma en la infancia
presentaron sistemdticamente (salvo en abuso sexual y emocional),
incluso, puntuaciones inferiores que los hermanos no expuestos (d = 0.33-
0.53).

Estos resultados reforzarian la hipdtesis del trauma en la infancia
como posible potenciador ambiental de la expresion fenotipica de la
vulnerabilidad genética o familiar compartida entre el fendmeno
psicotico clinico y subclinico, acorde con numerosas referencias en la
literatura que apuntan a un efecto especifico del trauma y experiencias

de estrés sobre la sinfomatologia positiva (Lardinois, Lataster, Mengelers,
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Van Os, & Myin-Germeys, 2011; Scott, Chant, Andrews, Martin, &
McGRATH, 2007; Shevlin et al., 2007).

Estos datos parecen apuntar en la direccidn de la importancia de
la exposicion al frauma en la infancia sobre la sinfomatologia subclinica
y su impacto diferencial en funcidon del riesgo genético (evidentemente
mayor en hermanos que en controles). La importancia de esta variable
se eleva al recordar que los hermanos expuestos llegaron a presentar
puntuaciones similares e incluso superiores a los pacientes no expuestos.
Estos resultados son congruentes con estudios previos que si ratificaban
una relacion genes x frauma estudiando genes candidatos en dicha
relacion (Alemany, Arias, Aguilera, Villa, Moya, lbdnez, et al., 2011). En
cambio hay otros estudios que plantean que no se evidencia tal relacion
si la aproximacion al riesgo genético se realiza de manera indirecta. Por
ejemplo, el estudio de Wigman et al. (2012) planted que no existia
interaccioén del frauma con el riesgo genético si éste se definia en funcion
de presencia de psicopatologia en los padres (una medida de
vulnerabilidad genética indirecta que segun ofros autores plantean no
seria fiable dado que no se frata de un estudio de genes candidatos.
(Friedrich & Wheeler, 1982) (Kelleher et al., 1994). De hecho, en nuestro
estudio, la relacidon entre los pacientes y los hermanos no se puede atribuir
Unicamente a aspectos de familiaridad o genética, dado que
comparten otros factores inespecificos (perfil psico-social familiar, estilos
educativos, factores de riesgo etc...). Ademds, segun lo expuesto por
otros autores, la presencia de sintomas clinicos en pacientes (entendida
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como una medida indirecta de la vulnerabilidad genética del grupo de
hermanos no afectos) no tiene por qué responder Unicamente a un riesgo
genético, sino que podria derivarse de otros muchos factores causales
independientes de la vulnerabilidad genética (Arseneault et al., 2011;
Friedrich & Wheeler, 1982; Rutter & Quinton, 1984). Esto indica la
pertinencia de ser cautelosos a la hora de hablar de riesgo o
vulnerabilidad genética al extraer conclusiones de nuestro estudio.
Estudiamos de forma global la vulnerabilidad familiar, postulando que
pacientes y hermanos comparten ademds de una determinada carga
genética, unos determinados factores psicosociales que también los
configuran como grupo de riesgo. En este sentido cabe destacar que se
qisld el efecto que tenia sobre esta relacidn el pertenecer a una misma
familia en la muestra global de pacientes hermanos encontrando que
dicho efecto era minimo. Este hecho esclarece en parte la relacion
vulnerabilidad familiar x frauma, descartando aquellos componentes que
tienen que ver con pertenecer a una determinada familia, que no
parecen estar moderando esta relacion (Friedrich & Wheeler, 1982;
Kelleher et al., 1994)

Respecto a la expresion del fenotipo psicético negativo los
resultados obtenidos fueron muy similares, a excepcién del caso del
abuso fisico en el que la puntuacion de los hermanos expuestos y la de
los no expuestos no difiieron. También segun lo postulado en el presente
estudio, los hermanos expuestos y no expuestos a experiencias

traumadticas en la infancia presentaron significativamente mayor
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sinfomatologia subclinica negativa que los confroles expuestos, con
tamanos del efecto grandes (d > 0.80).

A modo de resumen, si se anadliza la variable trauma total o
presencia de algun frauma en la infancia independientemente del tipo,
vemos como, de forma congruente con lo hipotetizado en este estudio,
los hermanos expuestos a al menos una experiencia de trauma en la
infancia presentan mayores niveles de expresion del fenotipo psicotico
tanto positivo como negativo que los hermanos que no han estado
expuestos a ninguna experiencia traumdtica (la exposicion a factores
ambientales de riesgo como el trauma en la infancia potencia la
expresion de la vulnerabilidad genética o familiar). Por otra parte, los
hermanos expuestos a una o mds experiencias fraumatica en la infancia
presentan mds sinftomatologia subclinica positiva y negativa que los
controles expuestos a una o mds experiencias traumdticas (ante los
mismos factores de riesgo ambiental, los sujetos con mayor vulnerabilidad
familiar presentan mayor expresion fenotfipica a nivel de sinfomas
positivos y negativos). Estos hallazgos apoyarian la hipdtesis de que en el
caso del frauma en la infancia y la expresion del fenotipo psicotico, la
vulnerabilidad familiar y ambiental estaria mediando en la expresion de

dichos sinftomas con poca probabilidad de forma aislada.
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4.2. Exposicion a acoso escolar

En lo que se refiere a acoso escolar, al igual que en al caso del
trauma en la infancia, existe un efecto de haber sufrido acoso en la
infancia en la sintftomatologia psicdtica atenuada, tanto positiva como
negativa, en funcién del grupo.

Aunque al igual que en referencia al trauma en la infancia los
hermanos expuestos presentaron puntuaciones similares e incluso
superiores que los pacientes no expuestos, en este caso los hermanos
expuestos a experiencias de acoso escolar no presentaron
significativamente mayores niveles de expresidon de fenotipo psicoético
positivo que los hermanos no expuestos a acoso o que los controles
expuestos a este mismo factor ambiental.

Sin embargo, en lo que a sintomatologia negativa se refiere, vy
acorde con lo hipotetizado en este estudio, los hermanos expuestos a
acoso escolar, presentaron mds sinfomas psicoticos atenuados negativos
que los hermanos no expuestos y que los controles expuestos con
tamanos del efecto moderados (d = 0.35 y 0.42, respectivamente) . Del
mismo modo, los hermanos expuestos a acoso escolar, presentaron mas
sinfomatologia negativa que los controles no expuestos a ese mismo
factor de riesgo.

Atendiendo a estos resultados se puede concluir que la hipdtesis se
cumple parcialmente. Se reforzaria la hipotesis del acoso escolar como

posible potenciador de la expresidon fenotipica a nivel de sintomas
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negativos de una vulnerabilidad familiar o genética existente en los
hermanos sanos de pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, los
resulfados obtenidos en cuanto a la expresion del fenotipo psicotico
positivo apuntarian en la direccidén opuesta, de tal forma que parece que
el acoso escolar no estaria mediando en la relaciéon entre vulnerabilidad
familiar y expresion fenotipica positiva, en contra de hallazgos previos
mencionados que apuntaban la tendencia contraria (una relacion
especifica entre experiencias fraumaticas y estresantes en la infancia y la
sinfomatologia psicotica positiva (Lataster et al., 2006; Scott et al., 2007;
Shevlin et al., 2007). Parece que las experiencias de acoso escolar operan
de forma particular sobre la sintftomatologia positiva en contfra de lo
esperado y de lo constatado con el resto de experiencias traumdaticas en
la infancia segun nuestros resultados.

Quiza estos resultados podrian también ser atribuidos a la posible
existencia de otro tipo de factores que “protegen” a los hermanos en lo
relativo a experiencias de tipo acoso escolar, de manera que pese a ser
sujetos vulnerables a nivel familiar y estar expuestos a factores de riesgo
no sobrepasan el umbral de la sinfomatologia clinica, en contra de las
mencionadas teorias que hablan de una vulnerabilidad compartida ente
pacientes y hermanos en lo relativo a la reactividad emocional ante
sifuaciones traumdticas o de estrés que se traducen en una mayor
expresion sintomdtica positiva (Lataster, Wichers, et al., 2009; Scott et al.,

2007; Shevlin et al., 2007).
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Ademds, la comparacion de estar expuesto o no a acoso escolar
enfre pares (p.ej, pacientes expuestos frente a no expuestos),
Unicamente resultd significativa en el caso de los pacientes. Este dato
contradice algunos estudios que evidenciaban una asociaciéon clara del
acoso escolar en poblacidon general con los niveles de esquizotipia en sus
tres dimensiones, estando todas las formas de agresidon entre iguales
vinculadas con la personalidad esquizotipica tanto en hombres como

mujeres y en todos los grupos de edad. (Raine et al., 2011b).

4.3. Exposicion a eventos amenazantes en el Ultimo ano

La expresion de fenotipo psicético positivo se distribuyd de manera
desigual en funcidon de si los pacientes con esquizofrenia, hermanos no
afectos y controles, habian estado expuestos o no a eventos
amenazantes en el Ultimo ano.

En contfra de lo hipotetizado, los hermanos expuestos a eventos
amenazantes en el Ulfimo ano no presentaron mayores niveles de
sinfomatologia positiva que los hermanos no expuestos. En este sentido,
parece que este factor no estaria actuando como potenciador de Ila
vulnerabilidad familiar en la expresion del fenotipo psicotico positivo. Sin
embargo, los hermanos expuestos a eventos amenazantes mostraron
significativamente menores niveles de sintomas positivos tanto respecto
del grupo de pacientes expuestos como de los no expuestos (aunque en

el caso Ultimo el tamano del efecto es practicamente inapreciable [d =
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0.10]). En este mismo apartado se constatd que los hermanos estaban
mas frecuentemente expuestos a eventos amenazantes que los
pacientes. Sin embargo, el impacto de estos eventos sobre la expresion
del fenotipo psicdtico positivo de los hermanos no elevd esta puntuacion
al nivel de la obtenida por los pacientes no expuestos, como por ejemplo
se observo en el caso del frauma en la infancia.

En global, nuestros datos parecen apuntar en la direccidon de que
los factores relacionados con el frauma en la infancia en el contexto
familiar (experiencias de abuso y negligencia) impactaron a nivel
fendtipico sobre una supuesta vulnerabilidad compartida entre
pacientes y sus hermanos, sin embargo, cuando el estresor tiene que ver
con experiencias fuera del contexto familiar (acoso escolar) o en la vida
adulta (eventos vitales estresantes recientes) los hermanos de pacientes
pese a estar mdas expuestos, muestran una menor repercusion a nivel
sinfomdtico (al menos a nivel de sinftomas positivos), o lo que es o mismo
expresan menos la vulnerabilidad a la psicosis en la dimensidn positiva.

Kocsis-Bogdr et al. (2013), hipotetizaba en su estudio que tanto la
falta de habilidades de afrontamiento como la bUsqueda de apoyo
social en personas con altos niveles de esquizotipia podian estar
vinculadas con una mayor frecuencia de eventos vitales estresantes y
peor vivencia subjetiva de los mismos. En esta misma lineq, en el caso de
los hallazgos derivados del presente estudio, se podria hipotetizar
también sobre el desarrollo de habilidades de afrontamiento adecuadas
en el grupo de hermanos de pacientes con esquizofrenia, que expuestos
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a mayores factores de estrés durante el Ultimo ano, (que incluso podrian
estar vinculados con el rol de cuidador), hayan desarrollado estrategias
de afrontamiento al estrés que permitan un mejor manejo emocional y
un menor nivel de desarrollo de sinftomatologia subclinica.

Por otra parte, los hermanos que habian sido expuestos a eventos
amenazantes si presentaron significativamente mayores niveles de
sinfomas positivos que los controles expuestos a ese mismo factor de
riesgo pero con un tamano del efecto “pequeno-moderado” (d = 0.27).
En este caso si parece que los eventos amenazantes estarian
pofenciando la expresion de la vulnerabilidad familiar en lo referente a
sinfomas positivos cuando comparamos a los hermanos con poblacion
general. Por JUltimo, los hermanos no expuestos no difiieron
significativamente de los controles expuestos.

La tendencia respecto a la expresion del fenotipo psicoético
negativo fue parecida, salvo que en este caso los hermanos expuestos si
presentaron puntuaciones significativamente superiores a los hermanos
no expuestos (d = 0.28). Se confirmaron también la hipdtesis planteada
en lo relativo a la comparacion entre los hermanos expuestos a eventos
amenazantes frente a los controles expuestos. Los primeros mostraron
mayores niveles de sinfomas negativos que los segundos. Ademds los
hermanos no expuestos presentaron puntuaciones sensiblemente
superiores que los controles expuestos (aunque no significativamente).

Estos resultados parecen por tanto ir en la linea de que la vivencia de
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eventos amenazantes potencia la vulnerabilidad familiar a la hora de

expresar sinftomas negativos.

4.4. Exposicion al consumo de cannabis

Al contemplar el consumo de cannabis como factor de riesgo, en
contra de lo esperado, no se evidencid mayor expresion del fenotipo
psicético positivo en hermanos expuestos al consumo de cannabis en
comparaciéon con los hermanos no expuestos ni los controles expuestos.

Ademds, los hermanos consumidores de cannabis presentaron
significativamente menor expresion de fenotipo psicotico positivo que los
pacientes, tanto si estos eran consumidores como si no, con tamanos del
efecto moderados (d = 0.43).

Como ha sido descrito en el apartado de 3.4 de la infroduccidn, los
estudios existentes hasta la fecha que incluian familiares no afectos de
pacientes con esquizofrenia y que anadlizaban la relaciéon entre el
consumo de cannabis y la sinftomatologia psicética atenuada, se
basaban en el modelo de interaccion GxA de cara a analizar la posible
contribucion del componente genético y de la familiaridad junto con el
efecto de factores ambientales de riesgo en el desarrollo del fenotipo
psicotico.

Los estudios previos que analizaban la relacion entre consumo de
cannabis y sinfomatologia psicética subclinica, si bien no han estado

liores de controversia (ver apartado 3.4 de la introduccidn), si apuntaban
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hacia la existencia en estudios poblacionales de una asociacion entre el
consumo de cannabis y las experiencias tanto de tipo positivo como
negativo de la psicosis (Stefanis, Delespaul, et al., 2004; Stefanis et al.,
2002), existiendo una concepcion consensuada en la literatura cientifica
del cannabis como factor de riesgo para la psicosis en general. Ademdas
los estudios poblacionales reportalban una relacion dosis-respuesta entre
cannabis y psicosis, encontrando una asociacion mdas fuere entre el uso
frecuente y las experiencias psicoticas que entre el consumo de baja
frecuenciay dichas experiencias (Moore et al., 2007). Respecto a estudios
sobre familiares no afectos, la literatura evidenciaba presencia de mayor
sinfomatologia psicética positiva en hermanos no afectos de pacientes
con esquizofrenia cuando éstos habian estado expuestos a consumo de
cannabis que cuando no habian estado expuestos, de forma que a nivel
de fenotipo psicodtico positivo los hermanos expuestos a consumo de
cannabis se parecian mds a sus hermanos con diagndstico de
esquizofrenia (Genetic, 2011; van Winkel, 2015).

De esta forma, las hipodtesis planteadas en este estudio pretendian
replicar estos resultados contando con un mayor tamano muestral,
ademds de comparar también con sujetos sanos. Se postuld que el
consumo de cannabis en el grupo de hermanos no afectos, potenciaria
la expresion de la vulnerabilidad a la psicosis, de manera que los
hermanos expuestos al consumo de cannabis se parecerian mds al grupo
de pacientes en cuanto a sinfomatologia psicotica subclinica positiva, y

presentarian mds sinftomatologia psicodtica subclinica que los hermanos
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que no consumen cannabis. Asi, los resulfados obtenidos muestran un
efecto significativo de la exposicion al cannabis sobre la sinfomatologia
psicotica subclinica en su dimension positiva (CS-POS) como negativa
(CS-NEG).

De forma mds concreta, y en contra de lo esperado, estos
hallozgos apoyarian la hipdtesis de que en el caso del efecto del
consumo de cannabis sobre la sinfomatologia positiva, este factor de
riesgo no potenciaria la expresion fenotipica de la vulnerabilidad
genética o familiar existente, dado que cuando comparamos el grupo
de vulnerabilidad genética (hermanos) expuestos al consumo de
cannabis y no expuesto al consumo, la expresion fenotipica no varia de
forma significativa. Sin embargo, cuando comparamos la muestra clinica
(pacientes con diagndstico de esquizofrenia) tanto en presencia de
consumo como en ausencia del mismo, se observa significativamente
mayores niveles de sintomatologia positiva que el grupo de riesgo
genético (hermanos), expuesto a este factor de riesgo ambiental. Estos
resulfados apoyarian la hipodtesis de que el cannabis como factor de
riesgo no impacta sobre la vulnerabilidad compartida entre pacientes y
hermanos respecto de la expresion fenotipica de la sinfomatologia
posifiva.

Como se ha comentado previamente, en los andlisis realizados se
controld en el efecto de la variable “familiaridad”, es decir se analizé la
contribucion que el factor pertenecer o no a la misma familia podia tener
en esta relacion, evidencidndose que el hecho de que dos sujetos
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pertenecieran a la misma familia o no, tenia un efecto minimo sobre la
relacion estudiada.

Los resultados obtenidos respecto de la variable cannabis no son
congruentes con la literatura previa existente. Los hallazgos podrian estar
apuntando hacia la existencia de otros posibles factores de proteccion
que mediaran en la relacion vulnerabilidad x estrés, de manera que los
hermanos de personas con esquizofrenia, pese a compartir con sus
hermanos posibles variables de vulnerabilidad genética o familiar y haber
estado expuestos a un factor de riesgo ambiental como el consumo de
cannabis, no han desarrollado sinfomas clinicos de psicosis. Estos datos
apuntarian hacia la posible existencia en ellos de otros factores de
proteccidon que les han servido para ser potencialmente mads resistentes
al desarrollo del trastorno clinico también respecto de estresores a los que
se les presupone un efecto mds "bioldgico” o mds directo sobre el
neurodesarrollo (cannabis) y no tan circunscrito a factores emocionales
(experiencias tfraumadticas).

Nuestros resultados parecen continuar apuntando hacia las
experiencias fraumaticas en la infancia vividas en el contexto familiar
como el factor con mayor peso sobre la expresion fenotipica positiva de
la vulnerabilidad compartida entre pacientes y hermanos, frente a otro
tipo de factores relativos a la infancia pero fuera del entorno familiar
(acoso escolar), relativos a eventos estresantes pero en la edad adulta
(eventos amenazantes en el Ultimo ano) o factores no vinculados de

forma directa con vivencias emocionales (consumo de cannabis).
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Una tendencia parecida se observa cuando analizamos las
diferencias respecto de la expresion del fenotipo negativa. Los hermanos
expuestos a consumo de cannabis no presentaron mayores niveles de
sinfomatologia negativa que los no expuestos y los pacientes mostraron
puntuaciones superiores tanto si consumian como si no. Sin embargo, los
hermanos no expuestos si presentaron una mayor expresion del fenotipo
psicotico infermedio negativo que los confroles expuestos, tal y como
indicaban las hipotesis. De la misma forma que en el caso de la
sinfomatologia positiva también, cuando analizamos el grupo de
(pacientes), tanto los pacientes expuestos como no expuestos presentan
mayores niveles de sinfomas negativos subclinicos que el grupo de
hermanos consumidores de cannabis, apoyando de nuevo la hipodtesis
de un mayor peso de la vulnerabilidad genética o familiar frente a la
presencia de consumo de cannabis como factor causal en la variacion
fenotipica de la sinftomatologia psicodtica negativa. Ademds en el caso
de la sinfomatologia negativa, los hermanos expuestos al consumo de
cannabis presentan mayores niveles de sintomatologia negativa que los
controles expuestos al mismo consumo, con un tamano del efecto
moderado (d = 0.34) (diferencias no encontradas en el caso de la
sinfomatologia positiva). Estos datos también apoyaria la hipdtesis de
que la vulnerabilidad genétfica o familiar potencia la expresion de

sinfomatologia negativa ante los mimos factores ambientales de riesgo.
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5. Efecto diferencial del consumo de cannabis sobre la
sinftomatologia positiva y negativa en el grupo de pacientes,

hermanos y controles.

Como ya ha sido descrito, en la tabla 4.16 se observa que los
pacientes con esquizofrenia estuvieron significativamente mds expuestos
al consumo de cannabis que sus hermanos no afectos y los controles. Este
dato estd en consonancia con estudios previos que ponen en relacion el
consumo de cannabis y la presencia de psicosis (Stefanis, Smyrnis, et al.,
2004q; Stefanis, Smyrnis, et al., 2004b).

Sin embargo, atendiendo a nuestros datos, la hipdtesis de que el
consumo de cannabis tendrd mayor efecto sobre la sinftomatologia
positiva que sobre la negativa, ha de rechazarse.

Al examinar la relacidon entre haber consumido cannabis y la
expresion del fenotipo psicotico positivo, Unicamente en los controles se
observa una mayor puntuacion entfre los expuestos frente a los no
expuestos, de forma congruente con estudios previos sobre poblacion
general que si evidenciaban mayor nivel de sinftomatologia positiva en
personas consumidoras. De hecho, en pacientes la expresion del fenotipo
psicotico positivo fue similar entre los consumidores y los no consumidores
(en contra de la literatura previa al respecto) y, en el caso de los
hermanos, incluso inferior. Md&s claros son los resultados al examinar el
fenotipo psicético negativo. No se evidenciaron diferencias significativas
entre haber consumido cannabis o no y la expresion del fenotipo

negativo ni en pacientes con esquizofrenia, ni hermanos ni controles. De
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hecho, las puntuaciones generales en fenotipo negativo son
sensiblemente superiores a las del positivo (independientemente de si
habia o no consumo), algo que contradice frontalmente la hipdtesis de
partida.

Por Ultimo, al examinar el papel del cannabis en conjunto y de
forma sumativa con otros factores de riesgo en relacion a la expresion
del fenotipo psicodtico positivo y negativo (modelo que se discutird a
contfinuacion), los resulfados no son muy diferentes. Atendiendo al
conjunto de la muestra, independientemente de si se introduce el
cannabis al principio o al final del modelo, su contribucidn a la varianza
del fenotipo psicdtico positivo y negativo es prdcticamente nula.
Concretando por grupos, en pacientes, el consumo de cannabis no tuvo
un papel explicativo sobre la expresion del fenotipo positivo. Sin embargo,
al examinar el negativo, el consumo de cannabis a partir de los 12 anos
resultd factor significativo conjuntamente con el consumo ocasional y
frecuente (estos Ultimos, paraddjicamente, como protectores). Respecto
a los hermanos, el impacto del consumo de cannabis al examinar el
fenotipo psicotico positivo resulto significativo y protector cuando el inicio
de consumo se readlizaba entre los 12 y los 16 anos. Sin embargo,
atendiendo a la expresion del fenotipo negativo, el consumo de
cannabis no fuvo ningun papel significativo. Mas claro se observa en
controles donde ni el consumo de cannabis ni la edad de comienzo

resultaron factores significativos del fenotipo psicotico positivo y negativo.
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6. Efecto sumativo de los factores ambientales de riesgo sobre
el fenotipo psicotico positivo y negativo en pacientes,

hermanos y controles

El cumplimiento de la hipotesis del efecto sumativo de las variables
de riesgo sobre la expresion fenotipica positiva y negativa, fue desigual
en funcién de la variable y del grupo analizado.

Para poner a prueba esta hipdtesis se planted un modelo de
regresion multiple en el que se introdujeron “conjuntos de variables” en
funcidon de un criterio cronoldgico, tanto sobre el conjunto de la muestra
como en cada uno de los grupos, dando lugar a cuatro modelos.
Ademds se realizd un modelo alternativo con un criterio diferente
respecto del orden de inclusidon de los factores, que priorizd el consumo
de cannabis en primer lugar, por su estudiado efecto sobre la
sinfomatologia psicética (ver apartado 3.6 de los métodos).

Atendiendo al conjunto de la muestra sin estratificar por
diagnostico, independientemente del orden de inclusion de los factores
la hipotesis se confirma parcialmente. Existe un efecto aditivo de algunas
variables de riesgo pero no de todas, sobre la expresion fenotipica
positiva y negativa. Este dato contradice diversos estudios que refieren un
efecto sumativo de la presencia de todos los factores ambientales
incluidos en este estudio, sobre la sinftomatologia psicotica (Varese et al.,
2012b). En concreto, en este estudio, la presencia de trauma en la
infancia (especificamente el abuso emocional, fisico y sexual sobre los

sinfomas positivos y los mismos factores ademds de la negligencia
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emocional en los sinfomas negativos) y la presencia de eventos
amenazantes en el Ultimo ano, explicaron el mayor porcentaje de la
varianza de sintomatologia-fenotipo psicédtico sin que la presencia de
acoso escolar o el consumo de cannabis supusieran aportes significativos.

Respecto al grupo de pacientes con esquizofrenia, se rechaza
parcialmente la hipdtesis del efecto sinérgico, independientemente del
criterio de inclusion de variables. Atendiendo al fenotipo psicotico
positivo, Unicamente se detecta un efecto sinérgico de las variables
relacionadas con el frauma (emocional, fisico y sexual) sobre la varianza
total. La presencia de acoso escolar, el consumo de cannabis o la
presencia de eventos amenazantes no supuso ningun aporte
significativo. Sin embargo, al examinar el fenotipo psicético negativo, a
la sinergia de las variables de tfrauma (en este caso emocional, fisico y
negligencia emocional), se une como factor protector (con coeficiente
negativo) el consumo de cannabis frecuente u ocasional y una edad de
comienzo a partir de los 12 anos.

Atendiendo a la muestra de hermanos, se confirma parcialmente
la hipdtesis, ya que aungue algunas de las variables como el abuso
emocional, la negligencia fisica, el consumo de cannabis y la edad de
inicio del mismo o el haber experimentado eventos estresantes en el
Ultimo ano resultaron ser factores significativos sobre el fenotipo psicotico
positivo, su efecto sobre el incremento de la varianza fue prdcticamente
nulo. Resultados parecidos se observaron respecto del fenotipo psicotico
negativo, donde la presencia de negligencia emocional y la presencia
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de frecuentes eventos amenazantes en el Ultimo ano fueron los Unicos
factores significativos de la expresion del fenotipo psicdtico negativo,
aungue con escaso peso sobre la varianza explicada. Un dato relevante
es que la presencia de trauma en la infancia permanece como un factor
explicativo en los hermanos, pero con menor poder explicativo que en el
caso de los pacientes, tal y como sugieren algunos estudios que plantean
una mayor frecuencia e impacto de los acontecimientos fraumaticos en
los pacientes con esquizofrenia (Varese et al., 2012b). Ademds, no existe
efecto sinérgico entre los diferentes tipos de trauma al examinar la
expresion del fenofipo psicdtico negativo (Unicamente  resultd
significativa la negligencia emocional). Al frauma se anadid, aungue con
escaso peso, la presencia de acontecimientos amenazantes en el Ultimo
ano (variable ausente en el caso de los pacientes). Parece que la
expresion del fenotipo positivo y negatfivo de los hermanos es mas
vulnerable ala presencia de acontecimientos ambientales amenazantes
que los propios pacientes.

Para finalizar, en el caso de los controles, Unicamente la presencia
de eventos amenazantes en la actualidad mostraron un poder
explicativo de consideracion, por lo que se ha de rechazar la hipdtesis
del efecto sumativo de los factores ambientales. No obstante, sobre la
expresion del fenotipo psicotico positivo, a los eventos amenazantes en
el Ultimo ano se anadi® muy modestamente la presencia de abuso
emocional en la infancia. Sobre la expresion del fenotipo negativo, se

unidé como “factor protector” la edad de comienzo temprana (antes de
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los 11 anos), aunque de nuevo sin practicamente impacto sobre la
varianza explicada.

A nivel global, se puede observar que en los pacientes con
esquizofrenia el poder sumativo de los factores de riesgo se concentra en
las variables relacionadas con el trauma en la infancia, tanto en la
sinfomatologia psicotica positiva como negativa, sin que exista un efecto
sumativo con ofro tipo de factores de riesgo. Si bien el metaandlisis de
Varese et al. (2012b) refiere que existe un efecto sumativo sobre el riesgo
de psicosis, fambién plantea que no existe un poder explicativo
significativamente superior entre los diferentes tipos de factores de riesgo
por separado, algo que contradice los resultados de este frabagjo.
Ademds el efecto del cannabis es menor o incluso contrario del
esperado. Conforme el foco de atencidn se aleja del grupo de pacientes
con esquizofrenia (grupo de mayor vulnerabilidad), se observa que las
variables relacionadas con el frauma van perdiendo peso, tal y como
puede observarse en el grupo de hermanos no afectos, hasta
desaparecer en pro del poder explicativo de los eventos amenazantes
en el Ultimo ano, en el grupo de controles.

Si bien el efecto del cannabis sobre la sinftomatologia psicotica
clinica y subclinica estd ampliamente estudiado y demostrado (Calkins et
al., 2014; Stefanis et al., 2002; Stefanis, Van Os, et al., 2004), como ya ha
sido previamente comentado, el efecto observado en este estudio del
consumo del cannabis sobre la expresion del fenoftipo psicotico positivo
(con una relacidn nula) y el negativo (con una relaciéon inversa),
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confradice lo que buena parte de la literatura indica. Una posible
explicacion podria ser que los pacientes con esquizofrenia que mdads
expresion fenotipica negativa presentan, consumen en menor medida
debido a los efectos devastadores de la enfermedad. Ofra explicacion
alternativa podria plantear que el consumo de cannabis podria tener un
efecto “terapéutico” sobre algunos sintomas y que su uso puede estar
mediado con motivaciones de “automedicacion”, tal y como sugieren
algunos estudios (Boys et al., 2001; Gregg et al., 2009; Kolliakou et al.,
2011).

En definitiva, estos resultados reabren el debate acerca de la
direccionalidad de la relaciéon entre el cannabis y la psicosis. Como se ha
comentado anteriormente, de la misma forma que ocurre con ofros de
los factores de riesgo histéricamente relacionados con la psicosis, la
relacion entre la psicosis y el cannabis no queda exenta de conflictos
cuando se ha tratado de dilucidar si es la sinftomatologia pre o
prodroémica de la esquizofrenia la que lleva al consumo de cannabis, o el
consumo de cannabis el que lleva a la sinfomatologia psicética
(Hamilton, 2017; Spencer, 1970).

Ademds, como ha sido expuesto en el apartado previo, cuando se
ha analizado el efecto del cannabis tanto sobre la sinfomatologia
positiva como negativa de anadido al efecto de otros posibles factores,
independientemente de si el cannabis era anadido al final del modelo,
sumado al efecto del respeto de factores ambientales de riesgo como

cuando se anadia en primer lugar, su contribucidon a la varianza del
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fenotipo psicotico positivo y negativo era prdacticamente nula. Estos
resultados son congruentes con los recientes hallazgos de Jones, Calkins,
Scott, Bachy Gur (2017), que no encontraron apenas asociacion entre el
consumo de cannabis y sinfomatologia psicdtica en una muestra de
adolescentes después de controlar otras posibles variables de confusion
como el uso de ofras sustancias, la exposicion al trauma u otra
psicopatologia comoérbida. A la luz de estas evidencias y sirviendonos de
los hallazgos obtenidos en este estudio, sin duda cobra vital importancia
el papel que tanto las experiencias traumaticas en la infancia como otros
posibles factores de confusion pueden tener en la extensamente
estudiada relacion cannabis-psicosis. Son escasos los estudios que han
tenido en cuenta el potencial papel moderador que las experiencias
traumaticas pueden tener en las evidenciadas relaciones entre consumo
de cannabis y sinfomatologia psicodtica en la comunidad cientifica.

De esta forma, es inevitable concluir senalando la importancia de que
existan estudios epidemioldgicos y prospectivos para poder dilucidar de

forma definitiva la relacion entre el cannabis y la psicosis.
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7. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS

El presente estudio cuenta con una serie de limitaciones:

1.

La muestra que compone este estudio es un extracto de un estudio
mas amplio, que ha sido detallado en el apartado de métodos, y
que cuenta con reclutamiento por pares de cara a garantizar la
homogeneidad entre los grupos en relacion a diferentes variables
sociodemogrdficas. No obstante, se han observado diferencias
significativas en algunas variables sociodemograficas que se han
utilizado como variables de control en los correspondientes andlisis.
La siguiente limitacion estd directamente relacionada con la
anterior. Este estudio es de naturaleza multicéntrica, o que ha
provocada que la calidad de recogida de datos fuera desigual.
Esto ha resultado en cierta pérdida de informacion en algunos
casos y variables, que en alguna de ellas ha llegado a ser
considerables (p. e€j. las variables relacionadas con el acoso
escolar). Considerar estas variables suponia una importante
pérdida muestral en algunos de los modelos realizados. Por el
contrario, eliminarla restaria valor explicativo a estos modelos. Se
ha optado por contemplar el influjo de estos valores perdidos
codificdndolos como una categoria aparte e incluyéndolos en los
andlisis de forma exploratoria para poder examinar su valor

explicativo.
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3. El concepto de familiaridad se encuentra limitado ya de entrada
dado que este estudio no contempla la inclusion de las
correspondientes determinaciones correspondientes a un estudio
genético. En cambio si ha utilizado el concepto de vulnerabilidad
familiar para determinar la vulnerabilidad latente comun entre
pacientes con esquizofrenia y sus hermanos no afectos. Este
concepto implica una medida indirecta del riesgo genético, que
taly como indican algunos estudios no es perfecta, ya que también
incluye ofros componentes inherentes a la familia (estilos de
crionza, habilidades de resolucion de conflictos...) que
compartirian tanto los pacientes con esquizofrenia como sus
hermanos (Arseneault et al., 2011; Friedrich & Wheeler, 1982; Rutter
& Quinton, 1984). El objeto de este trabajo pretende determinar el
papel de dicha vulnerabilidad familiar sobre el fenotipo psicotico
positivo y negativo y su intferaccion con factores ambientales de
riesgo, por lo que el estudio de hermanos no afectos de pacientes
con esquizofrenia como eslabdn intermedio entre los propios
pacientes y los controles es central. En este punto el estudio de la
familiaridad es fundamental, pero tal y como ocurridé en el punto
anterior, Unicamente se dispuso de informacidon acerca de la
familiaridad (pareamiento de pacientes y hermanos de una misma
familia) en un porcentaje limitado de casos. En esta ocasion, dado
el cardcter central de esta variable, no se considerd su supresion.
Se realizaron andlisis paralelos con y sin la variable familiaridad
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sobre el conjunto muestral que si tenia codificada esta variable, de
cara a examinar diferencialmente su impacto. Una vez que se
comprobd que no habia diferencias al incluir tal variable, se
decidid realizar el andlisis prescindiendo de la misma de cara a
preservar la potencia estadistica del estudio.

En la evaluacion de acontecimientos biograficos en pacientes con
esquizofrenia se ha observado en multiples estudios el denominado
“reporting bias” o sesgo del relato (Morgan & Fisher, 2007), por el
que los pacientes pueden dar informacion biogrdfica confusa o
POCO veraz, como consecuencia de los sinfomas psicoticos. Este
estudio puede estar afectado por este sesgo al contemplar
recuerdo de experiencias de trauma en la infancia, de acoso
escolar o consumo de cannabis. Sin embargo, como ha sido
comentado, ofros estudios han mostrado cdémo los relatos
retrospectivos de experiencias fraumdaticas tanto en poblacion
general como psiquidtrica, son vdalidos (Fisher et al., 2009), e incluso
las tasas de prevalencia de maltrato infantil son susceptibles de ser
menores de lo real debido a sesgos debidos al olvido o a
dificultades para reconocer o compartir las experiencias vividas
(Hardt & Rutter, 2004). No obstante, en este trabajo también se
evaluan estas variables en hermanos no afectos por lo que su
posible impacto ha sido controlado o mitigado al servir como

contraste de la informacion prestada por los pacientes con
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esquizofrenia, tal y como sugieren algunos estudios (Heins et al.,

2011).

En el caso de la evaluacion acerca del consumo de cannabis,
cabria también senalar que los datos acerca del consumo fueron
referidos por los participantes y no contrastados a través de
analiticas, lo cual supone una limitacion anadida debido a sesgos
que tengan que ver con dificultades para admitir o reconocer el
consumo de sustancias.

5. Uno de los objetivos de este trabajo es el estudio del fenotipo
psicotico positivo y negativo y su expresion en funcidon de la
exposicion a diferentes factores ambientales de riesgo en tres
grupos experimentales: pacientes, hermanos y controles. El diseno
de este estudio no contempldé una media directa de este fenotipo
para los tres grupos. En cambio si se contd con la escala CAPE de
sinfomatologia psicdtica atenuada en los tres grupos como
instrumento de evaluacion de los SPAs y con la SIS-R para la
evaluacion de la sinftomatologia esquizotipica, Unicamente en
hermanos y controles (dado que la esquizotipia no es una medida
que pueda ser evaluada en pacientes con esquizofrenia debido a
un claro efecto techo). Como ha sido descrito, con el objeto de
estudiar el fenotipo de la psicosis en los tres grupos, se generd una
escala ad hoc (CS-POS y CS-NEG) que unificaba ambas medidas
en base a estrategias utilizadas en estudios previos (van Winkel,

2015). De esta forma, podria ser argumentado que la CAPE vy las
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escala SIS-R miden constructos diferentes, sin embargo cabe
senalar que taly como se argumenta en van Winkel (2015), en este
estudio se prioriza el andlisis de la vulnerabilidad subyacente a la
expresion del fenotipo psicotico que si es compartida entre ambas
escalas (Konings et al., 2006), independiente de los matices
diferenciales entre ambos constructos (APSs y esquizotipia).
Ademds se revisaron las correlaciones enfre ambas escalas
presentes en la literatura (Konings et al., 2006) (Liraud et al., 2004).
AUNn asi, la escala utilizada en el presente estudio no deja de ser
una medida indirecta del fenotipo psicodtico positivo y negativo,
realizada ad hoc, por lo que no cuenta con estudio psicométrico
previo.

Por Ultimo, se harealizado una regresion lineal multiple con inclusion
anidada de “conjuntos o clusters” de variables de riesgo de cara a
conocer el poder explicativo de la varianza en la expresion del
fenotipo psicotico positivo y negativo, tanto en pacientes con
esquizofrenia como en sus hermanos no afectos y en controles. Si
bien este modelo permite simplificar los resultados en 4 modelos
subordinados, y por ende una extraccion de conclusiones mds
simple, se considera que un modelo de regresion lineal multiple
“stepwise” en el que se introdujera por pasos cada una de las
variables de riesgo, permitiria, desde la parsimonia, analizar de

manera mds pormenorizada el poder explicativo de cada una de
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las variables de riesgo sobre la expresion del fenotipo psicodtico

positivo y negativo.
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Conclusiones

Las principales conclusiones de este trabajo son las siguientes:

1. Los hermanos de los pacientes con esquizofrenia representan un
fenotipo intermedio en cuanto a sinftomatologia psicotica
subclinica, presentando sinftomatologia psicdtica atenuada vy
sinfomatologia esquizotipica de una intensidad intermedia en
comparacion con pacientes con esquizofrenia y controles sanos.

2. Existe un continuo en la prevalencia de acontecimientos
traumaticos en la infancia de tipo abuso emocional, fisico y sexual
y de negligencia emocional y fisica, de manera que el grupo de
pacientes con esquizofrenia presenta con mds frecuencia todos
estos tipos de acontecimientos que el grupo de los hermanos de
pacientes, y éstos a su vez mas que el grupo de confroles sanos.

e Respecto al acoso escolar, los pacientes presentan mads
antecedentes que los hermanos y los controles, sin que haya
diferencias entre estos Ulfimos.

3. Tanto los eventos traumdaticos en la infancia como los eventos
estresantes recientes se asocian con mas sinfomatologia psicotica
atenuada positiva y negativa en todos los grupos estudiados. El
acoso escolar se asocia especificamente con la sinftomatologia
atenuada positiva.

4. El consumo de cannabis (tanto actual como pasado) no se
relaciona con mayor intensidad de sintomas psicoticos atenuados
ni en pacientes ni en sus hermanos. En controles si se evidencié una
relaciéon inversa entre consumo de cannabis y sinftomas atenuados
positivos y negativos.

5. La exposicion a experiencias traumdticas en la infancia en los
hermanos de pacientes con esquizofrenia (independientemente
del tipo de abuso) resulta en un incremento del fenotipo psicotico
tanto positivo como negativo (excepto en el caso del abuso fisico,

gue no incrementa el fenotipo psicodtico negativo).
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6. La exposicion a los factores de riesgo evaluados en hermanos de
pacientes con esquizofrenia resulta en un incremento de
sinftomatologia positiva y negativa a un nivel que no se diferencia
de la sinftomatologia presente en pacientes.

7. Teniendo en cuenta el conjunto de todos los sujetos participantes,
los antecedentes de trauma en la infancia y la presencia de
acontecimientos amenazantes recientes explican el mayor
porcentaje de varianza en fenotipo psicotico positivo y negativo.

8. Respecto al efecto relativo de los distintos factores estudiados
existe un efecto diferente en los distintos grupos de pacientes.
Especificamente:

e En los pacientes con esquizofrenia, los factores relacionados
con el abuso en la infancia explican por si solos el mayor
porcentaje de la varianza del fenotipo psicodtico positivo y
negativo, sin que la inclusion de los ofros factores de riesgo
impliguen cambios significativos sobre el fenotipo psicotico.

e En el grupo de hermanos no afectos, el consumo de cannabis,
la edad de inicio del mismo, el haber estado expuesto a abuso
en la infancia y experimentar frecuentes eventos amenazantes
presentan un efecto sumativo sobre el fenotipo psicotico
positivo, si bien la aportacion de cada una de estas variables es
escasa. Respecto al fenotipo negativo, Unicamente la
presencia de negligencia emocional en la infancia y la
presencia de frecuentes eventos amenazantes resultaron ser
factores explicativo de fenotipo psicético aunque ambos con
€sCaso peso sobre la varianza explicada.

e Respecto a los controles, se observa que el principal poder
explicativo tanto sobre el fenotipo psicdtico positivo como el
negativo es la presencia de eventos amenazantes en el Ultimo

ano.
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9. El consumo de cannabis, su frecuencia o edad de inicio, una vez
tenido en cuenta el factor abuso/trauma infantil y acontecimientos
adversos recientes, no aporta nada relevante a la variabilidad del
fenotipo psicotico en ninguno de los grupos estudiados.

10. No se ha observado efecto de la pertenencia a la misma familia

en la variabilidad del fenotipo psicotico.
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