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(Es peculiar a cada entidad nosolégica una precisa y determinada sintomatologia
psiquica o, por el contrario, so6lo es factible clasificar los sintomas en sindromes
inespecificos, es decir, capaces de presentarse en cualesquiera entidades nosoldgicas? O
lo que viene a ser lo mismo: los sintomas psiquicos, ;son producidos y configurados, en
cada caso, por la causa patogenética correspondiente o no representan mas que
posibilidades de reaccion preexistentes, que pueden ponerse de manifiesto por las

causas mas diversas?

Inicio de "La psicosis unica” Bartolomé Llopis 1954
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RESUMEN

Introduccion: Los sintomas psicoticos estan presentes en la poblacion general
en un continuum que va desde la normalidad a la psicosis. Muchos factores de riesgo son
comunes para los sintomas psicéticos subclinicos y los trastornos psicoticos. Factores
como el cannabis, los antecedentes de trauma en la infancia, o el género, han sido
estudiados previamente, demostrando tener influencia en las diferencias en la expresion
clinica de los sintomas psicéticos.

Método: En este trabajo se recopilan los resultados de tres publicaciones sobre
sintomatologia psicdtica y vulnerabilidad. Los estudios recogidos se realizan sobre dos
muestras diferentes: una muestra de 204 consumidores de cannabis en la que se
estudian sintomas subclinicos y las variables asociadas a su presentacion, y otra muestra
de 62 pacientes con fases iniciales de psicosis, en la que se estudian medidas de
cognicion social (reconocimiento de emociones y teoria de la mente) y su asociacién con
los antecedentes de diferentes tipos de trauma en la infancia.

Resultados: La asociacion entre cannabis y sintomas psicoticos subclinicos no es
lineal, en nuestro estudio la frecuencia de sintomas positivos tiene forma de U, con
niveles mas altos en el grupo de consumidores diarios y en el de no consumidores.
Factores como la exclusion social, el género o el consumo de otras drogas no influyen en
la presencia de sintomas subclinicos. El malestar asociado a estos sintomas positivos es
mayor en mujeres cuando existen sintomas depresivos asociados.

Los pacientes con psicosis y antecedentes de trauma en la infancia, distinto del
sexual, reconocen mejor el miedo en una tarea de reconocimiento de emociones (DFAR).
No encontramos diferencias en el reconocimiento de otras emociones, teoria de la

mente, o puntuaciones de la escala PANSS entre los distintos grupos de abuso.
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JUSTIFICACION

El estudio de los factores que confieren una mayor vulnerabilidad a la psicosis a
unos individuos frente a otros es fundamental para poder entender el desarrollo de
estos trastornos y para poder desarrollar modelos efectivos de prevencion en psicosis.

A lo largo de la literatura se han identificado numerosos factores de riesgo para
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, demostrando que son muchos los factores
que pueden influir en el desarrollo de la enfermedad e incluso interaccionar entre ellos
confiriendo un aumento del riesgo mayor que el que seria esperable de la suma de
factores. Por ejemplo, determinados polimorfismos genéticos han sido estudiados en su
interaccidn con factores ambientales, describiendo una interaccion genético-ambiental,
en la que un polimorfismo confiere al individuo que lo porta una susceptibilidad mayor
a la acciéon de un factor de riesgo ambiental, multiplicando el riesgo de padecer la
enfermedad. A dia de hoy tenemos claro que la psicosis es una enfermedad
multifactorial, en la que existe una base de susceptibilidad genética (demostrada en
estudios genéticos y de asociacion familiar) y una serie de factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de desarrollo de la misma. Muchos de estos factores estan ya
presentes en las fases prodromicas del trastorno y algunos son comunes al riesgo de
presentar sintomatologia psicotica que no alcance gravedad clinica.

El estudio de las fases iniciales de psicosis, y el de individuos en fases subclinicas,
nos permite conocer mejor los factores que confieren una mayor vulnerabilidad para el
desarrollo de trastornos psicéticos, ya que, entre otras ventajas, permiten diferenciar los
factores presentes previamente o al inicio de la enfermedad, de los relacionados con el

curso de la misma.
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Un mayor conocimiento sobre los factores de riesgo en psicosis permitiria
trabajar en estrategias de prevencién de psicosis, tanto desde la perspectiva de la
prevencidon primaria como secundaria. En prevencidn primaria, seria necesario facilitar
informacion fiable y veraz a la poblacién sobre los riesgos de determinados factores, asi
como un abordaje adecuado de los mismos. A nivel de prevencion secundaria, una
adecuada identificacion de grupos de riesgo y el desarrollo de nuevas estrategias de
intervencion en fases prodréomicas podrian evitar o limitar el desarrollo de la

enfermedad.
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INTRODUCCION

El continuum en psicosis
La psicosis

El término psicosis engloba el conjunto de trastornos que se presentan con ideas
delirantes o alucinaciones sin conciencia de su naturaleza patologica, con pérdida de los
limites del yo o una importante alteracion en la verificacién de la realidad (Vallejo
Ruiloba y Leal Cercds, 2005).

Segun el DSM los trastornos psicoticos se definen “por anomalias en uno o mas de
los siguientes cinco dominios: delirios, alucinaciones, pensamiento (discurso)
desorganizado, comportamiento motor muy desorganizado o anémalo (incluyendo la
catatonia) y sintomas negativos” (American Psychiatric Association, 2013). El DSM 5
incluye dentro del epigrafe “espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos”
diferentes cuadros como el trastorno esquizotipico de la personalidad, el trastorno
delirante, el trastorno psicético breve, el trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia, el
trastorno esquizoafectivo, el trastorno psicotico inducido por sustancias/enfermedad
meédica, la catatonia y otros trastornos psicéticos no especificados. Incluye en otros
epigrafes el trastorno bipolar y los trastornos depresivos para los que incluye el

especificador “con sintomas psicéticos”.

La esquizofrenia y otras psicosis: aproximacion historica

La esquizofrenia aparece descrita en textos desde la antigliedad, siendo Emil
Kraepelin (1856-1926) uno de los primeros autores que realiza una descripcion del
cuadro, utilizando inicialmente el nombre de “demencia precoz” acufiado por Morel.
Segun Kraepelin la “demencia precoz” se caracterizaba por los siguientes rasgos: a) su

aparicion es debida a causas enddgenas, b) en la mayoria de los casos sigue un curso
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hacia la invalidez psiquica de intensidad variable, c) la evolucién muestra una peculiar
destruccion de la personalidad , en la que la emocién y la voliciéon se encuentran
particularmente alteradas, y d) a partir de estas alteraciones basicas se evidencian una
gran variedad de cuadros clinicos que pueden darse en el mismo paciente y que sefialan
un origen comun (Vazquez-Barquero et al, 2004). Kraepelin dio importancia a los
factores hereditarios, las alteraciones fisicas y las complicaciones obstétricas, y a los
sintomas negativos y el curso deteriorante de la enfermedad. Eugen Bleuler
posteriormente acufla el término de “esquizofrenia”, incidiendo menos en el curso
deteriorante del trastorno y mas en la presencia de determinados sintomas que
consider6 fundamentales, como la pérdida de asociacion, los trastornos de la afectividad,
la ambivalencia y el autismo. Otros autores como Kurt Schneider insistieron en la
descripcion de la enfermedad en base a la sintomatologia (y no a la evoluciéon como hizo
Kraepelin), Schneider describié trastornos de la experiencia que llamé sintomas de
primer rango. Estos trastornos de la experiencia incluian distintos fendmenos de
pérdida de realidad, como insercién del pensamiento y audiciéon de voces en forma de
didlogo entre otros (Hales et al, 2009). Las distintas clasificaciones han ido
proponiendo distintos criterios diagnodsticos para la esquizofrenia, hasta llegar a los
propuestos actualmente en las clasificaciones americana (DSM 5) (American Psychiatric
Association, 2013) o europea (CIE-10) (World Health Organization, 1992) actualmente
vigentes.

La esquizofrenia es la entidad que se identifica clasicamente con las psicosis, pero
otras entidades como el trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, psicosis
reactiva breve, los trastornos psicoticos agudos o las psicosis afectivas (episodios
depresivos o mania) coexisten en la clinica diferencidndose por las manifestaciones

clinicas y el curso deteriorante que clasicamente se ha asociado a la esquizofrenia.

16



La historia de la psicosis unica

Diversos autores han propuesto histéricamente la existencia de una psicosis
Unica, atribuyendo las diferencias clinicas al efecto de la personalidad en la patoplastia o
los factores ambientales. A mediados del XIX, anteriormente a Kraepelin, Wilhelm
Griesinger habla de la Einheitpsychose o psicosis unica, considerando los trastornos
afectivos una fase inicial de las mismas. A principios del siglo XX Klaus Conrad cuestion6
la dualidad que defendia Kraepelin, diferenciando la demencia precoz y la enfermedad
maniaco-depresiva. Conrad observé que los pacientes con ciclotimia tenian hijos con
esquizofrenia con mayor frecuencia que la esperada y describid la presencia de delirios
y deterioro en enfermos maniaco-depresivos. Bartolomé Llopis en Espafia, basandose en
sus observaciones sobre la pelagra, formuld su teoria “El sindrome axial comun a todas
las psicosis”, sugiriendo que todos los sindromes eran gradaciones cuantitativas de un
mismo desorden fundamental. Coetaneo de Llopis y Conrad, Henry Ey también defendi6
en Francia la existencia de una tUnica psicosis (Berrios y Beer, 1994). Posteriormente,
autores posteriores como Tim Crow, a finales del siglo XX, han cuestionado las
diferencias genéticas entre dichas entidades (Crow, 1986) y en la actualidad son muchos
las autores que cuestionan los limites entre entidades como el trastorno bipolar, el
trastorno esquizoafectivo o la esquizofrenia, y han sido infructuosos los intentos por

buscar marcadores biolégicos que apoyen estas diferencias.

Los primeros episodios psicéticos
El1 90% de los primeros episodios psicoticos suelen clasificarse como trastornos
del “espectro esquizofrénico” (esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno

psicotico breve, trastorno esquizoafectivo, trastorno por ideas delirantes, trastorno
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esquizotipico y psicosis atipicas), suponiendo las psicosis afectivas parte del 10%
restante (Segarra Echebarria, 2014).

La prevalencia de cualquier trastorno psicético en la poblaciéon se estima
alrededor del 3,5%, con cifras de 0,9 % para esquizofrenia, 0,32% para trastorno
esquizoafectivo, 0,1% para trastorno esquizofreniforme, 0,18% trastorno por ideas
delirantes, 0,42% psicosis inducidas por sustancias, 0,21% psicosis secundarias a
patologia médica, 0,24% trastorno bipolar tipo I y 0,35% trastorno depresivo mayor con
sintomas psicéticos (American Psychiatric Association, 2013; Segarra Echebarria, 2014).

La estabilidad en el diagndstico es uno de los motivos por los que se incluyen en
los estudios de primeros episodios psicoticos cuadros correspondientes a distintas
categorias diagndsticas en CIE o DSM. Los estudios de seguimiento han arrojado cifras
de entre el 22 y el 50% de cambios en los diagndsticos segun el tiempo de seguimiento
de los sujetos con primeros episodios. Los diagnosticos de trastorno bipolar y
esquizofrenia son los que han mostrado una mayor estabilidad en el tiempo (Amin et al.,

1999; Bromet et al,, 2011; Salvatore et al., 2009).

La psicosis como continuum

Strauss describio en 1969 los sintomas psicdticos presentes en una poblacion de
pacientes psicoticos, no como una variable dicotomica (presente o ausente), si no
continua, en funcién de la mayor o menor intensidad de determinadas caracteristicas,
como el grado de conviccion del paciente, la influencia de estimulos o influencia cultural,
cantidad de tiempo que ocupa dicha experiencia y la plausibilidad de la misma (Strauss,
1969). Describié posteriormente su aparicién en otras condiciones diferentes de la
esquizofrenia y propuso el uso de tres procesos para describir la sintomatologia

psicotica: sintomas positivos, sintomas negativos y desdrdenes interpersonales (Strauss
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et al, 1974). Estudios posteriores han confirmado la presencia de estos sintomas
psicoticos en la poblacion general (Van Os et al., 2000), y su distribucion en la misma sin
encontrarse asociados a un diagnostico clinico, planteando la definicion del fenotipo de
psicosis dentro de un continuum.

Los sintomas psicéticos estdn presentes en la poblacion general con una
prevalencia segun los estudios de alrededor del 7,2% (del 4 al 20% segun diferentes
trabajos) (Linscott y van Os, 2013; van Os et al., 2009; Verdoux y van Os, 2002). Estos
sintomas son mas prevalentes en individuos jovenes, con bajo nivel econémico y/o
educativo, en minorias étnicas, inmigrantes, solteros y desempleados. Otros factores de
riesgo como el uso de drogas, antecedentes traumaticos, vivir en ambiente urbano y los
antecedentes familiares de enfermedad mental, también se han relacionado con
prevalencias mas altas de sintomas psicoticos subclinicos (SPS). Estos factores de riesgo
son ademas comunes a los trastornos psicdticos clinicos (van Os et al., 2009).

En los ultimos afios se plantea la existencia de un continuum en la poblacién
general en cuanto a la presencia de riesgo de psicosis y sintomatologia. Aunque la
presencia de SPS se ha relacionado también con otros trastornos no psicoticos, estos se
han relacionado con una mayor transicion a psicosis (Chapman et al.,, 1994) y con una
mayor prevalencia de SPS en poblaciones con mayor prevalencia de trastornos
psicoticos (van Os et al., 2009), apoyando la existencia de un continuum en el que la
presencia de SPS supondria un fenotipo intermedio no clinico pero asociado a mayor
riesgo. En un nivel de riesgo mayor podriamos situar los “estados mentales de alto
riesgo” (EMAR) o “sindrome de psicosis atenuado” segin el DSM 5 (American
Psychiatric Association, 2013). En el extremo de ese continuum estarian los trastornos
psicoticos clinicos, y los SPS y los EMAR representarian puntos intermedios en el

continuum entre normalidad y psicosis.
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Los intentos por buscar marcadores que diferencien las categorias diagnosticas
como trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo o esquizofrenia no han logrado su
objetivo, sugiriendo la existencia de un continuum también dentro de los trastornos
psicoticos entre las psicosis afectivas y la esquizofrenia (Mancuso et al, 2015;
Tamminga et al., 2013). Dentro del espectro de las psicosis se incluirian por lo tanto las
distintas categorias de trastornos psicéticos, representando la esquizofrenia ese 30 %
de las psicosis de mal prondstico dentro del espectro de las psicosis (Guloksuz y van Os,

2018).

Vulnerabilidad: fenotipos de riesgo

Vulnerabilidad en psicosis: sintomas psicdticos subclinicos y sindrome de psicosis
atenuado

Los estudios de alto riesgo han tratado de identificar individuos con mayor riesgo
de desarrollar esquizofrenia para poder estudiar las variables asociadas a este, y asi
eliminar los posibles efectos de contaminacion que producen el tratamiento, la
evolucion de la enfermedad y el sesgo retrospectivo para identificar exposicion a
factores de riesgo. Los individuos con sintomas psicéticos que, por intensidad,
persistencia o frecuencia, no llegan a suponer un trastorno clinico, forman un grupo de
vulnerabilidad para el desarrollo de psicosis que en los ultimos afios ha adquirido una
creciente importancia en la investigacion en esquizofrenia (Vallejo Ruiloba y Leal

Cercos, 2005).

Los sintomas psicoticos subclinicos (SPS)
Los SPS son experiencias con contenido delirante o alucinatorio que se podrian

considerar como una variante o fenotipo “intermedio”, cuantitativamente menos graves
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pero cualitativamente similares a los sintomas exhibidos en pacientes con esquizofrenia,
presentandose con una menor intensidad, persistencia, frecuencia y discapacidad
asociada (Fonseca-Pedrero, Santarén-Rosell, et al.,, 2011).

La presencia de SPS se ha relacionado con un mayor riesgo de trastornos
psicoticos (Poulton et al., 2000) y otros trastornos no psicoticos (Chapman et al., 1994).
La mayor parte de estos sintomas psicéticos (80%) son transitorios y remiten
espontaneamente (Linscott y van Os, 2013). El riesgo anual de desarrollar un trastorno
psicotico es alrededor de 3,5 veces mayor en individuos con SPS que en la poblacién sin
estos sintomas (Kaymaz et al,, 2012), ademas los sintomas positivos subclinicos se han
relacionado con mayor frecuencia con transicion a psicosis (Chapman et al.,, 1994).

La persistencia de estos sintomas y su transicion a psicosis esta influenciada por
la presencia de otros factores de riesgo comunes con los trastornos psicoticos. Asi, los
SPS son mas comunes en individuos jovenes, de bajo nivel econémico, minorias étnicas y
solteros. También son mas prevalentes en individuos con antecedentes familiares de
enfermedad mental. Se ha demostrado ademas que los SPS aumentan con el consumo
de cannabis, alcohol y otras drogas y en situaciones de estrés (Linscott y Van Os, 2013).

El estudio de los SPS y los factores que influyen en una mayor presencia y
persistencia de los mismos es importante de cara a establecer diferencias entre los
individuos en los que los SPS son transitorios y desaparecen frente a los que realmente
presentan un mayor riesgo de desarrollo de psicosis o se hayan en una fase prodromica
de la enfermedad.

Para el estudio de SPS en poblacion general se han desarrollado una serie de
instrumentos de evaluacidn, siendo uno de los de uso mas comun la Community
Assessment of Psychic Experiences (CAPE) (Stefanis et al., 2002). El cuestionario CAPE

es un cuestionario autoaplicado de 42 items que ha sido traducido y validado al
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castellano (Fonseca-Pedrero et al, 2012; Ros-Morente et al, 2011). Otras escalas
utilizadas en los estudios sobre SPS son el Psychosis Screening Questionnaire (PSQ)
(Bebbington y Nayani, 1996), el Peters et al Delusions Inventory PDI-21 (Peters et al,,
1999), el Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE) (Mason et al.,
1995; Mason y Claridge, 2006) o algunos items de SCL-90 Self-report symptoms
Checklist (Derogatis y Savitz, 1999) o CIDI (Composite International Diagnostic
Interview) (World Health Association, 1993) segun los distintos estudios. Algunos de
estos cuestionarios no son especificos para la deteccion de SPS en poblacion general, si
no que son cuestionarios sobre psicosis o sobre psicopatologia general, de los que se
utilizan los items correspondientes a sintomatologia psicotica como es el caso de la CIDI
o el SCL-90. El PSQ es un cuestionario de 20 preguntas heteroaplicadas que incluye
preguntas sobre hipomania, interferencia del pensamiento, persecucidon, anomalias
perceptivas, experiencias extrafias y alucinaciones y que se disefi6 como instrumento de
screening para psicosis. E1 PDI-21 es un cuestionario especifico para SPS que consta de
21 items dicotémicos (Si/No) en los que se puntua después el grado de conviccion,
preocupacion y estrés en tres escalas tipo Likert de 1 a 5. Otro cuestionario especifico
para evaluar esquizotipia, o propension a la psicosis, en poblaciéon general es el
cuestionario O-LIFE que consta de 4 subescalas: desorganizacidn cognitiva, experiencias
inusuales, anhedonia-introversion e impulsividad-inconformismo, consta en total de
159 items y se ha desarrollado una version corta de 40 items (Fonseca-Pedrero, Lemos-

Giraldez, etal., 2011).

Sindrome de psicosis atenuado y sujetos de alto riesgo para psicosis
En las ultimas dos décadas ha cobrado importancia el concepto de estado mental

de alto riesgo (EMAR) o sindrome de psicosis atenuado (también denominado
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prodrémico, “at risk mental state” ARMS, “ultra high risk” UHR, segun distintos

autores) hasta su inclusion actual en el DSM 5 aunque dentro del apartado “afecciones

que necesitan mas estudio” (American Psychiatric Association, 2013). El reconocimiento

de este diagndstico es importante para poder realizar un abordaje de los estados

prodrémicos en psicosis desde la perspectiva de la prevencion, y las publicaciones sobre

el mismo han aumentado los dltimos afios.

El DSM 5 propone los siguientes criterios para su definicion (American

Psychiatric Association, 2013):

A.

Al menos uno de los siguientes sintomas esta presente de manera atenuada, con
un juicio de realidad relativamente intacto, y es de gravedad o frecuencia
suficientes como para justificar la atencion clinica:

1.Delirios.

2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado.

Los sintomas deben estar presentes al menos una vez a la semana durante el
ultimo mes.

Los sintomas son suficientemente angustiantes e incapacitantes para el individuo
como para justificar la atencidn clinica.

Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental, incluyendo un
trastorno depresivo o bipolar con caracteristicas psicdticas, y no son atribuibles a
los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra afeccién médica.

Nunca se han cumplido los criterios para ningun trastorno psicotico.

En la literatura cientifica reciente sobre el estudio de individuos de alto riesgo

para psicosis suelen incluirse ademas otros grupos cuyas definiciones varian segun los

distintos instrumentos utilizados para la deteccion de formas atenuadas de psicosis. Una
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de las mas utilizadas es la escala CAARMS (Comprehensive Assesment of At Risk Mental
State), disefiada por el grupo de Melbourne, de la Clinica PACE (Personal Assessment
and Crisis Evaluation) desde donde en los ultimos afios se han realizado multiples
estudios y publicaciones de sujetos de alto riesgo en psicosis. Los grupos definidos en la
utilizacién de la CAARMS podrian resumirse del siguiente modo (Fusar-Poli, Borgwardt,
etal,, 2013; Yung et al,, 2005):

- Grupo de riesgo genético y deterioro (GRD por sus siglas en inglés):
Historia familiar de psicosis en familiar de primer grado o individuo con
trastorno de personalidad esquizotipica, afiadido a disminucion del
funcionamiento premorbido, definido como disminucién del 30% de GAF
(Global Assesment Functioning o Escala de Evaluacion de Actividad
Global (EEAG) en castellano (American Psychiatric Association, 1994))
mantenida durante un mes y que haya ocurrido en los ultimos doce
meses, o baja funcionalidad sostenida en los ultimos doce meses o0 mas.

- Grupo de psicosis atenuada: presencia de sintomas psicéticos evaluados
segiin CAARMS que no alcanzan intensidad o frecuencia umbral (segin
criterios establecidos), los sintomas han estado presentes durante el
ultimo afio y presentan ademas un deterioro en la funcion global.

- Grupo de sintomas psicéticos breves limitados e intermitentes (BLIPS
por sus siglas en inglés): Que se caracteriza por la presencia de sintomas
psicoticos con una intensidad y caracteristicas definidas por la escala, que
se presentan en periodos autolimitados de menos de una semana a lo
largo de un afio.

Otros instrumentos utilizados en la evaluacién de sintomas psicoticos subumbral

y sujetos de riesgo son la entrevista SIPS (Structured Interview for Prodromal
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Syndromes) (Miller et al., 2003), SOPS (Scale of Prodromal Symptoms) (Miller et al,,
2003), SPI-A o SPI-CY (Schizophrenia Proneness Instrument, adult version o child and
youth version) (Schultze-Lutter F et al., 2007, 2012) y BSIP (Basel Screening Instrument
for Psychosis) (Riecher-Rdossler et al., 2007).

El estudio de los sujetos de alto riesgo de psicosis pretende definir grupos
homogéneos de sujetos con clinica todavia subumbral, sobre los que trabajar en la
prevencion del paso a psicosis. Estos sujetos comparten caracteristicas clinicas y
factores de riesgo comunes entre ellos, y en los distintos estudios de seguimiento
realizados comparten tasas de transicion a psicosis mayores que la poblacion general,
definiendo un fenotipo intermedio de mayor riesgo. Este aumento de riesgo parece ser
especifico para trastornos psicoticos y no de otros trastornos mentales no psicoticos
(Webb et al,, 2015). Las tasas de transicion a psicosis descritas en la literatura reciente
para sujetos de alto riesgo son del 18 % (12-25%) a los 6 meses, 22% (17-28%) al afio,
29% (23-36%) a los 2 afios, 32% (24-35%) a los 3 afios y 36% (30-43%) a los 3 afios
(Fusar-Poli et al,, 2012). La mayor parte de sujetos de alto riesgo para psicosis que
desarrollan un trastorno psicotico padecen un trastorno del espectro de la esquizofrenia
(Fusar-Poli, Bechdolf, et al., 2013).

Sin embargo algunos autores ponen en duda, tanto la uniformidad en la seleccién
de sujetos en los distintos estudios, como el hecho de que estos estados de riesgo lo sean
solo para psicosis, y no formen un grupo de mayor riesgo para trastorno mental (van Os
y Guloksuz, 2017), cuestionando la validez de las intervenciones precoces en individuos

de riesgo como forma de prevenir el paso a psicosis.

25



Vulnerabilidad: factores de riesgo

Factores de riesgo en psicosis

Los estudios familiares y en gemelos permitieron describir un componente
genético en la vulnerabilidad para psicosis. Los estudios genéticos actuales sugieren que
la vulnerabilidad para esquizofrenia viene determinada por la acumulacién de multiples
variaciones acumuladas a lo largo del genoma (Zwicker et al, 2018) y que la
heredabilidad estimada para la esquizofrenia es de alrededor del 80 % (Cross-Disorder
Group of the Psychiatric Genomics Consortium et al.,, 2013; Sullivan et al,, 2012). Esta
vulnerabilidad genética, presente en mayor o menor medida en los individuos,
interacciona con los factores de riesgo ambientales para determinar el desarrollo, o no,

de un cuadro clinico de psicosis.

Modelo de diatesis-estrés

El modelo de diatesis-estrés, o vulnerabilidad-estrés, sostiene que los individuos
difieren en la sensibilidad a los factores ambientales adversos, por lo que algunos
individuos tienen mayor predisposicion genética para desarrollar sintomas clinicos
cuando son expuestos a factores de riesgo ambientales que los individuos no
vulnerables. Este modelo plantea un tipo especial de interaccion entre genes y ambiente
en el que la sensibilidad a los factores ambientales estd genéticamente condicionada
(Zubin y Spring, 1977). En los ultimos afios se han descrito diferentes interacciones
entre genes y factores de riesgo que modifican el riesgo para psicosis (Bernardo et al.,

2017).
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Epigenética en psicosis

La epigenética se define como el “campo emergente de la ciencia que estudia los
cambios hereditarios causados por la activacion y desactivacion de los genes sin ningun
cambio en la secuencia de ADN subyacente del organismo” (National Human Genome
Research Institute (NHGRI), n.d.). Estos cambios en la expresion del ADN se producen a
través de mecanismos como la metilaciéon del ADN o la remodelacion de la cromatina,
que modifican la expresion de genes a través de mecanismos intracelulares.

Los cambios en la metilacién del ADN han sido también descritos en pacientes
con esquizofrenia (Wockner et al., 2014). Algunos de los genes cuya expresion se ha
visto alterada por mecanismos de metilacion en pacientes con esquizofrenia son genes
estudiados previamente como candidatos por su asociacion con psicosis y que codifican
proteinas como BDNF, RELN, COMT o el receptor de glucocorticoide (NR3C1). Algunos
trabajos en epigenética de la esquizofrenia se han centrado en las alteraciones del
promotor de relina (RELN). La relina es una glicoproteina expresada durante el
neurodesarrollo y en las células GABA adultas cuya expresion se ha encontrado regulada
a la baja en adultos con esquizofrenia. FAarmacos como el valproato se han asociado a un
aumento de la expresiéon del promotor de relina (Tsankova et al, 2007), y otros
antipsicéticos a cambios en la metilacion del ADN (Swathy et al., 2018). También se han
descrito cambios epigenéticos asociados a factores ambientales como la exposicion a
abusos en la infancia (McGowan et al., 2009). La disminucién de los cuidados maternos
postnatales puede afectar también a la expresion del genoma, incluyendo la expresion
de GAD 1 (enzima implicada en la sintesis de GABA) y el promotor del receptor de
glucocorticoide. Muchas de estas modificaciones, que se producen al inicio de la vida,
son estables en la vida adulta y modifican el comportamiento y la neurobiologia del

adulto (Shorter y Miller, 2015).
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Factores de riesgo no genéticos en el espectro de la psicosis: transicion a psicosis
en sujetos de alto riesgo

En estudios recientes sobre sujetos de alto riesgo se han tratado de identificar
factores de riesgo para estos estados de alto riesgo de psicosis, siendo algunos de estos
factores comunes con los estudiados clasicamente para esquizofrenia. En un
metaanalisis reciente Fusar-Poli y colaboradores (Fusar-Poli et al,, 2017) encontraron
que los EMAR se asociaron a complicaciones obstétricas (OR=3.06), uso de tabaco
(OR=3.04), eventos traumaticos en infancia (OR=5.94), abuso emocional (OR=5.84),
negligencia fisica (OR=3.07), alto estrés percibido (OR=4.71) y género masculino
(OR=1.38).

Otras asociaciones encontradas con los estados de alto riesgo en ese metaanalisis
fueron un menor consumo de alcohol (OR=0.65), mayor inactividad fisica (OR=3.54),
bajo funcionamiento en infancia (OR=6.1) o adolescencia (OR=6.46) y bajo nivel
educativo (OR=1.47). Los déficits a nivel social (OR=9.71) y la comorbilidad con
sintomas afectivos (OR=9.56) se asociaron fuertemente a sujetos de alto riesgo. Estos
factores podrian estar relacionados con los estados de alto riesgo de un modo causal o
como consecuencia de los sintomas prodromicos.

En el mismo estudio no se encontré asociacion con consumo de sustancias, como
cannabis, cocaina o alucindgenos, con migracién ni tampoco con otras situaciones de
trauma infantil como abuso sexual, abuso fisico o bullying.

Estos factores de riesgo asociados a sujetos de alto riesgo en este metaanalisis
son comunes a los de los estudios de esquizofrenia, donde se han identificado factores
periparto como las complicaciones obstétricas, y en infancia (bajo funcionamiento en
infancia, asociacion con acontecimientos traumaticos en la infancia y altos niveles de

estrés) sugiriendo la existencia de un dafio en las fases iniciales del desarrollo que
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condicionarian la posterior aparicion de sintomas. Otros factores de riesgo asociados
clasicamente a esquizofrenia como el cannabis no se asocian sin embargo en este

estudio a sujetos de alto riesgo.

Factores de riesgo no genéticos en esquizofrenia

A lo largo de los afios multiples factores se han asociado a un mayor riesgo de
sufrir esquizofrenia. Las complicaciones obstétricas, y entre ellas la hipoxia fetal
(Cannon et al., 2003), son uno de los factores asociados en la literatura a un mayor
riesgo para este trastorno. Otros factores como los antecedentes de trauma en la
infancia, pertenecer a un grupo minoritario, crecer en un entorno urbano o el consumo
de cannabis, se han asociado también a un mayor riesgo para esquizofrenia (van Os et
al,, 2010). En una reciente “revision paraguas” de los metaanalisis previos sobre factores
de riesgo y biomarcadores en esquizofrenia (Belbasis et al., 2018) se encontré un nivel
de evidencia “convincente” solo de la asociacidn con complicaciones obstétricas. En un
nivel de evidencia “altamente sugerente” clasifica la asociacién entre esquizofrenia y
cuatro factores; sucesos estresantes en la edad adulta, adversidades en la infancia (en
las que se incluyen maltrato fisico, emocional y sexual, asi como situaciones de acoso
escolar, exposicion a violencia doméstica, etc.), consumo de cannabis y niveles bajos de
félico. Otros factores de riesgo como urbanicidad, virus Borna, edad paterna elevada y
consumo de tabaco, se asociaron con un nivel de evidencia “sugerente”. Este grado de
asociacion también fue descrita con algunos biomarcadores (BDNF, interleuquina 6 y

proteina C reactiva sérica).

29



Factores de riesgo en psicosis: cannabis

Desde el estudio de Andréasson en el que se describido por primera vez la
asociacién entre cannabis y esquizofrenia (Andréasson et al., 1987), muchos trabajos
han replicado la asociaciéon entre consumo de cannabis y un mayor riesgo para
trastornos psicoticos (Arseneault et al., 2002; van Os et al,, 2002; Zammit et al., 2002).
Otros trabajos han descrito un inicio mas precoz de la enfermedad en consumidores de
cannabis (Barrigon et al.,, 2010; Gonzalez-Pinto et al., 2008) y el consumo se ha asociado
también a un peor pronostico (Arseneault et al.,, 2004; van Os et al.,, 2002).

El consumo de cannabis se ha asociado también a una mayor presencia de SPS en
poblacién no clinica (Fergusson et al,, 2003, 2005; Johns et al., 2004; Rossler et al., 2012;
Verdoux et al., 2003), asi como a una mayor persistencia en el tiempo de estos sintomas
(Kuepper et al., 2011). El riesgo es ademas mayor cuando el consumo de cannabis
empieza a una edad precoz (Konings et al., 2008; Saha et al., 2011; Stefanis et al., 2004).

De la misma manera algunos trabajos han intentado estudiar el riesgo de
transicion a psicosis en individuos de alto riesgo con resultados dispares, algunos
estudios han encontrado mayor riesgo de transicién a psicosis en consumidores de
cannabis (van Nierop et al.,, 2013), aunque muchos de ellos no han encontrado dicha
asociacién (Corcoran et al., 2008; Dragt et al., 2010; Phillips et al., 2002).

Estudios recientes han propuesto uno de los componentes del cannabis (delta 9
tetrahidrocannabinol 9-THC) como el responsable del aumento de riesgo en psicosis
(Bhattacharyya et al, 2009, 2012) demostrando un mayor riesgo para psicosis en
consumidores de cannabis de alta potencia (con mayor porcentaje de 9-THC) (Di Forti et
al,, 2009, 2015, 2019).

Algunos trabajos han descrito también la interaccion entre el consumo de

cannabis con otros factores de riesgo como antecedentes de trauma en la infancia o
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polimorfismos genéticos en el riesgo de desarrollo de psicosis (Caspi et al., 2005) o de
SPS (Vinkers et al., 2013).

A pesar de que la importancia del consumo de cannabis en el desarrollo de
psicosis es clara, una de las principales limitaciones de los estudios sobre consumo de
cannabis como factor de riesgo es la falta de uniformidad en los criterios de consumo de
cannabis (tomado como si o no en algunos estudios, como consumo mas de cinco veces
en la vida, como dependencia en otros, etc.), lo que puede suponer una limitaciéon para

definir el papel que juega esta sustancia en el desarrollo de psicosis.

Factores de riesgo en psicosis: trauma en la infancia.

Otro de los factores asociados con el riesgo de psicosis es la presencia de
antecedentes de trauma en la infancia. Los antecedentes de sucesos traumaticos en la
infancia han sido descritos como un factor de riesgo en todo el espectro de la psicosis;
tanto en trastornos psicoticos (Janssen et al., 2004; Morgan y Gayer-Anderson, 2016;
Read et al, 2005; Varese et al., 2012), como en SPS en poblacién general (Bak et al,,
2005; Kelleher et al.,, 2013), como en sujetos de alto riesgo EMAR (Kraan et al., 2015).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el maltrato infantil como “los
abusos y la desatencién de que son objeto los menores de 18 afios, e incluye todos los
tipos de maltrato fisico o psicolégico, abuso sexual, desatencion, negligencia y
explotacion comercial o de otro tipo que causen o puedan causar un dafio a la salud,
desarrollo o dignidad del nifio, o poner en peligro su supervivencia, en el contexto de
una relaciéon de responsabilidad, confianza o poder”. Segiin datos de la OMS una cuarta
parte de todos los adultos manifiestan haber sufrido maltratos fisicos de nifios y una de
cada cinco mujeres, y uno de cada trece hombres, declaran haber sufrido abusos

sexuales en la infancia (Maltrato infantil, n.d.).
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Igual que en la definicion de uso de cannabis, los distintos estudios sobre psicosis
y trauma no han empleado una definicion homogénea de trauma. La mayor parte de
estudios en psicosis recogen antecedentes de abuso (fisico, emocional o sexual) o
negligencia antes de los 16 afios. Algunos de estos estudios hablan de “adversidades”
(“childhood adversities”) entre las que se suelen incluir también situaciones tales como
la pérdida parental, pobreza, etc.

Los diferentes sucesos traumaticos han sido asociados con diferentes riesgos
para el desarrollo de psicosis. Los riesgos descritos por ejemplo en un metaanalisis
(Varese et al,, 2012) para cada tipo de trauma serian para abuso sexual (OR=2.38, IC
95%=1.98-2.87), abuso fisico (OR=2.95, IC 95%=2.25-3.88), abuso emocional (OR=3.40,
IC 95%=2.06-5.62), bullying (OR=2.39, IC 95%=1.83-3.11) y negligencia (OR=2.90, IC
95%=1.71-4.92). Un estudio reciente describe una asociacion mas fuerte entre la
aparicion de SPS en adolescentes con sucesos traumaticos “con intencion de dafiar”
(abuso fisico o sexual, acoso...) frente a los sucesos traumaticos “sin intencion de dafar”
(accidente) (Moriyama et al., 2018).

El aumento en la reactividad emocional al estrés tras la exposicion a trauma en la
infancia ha sido propuesto como uno de los posibles mecanismos implicados en esta
asociacién entre los acontecimientos traumaticos en la infancia y el desarrollo de
psicosis (Ruby et al., 2017; van Nierop et al, 2018). Tanto a nivel de marcadores
biolégicos como a nivel cognitivo, la exposicion a sucesos traumaticos en la infancia
modificaria nuestra respuesta ante el estrés en la edad adulta confiriendo un mayor
riesgo para psicosis. Los cambios a nivel de transmision dopaminérgica (elevacion de
dopamina) se han relacionado con situaciones traumadticas en la infancia y con
trastornos psicéticos (Egerton et al., 2016). Otros cambios comunes descritos en trauma

y psicosis son un aumento de cortisol, aumento de actividad del eje hipotaldmico-
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hipofisario-adrenal, disminucion del BDNF o la disminucién de volumen del hipocampo,

entre otros (Read et al,, 2005).

Trastornos psicoticos y género

Las diferencias de género en psicosis se han descrito a lo largo de todo el
continuum. Estas diferencias a nivel de SPS incluyen una mayor prevalencia de SPS
positivos en mujeres (Maric et al., 2003). En mujeres se ha descrito ademas una menor
duracion de la psicosis no tratada (DUP por sus siglas en inglés, el tiempo transcurrido
entre el debut de la enfermedad y el inicio de tratamiento) asi como una mayor
prevalencia de psicosis afectivas (Barajas et al., 2015). En relacion con esto algunos
estudios han descrito un mejor insight en mujeres con PEP ademas de mayor presencia
de sintomas depresivos (Comacchio et al., 2019). Este mayor insight, junto con la
presencia de sintomas afectivos, podrian ser los responsables de que las mujeres acudan
antes a los servicios de salud mental (menor DUP) y por lo tanto condicionar los niveles
de funcionamiento mas elevados que se han descrito en mujeres tanto al inicio como en
la evolucion de la enfermedad. Las mujeres suelen tener un mejor funcionamiento
premdrbido, y mejor prondstico, con mayores tasas de remision y menos recaidas
(Ochoa et al., 2012). Un estudio reciente sugiere que estas diferencias observadas en el
funcionamiento premoérbido y a largo plazo, pueden ser en la actualidad menos
marcadas de lo esperado, debido a la mayor igualdad en el funcionamiento esperado en
los roles de género (Bertani et al., 2012).

En hombres se han descrito también niveles mas altos de sintomas negativos en
trastornos psicéticos y una edad de inicio menor (Castle et al., 1998; Ochoa et al,, 2012).
También es mas frecuente la comorbilidad con abuso de sustancias en el primer

episodio de psicosis en varones que en mujeres (Ochoa et al., 2012).
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Las diferencias de género en psicosis abarcan la fase prodromica, la
comorbilidad, el prondstico y la evolucion del trastorno. Estas diferencias deben ser por
lo tanto tenidas en cuenta tanto a la hora del estudio de los factores de riesgo como para
el diseio de intervenciones especificas en fases tempranas, y pueden estar
condicionando el acceso a recursos especificos y el pronostico de los pacientes con

psicosis.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipotesis

Los sintomas psicéticos subclinicos estan presentes en poblacién general y se
asocian al consumo de cannabis y otras drogas. Esta asociacién no es lineal. Otros
factores como el género o la exclusion social modifican la expresion de los sintomas
psicoticos subclinicos.

Los factores que condicionan el malestar asociado a los sintomas psicoticos
subclinicos son diferentes segun el género.

En los pacientes con psicosis con antecedentes traumaticos en la infancia, el tipo
de trauma sufrido puede asociarse a una expresion clinica especifica y a diferencias en

cognicion social.

Objetivo general

Analizar la asociacion entre los sintomas psicoticos, el espectro subclinico de la
psicosis, y determinados factores de riesgo (cannabis, trauma), estudiando tanto su
presencia como los posibles factores asociados al desarrollo de patologia (patrones de
consumo, diferencias de género) o a la expresion clinica de la misma (diferencias en

tipos de trauma).

Objetivos especificos

1. Estudiar distintos factores de riesgo asociados en la literatura con un mayor riesgo de
psicosis (cannabis, trauma, otras drogas) y su asociacion con la presencia de sintomas
en muestras clinicas y no clinicas.

2. Estudiar la presencia de sintomas psicoticos atenuados en grupos de mayor riesgo de

psicosis y los factores que influyen en una mayor presencia de estos sintomas.
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3. Estudiar la asociacidon entre consumo de cannabis y otras drogas, como factor de
riesgo de psicosis, y la presencia de sintomas psicéticos atenuados en relaciéon con el
patréon de consumo.

4. Estudiar la influencia del género en la expresion clinica de los sintomas psicoticos
atenuados.

5. Estudiar la influencia de los distintos tipos de trauma en la expresion clinica de

pacientes con psicosis.
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MATERIAL Y METODOS
Muestras

Los articulos incluidos en este trabajo se realizan a partir de dos muestras
diferentes; una muestra de consumidores de cannabis en la que se estudia la presencia
de sintomas psicdticos, y otra muestra de sujetos en fases iniciales de psicosis.

La muestra de consumidores de cannabis, reclutada mediante muestreo en bola
de nieve, en la que se basan los dos primeros articulos, se recogié en las provincias de
Almeria y Granada a raiz de un proyecto financiado por el Plan Nacional sobre Drogas
para estudiar los efectos del consumo de cannabis (Ayudas econdémicas para el
desarrollo de proyectos de investigacion sobre drogodependencias GI 83741999). El
muestreo en bola de nieve es un método indicado para detectar poblaciones ocultas, por
lo que se consideré adecuado para reclutar una muestra de consumidores de cannabis.
Se reclutaron mediante este método 204 consumidores de cannabis que fueron
divididos para el estudio en grupos segun la intensidad del consumo. Se incluyeron
sujetos de 18 a 55 afios, excluyendo a aquellos con antecedentes de atencién por
problemas de adiccién o psicosis, un familiar de primer grado con psicosis o presencia
de enfermedad neuroldgica, o médica con sintomas neuroldgicos. Fueron excluidos
también los individuos con antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida
de conciencia de 1h o mas.

La muestra de pacientes en fases iniciales de psicosis fue recogida inicialmente en
Granada, ampliando el reclutamiento posteriormente a Jaén. Forma parte también de un
proyecto disefiado para estudiar factores de riesgo en pacientes con fases iniciales de
psicosis (menos de 5 afios de evolucidn) y sus hermanos. Para el estudio recogido en
este trabajo solo hemos utilizado la muestra de pacientes. Se incluyeron pacientes de

entre 18 y 65 afios con un diagndstico del espectro de la psicosis con menos de 5 afios de
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evolucion de enfermedad (codigos 295 al 298 del DSM IV (American Psychiatric
Association, 1994): esquizofrenia,  trastorno esquizoafectivo,  trastorno
esquizofreniforme, trastorno bipolar episodios con sintomas psicéticos, episodio
depresivo con sintomas psicoticos, trastorno psicdtico breve, trastorno delirante,
trastorno psicotico no especificado). Se excluyeron pacientes con enfermedad
neuroldgica, o enfermedad médica con sintomas neurolégicos, asi como pacientes con
antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de conocimiento mayor de 1

hora. Para el desarrollo de este trabajo se incluyeron un total de 62 individuos.

Evaluaciones
En la muestra no clinica de consumidores de cannabis se realizaron las
siguientes evaluaciones:

-Sintomas psicdticos subclinicos (SPS): la presencia de SPS se evalu6é mediante el

cuestionario CAPE (Community Assesment of Psychic Experiences) en su version en
castellano (Fonseca-Pedrero et al., 2012; Mossaheb et al.,, 2012; Weaver et al., 2003)
recogida en Anexo A. La escala CAPE es un cuestionario autoaplicado de 42 items en los
que se recoge la frecuencia con la que se presenta un sintoma en una escala tipo Likert
de 1 a4 (1 “nunca”, 2 “ algunas veces”, 3 “a menudo” y 4 “casi siempre”). Si el sintoma
esta presente se puntuara también el malestar asociado al mismo (1 “no me molesta”, 2
“me molesta un poco”, 3 “es bastante molesto” y 4 “me molesta mucho”). Los SPS de la
CAPE estan divididos en tres dimensiones: positiva, negativa y depresiva (Stefanis et al.,
2002).

-Consumo de cannabis y otras drogas: evaluado usando la seccién L de la escala

CIDI (Composite International Diagnostic Interview) (World Health Association, 1993)

recogida en el Anexo D de este trabajo. Siguiendo el criterio de la CIDI, se consideraron
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consumidores de una droga los individuos que habian consumido esa droga mas de 5
veces en la vida. Se recogié informacidon sobre el uso de cada sustancia durante el
periodo de maximo consumo (diario o casi diario, 3-4 dias a la semana, 1-2 dias a la
semana, 1-3 dias al mes, o0 menos de una vez al mes). Se evalu6 el uso de diferentes
drogas: cannabis, cocaina, éxtasis, metil-dietil-anfetamina (MDMA), anfetaminas y
sustancias psicodélicas, ketamina, opioides y otras drogas.

-Consumo de alcohol: el uso de alcohol se recogiéo con las preguntas del

Interrogatorio Sistematico sobre el Uso de Alcohol (ISCA) (Gual et al,, 2001) recogido en
el Anexo F.

-Exclusidn social: para evaluar la presencia de exclusion social se utilizaron las 6

preguntas propuestas por Morgan y cols. (Morgan et al., 2008). Estas preguntas recogen
informacion sobre educacion, empleo, vivienda y red social y estan recogidas en el

Anexo G.

Muestra clinica: en la muestra de pacientes con psicosis de menos de 5 afios de
evolucion se realizaron las siguientes evaluaciones:

-Sintomas psicoéticos: la presencia de sintomas psicoticos fue evaluada mediante

la escala PANSS (Positive and Negative Symtom Scale) validada en castellano (Kay et al.,
1987; Peralta Martin y Cuesta Zorita, 1994) recogida en Anexo B. La escala PANSS es una
escala heteroaplicada de 30 items en la que se evalua la presencia de sintomas psicoticos
evaluandolos en una escala de Likert de 1 a 7. La escala PANSS se divide en tres
subescalas: positiva, negativa y de psicopatologia general. Ademas Peralta y Cuesta han
propuesto para su analisis ocho factores: positivo, negativo, desorganizado, preocupado,

excitado, ansioso, depresivo y somatizacion (Peralta y Cuesta, 1994).

41



-Reconocimiento de emociones: se realiz6 mediante una tarea denominada The

Degraded Affect Recognition Task (DFAR) (Van't Wout et al, 2004) en la que se
presentan en un ordenador fotografias de cuatro actores (dos hombres y dos mujeres)
con diferentes expresiones faciales de alegria, enfado, miedo o neutra. Las emociones se
presentan en dos intensidades, una no degradada y otra con el 70% de intensidad. Se
presentan 16 imagenes de cada emocion, 64 en total. Se pide al paciente que identifique
la expresion que representa cada imagen.

-Teoria de la mente: el test de las insinuaciones, o Hinting Task (Corcoran et al,,

1995; Gil et al,, 2012), consta de 10 historietas que narran la interaccion entre dos
personajes. En este trabajo usamos la version corta de cuatro historias propuesta en
otros trabajos (Janssen et al., 2003) recogida en el Anexo E. Todas las historias terminan
con uno de los personajes dejando caer una indirecta al otro, y se pregunta al individuo
evaluado que quiere decir el personaje con esto realmente. Si la respuesta es correcta se
asignan dos puntos, si no lo es se da una pista complementaria, si asi acierta la respuesta
se asigna un punto, y si continta fallando se puntda con cero.

-Abusos en la infancia: los antecedentes de abusos en la infancia fueron

recogidos mediante una entrevista semiestructurada utilizada en estudios previos (Bak
et al., 2005; Janssen et al,, 2004) en la que se pregunta por distintos tipos de trauma
(negligencia emocional, abuso psicologico, abuso fisico o abuso sexual) sufridos antes de
los 16 afios. Cada tipo de trauma se puntia segun una escala de frecuencia de 1 a 6 (1
“nunca”, 2 “una vez”, 3 “algunas veces”, 4 “regularmente”, 5 “a menudo” y 6 “muy a
menudo”. Para nuestro estudio (tercer articulo de esta tesis), consideramos que
presentaban abuso sexual siempre que la puntuacién fuera mayor de 1 (al menos una

vez en la infancia) y los demas tipos de trauma se consideraron presentes con
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puntuaciones mayores de 3 (regularmente al menos). El cuestionario se recoge en el

Anexo C.
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Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue investigar la relacion entre SPS, medidos
mediante la escala CAPE, y el patron de consumo de cannabis en una muestra no clinica
recogida mediante muestreo en bola de nieve.

Material y métodos: Nuestra muestra estaba compuesta por 204 sujetos, distribuidos
en tres grupos segun el patréon de consumo de cannabis: 68 no consumidores (menos de
5 veces en la vida), 40 consumidores moderados (uso mensual a semanal) y 96
consumidores diarios. Evaluamos los SPS en cada grupo con el cuestionario CAPE y
después controlamos los efectos de los posibles factores confusores como género, edad,
exclusion social, edad de inicio en el consumo de cannabis, uso de alcohol y uso de otras
drogas.

Resultados: Encontramos una asociacion cuadratica significativa entre la frecuencia de
uso de cannabis y la puntuacion en la dimension positiva (f=-1.8; p=0.004), y con la
puntuacion en dimensiéon negativa (f=-1.2; p=0.04). Los factores “sintomas de primer
rango” y “mania” mostraron una asociacion cuadratica significativa (p<0.05), mientras el
factor “voces” mostro una tendencia a la significacion (p=0.07). Las puntuaciones en los
distintos grupos tendian a mantener una forma de U en sus valores para los distintos
factores (con valores mas altos en el grupo de no consumidores y en el de consumidores
diarios). Cuando ajustamos por género, edad, exclusion social, edad de inicio de
consumo de cannabis, y uso de alcohol o uso de otras drogas, solo las experiencias “de

primer rango” mantuvieron la significacion.
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Conclusion: Encontramos una distribucién en forma de U en la asociaciéon entre
consumo de cannabis y las dimensiones positiva y negativa de la CAPE. Encontramos

también esta distribucidn en “mania” y “sintomas de primer rango”.
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Abstract

Background: The aim of this study was to investigate the relationship between psychotic-like experiences (PLEs) assessed using the Community
Assessment of Psychic Experience (CAPE) questionnaire and the pattern of cannabis use in a non-clinical sample collected by snowball sampling.
Methods: Our sample was composed of 204 subjects, distributed into three groups by their cannabis use pattern: 68 were non-cannabis users, 40 were
moderate cannabis users and 96 were daily cannabis users. We assessed the psychotic experiences in each group with the CAPE questionnaire; and then
controlled for the effect of possible confounding factors like sex, age, social exclusion, age of onset of cannabis use, alcohol use and other drug use.
Results: We found a significant quadratic association between the frequency of cannabis use and positive (B =-1.8; p = 0.004) and negative dimension
scores (B = -1.2; p = 0.04). The first-rank and mania factors showed a significant quadratic association (p < 0.05), while the voices factor showed a
trend (p = 0.07). Scores for the different groups tended to maintain a U-shape in their values for the different factors. When we adjusted for gender,
age, social exclusion, age of onset of cannabis use, and use of alcohol and other drugs, only the first-rank experiences remained significant.
Conclusions: We found there was a U-shaped curve in the association between cannabis use and the positive and negative dimensions of the CAPE
score. We also found this association in mania and first-rank experiences.

Keywords

Addiction, cannabis, drug use, psychotic disorders, schizophrenia, snowball sampling

Introduction

Cannabis use has been associated with an increased risk of psy-
chotic disorders (Andréasson et al., 1987; Arseneault et al.,
2002). The risk of cannabis users for developing a psychotic dis-
order is over 2.76 times that of non-cannabis users (Van Os et al.,
2002) and there is a greater effect when cannabis use starts earlier
(Arseneault et al., 2002; Stefanis et al., 2004). Cannabis use has
also been related to having a poor prognosis (Arseneault, 2004;
Van Os et al., 2002) and a lower age of onset of psychosis
(Barrigon et al., 2010; Gonzalez-Pinto et al., 2008).

Cannabis use is relatively common in the general population.
According to the 2014 European Drug Report (European Monitor
Centre for Drugs and Drug Addiction, 2014), cannabis is the ille-
gal drug that is most used in Europe, where 11.2% of young
adults 15-34 years of age used cannabis last year, with those of
male gender doing so more frequently.

Most previous studies describe a linear trend in positive and
negative symptoms between psychotic-like experiences (PLEs)
and cannabis use (Moore et al., 2007; Rossler et al., 2012;
Verdoux et al., 2003), as well as a relationship with the persis-
tence of these symptoms years later (Kuepper et al., 2011).
Other studies show plausible interactions between cannabis use
and other factors, such as genetic (Caspi et al., 2005; Colizzi
et al., 2015), schizotypal personality traits (Barkus et al., 2006)
or cannabis subtype (Di Forti et al., 2015), resulting in a non-
linear association.

The prevalence of psychotic symptoms in the general popula-
tion is over 5% (Van Os et al., 2009), and ranges from 4% to 20%
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in a continuum phenotype, in relation to psychosis proneness,
also referred to as schizotypy (Van Os et al., 2009; Verdoux and
Van Os, 2002). These symptoms have been related to an increased
risk of psychotic disorders (Chapman et al., 1994; Poulton et al.,
2000) and other mental disorders (Chapman et al., 1994); so they
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could be a risk factor, not specific to psychotic disorders, but a
marker of psychological disturbance and functional impairment
(Rossler et al., 2007; Verdoux and Van Os, 2002).

Other factors such as gender and age (Barajas et al., 2015;
Hafner et al., 1993; Ochoa et al., 2012), social exclusion (Heinz
etal., 2013; Morgan et al., 2008), and age at onset of cannabis use
(Barrigon et al., 2010; Gonzalez-Pinto et al., 2008) have been
related to differences in the onset of psychosis. Use of alcohol
and other drugs has also been linked to a higher prevalence of
psychiatric disorders (Kessler, 2004) and differences in the onset
of psychosis (Power et al., 2013).

Some limitations of previous studies of the relationship
between cannabis use and psychotic symptoms in the general
population are the small samples of cannabis users, or not adjust-
ing for other confounding factors (e.g. age of onset or use of
other drugs); and other studies of the association with some spe-
cific dimension of psychosis have been contradictory (Henquet
et al., 2010; Johns et al., 2004; Skosnik et al., 2001; Stefanis
etal.,, 2004).

In a previous study, our group used a snowball sample to iden-
tify a sample of cannabis users (Ruiz-Veguilla et al., 2013).
Snowball sampling may be a good option for finding hidden popu-
lations, by overcoming the limitations of traditional cohort or case-
control studies (Lopes et al., 1996; Watters, 1989). Ruiz-Veguilla
et al. (2013) found a relationship between cannabis use and
Community Assessment of Psychic Experience (CAPE) positive
dimension factors, such as voices, mania and first-rank experiences.
In this study, we identified a group of non-daily cannabis users that
included some people who had smoked cannabis < 5 times in their
lives, and others who use cannabis weekly; so we think this group
has intragroup differences that should be analyzed more deeply.

The aim of this study was to explore the association between
cannabis use and psychotic-like experiences (PLEs), using snow-
ball sampling to find a non-clinical sample of cannabis users
grouped by their frequency of use (< 5 times in their lifetime,
monthly to weekly use, and daily use), adjusting for other poten-
tial confounding factors.

Methods

Procedures and sample

Participants were identified by snowball sampling (Lopes et al.,
1996). We selected individuals in two provinces of the southern
region of Andalucia, in Spain: Almeria and Granada. We started
the chain with three daily cannabis users (DCU) and four non-
daily cannabis users (NDCU), identified with the help of canna-
bis growers’ associations. Each participant helped identify two
more participants, one DCU and one NCDU. We continued this
form of recruitment until we had 103 subjects in each area.
During the recruitment, seven DCU and three NDCU refused to
participate. If, during the recruitment, a given NDCU was later
found to be a daily user, then the participant was accepted as a
DCU and two new NDCU were recruited.

Assessment was done by one psychologist in each area. Both
had been trained in the use of Section L of the Composite
International Diagnostic Interview (CIDI) (World Health
Association, 1993) and the Structured Clinical Interview for
DSM-IV axis I disorders (SCID-I) (First et al., 1996).

Exclusion criteria were:

o A previous history of seeking help for psychotic symp-
toms or addiction;

e Aprevious history of head trauma with loss of conscious-
ness for 1 h, or a history of major neurological or somatic
disorder with neurological components;

o Age under 18 or over 55; and

o Afirst-degree family member with psychosis. The Family
Interview for Genetic Studies (Maxwell, 1992) was
applied to detect any family history of psychosis.

There were 13 participants who reported a previous history of
taking psychotropic medication or having attended a mental
health service. In Almeria, there were three participants (two
DCU and one NDCU) who reported taking antipsychotic medi-
cation; and they were excluded because they showed a diagnosis
of schizophrenia when evaluated with the SCID-1 (First et al.,
1997). There were 10 participants (six DCU and four NDCU)
who had attended mental health services in the past, showed a
diagnosis of depression without psychotic symptoms and
reported having taken antidepressants in the past, but not in the
last year; so they were included in the analyses. No participants
reported having sought help for drug addiction. Our final sample
was made up of 204 subjects, 103 in the city of Granada group
and 101 in Almeria, Spain.

Our subjects were provided with a complete description of the
study and written informed consent was acquired. The research
protocol was approved by the Ethics Committee of Jaén Hospital,
in Spain.

Instruments

Cannabis and other drug use. Lifetime drug use was recorded
using Section L of the Composite International Diagnostic Inter-
view (CIDI) (World Health Association, 1993). Following the
CIDI, patients were considered drug users if they had used a par-
ticular drug five or more times. Using this interview, we collected
information about the frequency of use of each substance during
the period of heaviest use (daily or nearly every day, 34 days
per week, 1-2 days per week, 1-3 days per month, or less than
once a month). Use of several different drugs was evaluated: can-
nabis, cocaine, ecstasy or 3,4- methylenedioxymethamphetamine
(MDMA), amphetamines and psychedelic substances, ketamine,
opioids and other drugs. In our sample, use of four other drugs were
also reported: Salvia divinorum, nexus (2,5-dimethoxy-4-bromo-
phenethylamine), gamma-hydroxybutyric acid and “poppers”.

We recorded cannabis use and distributed subjects into three
groups by their patterns of consumption:

e Non-users: <5 times in their lifetime;
o Moderate users: monthly to weekly users; and
o Heavy users: daily users.

Our sample was formed by 68 non-users, 40 moderate users
and 96 heavy users.

Alcohol use was evaluated with questions from the Systematic
Interview of Alcohol Consumption (Gual et al., 2001).

For the analysis of covariance (ANCOVA), we took into
account cocaine usage during the period of heaviest use, and then
divided the subjects into the next categories:
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o daily or nearly every day use;
o 3-4 days per week;

o 1-2 days per week;

o 1-3 days per month; and

e <once a month.

We then created another variable, called “non-cannabis non-
cocaine drug use,” dichotomized to include subjects who had
used drugs other than cannabis or cocaine > 10 times throughout
their life.

For alcohol, we used the frequency of use in the previous
month, categorized as follows:

o No alcohol use;

o Monthly use;

o Use 2-3 times per month;
Use 1-2 times per week;
Use 3-4 times per week;
Use 5-6 times per week; and
Daily use.

Psychotic-like experiences (PLEs). The Community Assess-
ment of Psychic Experiences (CAPE) is a 42-item self-report-
ing questionnaire used as a screening instrument in the detection
of individuals at ultra-high risk of psychosis. It has been found
to be a stable, reliable and valid instrument for evaluating the
presence of psychotic symptoms in the general population
(Mossaheb et al., 2012; Weaver et al., 2003). The CAPE ques-
tionnaire was recently adapted to the Spanish language and
validated in a Spanish population (Fonseca-Pedrero et al., 2012;
Ros-Morente et al., 2011).

The presence of PLEs was assessed with the CAPE. CAPE
scores are divided into three dimensions: positive, negative and
depressive (Stefanis et al., 2002). The positive dimension is
divided into four factors:

o Paranoia (persecution, voodoo, references on TV and
radio, conspiracy, getting odd looks, things having double
meaning, things not what they seem to be);

o Schneiderian first-rank symptoms (thought echo, thought
withdrawal, thought broadcasting, thought insertion, feel-
ing controlled, devices influencing the person, telepathy);

o Voices (hearing voices or noises); and

o Mania experiences (being social or important).

Each item explores the frequency of the symptom on a four-
point scale, with the answers:

1. “Never”,

2. “Sometimes”;

3. “Often”; and

4. “Nearly always.”

Experiences under the effects of drugs were excluded from
the questionnaire. Scores for the three dimensions and four fac-
tors were found by adding up the scores on each item. We also
found the mean scores for each dimension or factor. We analyzed
the CAPE scores as a continuous variable, dividing the total
score on a dimension or factor into the number of items, resulting
in a value from one to four.

49

Social exclusion. We used six questions that were proposed by
Morgan (Morgan et al., 2008) on education, employment, living
arrangements, housing, relationships and social networks. Each of
these questions are scored as 0 for “absent” or 1 for “present” (not
educated up to 16, unemployed for 6 months, living alone for 1
year, single, or having no close friends to trust). This index ranges
from 0 to 6, where the higher scores show more social exclusion.

Data analysis

Statistical analysis was performed using SPSS™ (versions 13.0
to 15.0). First, a univariate analysis was performed to compare
the CAPE scores in the three groups, according to frequency of
cannabis use, with a 1-way analysis of variance (ANOVA) test
and differences within groups with a post-hoc analysis (Tukey).
Then, in those CAPE factors in which differences were signifi-
cant, we studied the association between the CAPE scores and
the theoretical covariates proposed (i.e. gender, age, social exclu-
sion, age of onset of cannabis use, alcohol use, cocaine use and
use of other drugs), using bivariate correlation or the Student ¢
test as appropriate, when corresponding. Following this, we car-
ried out an ANCOVA multivariate analysis, taking those found to
be significant for each factor as covariates.

We explored whether the association between frequency of can-
nabis use and results from the CAPE-Dimensions was linear or
quadratic (U-Shaped), using curve fit regression (Woodward, 2005).

Results

Sample characteristics and pattern of
cannabis use

Finally, 204 subjects participated in the study: 108 were NDCU
and 96 were DCU. We distributed the cannabis users into three
groups, by frequency of use: We had 68 individuals who had used
it < 5 times in their lifetime (non-users), 40 who had used it
monthly to weekly (moderate users) and 96 who were daily users
(heavy users).

Table 1 shows the characteristics of the sample and differ-
ences between the groups of cannabis use patterns. The mean age
of the sample was 27.2 years (SD = 6), and 59% were male.
There were no significant differences in education among the
groups (p = 0.696), 42.2% of whom (86 participants) had univer-
sity degrees, 1.5% (3 subjects) had not finished primary school,
8.3% (17) had only finished primary school and 47.1% (96) had
finished high school.

Differences in CAPE scores among groups

The ANOVA analysis showed that there were no differences in
the depressive (p = 0.741) score dimensions among cannabis user
groups, that negative symptoms (p = 0.063) showed a trend, but
did not reach a statistically significant one. There were statisti-
cally significant intergroup differences in the positive CAPE
scores (p = 0.002) (Table 1 and Figure 1).

When we analyzed the positive dimension factors sepa-
rately, we also found intergroup differences in mania experi-
ences (p = 0.017), first-rank experiences (p = 0.003) and voices
experiences (p = 0.042); but not in the paranoia factor
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Table 1. Differences between groups by cannabis use pattern.

Cannabis use p-value
<5 times in life (n = 68) Weekly to monthly (n = 40) Daily (n = 96)
Age in years (mean + SD) 28.6 £7.1 26.6 + 4.9 26.4 + 4.9 0.042
Gender (% men) 42.6% (n = 29) 55% (n = 22) 75% (n =72) <0.001
Age at onset of cannabis use (years; mean  SD) 16.22 £ 3.10 16.15 £ 2.20 15.07 £ 1.75 0.004
Cocaine use (n, %) 34 (50%) 26 (65%) 84 (88.4%) 0.000
Non-cannabis, non-cocaine 2 (2.9%) 3 (7.5%) 21 (80.8%) 0.001
drug use (n, %)
Daily use of alcohol during previous year (n-%) 8 (11.8%) 4 (10%) 25 (16%) 0.021
Social exclusion (mean + SD) 1.06 £ 0.76 0.97 +0.58 1.26 £ 0.64 0.042
CAPE score (mean x SD)
CAPE negative 1.76 + 0.37 1.67 £0.27 1.80 + 0.30 0.063
CAPE depression 1.68 + 0.24 1.68 + 0.36 1.72£0.38 0.741
CAPE positive 1.40 £0.23 1.30+0.17 1.46 £ 0.26 0.002
CAPE paranoia factor 1.45 +0.31 1.38 £0.29 1.50 £ 0.32 0.148
CAPE voices factor 1.08 + 0.24 1.03 £ 0.12 1.13 £ 0.24 0.042
CAPE mania 1.74 £ 0.54 1.59 £ 0.47 1.91£0.73 0.017
CAPE first-rank 1.30 £ 0.28 1.17 £0.20 1.35£0.31 0.003
CAPE: Community Assessment of Psychic Experiences questionnaire.
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Figure 1. Differences between cannabis users in CAPE dimensions.
CAPE: Community Assessment of Psychic Experiences.

(p=0.148). A post hoc analysis found significant differences in
the voices experiences, between the moderate and heavy users
(p = 0.038); significant differences in the mania experiences
between the moderate and heavy users (p = 0.018), differences
in the first-rank experiences between non-users and moderate
users (p = 0.057) that tended to be significant, and statistically
significant differences in the first-rank experiences between the
moderate users and the heavy users (p = 0.002), as seen in Table
1 and Figure 2.

Furthermore, although we expected a quadratic association,
confirmative analyses with the continuous indicator of the fre-
quency of cannabis use and CAPE dimensions showed that there
was a non-significant linear association of the three cannabis use
patterns and the positive (B = 0.11; p = 0.11), negative (p = 0.05;

p = 0.46) and depressive dimensions (B = 0.06; p = 0.33). We did
find a significant quadratic association between the frequency of
cannabis use and the positive (§ = —1.8; p = 0.004) and negative
dimension scores (B =—1.2; p=0.04). Table 2 shows an overview
of regression statistics for the quadratic association between can-
nabis use patterns and CAPE dimensions. First-rank and mania
dimensions showed a significant quadratic association (p <0.05).
Voices showed a significant trend (p = 0.07). The paranoia factor
showed a non-significant quadratic association with the fre-
quency of cannabis use (p = 0.13).

Finally, we studied the association between CAPE scores for
those factors with significant intergroup differences (i.e. mania,
first-rank experiences and voices) and our proposed confounding
variables (i.e. gender, age, social exclusion, age of onset
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Figure 2. Differences between cannabis users in CAPE positive factors.
CAPE: Community Assessment of Psychic Experiences.

Table 2. Regression statistics for U-shaped association between
frequency of cannabis use and CAPE dimensions.

Beta Standard error p value
CAPE negative -1.2 0.22 0.04
CAPE depression -0.11 0.24 0.86
CAPE positive -1.8 0.16 0.004
CAPE paranoia factor -0.9 0.22 0.13
CAPE voices factor -1.1 0.16 0.07
CAPE mania -1.1 0.44 0.05
CAPE first-rank -1.8 0.20 0.004

CAPE: Community Assessment of Psychic Experience.

of cannabis use, alcohol use, cocaine use and other drug use),
finding significant associations for mania and age of onset of
cannabis use, cocaine use and other drug use; first-rank experi-
ences with age of onset of cannabis use, alcohol use and social
exclusion; and also hearing voices with the use of other drugs
(see Supplementary Table 1). When we adjusted for these con-
founding variables by conducting an ANCOVA multivariate
analysis, only the first-rank experiences remained significant,
with scores in the non-users and heavy user groups statistically
different from the moderate-user group (non-users/moderate-
users had p = 0.011 and heavy users/moderate users had p =
0.005), but there were no differences between the non-users and
the heavy users (p = 0.996).

Discussion

Main findings, strengths and limitations

We found that there was a quadratic association of cannabis use
and both the CAPE-positive and negative symptoms, following a
U-shape curve. We found this association in the CAPE-positive
dimension, and in more detail, for mania and first-rank experi-
ences. This association highlights that the presence of positive and
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negative symptoms is similar and more frequent in both heavy
cannabis users and non-cannabis users, compared to the group of
moderate cannabis users. The differences in first-rank experiences
among the groups remained significant when we adjusted for con-
founding factors such as gender, age, social exclusion, alcohol
use, other drug use and the age of onset of cannabis use.

Akey part of our study, and its main strength, is the sampling
method used. Snowball sampling is a good way to acquire a large
group of cannabis users that could be difficult to find by other
methods. It is also a good method for reducing the environmental
heterogeneity of subjects (Lopes et al., 1996); although at the same
time, this could introduce selection bias. We set up three groups
according to their cannabis use pattern, and though our classifica-
tion may have been arbitrary to some extent, it is also a highly
practical method and reflects population patterns. According to the
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction infor-
mation (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2014) on the results of a survey done in 2011, 27.4% of
the Spanish population reported lifetime use of cannabis, 17%
reported use during the previous year, 12.5% during the previous
month, and 4.4% daily or almost daily use of cannabis. Daily can-
nabis use in Spain is more frequent among males than females, by
a ratio of 2.7 male gender versus female gender in Spain
(Observatorio Espaiol de la Droga y las Toxicomanias, 2013). The
gender rates were similar in our sample.

One limitation of this study is that the drug use and PLEs were
both self-reported. Drug use was self-reported and we did not use
urine nor hair analysis to measure the study subjects’ drug con-
sumption. Previous studies support the reliability and validity of
self-reported drug use (Van Os et al., 2002; Weaver et al., 2003). A
high proportion of individuals were using other drugs, so although
we adjusted for other substance use, these results should be inter-
preted with caution. Similarly, self-reported symptoms may be
overrepresented, because of a misinterpretation of the questions.
The CAPE questionnaire is a validated and reliable instrument
for measuring psychotic-like experiences in the general popula-
tion (Fonseca-Pedrero et al., 2012; Konings et al., 2006).
Furthermore, in our sample, the mean values in CAPE scores



1336

Journal of Psychopharmacology 30(12)

were low for all dimensions and factors, though it is worth men-
tioning that CAPE does not provide indications on pathology;
because PLEs are not a clinical condition, but rather a risk factor
for mental illness. In a Spanish sample of patients and students,
Fonseca-Pedrero (Fonseca-Pedrero et al., 2012) found the fol-
lowing scores for CAPE: 1.5 in patients and 1.25 for students for
positive dimension, 1.94 among patients and 1.64 in students for
the negative dimension, and 1.93 in patients and 1.69 for students
for the depressive dimension. These scores are similar to those
obtained in our sample.

Comparison with previous studies and
possible explanations for the U-shaped curve

Most previous studies have shown that there is a relationship
between cannabis use and the presence of PLEs, and some of
them describe this relationship with CAPE-positive dimension
and factors (Stefanis et al., 2004; Verdoux et al., 2003). This
relationship has usually been described as linear, with an
increased risk of psychotic symptoms being related to heavier
consumption of cannabis. In our study, we found a group of
non-cannabis users with a higher level of positive symptoms
than the moderate users; and similar to those with daily can-
nabis use, this finding represents a quadratic relationship
between cannabis use and PLEs. Different explanations could
be hypothesized.

First of all, previous studies have found U-shaped relation-
ships for other environmental factors, such as alcohol, body mass
index and jogging. Kelly and colleagues (Kelly et al., 2009)
found this kind of association between light alcohol drinking in
pregnancy, and behavioral and cognitive deficits; where they
found less risk of these problems at 3 years of age, for children
born of mothers with low alcohol consumption during pregnancy
(1-2 units per week), than in abstinent, moderate or heavy drink-
ers. They raised the possibility that light drinking was a marker of
relative socio-economic advantage. In our study this difference
was also significant when we adjusted for confounding factors,
but it is possible that other socio-economic factors that we did not
record could explain these differences better than the physico-
chemical effect of cannabis. Along the same line, a recent study
also described a U shape in the relationship between jogging and
mortality, with similar rates in long-term mortality in sedentary
non-joggers and the group defined as strenuous joggers, and
lower rates between the light and moderate joggers (Schnohr
et al.,, 2015). De Wit et al. (2009) described a U-shape relation-
ship between body mass index and depressive symptoms, finding
more depressive symptoms associated with both obese and
underweight subjects.

Another explanation could be some kind of underlying vul-
nerability in the group of non-cannabis users that leads to a
higher risk of developing PLEs. In this sense, Van Gastel and
colleagues (Van Gastel et al., 2012) found that there is an associa-
tion between cannabis and positive CAPE scores in adolescents,
which is similar in heavy cannabis users (defined as = 40 times
during the last year) and the group with discontinued use (can-
nabis use in the past, but not during the past year), although the
inter-group difference was not statistically significant. Some kind
of vulnerability in this group of subjects, related to other genetic
or environmental factors conferring an increased risk of develop-
ing these psychotic experiences, could explain why these

subjects discontinued their use of cannabis in the past. Increased
distress related to these experiences is also plausible (if the PLEs
are experienced as unpleasant and with severe distress, and these
experiences are more frequent with cannabis use, the subjects
would tend to quit using it, so as to not experience these symp-
toms). Unfortunately, our findings did not provide enough sup-
port for this hypothesis, as we did not ask about how these
experiences were in the past.

A third possible explanation is related to the different effects
of cannabis components. Cannabidiol (CBD), one of the compo-
nents of Cannabis sativa, has been associated with antipsychotic
action (Schubart et al., 2014; Zuardi et al., 2006, 2012). Although
A-tetrahydrocannabinol (9-THC) is the main component and is
associated with the induction of psychotic symptoms, CBD may
reverse these effects and have antipsychotic and anxiolytic prop-
erties, and it may have an opposite effect on regional brain acti-
vation in various areas (Bhattacharyya et al., 2009, 2012).
Differences in the ratio between 9-THC and CBD could explain
the different effects of cannabis use. In another previous study in
cannabis users, in which hair samples were analyzed to detect
CBD and 9-THC, more of a presence of subclinical psychotic
symptoms was associated with the group of 9-THC in their hair
analysis, than in the group with both 9-THC and CBD (Morgan
and Curran, 2008). It is also possible that the Cannabis use pat-
tern has different effects on the development of psychotic
symptoms, depending on the interaction between them. In a
study in rats, the anxiolytic effect of CBD was no longer after
high doses than medium doses (Guimaraes et al., 1990). This
could be related to a loss of effect reversing 9-THC in the high
doses. Another similar hypothesis is that the pattern of cannabis
use is also related to the type of cannabis used. A recent study
by Di Forti et al. (2015) described a high risk of psychotic dis-
orders in users of high-potency cannabis (skunk-like types that
contain higher levels of 9-THC). Individuals in that study, who
used mostly low-potency cannabis (including daily users), had
no more of an increased likelihood of psychotic disorders than
those who had never used cannabis, while there was an increased
risk of psychotic disorders found amongst skunk-like cannabis
users (almost five times in daily users).

Finally, it is also possible that factors protecting from devel-
oping addiction (social, environmental or genetic factors) in the
monthly or weekly cannabis users, were also related to a lower
presence of psychopathology in general; and the subclinical psy-
chotic symptoms, specifically. This is in line with the hypothesis
of shared vulnerability between psychosis and addictions (Coyle,
2006; Rubino et al., 2012). Some shared environmental factors
also could explain part of association between cannabis and psy-
chotic experiences (Shakoor et al., 2015).

Clinical interest and future research

According to previous studies, only 5% of subjects with subclini-
cal PLEs are going to develop a non-affective psychotic disorder,
and 8% in 2 years if affective and non-affective psychotic disor-
ders are included (Hanssen et al., 2003). These symptoms are not
specific only to an increased risk of psychotic disorders, but are
also related to the development of other mental disorders
(Chapman et al., 1994; Van Nierop et al., 2012; Verdoux and Van
0s, 2002). Most of them (75-90% of these symptoms) are transi-
tory and disappear overtime (Van Os et al., 2009). It would be
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interesting to study whether there are any differences between
these groups of non-users and daily users, in the risk of develop-
ing a mental disorder, or if there is some vulnerability in the low
cannabis user group that mediates an increased risk in this group,
even in the absence of cannabis, until it equals the daily cannabis
user group.

Conclusions

We found a U-shaped curve in the association between cannabis
use and positive and negative CAPE scores. In our sample, the
CAPE positive and negative scores varied with the cannabis use
pattern, and were similar in the non-user and the daily user groups.
Nevertheless, our conclusions should be taken with some caution,
as the representation of the snowball sample is limited. More stud-
ies are required to confirm and explore this association.
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Resumen

Introduccion: La escala CAPE es un instrumento eficaz para detectar la presencia de
sintomas psicoticos subclinicos (SPS) y el malestar asociado a estos sintomas en la
poblacién general. Sin embargo, pocos trabajos han estudiado el malestar asociado a los
SPS en la poblacion general. El objetivo de este estudio es estudiar el malestar asociado a
los SPS utilizando la CAPE.

Material y métodos: En este trabajo analizamos los factores relacionados con las
diferencias en el malestar asociado a SPS en una muestra de poblacién no clinica de 200
individuos seleccionados mediante muestreo en bola de nieve. La presencia de SPS y el
malestar asociado fueron evaluados con la CAPE. Estudiamos la influencia de la edad,
género, nivel educativo y uso de drogas.

Resultados: En un analisis univariante encontramos que el género, la puntuacion en
subescala CAPE positiva, subescala depresiva y subescala negativa, estaban asociados
con la puntuacion en malestar en CAPE. Usando un modelo de regresion lineal multiple
encontramos que solo el género, y la interaccién entre género y la puntuacion de
frecuencia de sintomas depresivos, mantenian la significacion estadistica.

Conclusion: En nuestra muestra, la interacciéon entre género y sintomas depresivos es
un factor determinante en el malestar asociado a los SPS. Los resultados de este estudio

pueden ser utiles para el desarrollo de programas de prevencion.

55



Psychiatry Research 258 (2017) 469-475

Contents lists available at ScienceDirect

Psychiatry Research

Psychiatry Research 6

journal homepage: www.elsevier.com/locate/psychres

Influence of depressive symptoms on distress related to positive psychotic-
like experiences in women

@ CrossMark

Antia Brafias™®, Maria Luisa Barrigén", Guillermo Lahera®, Manuel Canal-Rivero®¢,
Miguel Ruiz-Veguilla“*

2 Department of Psychiatry, Hospital Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo. Instituto de Investigacién Sanitaria Galicia Sur IISGS. Vigo, Spain

® Department of Psychiatry, IIS-Fundacidn Jiménez Diaz, Auténoma University, Madrid, Spain

© Faculty of Medicine, University of Alcald, IRyCIS, CIBERSAM, Madrid, Spain

< Department of Psychiatry, Marqués de Valdecilla University Hospital, IDIVAL, School of Medicine, University of Cantabria, Santander, Spain

© Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Madrid, Spain

£ Grupo Psicosis y Neurodesarrollo, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Unidad de
Hospitalizacién de Salud Mental, Sevilla, Spain

& University of Alcald, Alcald, Madrid, Spain

ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: The Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE) is an effective instrument for detection of the pre-
Schizophrenia and psychosis sence of psychotic symptoms and associated distress in the general population. However, little research has
Cannabis studied distress associated with positive psychotic-like experiences (PLEs). Our aim is to study PLE-related
Gender

distress using the CAPE. In this study we analysed factors associated with differences in PLE-related distress in a
sample of 200 non-clinical participants recruited by snowball sampling. Presence of PLEs and related psycho-
logical distress was measured using the CAPE questionnaire. The influence of age, gender, educational level and
drug use was studied. In univariate analysis we found that gender and CAPE positive, depressive and negative
scores, were associated with CAPE positive distress. Using multiple linear regression, we found that only the
effect of gender, and the interaction between frequency of depression and gender, remained statistically sig-
nificant. In our sample interaction between gender and depressive symptoms is a determining factor in distress
associated with positive PLEs. The results of this study may be useful for the implementation of prevention
programs.

Snowball sampling

1. Introduction

Psychotic-like experiences (PLEs) are present in general population
in a continuum between normality and clinical psychosis (van Os et al.,
2009). Overall, these experiences are relatively common in the general
population, with a prevalence above 7% (4-20% in different studies)
(Linscott and van Os, 2013; van Os et al., 2009; Verdoux and van Os,
2002). The Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE)
questionnaire is an effective instrument for detection of the presence of
these psychotic symptoms and the associated distress (Stefanis et al.,
2002).

Presence of PLEs is associated with an increased risk of psychosis
(Chapman et al., 1994; Poulton et al., 2000; van Os et al., 2009) and
also with other mental disorders (Chapman et al., 1994; DeVylder et al.,
2014; Hanssen et al., 2003; van Nierop et al., 2012). PLEs are not
specific to psychotic disorders and are usually transient (Dominguez

et al, 2011; Wigman et al., 2011a). Subclinical positive psychotic
symptoms are more frequently associated with transition to psychosis
(Chapman et al., 1994) and have been described as higher in psychotic
individuals than other PLEs, compared to individuals with other mental
disorders (Hanssen et al., 2003). Differences in these experiences could
be important in determining the best predictors of high risk of transi-
tion to psychosis. Previous studies (Escher et al., 2002; Hanssen et al.,
2005; Krabbendam and van Os, 2005) have found an association be-
tween the emotional components related to these experiences on the
one hand and onset of psychosis and transition to need for care on the
other, hypothesising a relation between distress and clinical outcome
(Freeman and Garety, 1999, 2003; Hanssen et al., 2003), although a
recent study (Power et al., 2016) failed to confirm this finding.
Distress associated with PLEs measures the degree of emotional
disturbance (concern or anxiety) that people experience because of
their presence. Some studies have examined the distress associated with
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PLEs and contributors determining it, and most have found an asso-
ciation between distress and frequency of certain positive symptoms or
factors. Armando et al. (2010) observed that in adolescents certain
factors, such as bizarre experiences, persecutory ideation, and percep-
tual abnormalities, were associated with increased distress. Wigman
et al. (2011b) also described a strong relationship between distress and
frequency of presence of some positive factors (hallucinations, delu-
sions, and paranoia) in adolescents. Moreover, they found these factors
to be associated with severe general psychopathology. In a clinical
sample of non-psychotic disorders, Yung et al. (2006) found that dis-
tress was more strongly associated with bizarre experiences than with
other positive factors, although association with persecutory ideas and
magical thinking was also significant. Sun et al. (2015) pointed out a
strong correlation between symptom frequency and related distress in
CAPE total scores, and also in the positive, negative, and depressive
dimensions. Kline et al. (2012) reported that schizotypy moderated
distress associated with PLEs, as individuals with low schizotypy scores
tended to more distress with PLEs.

Gender differences in symptom frequency have been described on a
continuum from subclinical psychotic symptoms to the psychotic dis-
orders (Barajas et al., 2015; Maric et al., 2003; Ochoa et al., 2012).
These differences include presence of more subclinical positive psy-
chotic symptoms in women in the general population (Maric et al.,
2003), higher levels of negative symptomatology in men in psychotic
disorders and also in individuals at risk of psychosis as well as more
affective psychosis in women (Barajas et al., 2015). Duration of un-
treated illness (DUI) is shorter in women than in men in most studies,
with women seeking help more frequently and earlier (Barajas et al.,
2015). This suggests that gender differences could also have a role in
predict differences in transition to psychosis in individuals with PLEs.

Depressive symptoms are common in the onset of psychotic dis-
orders (Hifner et al., 1999) and also more prevalent between in-
dividuals in high-risk of psychosis where comorbidity with depressive
disorders is around 40% (Fusar-Poli et al., 2014). An increased in-
cidence of depression was also described in individuals with higher
levels of PLEs (Verdoux et al., 1999). In a study of PLEs in an adolescent
sample, some positive symptoms were found to be related to depressive
symptoms (Armando et al., 2010; Barragan et al., 2011). Presence of
depressive symptoms is more frequent in women among the general
population (Kessler et al., 1993) and also, among people with psychotic
disorders (McGlashan and Bardenstein, 1990; Riecher-Rossler and
Hiéfner, 2000).

Another well-known risk factor involved in the development of
clinical psychosis and PLEs is cannabis use. Cannabis use has been as-
sociated with more presence of PLEs in nonclinical individuals (Moore
et al., 2007; Rossler et al., 2012; Ruiz-Veguilla et al., 2013). PLEs have
also been associated with use of alcohol and other drugs (Miller et al.,
2001; Rossler et al., 2012). In a previous study, our group described the
relationship between positive PLEs—measured by CAPE—and cannabis
use, finding that daily cannabis use has an effect on PLEs as first-rank
symptoms, mania symptoms, and auditory hallucinations, even after
adjusting for gender, age, other drug use, social exclusion, and age of
onset of cannabis use (Ruiz-Veguilla et al., 2013). This sample of the
non-clinical population, which was gathered by snowball sampling
beginning with cannabis users, is the basis for the present study.

Differences in distress associated with positive PLEs could involve
differences in the development of the clinical outcome. We hypothe-
sised that gender and drug use play a role in these differences in dis-
tress, and differences in the effect of depressive symptoms could be
mediated by gender. Our aims were first, to study the relationship be-
tween gender and positive PLE-associated distress, and second, to test
the effect of interaction between gender and CAPE depressive symp-
toms on positive PLE-related distress.
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2. Methods
2.1. Procedure and sample

Participants were identified by snowball sampling (Lopes et al.,
1996). We selected individuals who resided in the provinces of Almeria
and Granada, located in the region of Andalusia in southern Spain. We
started the chain with three daily cannabis users (DCU) and four non-
daily cannabis users (NDCU), identified with the help of cannabis
growers’ associations. Each participant helped to identify two more
other participants—one DCU and one NCDU. We continued recruitment
in this fashion until we had 103 subjects in each study group. Seven
DCU and three NDCU declined to participate. If a given NDCU was later
found to be a daily user during the evaluation, he or she was included as
a DCU and two new NDCU were recruited.

One psychologist in each location performed the assessment. Both
had been trained in the use of Section L of the Composite International
Diagnostic Interview (L-CIDI) (World Health Association, 1993) and the
Structured Clinical Interview for DSM-IV axis I disorders (SCID-I) (First
et al., 1996).

Exclusion criteria were: 1) a previous history of seeking help for
psychotic symptoms or addiction; 2) a previous history of head trauma
with loss of consciousness for 1 h, or a history of major neurological or
somatic disorders with neurological components; 3) age under 18 or
over 55; and 4) a first-degree family member with psychosis. The
Family Interview for Genetic Studies (FIGS) (Maxwell, 1992) was ap-
plied to detect family history of psychosis.

Thirteen participants reported a previous history of taking psycho-
tropic medication or attending a mental-health service. In Almeria,
three such participants (two DCU and one NDCU), reported taking
antipsychotic medication and were excluded because they were found
to present a diagnosis of schizophrenia on evaluation with the SCID-I
(First et al., 1996). Ten participants (six DCU and four NDCU) who had
presented to mental-health services in the past showed a diagnosis of
depression without psychotic symptoms and reported having taken
antidepressants in the past but not in the previous year, and therefore
were included in the analyses. No participants reported having sought
help for drug addiction. The final sample was made up of 204 subjects:
103 in the Granada group and 101 from Almeria. Subjects were pro-
vided with a complete description of the study, and written informed
consent was acquired. The research protocol was approved by the
Ethics Committee of the Jaén Hospital.

2.2. Assessment

2.2.1. Psychotic-like experiences (PLEs)

The CAPE is a questionnaire designed to evaluate the presence of
PLEs and the distress associated with them (Stefanis et al., 2002). CAPE
is a 42-item self-report questionnaire used to screen for individuals at
ultra-high risk of psychosis. It has been found to be a stable, reliable,
and valid tool for evaluating the presence of psychotic symptoms in the
general population (Hanssen et al., 2003; Mossaheb et al., 2012). The
CAPE questionnaire was adapted for Spanish speakers and validated in
a Spanish population (Fonseca-Pedrero et al., 2012; Ros-Morente et al.,
2011).

Presence of PLEs was assessed with the CAPE questionnaire. CAPE
scores are divided into three dimensions: positive, negative, and de-
pressive (Stefanis et al., 2002). For the purpose of this study we focused
on the presence of positive symptoms and the distress associated with
them. The positive dimension is divided into four factors: paranoid
(persecution, voodoo, references on TV and radio, conspiracy, getting
odd looks, things having double meaning, things not what they seem to
be), Schneiderian first-rank symptoms (thought echo, thought with-
drawal, thought broadcasting, thought insertion, feeling controlled,
devices influencing person, telepathy), voices (hearing voices or
noises), and mania experiences (being social or important) (Stefanis



A. Brarias et al.

etal.,, 2004). Each item in the assessment measures the frequency of the
symptom on a four-point scale on the basis of the answers 1 (never), 2
(sometimes), 3 (often), and 4 (nearly always). A second question for
each item assesses the degree of distress associated with that experi-
ence, measured on a four-point scale, with the possible answers being 1
(not distressed), 2 (a bit distressed), 3 (quite distressed), and 4 (very
distressed). Experiences under the effects of drugs were excluded from
the questionnaire.

Scores for frequency and distress were calculated as the sum of the
scores on each item. Mean scores were also found. CAPE scores were
analysed as a continuous variable, dividing the total score for a given
dimension or factor by the number of items, which resulted in a score of
1 (corresponding for frequency to “symptoms never present” or for
distress to “not distressed about that”) to 4 (for frequency “symptoms
nearly always present” or distress “very distressed about symptoms”).

2.2.2. Cannabis and other drug use

Lifetime drug use was recorded using the L-CIDI (World Health
Association, 1993). The Composite International Diagnostic Interview
is a structured interview designed to be used by trained interviewers for
the assessment of mental disorders according to the definitions and
criteria of ICD-10 and DSM-IV. In this study we used the questions in
Section L evaluating substance use disorders. Questions were asked
about use, age of onset of use, frequency of use, and period of maximum
use. Use of several different drugs was evaluated: cannabis, cocaine,
ecstasy or MDMA, amphetamines and psychedelic substances, keta-
mine, opioids, and other drugs. For the purpose of this study we divided
participants into users (use of a drug five or more times) and non-users
(use of a drug fewer than five times) according to CIDI.

Alcohol use was evaluated by means of questions from the
Systematic Interview of Alcohol Consumption (Gual et al., 2001). With
this information we divided participants into two groups: daily users of
alcohol during the previous year (participants who reported drinking
alcohol every day during the past year) and those without daily use
during this time.

2.2.3. Sociodemographic data and clinical assessment

Data for age, sex, and education level were recorded. Clinical as-
sessment was done using the SCID-I. (First et al., 1996). The SCID-I is a
semi-structured interview designed for making major DSM-IV Axis I
diagnoses. The instrument is designed to be administered by a clinician
or trained mental health professional. The FIGS (Maxwell, 1992) was
used to evaluate family history of psychosis. This instrument is a semi-
structured interview for finding out whether there are any first or
second degree relatives with functional psychosis or other mental
conditions which may not have been diagnosed, using the symptoms
checklist for each mental condition.

2.3. Data analysis

Statistical analysis was made using SPSS 18. Firstly, we performed a
descriptive analysis of our sample. Secondly, we made a univariate
analysis, by means bivariate correlation or student-t-test when corre-
sponding, to explore differences in positive CAPE scores (frequency and
distress) and other CAPE dimensions, according to age, gender, edu-
cational level, alcohol use, cannabis and other drug use. Finally, in
order to predict those variables related to distress due to symptoms on
the positive dimension, variables considered to be statistically sig-
nificant in univariate analysis (p < 0.020 (Mickey and Greenland,
1989)) were included in a multiple linear regression model in which
interaction between gender and depressive dimension was also in-
troduced.
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Table 1
Sociodemographic data and drug use.

Variable Males (124) Females (80) P value
N (%)/mean + SD N (%)/mean + SD

Age (years) 27.84 + 6.40 26.20 + 4.74 0.050"

Education level 0.391
Primary school 15 (12.1%) 5 (6.25%)
Secondary school 58 (46.77%) 40 (50%)
University studies 51 (41.13%) 35 (43.75%)

Daily users of alcohol 28 (22.6%) 9 (11.3%) 0.040

during the last year
Cannabis use 95 (76.6%) 41 (51.3%) 0.000
Age of onset of cannabis  15.5 = 1.97 15.81 + 2.86 0.439
use, years

Lifetime other drug use
Cocaine 95 (76.6%) 49 (61.3%) 0.026
Ecstasy 93 (75%) 46 (57.5%) 0.017
Amphetamines 79 (63.7%) 45 (56.3%) 0.004
Psychedelic drugs 91 (73.4%) 41 (51.3%) 0.003
Ketamine 27 (7.3%) 20 (25%) 0.567
Heroin 9 (7.3%) 4 (5%) 0.505
Other opioids 30 (24.2%) 17 (21.3%) 0.579
Other drugs 19 (15.3%) 7 (8.8%) 0.169

*p < 0.05.

Table 2
CAPE scores in frequency of symptoms and distress (N = 204).
Frequency Distress
(mean * SD) (mean + SD)

Total CAPE 1.58 +0.233 2.03 + 0.490

CAPE positive dimension 1.41 £0.241 1.67 + 0.461
Paranoid factor 1.46 + 0.311 1.67 + 0.592
Hallucinations 1.09 * 0.225 1.54 +0.852
Mania 1.79 + 0.635 1.22 + 0.471
First-rank experiences 1.30 £ 0.288 1.73 £ 0.645

CAPE negative dimension 1.76 £ 0.321 2.18 = 0.651

CAPE depressive dimension 1.70 £ 0.333 2.30 = 0.578

3. Results
3.1. Sample characteristics and CAPE scores

Two hundred and four subjects participated in the study. Table 1
shows the demographic characteristics and data concerning drug use.
Table 2 shows the frequency of PLEs, and Table 3 their distribution by
gender.

3.2. Variables related to frequency and distress in CAPE positive dimension

We compared frequency and distress scores on the positive scale of
the CAPE questionnaire according the different variables collected: age,
gender, educational level, alcohol use, cannabis and other drug use, as
well as other CAPE dimensions.

As four participants did not report presence of positive symptoms

Table 3
CAPE scores by gender.

Males (N = 124) Females (N = 80) P value
CAPE positive frequency 1.41 £0.24 1.42 +0.24 0.805
CAPE positive distress 1.59 + 0.42 1.79 £ 0.50 0.002
CAPE depressive 1.66 = 0.35 1.75 £ 0.30 0.067
frequency
CAPE depressive distress 2.25 = 0.60 2.38 £0.53 0.104
CAPE negative frequency 1.76 + 0.32 1.76 = 0.32 0.991
CAPE negative distress 2.07 = 0.64 2.37 £ 0.62 0.001

*p < 0.05.
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(frequency score for CAPE positive dimension = 1), they were excluded
from subsequent analyses.

3.2.1. Age, gender and educational level differences in CAPE positive
dimension

In a bivariate analysis, we did not find any correlation between age
and frequency of positive dimension symptoms (r = - 0.094; p =
0.185) or between age and distress associated with the positive
symptom domain (r = - 0.032; p = 0.649).

For gender, we did not find any differences between males and fe-
males for frequency of positive symptoms (1.41 (SD = 0.239) for males
versus 1.42 (SD = 0.239) for females; p = 0.805). When we analysed
differences in distress between genders, we found higher levels of dis-
tress in females (1.79 (SD = 0.496) versus 1.59 (SD = 0.418); p =
0.002) (Table 3).

A bivariate correlation between CAPE positive scores and educa-
tional level, graded from primary studies to university studies, did not
find differences in scores for frequency (r = - 0.027; p = 0.698),
though differences were found for distress (r = -0.151; p = 0.034).

3.2.2. CAPE positive dimension and drug use

We analysed drug-related differences in the distress caused by po-
sitive experiences. These differences can be seen in Table 4. Moreover,
the correlation between distress in positive experiences and age of onset
of cannabis use was not significant (r = — 0.012; p = 0.867). We did
not find a significant correlation between distress in positive experi-
ences and years of cannabis use (r = — 0.077; p = 0.383).

3.2.3. CAPE positive dimension and other CAPE dimensions

For the positive dimension, we found a weakly significant positive
correlation between frequency of positive dimension and distress (r =
0.182, p = 0.010).

For the depressive dimension, we found a moderately significant

Table 4
Distress value and frequency in positive symptoms according to drug use.

Drug use No use Substance use P value
(mean = SD)  (mean * SD)

Cannabis

CAPE positive frequency 1.41 £0.232 1.42 £0.243 0.696

CAPE positive distress 1.69 * 0.424 1.66 * 0.481 0.712
Ecstasy

CAPE positive frequency 1.39 £0.210 1.42 £ 0.249 0.366

CAPE positive distress 1.76 £0.454  1.63 * 0.464 0.073
Amphetamines

CAPE positive frequency 1.46 £ 0.254 1.36 £ 0.203 0.003

CAPE positive distress 1.66 + 0.453 1.69 + 0.475 0.568
Pychedelic drugs

CAPE positive frequency 1.37 £ 0.205 1.44 £ 0.250 0.047

CAPE positive distress 1.77 £ 0.440 1.62 * 0.470 0.034
Ketamine

CAPE positive frequency 1.41 £0.232 1.53 £0.273 0.005

CAPE positive distress 1.70 + 0.445 1.56 + 0.491 0.088
Opioids

CAPE positive frequency 1.36 £ 0.210 1.58 * 0.260 0.000

CAPE positive distress 1.68 + 0.464 1.58 * 0.400 0.173
Heroin

CAPE positive frequency 1.41 +0.235 1.49 +0.231 0.217

CAPE positive distress 1.67 £ 0.439 1.81 £0.763 0.291
Cocaine

CAPE positive frequency 1.37 £0.210 1.43 £ 0.426 0.137

CAPE positive distress 1.76 £ 0.474 1.64 + 0.454 0.087
Alcohol: daily use during last year

CAPE positive frequency 1.479 £ 0.240 1.392 = 0.240  0.047

CAPE positive distress 1.683 = 0.463  1.669 = 0.462  0.875
Other drugs

CAPE positive frequency 1.40 £ 0.229 1.50 + 0.291 0.138

CAPE positive distress 1.68 + 0.436 1.61 * 0.626 0.475
< 0.05 N = 200.
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Table 5
Multiple linear regression model (N = 200).

Independent variables B sD B P value 95% CI

Gender - 0741 0480 - 0.789 0.027 (- 1.396, 0.086)
CAPE positive score 0.027 0.147 0.014 0.857 (- 0.264, 0.317)
CAPE depressive score - 0.156 0.274 - 0.113 0.570 (- 0.697, 0.385)
CAPE negative score - 0.025 0.113 - 0.017 0.824 (= 0.247,0.197)
Gender x CAPE 0.522 0.190 1.148 0.006"  (0.148, 0.895)

depressive score

* p <0.05; x = interaction.

positive correlation between frequency of depressive dimension symp-
toms and frequency of symptoms in the positive dimension (r = 0.441,
p = 0.000) and distress caused by positive dimension symptoms (r =
0.406, p = 0.000).

The same was found for the negative dimension, with a moderately
significant positive correlation between frequency of negative- and
positive-dimension symptoms (r = 0.505, p = 0.000) and distress of
the positive dimension (r = 0.165, p = 0.019).

3.3. Multiple linear regression

We built a multiple linear regression model using distress from
positive symptoms as a dependent variable and, as independent vari-
ables, we included those variables with significant differences of less
than 0.020 (Mickey and Greenland, 1989) in the univariate analysis
(gender, CAPE positive dimension score, CAPE negative dimension
score, and CAPE depressive dimension score) and interaction between
gender and depressive dimension. Including these variables, the model
explains 22.4% of the variance (R? standardised = 0.224) and only
gender and interaction between gender and depressive dimension re-
main significant (Table 5).

This interaction is shown graphically in Fig. 1

3.3.1. Gender-specific analyses

We also built separate multiple linear regression models for males
and females using distress from positive symptoms as a dependent
variable and CAPE dimensions scores as independent variables. The
model explains only 7.7% of the variance (R? standardised = 0.077) in
males and 26.9% in females (R? standardised = 0.269) and only de-
pressive dimension score remains significant (Tables 6 and 7).

R*male=0.091
Rifemale=0.287
=+ male
S female

CAPE positive (distress)

T T
15 20
CAPE depression (frequency)

Fig. 1. Interaction between gender and CAPE depression frequency with CAPE positive
distress.
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Table 6
Multiple linear regression model in females (N = 80).

Independent variables B SD B P value 95% CI
CAPE positive score —0.237 0241 -0.114 0329 (- 0.716,0.243)
CAPE depressive score  0.966 0.181 0.583 0.000 (0.606, 1.326)
CAPE negative score 0.013 0.171 0.009 0.939 (- 0.327,0.353)
* p < 0.05.

Table 7

Multiple linear regression model in males (N = 120).
Independent variables B SD B P value 95% CI
CAPE positive score 0.198 0.185 0.113 0.287 (- 0.169, 0.566)
CAPE depressive score  0.326 0.131 0.273 0.014 (0.066, 0.586)
CAPE negative score - 0.047 0.150 - 0.036 0.754 (- 0.345, 0.251)

*p < 0.05.

4. Discussion
4.1. Main findings

We found a relationship between distress related to positive PLEs
and scores of three CAPE dimensions, although individual effects did
not remain significant in multiple linear regression.

Although PLE frequency was higher in individuals with some drug
use (alcohol, opioids, psychedelics, amphetamines, and ketamine), the
only differences found in distress with regard to psychedelic drug use
was a low level of distress from positive PLEs in psychedelic users, but
not with cannabis or rest of drugs.

Finally, we found that distress associated with positive PLEs was
influenced by gender and by the interaction between gender and CAPE
depression scores, where women experienced more PLE-related distress
than men with the same CAPE depression scores.

4.2. Possible explanations for the association between gender and
depression and distress

Depressive mood and anxiety symptoms have been proposed as
determining factors in the transition to psychosis (Broome et al., 2005;
Escher et al., 2002; Krabbendam et al., 2005) although a recent study in
high-risk individuals did not find this association (Fusar-Poli et al.,
2014). Freeman et al. (2001) and Freeman and Garety (1999) found
that some cognitive processes associated with anxiety disorders, such as
meta-worry, contributed to the distress associated with delusions and
hallucinations, and may also contribute to the maintenance of persec-
utory delusions (Freeman and Garety, 2003). Martin and Penn (2001)
also found an association between paranoid ideation with presence of
anxiety and depressed mood. Thus, depressive symptoms may be as-
sociated with distress and PLEs in two possible ways: one, depressive
mood could be interpreted as a consequence of distress and presence of
positive PLEs, and two, these symptoms may be a primary factor con-
tributing to the development and maintenance of PLEs (Freeman and
Garety, 2003). The interpretations of these positive symptoms con-
tributes to the distress produced; therefore cognitive processes asso-
ciated with depressive mood can enhance PLE-associated distress. In
this way Fervaha et al. (2015) studied distress associated with negative
PLEs, finding amotivation and anhedonia items as more associated with
distress, and maladaptive attitudes as mediators of this distress.

In a recent study carried out in a sample of “ultra-high-risk” in-
dividuals (Rapado-Castro et al., 2015), depressive symptoms and social
and functional difficulties were identified as the principal sources of
distress related to seeking help. This could suggest that distress is re-
lated to the clinical outcome, but not to any specific diagnosis (Hanssen
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et al., 2003).

Gender differences in depressive symptoms may be related to this
difference in PLE-associated distress between males and females. One
possible explanation is that females, with the same level of PLEs, de-
velop more depressive symptoms than men. Higher rates of distress
experienced in females can be related to the greater presence of de-
pressive and anxiety symptoms observed in women (Maric et al., 2003).

4.3. Drugs use and positive and negative symptoms

We did not find an association between distress and use of cannabis
or other drugs. Some studies that have set out to investigate the reasons
for cannabis use among individuals at high risk of psychosis or with a
first psychotic episode (Gill et al., 2015; Kolliakou et al., 2015) have
reported mood enhancement to be the principal reason of use but not a
measure to attain “relief of positive symptoms” as previously hypothesis
of self-medication described. Although another study describes “de-
crease my hallucinations and suspiciousness” as a reason for cannabis
use among psychotic individuals (Mané et al., 2015), the same has not
been found in non-psychotic individuals. In our sample, we did not find
any statistical association between cannabis and the distress associated
with positive PLEs. We found lower levels of distress from positive
PLEs, and with higher frequency of positive symptoms related to psy-
chedelic drugs. The effect of psychedelic drugs on hallucinations could
explain this finding. We also did not find an association between dis-
tress and use of other drugs, as in previous studies that did not find an
association between use of these drugs and mental-health problems
(Farrell et al., 2002; Krebs and Johansen, 2013).

Finally, we did not find an association between distress and negative
or positive symptoms, as opposed to previous studies that found in-
creased distress associated with some particular items of CAPE positive
dimension (Armando et al., 2010; Wigman et al., 2011b; Yung et al.,
2006) or with total scores of CAPE positive and negative dimension
(Sun et al., 2015).

4.4. Strengths and limitations

Our sample was composed of a high percentage of cannabis users,
some of whom were also users of other drugs, which may have influ-
enced our results. The conclusions of this study should be taken with
some caution, as the representativeness of the snowball sample is lim-
ited. However, other types of surveys may not reach hidden populations
such as heavy drug users. Therefore, the study design used here seems
to have practical potential for establishing a framework for exploratory
research in hidden populations (Bromet et al., 2006).

Another possible limitation is that both drug use and PLEs were self-
reported. Nevertheless, previous studies support the reliability and
validity of self-reported drug use (Weaver et al., 2003) and from self-
reported PLEs measured with CAPE (Konings et al., 2006; Liraud et al.,
2004).

The cross-sectional design used in our study does not allow us to
discover the outcome of the subjects or to ascertain whether they
looked for help after the assessment, and we have not measured other
variables such as personality or childhood trauma, which could be
mediators between females and depressive symptoms.

We found few existing literature on the factors that determine dis-
tress associated with PLEs, and most such studies did not examine
gender differences as a factor in this distress. Our study aims to in-
vestigate these possible gender differences in management of PLEs as
well as factors associated with these differences. We hypothesised that
some gender differences would be discovered, allowing for a better
understanding of the differences in help-seeking and bringing about an
improvement in prevention and early-stage care.
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4.5. Clinical interest and future research

Differences in distress could influence patients’ tendency to seek
help when experiencing PLEs. Gender differences exist across psychotic
disorders, and also between individuals at ultra-high risk and people
with PLEs. Early diagnosis or, where necessary, prompt treatment,
could determine the prognosis of a mental disorder. Studying factors
associated with distress sheds further light on conditions that can help
people who seek early care. Developing programmes to improve de-
pressive or anxiety symptoms and train patients in coping strategies
aimed at solving problems or improving social functioning could be
useful in the early treatment of PLEs and may help prevent transition to
psychosis or other mental disorders. Introducing gender-sensitive cri-
teria in early intervention could be useful in the development of early
intervention programmes in psychosis, and such a perspective should
be present when treating mental disorders.

Future studies are warranted in which factors specific to women are
taken into account.

4.6. Conclusions

In our sample we found an association between female gender and
depressive symptoms with PLE-related distress. Further studies are re-
quired to determine which factors determine the distress experienced
with PLEs.
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Resumen

Introduccion: El trauma infantil ha sido descrito como un factor de riesgo para la
psicosis. Diferentes tipos de experiencias traumaticas en la infancia podrian conducir a
diferentes manifestaciones clinicas en los trastornos psicoticos.

Material y métodos: Estudiamos las diferencias en la cognicién social (reconocimiento
de emociones y teoria de la mente) y los sintomas clinicos en una muestra de 62
pacientes con psicosis (menos de cinco afios de enfermedad) y trauma infantil,
analizando los resultados en cada tarea segun el tipo de trauma.

Resultados: Los pacientes psicoticos con antecedentes de trauma infantil distinto al
abuso sexual reconocieron mejor el miedo una tarea de reconocimiento facial de
emociones (especialmente cuando la imagen facial no estaba degradada) que los
participantes con antecedentes de abuso sexual o sin antecedentes de trauma infantil (P
= 0.008). También encontramos que el grupo que habia sufrido abuso sexual no mostré
mejoria en el reconocimiento del miedo cuando se le expuso a estimulos mas intensos
(comparacion forma degradada y no degradada), aunque esta diferencia intergrupal no
alcanz6 significacion estadistica (P = 0.064). No hemos encontrado otras diferencias
entre los grupos de abuso, ni en los sintomas clinicos (factores PANSS) ni en las
puntuaciones de Hinting Task.

Conclusion: Hemos encontrado diferencias en el reconocimiento del miedo entre
pacientes con trastornos psicoticos que han experimentado diferentes tipos de trauma

infantil.

63



+Model
RPSM-435; No. of Pages9

Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2019;XXX(XX):XXX=XXX

St , L PsiqUiara -
A,"‘/@ Revista de Psiquiatria siedldioad
: y Salud Mental

éEPB, www.elsevier.es/saludmental

ORIGINAL

Efectos del trauma infantil en el reconocimiento de la
expresion facial de miedo en psicosis

Antia Brafas®°, Guillermo Lahera®¢, Maria Luisa Barrigon®¢, Manuel Canal-Rivero’
y Miguel Ruiz-Veguilla®*

@ Departamento de Psiquiatria, Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, Ourense, Espafha

b Facultad de Medicina, Universidad de Alcald, Madrid, Espafia

€ CIBERSAM, Madrid, Espafha

d Departamento de Psiquiatria, IIS-Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

€ Universidad Auténoma, Madrid, Espafia

f Departamento de Psiquiatria, Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia

8 Grupo Psicosis y Neurodesarrollo, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Hospital Universitario Virgen del
Rocio/CSIC/ Universidad de Sevilla, Unidad de Hospitalizacion de Salud Mental, Sevilla, Esparia

Recibido el 27 de agosto de 2018; aceptado el 9 de enero de 2019

PALABRAS CLAVE Resumen

Trastornos psicoticos; Introduccién: El trauma infantil ha sido descrito como un factor de riesgo para la psicosis.
Esquizofrenia; Diferentes tipos de experiencias traumaticas en la infancia podrian conducir a distintas mani-
Cognicion social; festaciones clinicas en los trastornos psicoticos.

Trauma infantil Material y métodos: Estudiamos las diferencias en la cognicion social (reconocimiento de emo-

ciones y teoria de la mente) y los sintomas clinicos en una muestra de 62 pacientes con psicosis
(menos de 5 anos de enfermedad) y trauma infantil, analizando los resultados en cada tarea
seglin el tipo de trauma.

Resultados: Los pacientes psicoticos con antecedentes de trauma infantil distinto al abuso
sexual fueron mas capaces de reconocer el miedo en una tarea de reconocimiento facial de
emociones (especialmente cuando la imagen facial no estaba degradada) que los participantes
con antecedentes de abuso sexual o sin antecedentes de trauma infantil (p=0,008). También
encontramos que el grupo que habia sufrido abuso sexual no mostré mejora en el reconocimiento
del miedo cuando se le expuso a estimulos mas intensos (comparacion forma degradada y no
degradada), aunque esta diferencia intergrupal no alcanzo significacion estadistica (p=0,064).
No hemos encontrado otras diferencias entre los grupos de abuso, ni en los sintomas clinicos
(factores PANSS) ni en las puntuaciones de Hinting Task.

Conclusion: Hemos encontrado diferencias en el reconocimiento del miedo entre pacientes con
trastornos psicoticos que han experimentado diferentes tipos de trauma infantil.
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Effects of childhood trauma on facial recognition of fear in psychosis

Abstract

Introduction: Childhood trauma has been reported as a risk factor for psychosis. Different types
of traumatic experiences in childhood could lead to different clinical manifestations in psychotic
disorders.

Material and methods: We studied differences in social cognition (emotion recognition and
theory of mind) and clinical symptoms in a sample of 62 patients with psychosis (less than
5 years of illness) and childhood trauma, analysing performance by trauma type.

Results: Psychotic patients with a history of childhood trauma other than sexual abuse were
more capable of recognizing fear as a facial emotion (especially when facial stimuli were non-
degraded) than participants with a history of sexual abuse or with no history of childhood
trauma (P=.008). We also found that the group that had suffered sexual abuse did not show
improvement in fear recognition when exposed to clearer stimuli, although this intergroup
difference did not reach statistical significance (P=.064). We have not found other differences
between abuse groups, neither in clinical symptoms (PANSS factors) nor in Hinting Task scores.
Conclusion: We have found differences in fear recognition among patients with psychotic disor-
ders who have experienced different types of childhood trauma.

© 2019 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La cognicion social es la capacidad de procesar y aplicar
la informacion social'. La cognicién social se divide nor-
malmente en 5 dominios: procesamiento emocional (que
se compone de 4 componentes: identificar las emociones,
facilitar las emociones, comprender las emociones y gestio-
nar las emociones?), la percepcion social, el conocimiento
social, la teoria de la mente, y los sesgos atribucionales®“.
Los estudios previos en individuos con esquizofrenia han des-
crito un deterioro de la teoria de la mente>® y déficits en el
reconocimiento de emociones’ en estos pacientes. Ademas,
los sujetos con trastornos psicoticos tienen mayor dificul-
tad para reconocer las emociones negativas’ a la hora de
completar las tareas de reconocimiento de emociones.

El desempefio de las tareas de cognicion social se ha pro-
puesto como un factor predictivo potente de los resultados
funcionales en la psicosis®®. Los estudios previos han des-
crito diferencias por sexos en los trastornos psicoticos'”, asi
como diferencias en cuanto a cognicion social y percepcion
de las emociones”'!, reportando una mayor activacion de
la amigdala en mujeres expuestas a estimulos negativos, y
un incremento de la respuesta de la amigdala a estimulos
positivos en varones''. Los malos resultados de las tareas
de reconocimiento de emociones se han correlacionado con
la gravedad de la enfermedad’, los sintomas negativos'” y
otras variables como la edad'.

El trauma infantil ha sido descrito como un factor de
riesgo de psicosis'*">. En un metanalisis previo, Varese
et al." encontraron un odds ratio (OR) de 2,78 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 2,34-3,31) para la adversidad
infantil, al estudiar el riesgo de psicosis. Otros estudios
reflejaron esta asociacion entre la adversidad infantil y
los sintomas psicéticos subclinicos (SPS)'®" y los estados
mentales de alto riesgo'®. Los diferentes tipos de episodios
traumaticos infantiles se han asociado a las variaciones del

riesgo de trastornos psicoticos. En un metanalisis™, dife-
rentes OR fueron descritos para abuso sexual (OR: 2,38; IC
95%: 1,98-2,87), abuso fisico (OR: 2,95; IC 95%: 2,25-3,88),
abuso emocional (OR: 3,4; IC 95%: 2,06-5,62), bullying (OR:
2,39; 1C 95%: 1,83-3,11) y negligencia (OR: 2,9; IC 95%:
1,71-4,92), no encontrandose asociacion estadistica para la
pérdida parental (p=0,154). Algunos trabajos previos'*'
han descrito que los individuos con alto riesgo de psicosis,
con antecedentes de abuso sexual, pero no con otros tipos
de trauma, tendrian mas probabilidad de desarrollar un
primer episodio de psicosis.

Los diferentes tipos de trauma podrian conducir también
al desarrollo de sintomas especificos’>?*. Estudios previos
han encontrado que los pacientes con trastorno bipolar y
una historia previa de negligencia emocional tienen una
menor capacidad de reconocer la ira en otros*, y un per-
fil psicopatologico y cognitivo mas grave ha sido asociado
a los antecedentes de negligencia emocional y fisica entre
los individuos con trastornos psicoticos”. Ademas, las alu-
cinaciones auditivas se han vinculado a los antecedentes de
abuso sexual en la infancia?®?’, también se han asociado las
victimas femeninas de abusos sexuales, con un primer epi-
sodio de esquizofrenia, a las alucinaciones auditivas’, y se
ha evidenciado el incremento de la paranoia entre los indi-
viduos criados en instituciones’. Algunos estudios previos
han descrito también un efecto mas pronunciado del abuso
sexual en la transicion a psicosis entre los individuos de alto
riesgo'®?°, en comparacion con otros tipos de trauma.

A semejanza de otras relaciones entre los antecedentes
de trauma infantil y los sintomas de trastornos psicoticos,
nuestra hipotesis es que: 1) los diferentes tipos de trauma
pueden conducir a diferencias en los sintomas clinicos, 2)
las experiencias infantiles adversas pueden afectar a las
diferentes tareas de cognicion social (teoria de la mente,
identificacion de emociones, etc.), y 3) el abuso sexual
puede producir un efecto diferente sobre la cognicion social
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que otros tipos de trauma. El objetivo de nuestro estudio
es probar las diferencias en cuanto a reconocimiento de
las emociones y teoria de la mente, basandonos en el tipo
de trauma reportado en la infancia, centrandonos especial-
mente en la cuestion de si el abuso sexual produce diferentes
efectos.

Métodos
Procedimientos y muestra

Reclutamos a los participantes a través de los servicios de
salud mental del area sur de Granada y de la provincia de
Jaén (Espana). Captamos a los pacientes procedentes de las
unidades de hospitalizacion y los evaluamos en el momento
de recibir el alta. Los criterios de inclusion en el estudio fue-
ron: 1) edad comprendida entre 18 y 65 afios, 2) diagndstico
previo de psicosis funcional segun los codigos de psicosis 295-
298 de DSM-IV TR (esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno esquizofreniforme, episodios de trastorno bipo-
lar con caracteristicas psicéticas, trastorno depresivo mayor
con caracteristicas psicoticas, trastorno delirante, trastorno
psicotico breve y trastorno psicotico no especificado?), y 3)
duracion de la enfermedad inferior a 5 afios. Los criterios de
exclusion fueron tener un 1Q inferior a 70, medido mediante
la prueba TONI-2 de inteligencia no verbal®®, antecedentes
previos de traumatismo craneal con pérdida de concien-
cia>1h, antecedentes de enfermedad neurologica mayor o
de enfermedad médica con componente neurologico.
Todos los participantes firmaron el consentimiento infor-
mado para participar en el estudio. El protocolo de
investigacion fue aprobado por los comités locales de ética
de investigacion clinica de los hospitales de Granada y Jaén.

Instrumentos

Valoracion clinica

Se registraron los datos sociales y demograficos sobre edad,
sexo y nivel educativo. Se valoro la presencia e intensidad
de los sintomas psicoticos utilizando la Positive and Negative
Syndrome Scale (escala PANSS)®', que ha sido validada para
su uso en pacientes espaioles®. En nuestro analisis utiliza-
mos los 8 factores descritos por Peralta y Cuesta®, es decir,
positivo, negativo, desorganizacion, excitacion, ansiedad,
preocupacion, depresion y somatizacion.

Prueba «Degraded Facial Affect Recognition»

La prueba Degraded Facial Affect Recognition (DFAR)*
es una medida del reconocimiento de emociones. Esta
tarea de cognicion social mide el reconocimiento facial de
emociones en fotografias degradadas. A los sujetos se les
presentan fotografias de 4 actores (2 varones y 2 mujeres)
con diferentes expresiones faciales (alegria, enfado, miedo,
neutra). Las caras que expresan emociones se muestran
con un 100% (alta intensidad) y un 70% de intensidad
(forma degradada) para incrementar la dificultad de la
tarea; por otro lado, se presentan caras neutras solo en
la forma de alta intensidad. La tarea se compone de 64
items, mostrando 16 imagenes faciales para cada categoria
emocional (8 para cada intensidad). Se solicita a los sujetos
que identifiquen la expresion en cada cara. Nuestro analisis

tuvo en cuenta el nimero total de respuestas correctas por
expresion facial, asi como las diferencias encontradas para
cada emocion segln la intensidad de la imagen.

Prueba «Hinting Task» o test de las insinuaciones

La teoria de la mente se valoré mediante la prueba Hinting
Task. Dicha prueba mide la capacidad de los sujetos para
inferir las intenciones reales ocultas tras el lenguaje indi-
recto. La tarea original se compone de 10 relatos cortos que
narran una interaccion entre 2 personajes®. Todos los relatos
finalizan con una pista obvia, que aporta uno de los perso-
najes. A continuacion, se pregunta al sujeto de estudio qué
queria decir el personaje al aportar dicha informacion. En
ese momento se otorga una puntuacion de 2 a la respuesta
correcta. Si la respuesta es incorrecta, y el sujeto necesita
otra pista para proporcionar la respuesta correcta, se otorga
una puntuacion de 1. A las respuestas incorrectas, tras 2
intentos, se les otorga una puntuacion de 0. La version ori-
ginal se adaptd y validé al espafiol®. Para nuestro estudio,
empleamos una version abreviada que contenia 4 relatos uti-
lizados previamente en investigacion®>*. La puntuacion se
calculd como la suma de todos los items, con valores de 0 a
8.

Trauma infantil

Para valorar los antecedentes de trauma en la infancia
realizamos una entrevista semiestructurada, utilizada en
estudios previos'”*. Preguntamos a los sujetos si habian
experimentado algln tipo de trauma (negligencia emocio-
nal, abuso psicoldgico, abuso fisico o abuso sexual) antes
de los 16 afios. Los sujetos puntuaron la frecuencia de cada
tipo de trauma sobre una escala de 6 puntos: 1 nunca, 2
una vez, 3 a veces, 4 regularmente, 5 a menudo y 6 muy
a menudo. Para negligencia emocional, abuso psicologico
y abuso fisico, consideramos que un sujeto habia experi-
mentado trauma infantil cuando la puntuacion indicada del
tipo particular de trauma era>3; por contra, y en consis-
tencia con los estudios previos'”*8, consideramos que los
sujetos no habian experimentado trauma infantil en parti-
cular cuando la puntuacion para un item determinado era
de 3 o menos. Para el abuso sexual, consideramos que los
sujetos habian experimentado trauma cuando la puntuacion
fue>1 (es decir, al menos una vez durante la infancia). Para
el analisis, dividimos el trauma en 3 grupos: ausencia de
trauma, trauma de cualquier tipo diferente al abuso sexual
y abuso sexual; en otras palabras, este ultimo grupo incluia
a todos los sujetos que habian padecido abuso sexual cual-
quier nimero de veces, independientemente de si habian
experimentado algln otro tipo de trauma.

Analisis de los datos

El analisis estadistico se realizo utilizando SPSS™ (versio-
nes 21.0-23.0). En primer lugar, analizamos las diferencias
en cuanto a reconocimiento de emociones entre los gru-
pos. Utilizamos la prueba Kolmogorov-Smirnov para medir
la normalidad de la distribucion de las puntuaciones, que
reveld que Unicamente el reconocimiento de las expresio-
nes faciales de alegria no siguid una distribucion normal.
Las diferencias en cuanto a reconocimiento de la ale-
gria se evaluaron mediante la prueba Kruskal-Wallis, y el
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Tabla 1  Datos sociales y demograficos y puntuaciones PANSS
Sin abusos Abuso fisico o emocional Abuso sexual p
(N=30) (N=23) (N=9)
Edad (media + DE) 30,41+8,62 32,26 +8,45 30,78 +6,83 0,723
Sexo (N/% varones) 16/55,2% 15/65,2% 2/22,2% 0,089
Afios de formacién (media + DE) 9,07 +£4,41 8,41 +£3,55 742,87 0,387
Puntuaciones PANSS (media + DE)
PANSS positiva 19,89 +5,32 20,05+4,32 21,67 +6,75 0,663
PANSS negativa 18,04+9,33 14,26 +7,01 19,89+9,68 0,163
PANSS psicopatologia general 35,154+11,92 32,224+6,19 35,7849,64 0,489
PANSS total 73,08+20,33 66,55+13,67 77,33+£21,3 0,263

Prueba ANOVA o 2, seg(in el caso.

reconocimiento del resto de emociones se valord con una
prueba ANOVA unidireccional, valorando las diferencias den-
tro de los grupos con un analisis post hoc (Tukey). A
continuacion estudiamos las diferencias entre los grupos
para el resto de las variables (sexo, edad, anos de formacion
y factores PANSS) utilizando ANOVA o la prueba x?, seglin
el caso. Después de esto, realizamos un analisis ANCOVA
multivariante, tomando como covariables aquellas variables
significativamente diferentes entre los grupos.

Construimos un modelo lineal general para medidas repe-
tidas, para comparar el efecto longitudinal de la mejora en
el reconocimiento de emociones con mayor intensidad de
imagen (mejora entre las formas degradada y no degradada)
entre los diferentes grupos de abusos. Este mismo efecto
se midio también dentro de cada grupo con la prueba t de
Student (grupo sin abusos y grupos con abuso fisico o emocio-
nal), y por medio de pruebas no paramétricas para el grupo
de abuso sexual.

También utilizamos la prueba Kolmogorov-Smirnov para
probar la distribucion normal al analizar como se malinter-
pretan las expresiones faciales de miedo. Las puntuaciones
que indican malinterpretacion de las expresiones faciales
de miedo, que se interpretaron como expresiones neu-
tras, siguieron una distribucion normal; las puntuaciones
de las expresiones de miedo, confundidas con las expre-
siones de alegria o enfado, no siguieron una distribucion
normal. Utilizamos una prueba ANOVA con analisis post
hoc (Tukey) para analizar las diferencias entre los gru-
pos de abusos, de la frecuencia con la que el miedo
se interpretd incorrectamente como expresion neutra, y
una prueba Kruskal-Wallis con el resto de puntuaciones
(«miedo confundido con enfado» y «miedo confundido con
alegria»).

Resultados
Caracteristicas de la muestra y grupos de abusos

Incluimos en el analisis a 62 pacientes con diagndstico de
trastorno psicotico. Dividimos la muestra en 3 grupos de
abusos, seglin describimos en la seccion de métodos.

La tabla 1 muestra las diferencias en cuanto a edad, sexo,
anos de formacion y puntuacion PANSS entre los grupos. No

encontramos diferencias en la distribucion de dichas varia-
bles entre los grupos (ni en los 8 factores de PANSS, ni en las
subescalas clasicas). Se aportan mas detalles en el material
suplementario.

Diferencias en reconocimiento de emociones y
resultados de Hinting Task entre los grupos

En primer lugar analizamos las diferencias intergrupales
en cuanto a reconocimiento de emociones (alegria, miedo,
enfado, neutra). No encontramos diferencias entre los gru-
pos en términos de reconocimiento de las caras de alegria,
enfado o neutras, ni tampoco en la puntuacion total (forma
degradada o de alta intensidad). Tampoco encontramos dife-
rencias en las puntuaciones de Hinting Task. Sin embargo,
encontramos diferencias en el reconocimiento de la expre-
sion de miedo (p=0,028) entre los grupos. El analisis post
hoc para esta tarea reveld que no existian diferencias entre
el grupo sin abuso y el grupo de abuso sexual (p=0,859),
y encontramos una tendencia hacia la significacion estadis-
tica al comparar el grupo que no padecio6 abusos y el grupo
con abusos fisico o emocional (p=0,05) y entre el grupo
con abusos fisico o emocional, y el grupo con abuso sexual
(p=0,079). La tabla 2 refleja estos resultados.

Diferencias en el reconocimiento del miedo en las
formas degradada y no degradada (alta intensidad)

Cuando estudiamos estas diferencias, teniendo en cuenta
las diferencias de intensidad de las imagenes, no encontra-
mos diferencias entre los grupos en cuanto a reconocimiento
del miedo al utilizar la imagen degradada (baja intensidad)
(p=0,353). Se presentaron diferencias en cuanto al recono-
cimiento de la presentacion del miedo de alta intensidad (sin
degradacion de la imagen) (p=0,008), las puntuaciones del
grupo que no padecio abusos fueron similares a las del grupo
de abuso sexual, encontrandose diferencias en comparacion
con el grupo que incluia individuos que habian sufrido abusos
fisicos, emocionales o psicologicos. Las diferencias entre los
grupos se reflejan en la tabla 3 y la figura 1. También estu-
diamos la mejora en cuanto al reconocimiento de emociones
debido a una mayor intensidad de la imagen (diferencias en
cuanto a reconocimiento de emociones entre las formas de
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Tabla 2 Diferencias en cuanto a reconocimiento de las emociones y resultados de Hinting Task entre los grupos de abusos

Sin abuso Abuso fisico o Abuso sexual p
(N=30) emocional (N=9)
(media + DE) (N=23) (media + DE)
(media + DE)
Caras de alegria 13,87 +3,05 13,52 +2,57 13,78 £2,05 0,525
Caras de enfado 9,334+3,09 9,57 +3,29 8,89+2,8 0,859
Caras neutras 12,27 +3,16 11,61+3,14 12,33+3,2 0,72
Caras de miedo 5,57 +3,3 7,83+3,45 4,89+ 3,59 0,028
Respuestas correctas totales 42+6,13 42,52 4+ 6,01 39,89+7,98 0,573
Caras de baja intensidad (caras de enfado, alegria, y 13,67 +2,72 14,17 £2,77 13,22 +3,8 0,673
miedo)
Caras de alta intensidad 15,7 £3,71 16,74 + 3,86 14,33 +3,08 0,243
(caras caras de enfado, alegria, y miedo)
Puntuacion Hinting Task 4,43 +2,81 4,33+3,09 3,134+3,04 0,527
" p<0,05.

Prueba Kruskal-Wallis o ANOVA, segln el caso.

Tabla 3 Diferencias en cuanto a reconocimiento del miedo

Sin abusos Abuso fisico o Abuso sexual Diferencias
(N=30) emocional (N=9) entre los
(N=23) grupos de
abuso
(valor de p)
Caras de miedo, forma degradada/baja intensidad 2,2+1,5 2,78 +1,81 2+1,94 0,353
(nimero de respuestas correctas: media =+ DE)
Caras de miedo, forma de alta intensidad (miedo HI) 3,47+2,15 5,04+£0,99 2,894+2,03 0,008
(niimero de respuestas correctas: media =+ DE)
Diferencia en cuanto a reconocimiento del miedo entre 0,001 0,000 0,136 0,064
las formas de baja y alta intensidad (valor de p)
* p<0,05.

Reconocimiento del miedo de alta intensidad

P=0.745

Sin abusos Abuso fisico, emocional o Abuso sexual
psicolégico

=== Reconocimiento del miedo de alta intensidad

Figura 1 Diferencias en cuanto a reconocimiento del miedo de alta intensidad entre los grupos mediante ANOVA con analisis post
hoc de Tukey. p<0,05.

baja y alta intensidad). No encontramos diferencias entre de miedo, enfado y alegria) (p=0,443). Cuando estudiamos
los grupos con abusos, en cuanto a la mejora del reconoci- las diferencias entre los grupos, en cuanto a mejora del
miento de la alegria (p=0,203), reconocimiento del enfado reconocimiento del miedo, esta diferencia tendi6 hacia la
(p=0,65), o en las puntuaciones faciales totales (expresion significacion (p=0,064), por lo que estudiamos esta mejora
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dentro de cada grupo; solo el grupo de abuso sexual no
reflejo una mejora significativa en cuanto a reconocimiento
del miedo, cuando la intensidad de la imagen era mayor. Los
resultados se reflejan en la tabla 3.

Aunque no encontramos diferencias entre grupos para las
variables analizadas previamente (tabla 1), realizamos un
ajuste por sexo, teniendo en cuenta las diferencias basadas
en el sexo en cuanto a cognicion social, previamente des-
critas en la literatura®'". No incluimos otros factores en el
analisis, porque un analisis intergrupal anterior no reflejo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a edad,
anos de formacion, o factores PANSS (tabla 1). Tras reali-
zar el ajuste, el sexo no reflejo significacion (p=0,86), y las
diferencias entre los grupos siguieron siendo significativas
(p=0,013).

Diferencias entre los grupos en cuanto a
malinterpretacion del miedo

Cuando analizamos las diferencias entre los grupos, en
cuanto a la malinterpretacion del miedo, encontramos
diferencias entre grupos en el nimero de veces que las
caras que expresaban miedo se habian confundido con
la expresion neutra (p=0,03); en un analisis post hoc,
encontramos que el grupo con abuso sexual tendia a mal-
interpretar el miedo como expresion neutra, con mayor
frecuencia que el grupo con abusos fisico o emocional
(p=0,04), pero no encontramos esta diferencia entre otros
grupos (p=0,531 entre el grupo con abuso sexual y el
grupo que no padecio abusos, y p=0,12 entre el grupo
que no padecio abusos y el grupo de abusos fisico o emo-
cional). No encontramos diferencias entre los grupos para
los casos en que las caras que expresaban miedo fueron
confundidas con las caras de enfado (p=0,883) o alegria
(p=0,148).

Discusion
Principales hallazgos

Encontramos diferencias entre los grupos que padecieron
abusos en cuanto a reconocimiento del miedo. Segln nues-
tros resultados, los pacientes psicoticos con antecedentes
de trauma infantil, distinto al abuso sexual, reconocieron
las expresiones faciales de miedo mejor que los participan-
tes con antecedentes de abuso sexual, o sin antecedentes
de trauma infantil. A diferencia del resto de los grupos
estudiados, los pacientes psicoticos con abuso sexual pre-
vio no mejoraron su capacidad de reconocer el miedo al
aumentar intensidad de imagen (aunque las diferencias
entre los grupos no alcanzaron significacion estadistica).
Estos individuos tendieron a malinterpretar las caras de
miedo como neutras con mayor frecuencia que aquellos
con antecedentes previos de abuso no sexual, aunque esta
frecuencia no fue superior a la encontrada en el grupo
que no padeci6 abusos. No encontramos diferencias entre
los grupos con abusos, ni con respecto al reconocimiento
de otras emociones, ni a los sintomas clinicos (factores
PANSS), ni a las puntuaciones de la prueba de Hinting
Task.

Comparacion con estudios previos y explicaciones
posibles

Existe abundante literatura acerca de la relacion entre el
trauma infantil y los trastornos psicoticos en la edad adulta,
pero pocos trabajos han explorado como afecta el trauma
a la cognicion social en personas con trastornos psicoticos.
Tanto el estrés en los primeros afos como los trastornos psi-
coticos se han asociado a cambios tales como incremento de
larespuesta del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA),
elevacion de la dopamina estriatal, y mayor respuesta pos-
terior al estrés®®“’. Lardinois et al.*’, en una muestra
de individuos con psicosis, describieron que aquellos con
antecedentes de trauma en la infancia responden mas al
estrés posterior, en lugar de ser mas resistentes. Reininghaus
et al.*? encontraron una asociacion entre la anticipacion de
amenazas y las experiencias psicoticas en individuos con un
primer episodio de psicosis y altos niveles de abuso sexual,
aunque los autores reportaron el efecto opuesto en los con-
troles, con una menor reaccion emocional negativa intensa
y anticipacion a la amenaza de estrés medioambiental en
individuos expuestos a altos niveles de abuso sexual. Pollak
et al.”’, en una muestra de nifios de 9 afios, describieron
que aquellos que habian experimentado altos niveles de
ira parental y abuso fisico reconocieron antes el enfado (la
tarea consiste en imagenes progresivas adoptando una emo-
cion de miedo, enfado, tristeza, alegria y sorpresa), aunque
otro estudio reciente no encontré asociacion alguna entre
los antecedentes de diferentes situaciones de adversidad
en la infancia y el reconocimiento de las emociones en una
muestra no clinica de nifios*. Estos resultados son consisten-
tes con los hallados en nuestra muestra, ya que encontramos
que los individuos con trauma infantil diferente al abuso
sexual reconocian mejor las caras de miedo en la tarea DFAR.

La disociacion se caracteriza por un rango de anomalias
en la percepcion de uno mismo y el mundo, y con la compar-
timentalizacion de las funciones psicologicas relativas a la
identidad®. La disociacién ha sido propuesta como un factor
mediador entre el trauma infantil y los sintomas psicoticos
como las alucinaciones*’. Este papel mediador es parti-
cularmente sélido para el abuso sexual, si lo comparamos
con otros tipos de trauma®. El abuso sexual se asocio tam-
bién a unos mayores niveles de disociacion en adultos con
esquizofrenia®®*’. De modo similar, Lysaker et al. reporta-
ron que los pacientes con esquizofrenia que reconocian sus
propias emociones, pero no las de los demas, presentaban
niveles mas altos de abuso sexual en la infancia®. Se ha
propuesto también que la depresion y la ansiedad tienen
una funcion mediadora entre el abuso sexual infantil y la
psicosis’'. En nuestra muestra, los individuos con antece-
dentes de abuso sexual fueron menos capaces de reconocer
el miedo facial que aquellos con trauma infantil diferente
al abuso sexual. Estos individuos tendieron a confundirlo
con la expresion neutra, y su capacidad para reconocer las
expresiones faciales de miedo no mejord cuando las ima-
genes eran mas nitidas. Esta dificultad para reconocer el
miedo puede guardar relacion con el proceso de disociacion
y la dificultad para interpretar otros estados mentales, que
han sido vinculados al abuso sexual. Nuestros hallazgos no
aportan respaldo suficiente para confirmar esta hipotesis,
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ya que no contamos con informacion relativa a los sintomas
disociativos en nuestra muestra.

Solo encontramos un trabajo previo que analizara las
diferencias en cuanto a cognicion social entre individuos
con trastornos psicoticos estratificados por diferentes tipos
de trauma infantil. En su estudio, Garcia et al.? utilizan
una tarea diferente que evalla la capacidad de gestionar
las emociones. Ellos encontraron que una peor cognicion
social estaba asociada a la negligencia fisica y emocional?,
y no hallaron asociacion con el sexo. En nuestro trabajo,
utilizamos medidas de otros dominios de cognicion social
(reconocimiento de las emociones y teoria de la mente),
por lo que no pueden compararse nuestros resultados y los
Suyos.

No encontramos diferencias en cuanto a sintomas (fac-
tores PANSS) entre los grupos. Un estudio previo realizado
por Ajnakina et al.’', en una muestra de 236 pacientes con
un primer episodio de psicosis, mostraron una asociacion
entre los sintomas positivos y el abuso sexual infantil, el
abuso fisico y la separacion parental. También encontraron
mas sintomas de la dimension de excitacion en personas
que habian sido acogidas en la infancia. Nuestra muestra
es de menor tamano, y no utilizamos los mismos factores
para nuestro analisis de los sintomas PANSS. Ademas, cla-
sificamos de manera diferente los tipos de trauma infantil,
lo cual puede explicar el hecho de que no encontraramos
la misma asociacion. Otros investigadores han hallado una
mayor severidad de los sintomas positivos en individuos con
trauma infantil precoz’>>*, nosotros no encontramos dichas
diferencias en nuestra muestra. No hallamos diferencias en
cuanto a factores depresivos o de ansiedad entre los gru-
pos de abusos. No recogimos mas informacion acerca de los
sintomas afectivos o de ansiedad, mas alla de los factores
PANSS, lo cual podria constituir también una limitacion de
nuestro estudio.

Tampoco encontramos diferencias en cuanto a los resul-
tados de la teoria de la mente entre los grupos. Un estudio
reciente en individuos con trastornos psicoticos describio
diferencias en la activacion de regiones cerebrales, mientras
los sujetos con psicosis completaban una tarea de la teoria
de la mente, asociadas a una exposicion previa a trauma
infantil, aunque no se observaron diferencias en cuanto a
desemperio de la tarea®. Los autores no analizaron las dife-
rencias entre los tipos de trauma.

Puntos fuertes y limitaciones

Un componente clave de este estudio es la division de
los participantes del estudio por tipo de trauma infantil.
Muchos individuos con trastornos psicoticos presentan mas
de un tipo de trauma en la infancia. En nuestra mues-
tra, 6 de 9 individuos del grupo de abuso sexual tenian
también antecedentes de otros tipos de trauma (definidos
como puntuacion > 3). Las adversidades especificas no sue-
len producirse de manera aislada, por lo que intentamos
separar el efecto de un Unico tipo de trauma, es decir,
el abuso sexual, del efecto causado por otros tipos de
trauma, para contar con mas informacion sobre los efectos
particulares del abuso sexual. Nuestro cuestionario sobre
el trauma infantil solo realizd preguntas acerca del abuso
sexual con contacto ser tocado o forzado a tocar por lo que

clasificamos como presencia cualquier respuesta positiva
sobre este item, a diferencia de otros trabajos'®*%>>, En
nuestra muestra, el grupo con antecedentes de abuso sexual
incluyd a un pequefio nimero de individuos. El tamafio de
nuestra muestra es también una limitacion de este estudio
y, por ello, nuestros resultados deberian interpretarse con
cautela.

A fin de minimizar el efecto de la cronicidad, solo inclui-
mos a los sujetos con menos de 5 afos de enfermedad.
En los estudios previos, la cognicion social se ha reflejado
como un marcador de rasgo”, que se encuentra presente en
las etapas tempranas® y es independiente del curso de la
enfermedad® . En linea con otros estudios?>>"-¢!  incluimos
a personas con trastornos psicoticos (codigos de trastornos
psicoticos 295-298 de DSM-IV TR).

Otra posible limitacion de nuestro estudio surge del
hecho de que el trauma infantil se registrd retrospec-
tivamente y fue autoinformado. Esto ha sido estudiado
previamente, y ha demostrado su estabilidad en el tiempo y
que no esta influenciado por el estado mental actual en los
pacientes psicoticos®, pero los recuerdos de los episodios
traumaticos no pueden ser completamente fiables; en su
lugar, pueden ser suprimidos o modificados por experiencias
posteriores o componentes emocionales. Esto constituye un
sesgo a considerar en los estudios sobre trauma'®.

No contamos con informacion relativa al tratamiento
farmacoldgico en estos individuos, lo cual podria consti-
tuir una limitacion de nuestro estudio. Tampoco recabamos
informacion adicional acerca de las situaciones infantiles,
tales como adopcion, tiempo vivido en una institucion, o
inmigracion previa, que podria haber influido en nuestros
resultados. Ello constituye una limitacion de nuestro estu-
dio, que deberia tenerse en cuenta en la investigacion
futura.

Conclusion

Hallamos diferencias en cuanto al reconocimiento del miedo
entre los individuos con trastorno psicotico, basandonos en
el tipo de trauma infantil que habian padecido los sujetos,
encontrando que los individuos con trauma infantil diferente
al abuso sexual reconocian mejor el miedo. En nuestra mues-
tra, el grupo con antecedentes de abuso sexual tendio a
malinterpretar las expresiones del miedo como neutras, y
su capacidad para reconocer el miedo no mejor6 con una
mayor intensidad de imagen. Existe una asociacion bien
establecida entre el trauma infantil y los trastornos psi-
coticos, particularmente cuando el trauma implica abuso
sexual. El conocimiento sobre como estos sucesos llevan
a los individuos a desarrollar un trastorno psicotico, o a
ser mas propensos a la psicosis, sigue siendo incierto. El
estudio de las diferencias clinicas entre individuos con ante-
cedentes de diferentes tipos de trauma nos ayuda a conocer
mejor los distintos efectos que tienen estas experiencias,
pudiendo conducir a un mejor conocimiento de los mecanis-
mos implicados en los trastornos psicéticos. Son necesarios
mas estudios para confirmar estas diferencias, e investigar
los efectos del trauma infantil en la cognicion social y la
vulnerabilidad a la psicosis.
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DISCUSION
Principales hallazgos y comparacion con estudios previos

Los trastornos psicoticos son enfermedades complejas en las que intervienen
distintos factores de riesgo ambientales sobre una vulnerabilidad genética de base. Los
trabajos que componen esta tesis exploran algunos de los factores de riesgo mas
replicados para psicosis, intentando profundizar en la relacidn existente entre el factor

de riesgo y el desarrollo de los sintomas.

Hallazgos principales del primer articulo: U-shaped curve of psychosis according to

cannabis use: New evidence from a snowball sample.

En nuestro trabajo encontramos diferencias en las puntuaciones de la subescala
positiva de la CAPE entre los grupos de consumidores de cannabis. Concretamente esas
puntuaciones seguian una forma de “U”, con puntuaciones mas elevadas en los grupos
de “no consumidores” y “consumidores diarios”, y puntuaciones mas bajas en el grupo
que mantuvo un patréon semanal-mensual de consumo. No encontramos estas
diferencias en los sintomas negativos ni depresivos evaluados mediante la escala CAPE.

Al analizar por separado los factores que forman la subescala positiva
encontramos diferencias entre grupos en los factores “mania”, “voces” y “experiencias
de primer rango”, pero no en “paranoia”. Estas diferencias se producian en las
puntuaciones entre los consumidores moderados y los diarios. La distribucién en “U” de
puntuaciones de los factores positivos fue descrita en las puntuaciones de “mania” y
“experiencias de primer rango”. Al ajustar por posibles factores confusores solo las
diferencias en las puntuaciones de “experiencias de primer rango” mantuvieron la

significacion.
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El primer trabajo describe una asociacion no lineal entre el consumo de cannabis
y el desarrollo de sintomas positivos subclinicos, esta relacion se describe
principalmente en los sintomas schneiderianos de primer rango. Los sintomas positivos
son los mas frecuentemente asociados a transicion a psicosis (Chapman et al., 1994), por
lo que el estudio de estos tiene importancia a la hora de estudiar la vulnerabilidad para
psicosis. En nuestro trabajo se describe una mayor presencia de sintomas positivos en
los consumidores diarios de cannabis, siendo menores en los individuos con consumo
semanal o mensual y encontrando también niveles mas altos en los individuos que han
consumido menos de cinco veces en la vida. La asociacion entre el consumo de cannabis
y el riesgo de psicosis ha sido establecida en multiples trabajos previos (Arseneault et
al, 2004; Gage et al, 2016; van Os et al, 2002) pero hay muchos aspectos de esta
asociaciéon que contindan siendo estudiados, como la interaccidén con otros factores de
riesgo, genéticos o no, el efecto de los distintos componentes del cannabis o si existe una
dosis de riesgo. En nuestro trabajo, la asociacion entre consumo de cannabis y SPS
positivos sigue una forma de U, describiendo por lo tanto una asociacion no lineal, que
sugiere que hay otra serie de factores que interaccionan con el cannabis modificando el
riesgo para psicosis.

Una posible explicacién para esta “U” puede estar relacionada con una mayor
vulnerabilidad para SPS en el grupo de no consumidores. El aumento de SPS, o incluso el
malestar asociado a estas experiencias, en este grupo podria estar relacionado con la
discontinuacion del consumo (recordemos que son sujetos con consumo de cannabis en
menos de cinco ocasiones en la vida). La presencia de menos SPS en el grupo de
consumidores semanales puede estar relacionada a su vez con una mayor presencia de
factores protectores asociados a este grupo, algunos factores protectores para la

adiccién pueden serlo también para SPS de manera que no han desarrollado una
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adiccién a cannabis y tienen menor presencia de SPS. Desafortunadamente nuestro
estudio no aporta informaciéon suficiente para confirmar o no estas hipotesis que
hablarian a su vez de una vulnerabilidad individual.

Otra posible explicacion de esta asociacion no lineal, que se aborda en el primer
trabajo, puede estar en los distintos componentes del cannabis consumido por unos y
otros consumidores. Estudios recientes han descrito mayor asociacion con psicosis en
relacidn con el consumo de cannabis de alta potencia (con mayor proporcion de 9THC)
(Di Forti et al., 2009, 2015, 2019). Es posible que el tipo de cannabis consumido por los
consumidores diarios y los consumidores no diarios (semanales-mensuales) difiera en
cuanto a la potencia del mismo. En nuestro estudio no se recoge informacion sobre el

tipo de cannabis consumido que pueda confirmar o no esta hipétesis.

Hallazgos principales del segundo articulo: Influence of depressive symptoms on

distress related to positive psychotic-like experiences in women.

En este segundo trabajo se han analizado los factores asociados al malestar de los
SPS, en la misma muestra del articulo anterior, y las diferencias de género. No
encontramos diferencias segin género en las puntuaciones de frecuencia de sintomas
de la CAPE, pero si niveles mas altos de malestar asociado a los sintomas en mujeres.

Al construir un modelo de regresion lineal para el malestar asociado a los SPS
positivos (los mas frecuentemente asociados a transicion en psicosis) solo el género, y la
interaccidn entre sintomas depresivos y género, alcanzaron significacion estadistica. Al
construir modelos separados por género para el malestar asociado a los sintomas
positivos, los sintomas depresivos tuvieron mucho mas peso en el malestar asociado a

los SPS en mujeres que en hombres.
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En este trabajo se explora el malestar generado por estos sintomas y los factores
que lo determinan, asi como la influencia del género. Al contrario de lo descrito en
trabajos previos en pacientes con psicosis, en nuestra muestra las mujeres no
presentaron mas sintomas depresivos que los hombres (Comacchio et al., 2019), pero la
presencia de estos sintomas condicion6 un mayor malestar asociado a los sintomas
positivos. Los sintomas ansioso-depresivos se han propuesto anteriormente como
factores determinantes de la transicion a psicosis (Broome et al., 2005; Krabbendam et
al, 2005) proponiendo incluso determinados procesos cognitivos asociados como
contribuyentes al malestar y mantenimiento de sintomas delirantes y alucinaciones
(Freeman et al,, 2001; Freeman y Garety, 1999, 2003).

El malestar asociado a los sintomas subclinicos puede ser el que motiva que el
individuo que los sufre pida ayuda, facilitando por tanto la posibilidad de intervenir en
un estadio precoz (disminuyendo el tiempo de DUP) y mejorar el prondstico del cuadro.
En nuestro trabajo la presencia de sintomas depresivos asociados seria determinante de
este malestar en mujeres. Esto podria implicar que las mujeres solicitarian ayuda para el
abordaje de los sintomas psicéticos positivos subumbral antes si estos se asocian a la
presencia de sintomas depresivos, ya que los sintomas positivos serian vividos con
mayor malestar. Estos resultados pueden estar relacionados con el mejor insight y la
menor duracion de la DUP descritas en mujeres en trabajos previos (Barajas et al., 2015;
Comacchio et al.,, 2019). Conocer los factores que motivan el malestar asociado a SPS es
importante para desarrollar programas especificos de intervencién precoz, y las
diferencias de género en las vivencias asociadas a SPS deben ser tenidas en cuenta para

el desarrollo de los mismos.
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Hallazgos principales del tercer articulo: Efectos del trauma infantil en el

reconocimiento de la expresion facial de miedo en psicosis.

En el tercer articulo se estudian distintas medidas de cognicion social y su
relacién con eventos traumaticos en la infancia, en una muestra de 62 pacientes con
fases iniciales de psicosis, centrandonos en las diferencias en el grupo con abuso sexual.
No encontramos diferencias en las puntuaciones en la PANSS, ni teoria de la mente
entre los grupos de abuso (“abuso sexual”, “abuso fisico o emocional” y “sin abuso”).
Tampoco en el reconocimiento de las emociones de “alegria”, “enfado” o “neutras”.
Encontramos diferencias en el reconocimiento del miedo, sobre todo en las expresiones
faciales de miedo “no degradadas”. Los sujetos con antecedentes de trauma distinto del
sexual tendian a reconocer mejor las expresiones de miedo que lo sujetos sin trauma
previo o con antecedentes de abuso sexual. El grupo con abuso sexual previo tendia a
interpretar errdneamente las expresiones de miedo como neutras con mayor frecuencia
que los otros grupos.

Al estudiar la mejora en el reconocimiento de la expresién de miedo de la forma
degradada a la no degradada, solo el grupo con abuso sexual previo no presentaba
mejoria en la forma no degradada, aunque las diferencias entre grupos no alcanzaban la
significacién estadistica.

El tercer trabajo describe una posible relacion entre los antecedentes
traumaticos en la infancia y el reconocimiento de una emocién en concreto como es el
miedo. Los individuos con antecedentes de maltrato fisico o emocional reconocen mejor
el miedo que el resto de individuos con un trastorno psicotico. Una exposicion previa en
la infancia a situaciones amenazantes puede explicar este mayor reconocimiento como
una hiperactivacion de la respuesta al estrés en los pacientes con psicosis (Myin-

Germeys y Van Os, 2007; van Nierop et al., 2018) y va en consonancia con otros trabajos
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que describen un reconocimiento mas precoz de la ira en nifios expuestos a maltrato
(Pollak et al., 2009).

Este efecto de mayor reconocimiento de la expresion de miedo no se produce en
nuestra muestra en pacientes con antecedentes de abuso sexual. Nosotros planteamos la
posibilidad de que un mecanismo de disociacidn, relacionado con este tipo de trauma,
pueda explicar esta falta de reconocimiento. La disociacion se define como “un
mecanismo de defensa inconsciente que implica la segregacion de algun grupo de
procesos mentales o conductuales del resto de la actividad psiquica de una persona;
puede comportar la separacion de una idea de su tono emocional acompanante” (Sadock
et al,, 2016). Es un mecanismo de defensa en el que se produce una desconexion entre la
experiencia y la emocion, y se ha descrito frecuentemente asociado al abuso sexual en
adultos con esquizofrenia (Lysaker et al., 2005; Schroeder et al., 2016). Esta separaciéon
de la emocion puede estar relacionada con el hecho de que no se produzca una mayor
reaccion al miedo (reconocimiento) en individuos con psicosis con abuso sexual previo,
mientras si se produce en otros tipos de trauma.

No encontramos diferencias entre los grupos que habian sufrido diferentes tipos
de abuso en otras variables como las subescalas o factores de la PANSS, el
reconocimiento de otras emociones (alegria, tristeza y enfado), ni en las puntuaciones

de la tarea de teoria de la mente.

Fortalezas y limitaciones

Primer articulo: U-shaped curve of psychosis according to cannabis use: New evidence

from a snowball sample.

Una de las fortalezas de los dos primeros trabajos es que la seleccion de la

muestra “en bola de nieve” controla en parte el efecto del ambiente. A diferencia de
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otros trabajos sobre cannabis y psicosis, que dicotomizan el consumo, nosotros hemos
establecido grados de consumo. En nuestro trabajo ademas se han tenido en cuenta
variables confusoras, como otros consumos y la exclusién social, a la hora de estudiar el
efecto.

Como principal limitacidén hay que destacar los niveles elevados de consumo de
otras sustancias en esta muestra. Ademas hay que tener también en cuenta que el
muestreo en bola de nieve puede influir en la seleccion de los no consumidores (por
ejemplo un individuo consumidor puede seleccionar un no consumidor con problemas
psicologicos de cara a demostrar la inocuidad del consumo).

El uso de cuestionarios autoaplicados, tanto en la evaluacion de SPS como en el
consumo de drogas, supone también una limitacién del estudio. Sin embargo los
cuestionarios empleados son de uso habitual y han demostrado su validez, y hay
estudios que encuentran concordancia entre lo que el paciente dice consumir y los
resultados en orina (Weaver et al,, 2003).

El disefio transversal del estudio no permite ademas establecer una temporalidad

entre el consumo y los sintomas.

Segundo articulo: Influence of depressive symptoms on distress related to positive

psychotic-like experiences in women.

Como fortaleza de este trabajo hay que destacar que hay pocos trabajos sobre el
malestar generado por las experiencias psicoticas, y este malestar puede ser
determinante a la hora del acceso a una intervencién o tratamiento. Afiadir una
perspectiva que tenga en cuenta el género, a la hora de describir las causas de este
malestar, permite plantear abordajes mas especificos teniendo en cuenta estas

diferencias.
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Ademas de las limitaciones sefialadas en el articulo anterior habria que afiadir el
hecho de que no hemos empleado cuestionarios especificos sobre sintomas depresivos o
de ansiedad. Igualmente, habria sido interesante haber afiadido informaciéon sobre
rasgos de personalidad o antecedentes traumaticos que pudieran contribuir a una mejor

aproximacion al estudio de estas diferencia.

Tercer articulo: Efectos del trauma infantil en el reconocimiento de la expresién facial de

miedo en psicosis.

La fortaleza principal de este estudio estd en plantear un tema poco explorado,
como son las alteraciones en cognicidn social en pacientes con psicosis y su relacién con
antecedentes traumaticos, estudiando los diferentes efectos que los distintos tipos de
trauma pueden tener en la expresion clinica de los sintomas.

Como limitaciones destacar principalmente el tamafio muestral, que hace ademas
que el grupo de abuso sexual sea pequenio, limitando la extrapolabilidad de los datos. A
eso hay que afiadir la ausencia de datos sobre otras situaciones en la infancia como

migracion, tiempo en instituciones, etc. que podrian también influir en los resultados.

Aplicabilidad e interés clinico

Los estudios que forman este trabajo se centran en conocer mejor el efecto de
algunos factores de riesgo para psicosis, en concreto cannabis y eventos traumaticos, y
también los determinantes que pueden influir en el malestar asociado a los sintomas
iniciales. Conocer mas los factores implicados en el desarrollo de la psicosis permitiria
disefiar intervenciones mas eficaces, tanto para prevenir el inicio del trastorno (con un

mejor abordaje por ejemplo a nivel poblacional sobre los riesgos asociados al consumo
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de cannabis), como para mejorar el pronostico de los cuadros detectados en fases
iniciales o prodrdémicas.

Es necesario un mayor conocimiento sobre los riesgos del cannabis, y que estos
sean transmitidos de un modo veraz y eficaz a la poblacién, para poder disminuir la
incidencia de trastornos psicoticos. La disminucidn en el uso de cannabis debe ser un
objetivo en prevencion primaria en poblacion general, y en psicosis ya instauradas, para
mejorar el prondstico. Debe realizarse un abordaje especifico del consumo de cannabis,
tanto en intervencién temprana como en el tratamiento habitual de psicosis
establecidas, de manera habitual en los circuitos de salud mental, que permita
minimizar el dafio de los trastornos psicoticos en la poblacion. Asimismo es necesario a
nivel de investigacion profundizar en los mecanismos que asocian el consumo de
cannabis y psicosis, y los factores que confieren una vulnerabilidad a determinados
individuos para psicosis con el consumo de cannabis. En nuestro estudio se describe una
asociacidén no lineal, que aunque confirma una asociacidn clara entre el consumo diario y
una mayor presencia de sintomatologia psicotica, no describe ese aumento de riesgo en
el grupo de consumo intermedio. Un mayor conocimiento sobre los mecanismos
implicados en esta relacion, y los factores de riesgo asociados, permitirian la
identificacion de grupos de riesgo y el disefio de intervenciones mas efectivas.

Ademas un mayor conocimiento de los mecanismos que relacionan los sucesos
traumaticos con el desarrollo de psicosis puede permitir disefiar intervenciones
especificas, que realizar antes del inicio de los sintomas, y que puedan prevenir el paso a
psicosis (por ejemplo en individuos expuestos a eventos traumaticos que no han
desarrollado todavia sintomatologia psicética). Nuestro trabajo plantea resultados
diferentes en funcién del tipo de trauma, sugiriendo que diferentes tipos de trauma

pueden tener efectos distintos, y por lo tanto necesitar intervenciones diferenciadas.
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Actualmente las guias europeas incluyen entre sus recomendaciones de intervencidon en
fases tempranas las intervenciones psicologicas de corte cognitivo-conductual como
primera linea de tratamiento, especificando que intervenciones especificas deben
llevarse a cabo cuando existe comorbilidad con otros trastornos mentales como
ansiedad o depresion (Schmidt et al., 2015). Las intervenciones especificas sobre trauma
deberian también ser consideradas, y las preguntas sobre este tipo de antecedentes
realizadas de forma rutinaria, para permitir un mejor abordaje de las fases iniciales o
prodrémicas. Las respuestas como el aumento de activacion al estrés, los sintomas de
hiperalerta, u otros como el aumento de la desconfianza o las dificultades en
reconocimiento emocional, pueden ser sintomas intermedios entre el trauma y el
desarrollo de psicosis. Conocer los mecanismos que relacionan este paso a psicosis
puede ayudar a determinar los sintomas de alarma que permitan intervenciones
precoces que prevengan el paso a psicosis en grupos de riesgo como los nifios, o adultos,
victimas de situaciones traumaticas. La cognicion social puede tener un papel
importante a la hora de relacionar trauma y psicosis en el desarrollo de los sintomas, y
también, por lo tanto, en el desarrollo de intervenciones precoces.

En esta misma linea determinar cuales son los factores asociados a un mayor
malestar con los sintomas subclinicos permite conocer los factores que podrian facilitar
que se produzca una demanda de intervencidon que permita actuar en fases tempranas.
La demanda de ayuda por parte de los individuos con sintomas subclinicos depende,
entre otros, del grado de malestar con el que el individuo viva los sintomas. Otros
factores que pueden determinar esta solicitud de ayuda son también un facil acceso a los
servicios y una informacion adecuada, tanto a la poblacién como a las figuras que
pueden ser clave en la deteccidon de sintomas (personal de atencion primaria, educacion,

etc.). Estudiar los factores que determinan este malestar, y pueden motivar una
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demanda de ayuda, puede ser util para el disefio de programas de intervencion precoz,
que puedan ofrecer ayuda alli donde se produce la demanda, y educar a figuras clave en
la detecciéon sobre sintomas de alarma que permitan una atencién temprana en
individuos de riesgo.

Las intervenciones precoces en psicosis pueden no solo prevenir un primer
episodio de psicosis, y reducir las tasas de conversion a psicosis, sino también el

desarrollo de déficits funcionales a nivel social, laboral o educativo.
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CONCLUSIONES

Primera. La asociacion entre el consumo de cannabis y la presencia de sintomas
psicoticos subclinicos en la poblacién no es lineal y sigue una distribucién en forma de U.
Esto es especialmente marcado para el factor “sintomas de primer rango”.

Segunda. Otros factores como la exclusion social o el uso de otras drogas no tienen
influencia relevante sobre la distribucién de los sintomas psicoéticos subclinicos.
Tercera. Los sintomas psicoticos subclinicos no presentan diferencias de frecuencia
entre hombres y mujeres.

Cuarta. El malestar asociado a los sintomas psicéticos subclinicos positivos en mujeres
esta condicionado por la presencia de sintomas psicoticos subclinicos depresivos. Las
mujeres que presentan mas sintomas depresivos sufren mayor malestar asociado a los
sintomas psicéticos subclinicos positivos.

Quinta. Existen diferencias en el reconocimiento facial de emociones en pacientes con
psicosis, dependiendo del tipo de antecedente traumatico. Aquellos con antecedentes de
trauma en la infancia, distinto del abuso sexual, muestran un mejor reconocimiento del
miedo.

Sexta. Los pacientes con psicosis no presentan diferencias en las puntuaciones de la
escala PANSS, ni teoria de la mente, asociadas a los diferentes tipos de abuso referidos

en la infancia.
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ANEXO A. Community Assessment of Psychic Experiences. Version en espafiol.

N° Identificacion:

C.A.P.E.

Este cuestionario se ha disefiado para evaluar las creencias y experiencias mentales vividas. Nosotros creemos
que estas, son mucho mas comunes de lo que previamente se ha creido, y que mucha gente ha tenido tales
experiencias durante sus vidas. Por favor conteste a estas preguntas lo mas sinceramente que pueda. No hay
respuestas correctas e incorrectas, y no hay preguntas con truco.

Por favor, no nos interesan las experiencias que pueda haber tenido bajo el efecto de las drogas o el
alcohol.

ES IMPORTANTE QUE RESPONDA A TODAS LAS PREGUNTAS

En las preguntas que usted responda “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre” nosotros estamos
interesados en como son de molestas esas creencias o experiencias. De tal manera elija una de las alternativas
que mejor describa el grado de molestia de esa creencia.

Todas sus respuestas seran CONFIDENCIALES.

Sexo: (0) Hombre (1) Edad: ............. Fecha: ................o.

Mujer

¢Es creyente?: Religién que profesa:
(0) No, soy ateo (2) Si, pero no practicante

(1) No, soy agnostico  (3) Siy practicante. s

Profesion:

1. . Alguna vez siente como si la gente se fijara en usted?
Nunca& 1 Algunasveces A menudo Casi siempre O
Q- Qs 4
. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 2
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

2.

JAlguna vez siente como si pudiera leer los pensamientos de otras
personas?

Nunca 1 Algunas vec@ A menudo Casi siempre U
2 s 4
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. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta siguiente
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Me molesta mucho D4
Es bastante molest 3

Fin del ejemplo

1. ;Alguna vez se siente triste?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 2
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

2. ;Alguna vez siente como si la gente le tirase indirectas o le dijera cosas
con doble sentido?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 3
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

3. ¢Alguna vez siente que no es una persona muy animada?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 4
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

4. ;Alguna vez siente que no participa en las conversaciones cuando esta
charlando con otras personas?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 5
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

5. (Alguna vez siente como si alguna noticia de la prensa, radio o
television se refiriese o estuviese especialmente dirigida a Ud.?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 6
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
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No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

6. ;Alguna vez siente como si alguna gente no es lo que parece?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 7
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

7. (Alguna vez siente como si le estuvieran persiguiendo de alguna

forma?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 8
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

8. (Alguna vez siente que experimenta pocas o ninguna emocion ante
situaciones importantes?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 9
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

9. (Alguna vez se siente totalmente pesimista?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 10
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

10. ;Alguna vez siente como si hubiera un complot contra Ud.?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 11
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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11. ;Alguna vez siente como si su destino fuera ser alguien muy
importante?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 12
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

12. ;Alguna vez siente como si no tuviera ningin futuro?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 13
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

13. ;Alguna vez se siente como una persona muy especial o diferente?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 14
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

14. ;Alguna vez siente como si no quisiera vivir mas?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 15
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

15. ;Alguna vez piensa que la gente pueda comunicarse por telepatia?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 16
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

16. ;Alguna vez siente que no tiene interés en estar con otras personas?
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Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 17
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

17. ;Alguna vez siente como si los aparatos eléctricos (ej.: ordenadores...)
pudiesen influir en su forma de pensar?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 18
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

18. ;Alguna vez siente que le falta motivacion para realizar las cosas?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 19
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

19. ;Alguna vez llora por nada?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 20
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

20. ;Cree en el poder de la brujeria, de 1a magia o del ocultismo?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 21
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

21. ;Alguna vez siente que le falta energia?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 22
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
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No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

22. ;Alguna vez siente que la gente le mira de forma extrafia por su
apariencia?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 23
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

23. ;Alguna vez siente que su mente esta vacia?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 24
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

24. ;Alguna vez ha sentido como si le estuvieran sacando los pensamientos

de su cabeza?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 25
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

25. ;Alguna vez siente que se pasa los dias sin hacer nada?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 26
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

26. ;Alguna vez siente que sus pensamientos no le pertenecen?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 27
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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27. ;Alguna vez siente que sus sentimientos son poco intensos?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 28
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

28. ;Alguna vez ha tenido pensamientos tan intensos que le preocupo que

otras personas pudieran oirlos?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 29
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

29. ;Alguna vez siente que le falta espontaneidad?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 30
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

30. ;Alguna vez siente como si sus pensamientos se repitieran en su mente

cOmo un eco?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 31
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

31. ;Alguna vez siente como si estuviera bajo el control de alguna fuerza o

poder externo a Ud.?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 32
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

32. ;Alguna vez siente que sus emociones son poco intensas (embotadas)?
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Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 33
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

33. ;Alguna vez oye voces cuando esta solo?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 34
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

34. ;Alguna vez oye voces hablando entre ellas cuando esta solo?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 35
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

35. ;Alguna vez siente que esta descuidando su apariencia o cuidado
personal?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 36
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

36. ;Alguna vez siente que no puede acabar las cosas?

Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 37
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

37. ;Alguna vez siente que tiene pocas aficiones o hobbies?

Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 38
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
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No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

38. ;Alguna vez se siente culpable?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre
Q- Qs 4
. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 39
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
39. ;Alguna vez se siente como un fracasado?
Nunca 1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4
. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 40
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
40. ;Alguna vez se siente en tension?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4
. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 41
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
41. ;Alguna vez siente como si algiin miembro de su familia, amigo o
conocido ha sido suplantado por un doble?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U
Q- Qs 4
. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 42
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
42. ;,Alguna V€Z ve cosas, personas o animales que otra gente no puede

ver?
Nunca (1 Algunasveces A menudo Casi siempre U

Q- B 4

. Si elige “nunca”, ha finalizado el cuestionario.
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada Dl Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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ANEXO B. Escala de Sindromes positivo y negativo (PANSS). Version en espanol.

Preguntas PANSS BPRS
1 (P1). Delirios 1234567 --
2 (P2). Desorganizacién conceptual 1234567

3 (P3). Comportamiento alucinatorio 1234567

4 (P4). Excitacién 1234567

5 (P5). Grandiosidad 1234567

6 (P6). Suspicacia/Perjuicio 12345617

7 (P7). Hostilidad 1234567

8 (N1). Embotamiento afectivo 12345617

9 (N2). Retraimiento emocional 1234567

10 (N3). Contacto pobre 1234567 - -
11 (N4). Retraimiento social 1234567 - -
12 (N5). Dificultad en el pensamiento abstracto 1234567 - -
13 (N6). Ausencia de espontaneidad vy fluidez en la 1234567 - -
conversacion

14 (N7). Pensamiento estereotipado 1234567 - -
15 (PG1). Preocupaciones somaticas 1234567

16 (PG2). Ansiedad 1234567

17 (PG3). Sentimientos de culpa 1234567

18 (PG4). Tensién motora 1234567

19 (PG5). Manierismos v posturas 1234567

20 (PG6). Depresién 1234567

21 (PG7). Retardo motor 1234567

22 (PG8). Falta de cooperaciéon 1234567

23 (PG9). Inusuales contenidos del pensamiento 12345617

24 (PG10). Desorientaciéon 1234567

25 (PG11). Atencién deficiente 12345617 - -
26 (PG12). Ausencia de juicio e insight 12345617 - -
27 (PG13). Trastornos de la volicién 1234567 - -
28 (PG14). Control deficiente de impulsos 1234567 - -
29 (PG15). Preocupacién (autismo) 1234567 - -
30 (PG16). Evitacion social activa 1234567 - -

¥

Total P (1-7): Total N (8-14):

5 Total PANSS (1-30): Total BPRS:

Total PG (15-30):

Total nBPRS (T-18):

Peralta y Cuesta (1994) definen ocho factores:
[ Factor negativo
I Factor positivo
[l Factor desorganizado
IV Factor excitado
V  Factor ansioso

VI Factor preocupado
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* VII Factor depresivoy

« VIII Factor de somatizacion.

Cada uno de ellos esta compuesto por los siguientes items:

+  Factor negativo: N1. Embotamiento afectivo, N2. Retraimiento emocional, N3. Contacto

pobre, N4 Retraimiento social, N5. Dificultad en el pensamiento abstracto, N6. Ausencia
de espontaneidad y fluidez en la conversacién, N7. Pensamiento estereotipado y PG16.
Evitacién social activa.

+  Factor positivo: P1. Delirios, P3. Comportamiento alucinatorio, P6. suspicacia/ Perjuicio

y PG9. Inusuales contenidos del pensamiento.

+ Factor desorganizado: P2. Desorganizaciéon conceptual, PG11. Atencién deficiente y

PG12. Ausencia de juicio e Insight.

+  Factor excitado: P4. Excitacion, P7. Hostilidad y PG14. Control deficiente de impulsos.

+  Factor ansioso: PG2. Ansiedad y PG4. Tensién motora

+  Factor preocupado: PG15. Preocupacion (autismo).

+  Factor depresivo: PG3. Sentimientos de culpa, PG6.Depresidon y PG7. Retraso motor.

+  Factor de somatizaciéon: PG1. Preocupaciones somaticas.

Peralta V, Cuesta M.]., 1994. Psychometric properties of the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) in schizophrenia. Psychiatry Research 53:31-40.

Peralta V, Cuesta M.]J.,, 1994. Validacién de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo
(PANSS) en una muestra de esquizofrénicos espafioles. Actas Luso-Esp Neurol Psiquiatr
22:171-177.
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ANEXO C. Escala de abuso en la infancia.
ABUSO INFANTIL

Las siguientes preguntas se refieren a formas de abuso infantil a las que Ud. podria haber sido
expuesto antes de los 16 afios. Por favor, puntie todas las preguntas que se exponen a

continuacién:

1. ;Piensa que hubo (sufri6) algin tipo de | NO | SI
negligencia emocional? (Esto significa, por ejemplo, 1 Nunca
que sus familiares no le escucharan en casa, que sus 2 Unavez
problemas fueran ignorados, que tuviera la 3 En ocasiones
sensacion de no ser capaz de atraer la atencién o el 4 Regularmente
apoyo de sus familiares, etc...) 5 A menudo
6 Muy a menudo
2. ;Piensa que hubo algin tipo de abuso | NO | SI
psicolégico? (Esto significa, por ejemplo, ser 1 Nunca
insultado, tratado en inferioridad a sus hermanos o 2 Una vez
hermanas, castigado injustificadamente, 3 En ocasiones
chantajeado,, etc...) 4 Regularmente
5 A menudo
6 Muy a menudo
3. ;Piensa que hubo alglin tipo de abuso fisico? | NO | SI
(Esto es, ;fue golpeado, empujado con violencia o 1 Nunca
sufrié cualquier otra forma de abuso fisico) 2 Una vez
3 En ocasiones
4 Regularmente
5 A menudo
6 Muy a menudo
4. ;Sufri6 acercamientos sexuales contra su | NO | SI
voluntad? (Esto significa, ;fue tocado con animo 1 Nunca
sexual por alguien en contra de su voluntad o 2 Una vez
forzado a tocar a alguien? ;Fue alguna vez 3 En ocasiones
presionado a un contacto sexual contra su 4 Regularmente
voluntad? 5 A menudo
6 Muy a menudo

Bak M, Krabbendam L, Janssen I, Graaf R, Vollebergh W, Os |. Early trauma may increase the risk
for psychotic experiences by impacting on emotional response and perception of control. Acta

Psychiatr Scand. 2005;112:360-6.
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ANEXO D. Entrevista diagnostica internacional compuesta (CIDI). Seccion L

CANNABIS

1. ¢Has probado algun tipo de derivado del cannabis (marihuana, hachis,

polen, aceite, hierba...) a lo largo de tu vida en mas de 5 ocasiones?

Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. ¢A qué edad probaste por primera vez algun derivado del cannabis (hachis,

chocolate, marihuana, hierba, polen, aceite...)? Edad: ....cccccooe afos

3. éHas consumido cannabis diaria o casi diariamente durante al menos un mes a lo

largo de tu vida? Si No

4. ¢Qué has consumido o sueles consumir, hachis o marihuana?

(en los ultimos 6 meses: Porcentaje de hachis .................. Porcentaje de
marihuana .......ccccccoevieeee )

5. A qué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad: ................. afnos

6. ¢Sigues consumiendo cannabis actualmente? Si No

Si aun consume cannabis, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE CANNABIS

7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo de cannabis? ¢Cuantos
anos tenias?

AfoO ...... Edad.:..............anNos
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1. Ultimas dos semanas
2.Dos semanas a un mes
3.Un mes a seis meses

4. Seis meses a un afo

5.Mas de un ano

8. ¢Cudanto cannabis consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4. De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afios consumiste con esta regularidad?

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de cannabis?

Si ya no consume cannabis, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO CANNABIS

11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo cannabis (meses, anos...)?

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar cannabis?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana

4.De uno a tres dias al mes
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5.Menos de una vez al mes
13. Si fumador diario équé numero de porros fumas al dia? ....................

14. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por ultima vez?

15. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,

alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de cannabis en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron?
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COCAINA

1. ¢Has probado la cocaina a lo largo de tu vida en mas de 5 ocasiones?

Si No

Si contesta no, FINALIZAR
2. A qué edad probaste por primera vez la cocaina?
Edad:....ccccooeiis afos

3. éHas consumido cocaina diaria o casi diariamente durante al menos un mes a lo

largo de tu vida? Si No

4. ¢Qué has consumido o sueles consumir? Crack  Nasal

Intravenoso
5. A qué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad:.....c.cceveeeveenen. afnos
6. ¢Sigues consumiendo cocaina actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE COCAINA
7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo de cocaina? éCuantos afios
tenias?

Afo: ... Edad:.............. afos
1. Ultimas dos semanas
2.Dos semanas a un mes
3.Un mes a seis meses
4. Seis meses a un afo

5.Mas de un ano

8. ¢Cudnta cocaina consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4.De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afilos consumiste con esta
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regularidad? ... e,

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de cocaina?

Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO COCAINA
11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo cocaina? (meses, anos).

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar cocaina?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4.De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de cocaina en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron?
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OPIACEOS

1. ¢Has probado los opiaceos a lo largo de tu vida en mas de 5 ocasiones?

Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. (A qué edad probaste por primera vez los  opiaceos?

Bdad:...ooveeeeeee anos

3. ¢Has consumido opiaceos diaria o casi diariamente durante al menos un mes a lo

largo de tu vida? Si No
4. ¢Qué has consumido o sueles consumir? Heroina Morfina
Buprex Otro ...............
5. A gqué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad:.......cccccevveneennene. afnos

6. é¢Sigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE OPIACEOS
7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo? éCuantos afios tenias?

Afo: ... Edad:.............. afos
1. Ultimas dos semanas
2.Dos semanas a un mes
3.Un mes a seis meses
4. Seis meses a un afo

5.Mas de un ano

8. ¢Cudanto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4.De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afios consumiste con esta
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regularidad ........... .o

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de opiaceos?

Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO OPIACEOS
11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo opiaceos ?(meses, anos...)

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar opiaceos?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4.De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢(Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de opiaceos en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron?
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ESTIMULANTES

1. ¢Has probado estimulantes a lo largo de tu vida en mas de 5 ocasiones?

Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. ¢A qué edad probaste por primera vez los estimulantes?

~

Edad:...ccooveveeeeeen, anos

3. éHas consumido estimulantes diaria o casi diariamente durante al menos un mes
a lo largo de tu vida? Si No
4. ¢Qué has consumido o sueles consumir? Anfetamina Metanfetamina Extasis

5. A qué edad comenzé el consumo mas intenso? Edad:........cccceeennene. anos

6. éSigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE ESTIMULANTES

7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo? éCuantos afios tenias?

1. Ultimas dos semanas
2.Dos semanas a un mes
3.Un mes a seis meses

4. Seis meses a un afo

5.Mas de un ano

8. ¢Cudanto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4.De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afios consumiste con esta regularidad?
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10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de estimulantes?

Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO ESTIMULANTES
11. {Cudnto tiempo hace que llevas consumiendo estimulantes

(MESES, @M0S...) 7 it et ettt e erbe e ereaens

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar estimulantes?
1. Casi todos los dias
2.Tres o cuatro dias a la semana
3.Uno o dos dias a la semana
4. De uno a tres dias al mes

5. Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de estimulantes en alguna
ocasion? Si es asi, écudles

LLUT=] 0] o K TR
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SEDANTES

1. ¢Has probado sedantes no prescritos a lo largo de tu vida en mas de 5

ocasiones? Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. (A qué edad probaste por primera vez los sedantes?

~

Edad:...ccooveveeeeeen, anos

3. ¢Has consumido sedantes diaria o casi diariamente durante al menos un mes a
lo largo de tu vida? Si No

4. ¢Qué has consumido 0 SUEIES CONSUMIF?  .ivviiiiiriiiriireieeieeineeieanaens
5. A gué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad:.......cccceevveueeenee. afnos

6. é¢Sigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE SEDANTES
7. ¢En qué afo dejaste totalmente el consumo? ¢Cudntos anos tenias?

Afo: ... Edad:.............. afos
6. Ultimas dos semanas
7.Dos semanas a un mes
8. Un mes a seis meses
9. Seis meses a un afio

10Mas de un afio

8. ¢Cudanto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
6. Casi todos los dias
7.Tres o cuatro dias a la semana
8.Uno o dos dias a la semana
9.De uno a tres dias al mes

10Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afios consumiste con esta regularidad?

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

121



consumo de sedantes?

Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO SEDANTES
11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo sedantes (meses, anos...)?

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar sedantes?
6. Casi todos los dias
7.Tres o cuatro dias a la semana
8.Uno o dos dias a la semana
9.De uno a tres dias al mes

10Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afos hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables asociadas al consumo de sedantes
en alguna ocasion? Si es asi, écudles

LLUT=] g0 ] o KT
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ALUCINOGENOS

1. ¢{Has probado los alucinédgenos en mas de 5 ocasiones? Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. ¢A qué edad probaste por primera vez los alucindgenos?

Bdad:...ooveeeeeee anos

3. ¢éHas consumido alucindgenos diaria o casi diariamente durante al menos un mes

a lo largo de tu vida? Si No

4. ¢Qué has consumido o sueles consumir? LSD Otro .........

5. A gué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad:.......cccceevveueeenee. afnos
6. éSigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE ALUCINOGENOS

7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo? éCuantos afios tenias?

Ultimas dos semanas

Dos semanas a un mes

1
2
3. Un mes a seis meses
4. Seis meses a un afio
5

Mas de un afio

8. ¢Cudanto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2. Tres o cuatro dias a la semana
3. Uno o dos dias a la semana
4. De uno a tres dias al mes
5

Menos de una vez al mes
9. ¢Durante cuantos dias, meses o afilos consumiste con esta
regularidad? ...,

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el
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consumo de alucinégenos?

Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO ALUCINOGENOS
11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo alucinégenos
(MIESES, @M0S...) 2 e ettt e et erbe e e ens

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar alucinégenos?
Casi todos los dias

Tres o cuatro dias a la semana

Uno o dos dias a la semana

De uno a tres dias al mes

i & LW

Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afos hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de alucinégenos en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron
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PcP

1.¢Has probado el PCP en mas de 5 ocasiones? Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. (A qué edad probaste por primera vez PCP? Edad:...ccoooieiiees afnos

3. é¢Has consumido PCP diaria o casi diariamente durante al menos un mes a lo

largo de tu vida? Si No
4. A qué edad comenzé el consumo mas intenso? Edad:........ccccoeeee. anos
5. éSigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE PCP

6. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo? éCuantos afios tenias?

Ultimas dos semanas
Dos semanas a un mes

Un mes a seis meses

© © N o

Seis meses a un afno

10. Mas de un ano

7. éCudnto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
6. Casi todos los dias
7. Tres o cuatro dias a la semana
8. Uno o dos dias a la semana
9. De uno a tres dias al mes

10. Menos de una vez al mes
8. ¢Durante cuantos dias, meses o afios consumiste con esta
regularidad? ...
9. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de PCP?



Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO PCP
11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo PCP (meses, afios...)?

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar PCP?
Casi todos los dias
Tres o cuatro dias a la semana

Uno o dos dias a la semana

© © N o

De uno a tres dias al mes

10. Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de PCP en alguna ocasion?

Si €S aSi, ECUAIES FUBTON oot e e ae et e eaae e
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INHALANTES

1. ¢Has probado los inhalantes en mas de 5 ocasiones? Si No

Si contesta no, FINALIZAR

2. ¢A qué edad probaste por primera vez inhalantes?

Bdad:...ooveeeeeee anos

3. éHas consumido inhalantes diaria o casi diariamente durante al menos un mes a

lo largo de tu vida? Si No
4. A qué edad comenzé el consumo mas intenso? Edad:........cccoeeee. anos
5. éSigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE INHALANTES
6. ¢En qué afo dejaste totalmente el consumo? ¢Cuantos afos tenias?

Afo: ... Edad:.............. afos
11. Ultimas dos semanas
12.Dos semanas a un mes
13.Un mes a seis meses
14. Seis meses a un afio

15. Mas de un ano

7. éCudnto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
11. Casi todos los dias
12.Tres o cuatro dias a la semana
13.Uno o dos dias a la semana
14.De uno a tres dias al mes

15. Menos de una vez al mes
8. ¢Durante cuantos dias, meses o afnos consumiste con esta
regularidad? ...
9. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de inhalantes?
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Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO INHALANTES
11. {Cudnto tiempo hace que llevas consumiendo inhalantes
(MESES, @M0S...) 7 ittt e et erbe e eaeaens

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar inhalantes?
11. Casi todos los dias
12.Tres o cuatro dias a la semana
13.Uno o dos dias a la semana
14.De uno a tres dias al mes

15. Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de inhalantes en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron
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OTRA DROGA (ESPECIFICAR)

1. ¢Has probado ....... a lo largo de tu vida en mas de 5 ocasiones? Si No
Si contesta no, FINALIZAR

2. (A qué edad probaste por primera vez ...... ? Edad:...coooeeeiiiees afios

3. ¢Has consumido ........ diaria o casi diariamente durante al menos un mes a lo

largo de tu vida? Si No

4. ¢Qué has consumido o sueles consumir?

5

. A qué edad comenzd el consumo mas intenso? Edad:............ccoccunnee. anos

6. éSigues consumiendo actualmente? Si No

Si aun consume, pasar a Preguntall

SI ACTUALMENTE HAS ABANDONADO EL CONSUMO DE ......

7. ¢En qué afio dejaste totalmente el consumo? éCuantos afios tenias?

Ultimas dos semanas
Dos semanas a un mes

1
2
3. Un mes a seis meses
4. Seis meses a un afio
5

Mas de un afio

8. ¢Cudanto consumias durante el periodo en que mas consumiste?
1. Casi todos los dias
2. Tres o cuatro dias a la semana
3. Uno o dos dias a la semana
4. De uno a tres dias al mes
5

Menos de una vez al mes

9. ¢Durante cuantos dias, meses o afilos consumiste con esta

regularidad? ... e

10. ¢Por qué motivos o circunstancias abandonaste definitivamente el

consumo de ....... ?
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Si ya no consume, FINALIZAR

SI ACTUALMENTE SIGUES CONSUMIENDO ........

11. ¢Cuanto tiempo hace que llevas consumiendo ......... (meses, afos...)?

12. Normalmente, écon qué frecuencia sueles usar .......... ?
Casi todos los dias

Tres o cuatro dias a la semana

Uno o dos dias a la semana

De uno a tres dias al mes

i N

Menos de una vez al mes

13. ¢Cudntos dias, meses o afios hace que lo consumiste por Gltima vez?

14. ¢(Has sufrido experiencias desagradables (ansiedad, panico, paranoia,
alucinaciones, flashbacks...) asociadas al consumo de ....... en alguna

ocasion? Si es asi, écuales fueron?
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ANEXO E. HINTING TASK. Test de las insinuaciones (versién abreviada) (Corcoran, Mercer y
Frith, 1995; Gil-Sanz et al, 2012).

INSTRUCCIONES

Voy a leerle un total de 5 historias en las que aparecen dos persona. Cada historia termina con

uno de los personajes diciendo algo.

Cuando haya terminado de leer las historias, voy a hacerle algunas preguntas sobre lo que dijo el

personaje.
Esta es la primera historia. Escichela con atencion.
HISTORIA 1

Marisa va a cuarto de bafio para darse una ducha. Ana acaba de darse un bafio. Marisa se da

cuenta de que el cuarto de bafio esta sucio, asi que llama a Ana y le dice:

"¢No pudiste encontrar el limpiador, Ana?"

PREGUNTA: ;Qué quiere decir realmente Marisa cuando dice esto?

RESPUESEA LIEETAL... et tee e ettt ettt e et et e e et e e e et e b eaefes e ebe £t e e saeees e sbeeaneen e

Respuesta criterio: Marisa quiere decir ";Por qué no limpiaste el baiio?" o "Ve y limpia el baiio

ahora”. Esta respuesta se puntuaria con un 2 y se pasaria a la historia siguiente.

Si el sujeto no da la respuesta correcta,

ANADIR: Marisa contintia diciendo: "A veces eres muy vaga, Ana"

PREGUNTA: ;Qué quiere Marisa que haga Ana?

RESPUESEA LIEETAL... et tee e ettt et ettt e et et e e et e e eae et e b eaefes e ebe £t e e eae s e sbesaneen e

Respuesta criterio: Marisa quiere que Ana limpie el bafio. Esta respuesta puntuaria 1. Cualquier

otra respuesta seria un 0.
HISTORIA 2

Javier va al supermercado con su madre. Llegan a la seccién de chucherias y Javier dice:
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"Mira, esos caramelos parecen riquisimos"
PREGUNTA: ;Qué quiere decir realmente Javier cuando dice esto?
RESPUESEA LEETAL... .. eei et ettt ettt et e st et eb e e e ea e she e s bes e eae s e see eae s e e e e

Respuesta criterio: Javier quiere decir "Por favor, mamd, comprame algunos caramelos”. Esta

respuesta se puntuaria con un 2 y se pasaria a la historia siguiente.

Si el sujeto no da la respuesta correcta,

ANADIR: Javier contintia diciendo: "Estoy hambriento mama"

PREGUNTA: ;Qué quiere Javier que haga su madre?

RESPUESEA HIEETAL... .. eei et ettt et e ettt et e e ettt e e ea e she e s ben e eae et e e eae b e e e

Respuesta criterio: Javier quiere que su madre le compre unos caramelos. Esta respuesta puntuaria

1. Cualquier otra respuesta seria un 0.

HISTORIA 3

Dentro de poco es el cumpleafios de Rebeca. Ella le dice a su padre:

"Me encantan los animales, sobre todo, los perros”

PREGUNTA: ;Qué quiere decir realmente Rebeca cuando dice esto?

RESPUESEA EETAL... .. eeee et ettt et e et e e ettt e e ea e she e s fen e eae s e e eae b e e e

Respuesta criterio: Rebeca quiere decir ";Me comprarias un perro para mi cumpleafios, papd?".
¢

Esta respuesta se puntuaria con un 2 y se pasaria a la historia siguiente.
Si el sujeto no da la respuesta correcta,

ANADIR: Rebeca contintia diciendo: ";La tienda de mascotas estard abierta el dia de mi

cumpleafios, papa?”
PREGUNTA: ;Qué quiere Rebeca que haga su padre?

RESPUESEA IEETAL... .. te ettt et et e e et st et e e et e e eaefes e b e s e e eaeenn s seeaaneas
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Respuesta criterio: Rebeca quiere que su padre le compre un perro para su cumpleaiios, o que le

diga que le comprard un perro. Esta respuesta puntuaria 1. Cualquier otra respuesta seria un 0.
HISTORIA 4

Jessica y Manuel estan jugando con un juego de trenes. Jessica tiene el tren azul y Manuel el tren

rojo. Jessica le dice a Manuel:

"No me gusta este tren"

PREGUNTA: ;Qué quiere decir realmente Jessica cuando dice esto?

RESPUESEA IEETAL... .ttt ettt e ettt e e et e et e e ee et e b s en e e s e e e

Respuesta criterio: Jessica quiere decir "Quiero tu tren, y tu puedes tener el mio". Esta respuesta se

puntuaria con un 2 y se pasaria a la historia siguiente.

Si el sujeto no da la respuesta correcta,

ANADIR: Jessica continda diciendo: "El rojo es mi color favorito"

PREGUNTA: ;Qué quiere Jessica que haga Manuel?

RESPUESEA TEETAL... .. eee ettt ettt e et e e ettt e s ea e she e esfes e eae s e e eae s e e

Respuesta criterio: Jessica quiere intercambiar los trenes. Esta respuesta puntuaria 1. Cualquier

otra respuesta seria un 0.

Corcoran R, Mercer G and Frith CD (1995) Schizophrenia, symptomatology and social inference:
investigating ‘theory of mind’ in people with schizophrenia. Schizophrenia Research 17(1): 5-
13.

Gil D, Fernandez-Modamio M, Bengochea R, et al. (2012) Adaptacion al espafiol de la prueba de

teoria de la mente Hinting Task. Revista de Psiquiatria y Salud Mental 5(2): 79-88. DOI:
10.1016/j.rpsm.2011.11.004.
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ANEXO F. Interrogatorio sistematizado sobre uso de alcohol (ISCA)

CONSUMO DE ALCOHOL
(Has probado alguna vez en tu vida algun tipo de bebida alcohélica (vino, cerveza, coiac,
whisky u otros licores...)?
Si No
(A qué edad aproximadamente tomaste tu primera bebida alcohdlica?
Edad:...............aflos
En el dltimo mes, ;con qué frecuencia has tomado alguna bebida alcohélica?
1. No he consumido alcohol en el ultimo mes
2.Una vez al mes aproximadamente
3. Dos/tres veces al mes
4.Una/dos veces a la semana
5. Tres/cuatro veces a la semana
6. Cinco/seis veces a la semana
7. Diariamente
1.- Si en alguna ocasidn tomas bebidas alcohdlicas (vino, cerveza, etc), ;cuantas
consumiciones tomas el dia que bebes?
2.- ;Con qué frecuencia lo haces? (Numero de dias a la semana)

3.- ;(Los fines de semana (o los dias laborables) cambias tus habitos de consumo?

CONSUMO DiAS LABORABLES:

Cervezas: Dias:
Vinos: Dias:
Copas (destilados): Dias:

CONSUMO DIAS FESTIVOS:

Cervezas: Dias:
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Vinos: Dias:

Copas (destilados): Dias:

Gual A, Contel M, Segura L, et al. (2001) EI ISCA (Interrogatorio Sistematizado de Consumos
Alcohdlicos): un nuevo instrumento para la identificacién prematura de bebedores de riesgo.
Medicina Clinica 117(18): 685-689.
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ANEXO G. Evaluacién de la exclusion social.

1. Educacién hasta los 16 afios SI NO
2. Lleva desempleado mas de un afio SI NO
3. Vive solo desde hace mas de un afo SI NO
4. Ha vivido en el mismo domicilio en el tltimo afio SI NO
5. Soltero/a SI NO
6. Tiene amigos en quienes confiar SI NO

Morgan C, Kirkbride ], Hutchinson G, et al. (2008) Cumulative social disadvantage, ethnicity and
first-episode psychosis: a case-control study. Psychological Medicine 38(12): 1701-1715. DOI:
10.1017/S0033291708004534.
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