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1 INTRODUCCION

Podemos decir que (legado el momento en el
que el delirio aparece, la psicosis es ya antigua.

De Clérambault (1942)

1.1 PSICOSIS: DEFINICION Y EVOLUCION CONCEPTUAL

Psicosis es un término que se utiliza en Psiquiatria para referirse a un grupo de trastornos
mentales graves cuya principal caracteristica es la pérdida de contacto con la realidad (Va-
llejo Ruiloba, 2011). Sus sintomas principales son los delirios, las alucinaciones y los tras-

tornos del pensamiento.

En 1845 el médico austriaco Ernst von Feuchtersleben empled por primera vez la palabra
“psychose” en el “Tratado médico de las manifestaciones animicas” para referirse a las
manifestaciones psiquicas de las “enfermedades del alma”. En los afios posteriores, el ter-
mino se utilizé por analogia para referirse a la enfermedad mental y no es hasta finales del

siglo XIX cuando el concepto de psicosis empieza a definirse de una forma mas concreta.

Partiendo del concepto de Griesinger (1861) de “psicosis tinica” (Berrios, 2013), las dife-
rentes aportaciones de autores clasicos de la Escuela Francesa y Alemana con descripcio-
nes de diferentes cuadros clinicos que presentaban sintomas psicoticos, asi como la dife-
renciacion clinica posterior entre demencia precoz y enfermedad maniaco-depresiva plan-
teada por Kraepelin y la descripcidn de las psicosis esquizoafectivas de Kasanin, van disi-
pando el concepto inicial de la psicosis tinica para pasar a considerar la existencia de dife-
rentes cuadros psicopatoldgicos con manifestaciones clinicas y cursos diferenciados den-

tro de la psicosis.

De esta manera el termino psicosis empieza a ser conceptualizado como un sindrome que

puede manifestarse en diferentes trastornos mentales graves. La pérdida del sentido de la




realidad, que existe junto a otras manifestaciones clinicas como las alucinaciones, los deli-
rios y los trastornos del pensamiento, emerge como una caracteristica clave de este sin-

drome.

Actualmente los sintomas de los trastornos psicoticos se agrupan en cuatro dimensiones

(van Os & Kapur, 2009):

e Sintomas positivos: incluyen las alucinaciones y los delirios

Sintomas negativos: entre otros, engloban una reduccion del impulso y de la mo-

tivacion
e Sintomas cognitivos: dificultades en el rendimiento de las funciones cognitivas

e Sintomas afectivos: alteraciones del humor por exceso o por defecto (mania o de-

presion)

La Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10 (CIE-10) (Organizacion Mun-
dial de la Salud, 1992) define el término psicosis como una pérdida de las fronteras del yo
o un grave deterioro de la evaluacion de la realidad, refiriéndose a ideas delirantes y alu-

cinaciones manifiestas.

En el reciente Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales -DSM-5- (2014)
las psicosis se recogen dentro de la categoria del espectro de la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicoticos, englobandose dentro de esta categoria nueve trastornos: la esquizofre-
nia, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno psicético
breve, el trastorno delirante, el trastorno psicdtico inducido por sustancias, el trastorno
psicotico secundario a enfermedad médica, la catatonia asociada a enfermedad médica y

el trastorno psicotico no especificado.

Tanto la esquizofrenia como el resto de trastornos psicoticos incluidos en esta categoria se
caracterizan por diferentes dominios psicopatoldgicos, cada uno con un curso, patrones
de respuesta al tratamiento e implicaciones pronodsticas distintas. El DSM-5, a diferencia
de los manuales diagndsticos previos, afiade especificadores de gravedad en cada una de

las dimensiones sintomaticas de los trastornos psicéticos, incorporando asi una medida




de severidad. Asimismo incluye también especificadores de curso (Carpenter & Tandon,

2013).

Los especificadores de curso son: 1) primer episodio, actualmente episodio agudo; 2) pri-
mer episodio, en remision parcial; 3) primer episodio en remision total; 4) episodios mul-
tiples, actualmente episodio agudo; 5) episodios multiples, actualmente en remision par-
cial; 6) episodios multiples, actualmente en remision total; 7) continuo (sintomas presentes
la mayoria del curso de la enfermedad con periodos breves de sintomas subumbrales); 8)
Inespecifico. La catatonia también se ha afiadido también como especificador de varios

trastornos psicoticos, entre los que se incluyen la esquizofrenia, y los trastornos del humor.

Ademas de en los trastornos del espectro de la esquizofrenia, los sintomas psicéticos tam-
bién pueden aparecer en el contexto de un trastorno del estado de animo, tanto en los
trastornos depresivos como en los bipolares acunandose bajo el termino de psicosis afec-

tivas.

El Trastorno bipolar se caracteriza por oscilaciones en el estado de animo con fases de
mania, hipomania o mixtas que generalmente se alternan con episodios depresivos. Clini-
camente se distinguen varias formas seguin los episodios que predominen. El trastorno
bipolar I (TB I) incluye al menos un episodio de mania franco o un episodio mixto y pue-
den tener antes o después episodios depresivos. En el trastorno bipolar II (TB II) la persona
experimenta sintomas maniacos menos graves que se denominan fases hipomaniacas y
episodios depresivos. También distingue la ciclotimia en la cual se alternan la hipomania
con los cuadros depresivos subclinicos. El trastorno bipolar puede ir acompanado de sin-
tomas de tipo psicético en la fase maniaca del trastorno bipolar tipo I y en la fase depresiva
del trastorno bipolar tipo II, aunque este tipo de sintomas son mas frecuentes en el tras-

torno bipolar tipo I donde aparecen en aproximadamente un 70 % de los casos.




1.2 PRIMER EPISODIO PSICOTICO: DEFINICION E INTERES

Existen en la literatura diferentes definiciones de primer episodio psicdtico. La “Guia Cli-
nica y Terapéutica para Primeros Episodios Psicoticos en la Infancia y Adolescencia” (Cen-
tro de Investigacion Biomédica en Red - CIBER, 2015) lo define como la presencia por pri-
mera vez de sintomatologia psicotica, descrita como la existencia o sospecha clinica (por
desorganizacidon conductual, catatonia, etc.) de delirios y/o alucinaciones, independiente-

mente del tiempo de evolucién de los sintomas.

El interés en estudiar los primeros episodios psicéticos donde los pacientes estan en la fase
inicial de la enfermedad, supone una serie de ventajas frente al estudio de pacientes con
psicosis de mayor tiempo de evolucién de la enfermedad. Por un lado, se trata de pacientes
libres de la confusion inducida por el sesgo fenomenoldgico que acompana a la institucio-
nalizacion, a la cronificacion del cuadro psicotico y al tratamiento farmacoldgico prolon-
gado. En estos pacientes es, por tanto, mas facil que las diferentes alteraciones bioldgicas,
neuropsicoldgicas y de neuroimagen encontradas reflejen con mayor nitidez y fidelidad

los procesos fisiopatoldgicos subyacentes.

Por otra parte, se trata de un grupo clinico homogéneo, sobre todo si atendemos al tiempo
de evolucion de la enfermedad, y en el cual se reducen al maximo posible los sesgos de

memoria a la hora de recoger informacion sobre los aspectos premdrbidos.

1.3 LAS PSICOSIS DE INICIO TEMPRANO

1.3.1 Evolucion histdrica y estado actual
Las psicosis de inicio temprano (PIT) o “Early Onset Psychosis” son un conjunto de cua-

dros heterogéneos y graves de sintomas psicoticos que aparecen antes de los 18 afios

(McClellan, McCurry, Speltz, & Jones, 2002; McKenna, Gordon, & Rapoport, 1994).

Las primeras referencias de psicosis con un inicio precoz aparecen en el siglo XIX cuando

Kraepelin (1896) describe la demencia precoz de inicio en infancia y adolescencia como




“una serie de estados, cuya caracteristica comun es una destruccion de las conexiones in-
ternas de la personalidad, y cuyos efectos predominan en las esferas emocional y volitiva
de la vida mental. En la sexta edicion de su reconocido Compendium (Kraepelin, 2007), se

describen tres formas clinicas: la hebefrénica, la catatdnica y la paranoide.

Posteriormente otro autor, Sante de Sanctis (1909), siguiendo los mismos conceptos y des-
cripciones de Kraepelin, acuna el término “demencia precocisima” aplicandolo a cuadros
de desorganizacion de la personalidad en nifios, y posteriormente se describe la “dementia

infantilis” (Westphal, Schelinski, Volkmar, & Pelphrey, 2013).

De Sanctis hace por primera vez una diferenciacion de estos cuadros psicoticos infantiles
frente a las psicosis del adulto en relacion con su gravedad, planteando que aun tratdndose
del mismo proceso que la demencia precoz, por la circunstancia de su debut antes de la

pubertad, su evolucidn era mas rapida y masiva hacia la demencia.

Bleuer propuso en 1911 el nombre de esquizofrenia, para referirse a la disociacion (spal-
tung) que la persona padecia en su proceso del pensamiento (Berrios, 2013). Describi6 la
esquizofrenia como un sindrome que se caracteriza por la presencia de algunos sintomas
fundamentales a los que denomina “grundsymptome” y otros accesorios o “akzessorishe”.
Los primeros se observan en todas las formas y son los que comiinmente se conocen como
las cuatro Aes: los trastornos de asociacion, de la afectividad, la ambivalencia y el au-

tismo. Las alucinaciones y los delirios son considerados como sintomas accesorios.

A partir de este momento, el concepto de Bleuler de esquizofrenia cobra mayor influencia
y se abandona el de “demencia precoz” propuesto por Kraepelin. Bajo el influjo de Bleuler,
varios autores como Potter en 1933 y Lutz en 1936 trataron de aislar los rasgos distintivos
del cuadro en nifios, poniendo mayor énfasis en los aspectos sociales y relacionales que en

los delirios (Reisman, 1991).

A partir de ese momento van apareciendo nuevas descripciones de cuadros infantiles
como la “psicosis de la motilidad” de Kramer en 1932, el “autismo infantil precoz” de

Kanner en 1943, la “psicopatia autistica de Asperger” en 1944 y la “psicosis simbiotica de




Mabhler” en 1952. La definicion clinica de estos nuevos cuadros psicopatoldgicos contri-
buy6 a que, a partir de la década de los cuarenta del pasado siglo se incluyera, dentro de
la categoria de las psicosis infantiles a un amplio y muy heterogéneo grupo de trastornos
mentales infantiles. Todas estas aportaciones dejan su impronta en el DSM 1I (1968) y la
CIE-8 donde, bajo el término de “psicosis infantil” se engloba a todo este grupo heterogé-
neo de trastornos que constituyen una categoria diagnostica diferente y separada de la del

adulto.

Posteriormente los trabajos de Kolvin (1971) y Rutter (1972) pusieron de manifiesto dife-
rencias importantes entre algunos tipos de trastornos mentales graves de la infancia y la
adolescencia en funcién de la edad de inicio de los sintomas, las caracteristicas clinicas, los
antecedentes familiares y la evidencia de alteraciones organicas en el SNC. Gracias a las
aportaciones de estos autores en la CIE-9 (1977) y el DSM III (1980) la Esquizofrenia de
Inicio Temprano (EIT) pasa a ser considerada como una entidad diagnostica indepen-

diente del autismo, quedando definida con los mismos criterios que los del adulto.

A partir de la diferenciacion de estas dos categorias diagnosticas surgen lineas de estudio
especificas para el &mbito de las psicosis de inicio temprano y el autismo, siendo por tanto
dos campos de investigacion relativamente recientes. El Estudio ESSEN (Eggers, 1978)
aportd un mayor conocimiento en lo relativo a la evolucion y el prondstico de las esquizo-
frenias de inicio temprano. El estudio UCLA (Russell, Bott, & Sammons, 1989) y el estudio
de Green (Green et al., 1984; Green, Padron-Gayol, Hardesty, & Bassiri, 1992) generaron
aportaciones importantes en el conocimiento de la fenomenologia y el curso clinico de las
psicosis de inicio temprano. La investigacion del grupo del Instituto Nacional de Salud
Mental (National Institute of Mental Health) de los EEUU también realiz6 aportaciones im-
portantes sobre la neurobiologia y la conceptualizacidn de la esquizofrenia de inicio tem-

prano.

Aunque cldsicamente, tanto el término “psicosis” como las investigaciones llevadas a cabo
se centraban mas en la esquizofrenia, con el paso de los afios las investigaciones en la psi-

cosis de inicio temprano van englobando también el amplio espectro de la esquizofrenia




y a otros trastornos psicdticos como las psicosis no especificadas y los trastornos del estado

de animo con sintomas psicoticos.

Es de destacar dentro de la investigacion en este campo, la aportacion del Estudio Longi-
tudinal de Primeros Episodios Psicoticos en Nifios y Adolescentes o Child and Adolescent
First-Episode Study (CAFEPS) (Castro-Fornieles et al., 2007) llevado a cabo en nuestro pais
con el objetivo de profundizar en el conocimiento de las psicosis de inicio temprano (PIT).
Este estudio, a partir de una estructura multidisciplinar y multicéntrica, donde han parti-
cipado centros clinicos y centros de investigacion basica, examina diversos factores clini-
cos, neuropsicoldgicos, bioquimicos, genéticos, inmunoldgicos y de neuroimagen dirigi-

dos a labusqueda de marcadores de naturaleza variada en las psicosis de inicio temprano.

Aunque de Sanctis apuntaba que las psicosis de inicio temprano presentaban unos rasgos
diferenciales con las de inicio en la edad adulta en lo relativo a sus caracteristicas premo-
rbidas, forma de comienzo y curso clinico, la investigacion actual parece apoyar que estas

diferencias son mas de tipo cuantitativo que cualitativo.

En general las psicosis de inicio temprano presentan mas alteraciones en los periodos pre-
vios al debut de los sintomas psicdticos, tienen un comienzo mas insidioso y un prondstico
mas sombrio que las psicosis de inicio en la edad adulta. Lineas de investigacion mas re-
cientes encuentran que la edad de inicio temprano esta asociada a mds carga familiar de
psicosis, consumo cannabis, mas alteraciones cognitivas y una mayor cronicidad (McGo-

rry, Purcell, Goldstone, & Amminger, 2011).

1.3.2 Epidemiologia

La epidemiologia global de las psicosis de inicio temprano es poco conocida debido a la
falta de estudios sistematicos y a los problemas metodoldgicos de las investigaciones exis-
tentes. La mayoria de los estudios epidemioldgicos estan realizados en poblacion adulta o
no diferencian a la poblacion incluida por rangos de edad. Por otro lado, se centran en su

mayoria, en un tnico diagndstico como el de esquizofrenia o el de trastorno bipolar.
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En muestras comunitarias de nifios y adolescentes se ha estimado que las psicosis afectan
aproximadamente al 1% de los jovenes en la poblacion general, siendo mas frecuente en
los varones en una proporcion de 2:1 (Lohr & Birmaher, 1995). A medida que avanza la
adolescencia, el porcentaje de prevalencia se va acercando al de los adultos (Ulloa et al.,

2000) y se atentian las diferencias por sexos (Baldwin et al., 2005).

Los diagnodsticos mas frecuentes en esta poblacion suelen ser los trastornos esquizoafecti-
vos, los trastornos del estado de animo con sintomas psicoticos y la esquizofrenia (Volk-
mar, 1996). Es importante diferenciar entre la esquizofrenia de inicio temprano, que se
manifiesta después de los 13 afios de edad, y la esquizofrenia de inicio muy temprano
(EIMT), que se desarrolla antes de los 13 afos de edad. La EIMT es una entidad rara, esti-
mandose una prevalencia menor a 1 por 10.000 nifios (Werry, 1992). La frecuencia de la
esquizofrenia se incrementa de forma considerable entre los 13 y los 17 afios (Burd & Ker-

beshian, 1987; Werry, 1992).

Aunque existen pocos datos en la literatura sobre la prevalencia del trastorno bipolar en
edades infantojuveniles, en un meta-analisis del afio 2011 se cifré la tasa de prevalencia en
un 1,8 % (Van Meter, Moreira, & Youngstrom, 2011), aunque diversos estudios apuntan a
que este diagnostico puede estar sobreutilizado, en especial en paises como EEUU (C. Mo-
reno et al., 2007). No existen datos epidemioldgicos en poblacion general sobre otros tras-

tornos del espectro de la esquizofrenia en este rango de edad.

En muestras de primeros episodios de reciente diagnostico los datos de prevalencia varian
en relacion a los datos epidemiologicos globales de las psicosis. En este sentido, dado que
los primeros episodios, cuando se expresan en la infancia y adolescencia, cursan con una
clinica sutil e inespecifica, la identificacion de experiencias y de sintomas iniciales se hace
mas dificil. Debido a ello, el diagnostico mas comun son los trastornos psicéticos no espe-

cificados (Castro-Fornieles et al., 2007).
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1.3.3 Sintomas clinicos

Al igual que en la poblacion adulta, la clinica de las psicosis de inicio temprano engloba
sintomas positivos (ideas delirantes, alucinaciones y alteraciones formales del pensa-
miento) y negativos. Estos ultimos, los sintomas negativos, manifiestan la disminucion o
ausencia de una funcién mental habitualmente presente, e incluyen entre otros, pobreza

de lenguaje, afecto restringido e inadecuado o aislamiento social (Gelder, 2003).

1.3.3.1 Sintomas positivos

Fenomenos Alucinatorios

La forma de alucinaciones mas frecuentes en poblacion infantil son las auditivas (Lohr &
Birmaher, 1995; Volkmar, 1996; Werry, 1992). Aparecen en un 80 % de los nifios con sos-
pecha diagndstica de esquizofrenia (Green et al., 1992) y suelen presentar las caracteristi-
cas “scheinederianas” clasicas: voces que proceden del espacio externo y que toman la
forma de varias voces comentadoras o criticas de la conducta del paciente. Otras veces
pueden ser imperativas, que ordenan la realizacion de acciones daninas para el nifio o para
terceras personas. En ocasiones, en lugar de voces, pueden aparecer alucinaciones simples

en forma de sonidos o ruidos.

Entre un 30-35 % de los pacientes psicoticos presentan alucinaciones visuales (Green et al.,
1992; Russell et al., 1989) aunque éstas, junto con las tactiles, las gustativas y las olfativas
se dan con menor frecuencia que las auditivas. Las alucinaciones visuales suelen consistir
en la percepcidn de formas, sombras o “ilusiones dpticas”. Otros trastornos perceptivos
incluyen sensaciones de cambio corporal o distorsiones perceptivas. También pueden pre-
sentarse alucinaciones tactiles que se manifiestan como sensaciones eléctricas, punzadas o

sensacion de presencia cercana de alguien.

En los nifos en edad preescolar es necesario distinguir las alucinaciones de posibles fend-
menos relacionados con el suefio y/o de otros fendémenos del desarrollo como amigos ima-
ginarios o creencias en figuras fantasticas. Ademas, algunas veces se observan también

alucinaciones transitorias en ninos de edad preescolar, sobre todo en momentos de estrés
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y ansiedad (Rothstein, 1981). Suelen ser alucinaciones visuales y tactiles y normalmente se
inician por la noche, aunque pueden presentarse incluso cuando el nifio esta totalmente
despierto. Este tipo de alucinaciones, desde el punto de vista del pronoéstico, son relativa-

mente benignas.

A diferencia de los nifilos mas pequefios, las alucinaciones en ninos en edad escolar y ado-
lescencia son mas estables y se asocian a trastornos mas graves (Carlson & Kashani, 1988;
Russell et al., 1989) como a la esquizofrenia, donde suelen ser relativamente frecuentes las
alucinaciones y los niveles basales mas altos de alteracion del pensamiento (Werry, McCle-
llan, Andrews, & Ham, 1994) y al trastorno bipolar donde las alucinaciones y las ideas
delirantes son también frecuentes y a menudo, de forma errdonea, se diagnostican de es-

quizofrenia (Werry, McClellan, & Chard, 1991).

Alteraciones del Contenido del Pensamiento: Delirios

Las ideas delirantes o delirios suponen la incapacidad del nifio para distinguir la fantasia
de la realidad. La mayoria de los estudios realizados sobre esquizofrenia de inicio en la
infancia registran la presencia de ideas delirantes de tipo paranoide, autorreferenciales o
de persecucion. Otras veces pueden tomar la forma de preocupaciones moérbidas o extra-
fas respecto a su propio cuerpo, también se han descrito ideas de grandiosidad o de con-
tenido religioso (Green et al., 1992; Spencer & Campbell, 1994; Volkmar, Cohen, Hoshino,
Rende, & Paul, 1988).

En el caso de los nifios los delirios son menos complejos y sistematicos que en los adultos
y no suelen reunir las caracteristicas “schneiderianas” clasicas (eco o insercidn, difusion o

robo del pensamiento) (Garralda, 1983; Russell et al., 1989).

En las edades escolares las ideas delirantes y alucinaciones suelen relacionarse con aspec-
tos del desarrollo, girando en torno a aspectos de la identidad y son menos complejas y
sistematicas que en los adultos aumentando su complejidad a medida que avanza la edad
(Garralda, 1983; Russell et al., 1989; Volkmar et al., 1988) por lo que en la adolescencia la

clinica es mas parecida a la de la poblacion adulta.

13



Alteraciones Formales del Pensamiento

El trastorno formal del pensamiento esta presente en un 40-80 % de las psicosis de inicio
temprano (Garralda, 1983; Russell et al., 1989; Werry, 1992). Puede manifestarse en forma
de pensamiento ildgico, con pérdida de asociaciones, incoherencia o descarrilamiento.
Otros trastornos formales del pensamiento serian la pobreza del contenido del pensa-
miento, el bloqueo del pensamiento, las alteraciones de la atencion, la escasa capacidad de

abstraccion, la perseverancia, las asociaciones idiosincrasicas y la fuga de ideas.

Los trastornos formales del pensamiento son dificiles de identificar en las edades mas tem-
pranas, ya que por debajo de los seis afios los nifios son incapaces de utilizar las reglas
légicas o los conceptos de realidad propios de los adultos. Después de los siete afos de
edad, la pérdida de las asociaciones y el pensamiento ilogico no suelen ya observarse en

nifios normales, siendo mds indicativos de patologia (Sadock & Sadock, 2008).

En la esquizofrenia el pensamiento irracional o magico y la pérdida de las asociaciones
son relativamente frecuentes, aunque su evaluacion puede ser complicada en nifios muy

pequenos (Volkmar et al., 1988).

En las psicosis afectivas de tipo depresivo el trastorno formal del pensamiento mas fre-
cuente seria el aumento del tiempo de latencia en las respuestas que traduce la presencia
de un enlentecimiento del pensamiento. En los cuadros depresivos mas graves se puede
encontrar una inhibicion total del pensamiento que se ve traducida en un mutismo. Por el
contrario, en los cuadros maniacos, se objetiva un aceleramiento en el curso del pensa-

miento con fuga de ideas (Geller et al., 2000).

1.3.3.2 Sintomas negativos

Los sintomas negativos expresan un déficit de determinadas funciones. Estos sintomas se
han considerado generalmente una caracteristica de rasgo en las psicosis, a diferencia de
los sintomas positivos, que parecen fluctuar mas en las diferentes fases de la enfermedad.

Este tipo de sintomas estan correlacionados con el grado de deterioro cognitivo y, aunque
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son caracteristicos de fases mas evolucionadas del trastorno, con frecuencia también ante-
ceden a los sintomas positivos (Castro-Fornieles et al., 2007). Dentro de las psicosis infan-
tiles, la esquizofrenia de inicio temprano es la que muestra una preponderancia de este
tipo de sintomas entre los que se incluyen el aislamiento social, la falta de interés por el
entorno, el embotamiento afectivo, la alogia, la abulia, y el empobrecimiento del contenido

del pensamiento.

1.3.3.3 Sintomas Asociados

Ademas de los sintomas positivos y negativos, la psicosis suele ir acompanada de otra
sintomatologia en las esferas de la psicomotricidad, alteraciones de la afectividad, que son
bastante caracteristicos de la esquizofrenia de inicio temprano en su variedad hebefrénica,
y de trastornos de la conducta. Los trastornos de conducta que se presentan en las psicosis
pueden ser por defecto, en forma de una reduccion general de la energia, la iniciativa o la
espontaneidad, o por exceso, encontrandose un nivel alto de excitacion motora con con-

ductas auto y heteroagresivas.

1.3.4 Diagndstico
Las PIT se diagnostican de acuerdo con los sistemas actuales de clasificacion, CIE-10 (Or-
ganizacion Mundial de la Salud, 1992) y el reciente DSM-5 (American Psychiatric Associa-

tion, 2014), siguiendo los mismos criterios utilizados para los adultos.

El diagnostico transversal en nifios y adolescentes que presentan sintomatologia psicotica
es complicado debido al solapamiento de sintomas entre los diversos trastornos psicéticos
(Werry et al., 1994) y su elevada comorbilidad con otros trastornos (Biederman, Petty, Fa-
raone, & Seidman, 2004; Cassano, Pini, Saettoni, Rucci, & Dell'Osso, 1998; Gartner, Wein-

traub, & Carlson, 1997).

En este sentido, en la evaluacion diagnostica del nifio o adolescente con una posible psi-
cosis es recomendable, ademas de la valoracion del paciente, obtener informacion de dife-
rentes fuentes. La precision del diagndstico puede mejorarse mediante entrevistas diag-

nosticas estructuradas para este grupo de edad y que incluya un modulo para enfermedad
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psicotica. Con esta idea el DSM-IV ha promovido el cuestionario K-SADS-PL (Kiddie Sche-
dule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime version) como ins-
trumento de soporte al diagnostico de estos pacientes. Existe extensa bibliografia que avala

el valor de esta entrevista semiestructurada como instrumento diagnoéstico (Ulloa et al.,

2006).

Es recomendable recabar informacion sobre la actividad premdrbida, el inicio del tras-
torno, y los cambios en la actividad académica y social, asi como obtener datos relevantes

sobre la historia del desarrollo y los antecedentes familiares.

1.3.4.1 Criterios diagndsticos diferenciales para los diferentes trastornos psico-
ticos de inicio temprano

1.3.4.1.1 Trastornos del espectro de la esquizofrenia

Siguiendo los criterios del DSM- 5, para el diagndstico de los trastornos del espectro de la
esquizofrenia se requiere de la presencia de sintomas caracteristicos (criterio A) que inclu-
yen delirios, alucinaciones, desorganizacion del lenguaje y/o de la conducta, catatonia y/o
sintomas negativos, en diferentes combinaciones de gravedad y/o duracién para cada uno

de los 9 trastornos incluidos en esta categoria diagnostica.

Para el diagnostico de esquizofrenia, se requiere de la presencia de dos de los sintomas
caracteristicos, siendo necesario que al menos uno de ellos sean delirios, alucinaciones o
lenguaje desorganizado y con una duracion de los mismos de al menos 1 mes, existiendo
ademas signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses, incluyendo sintomas

prodromicos y residuales (criterio C).

Ademas de la presencia de los sintomas mencionados se requiere la disminucién o el fra-
caso en alcanzar el nivel esperado en rendimiento interpersonal, académico o laboral (cri-

terio B)

Debe descartarse ademas la presencia de otros trastornos psiquiatricos, en concreto del
trastorno esquizoafectivo y/o trastornos del estado de animo con sintomas psicéticos (cri-

terio D), asi como excluir el posible consumo de sustancias y/o la existencia de enferme-
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dades médicas (criterio E). Si hay historia de trastorno autista o de otro trastorno genera-
lizado del desarrollo, el diagndstico de esquizofrenia solo se realizara si las ideas deliran-

tes o las alucinaciones se mantienen durante al menos 1 mes (criterio F).

El diagnostico de trastorno esquizoafectivo esta conceptualizado explicitamente como un
diagnostico longitudinal y no transversal. Requiere la coexistencia de un episodio depre-
sivo mayor, maniaco o mixto simultdneamente con sintomas que cumplen el Criterio A
para la esquizofrenia, asi como la presencia de ideas delirantes o alucinaciones durante al

menos 2 semanas en ausencia de sintomas afectivos acusados.

Para poder hacer el diagnostico de trastorno esquizoafectivo el episodio del estado de
animo mayor debe estar presente durante la mayor parte de la enfermedad. Esto permiti-

ria diferenciarlo de la esquizofrenia con sintomas del estado de animo.

El trastorno esquizofreniforme cumple los criterios principales para esquizofrenia, pero
se diferencia de esta en que la duracion del episodio psicdtico es inferior a 6 meses, pero

de al menos 1 mes.

El trastorno psicotico breve requiere la presencia de ideas delirantes, alucinaciones len-
guaje desorganizado o comportamiento catatonico o desorganizado de duracion de al me-

nos 1 dia, pero inferior a 1 mes, con retorno completo al nivel premorbido de actividad.

El diagnostico de trastorno delirante engloba la presencia de ideas delirantes sin un dete-
rioro significativo de la actividad psicosocial. La presencia de alucinaciones o ideas deli-
rantes secundarias a intoxicacidn, abstinencia a sustancias o a una enfermedad médica
conformarian los diagndsticos respectivos de trastorno psicético inducido por sustancias
y el trastorno psicotico secundario a enfermedad médica. Las presentaciones en las que
predominan los sintomas caracteristicos de un trastorno del espectro de la esquizofrenia
que causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento, pero que no cumplen todos los criterios de ninguno de
los trastornos, se engloban bajo la categoria diagnodstica del trastorno del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, correspondiente al trastorno psicético no es-

pecificado del DSM-IV.
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1.3.4.1.2 Psicosis afectivas

Los trastornos depresivos y el trastorno bipolar pueden acompanarse de sintomatologia
psicotica. En el DSM-IV-TR ambos trastornos se englobaban en la categoria diagnostica de
“trastornos del estado de &nimo”. El reciente DSM-5 crea sin embargo 2 secciones diferen-
ciadas, una para los “trastornos depresivos” y otra para los “trastornos bipolares y rela-
cionados”. La presencia de sintomas psicdticos se especifica en estas dos categorias diag-

nosticas como una caracteristica anadida al diagndstico.

Para el diagndstico de trastorno bipolar se requiere de la presencia de episodios de mania
e hipomania. Ambos cuadros sintomatoldgicos comparten los mismos sintomas cardinales
de dnimo anormalmente elevado, expansivo o irritable, acompafiado de un aumento per-
sistente de la actividad o de energia, a los que se suman tres o mas sintomas diversos, tales
como autoestima exagerada o grandiosidad, disminucién de la necesidad de dormir, ver-
borrea, fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado, distrai-
bilidad, agitacién psicomotora, y/o implicacion excesiva en actividades placenteras que
tienen un alto potencial para producir consecuencias graves. Ambos sindromes se diferen-
cian en su duracion, de al menos una semana para mania y de al menos 4 dias para hipo-
mania, y en el impacto funcional que producen en el individuo, ya que so6lo la mania llega
a provocar un deterioro significativo en lo laboral, en las actividades o en las relaciones
sociales. Por otro lado, la necesidad de hospitalizacion o la presencia de sintomas psicoti-

cos son exclusivas del episodio maniaco (American Psychiatric Association, 2014).

Las formas clinicas del trastorno bipolar estipuladas por el DSM-5 (Tabla 1) incluyen el
trastorno bipolar tipo I, determinado por la aparicion de un episodio maniaco, con o sin
episodios previos de depresion mayor; el trastorno bipolar tipo II, caracterizado por la
presencia de un cuadro de hipomania asociado a antecedentes de episodios depresivos
mayores; el trastorno ciclotimico donde se exige la presencia, a lo largo de por lo menos
dos afios, de periodos de sintomas hipomaniacos y depresivos que no cumplen los crite-
rios de duracion para un episodio afectivo mayor. El diagndstico de otros trastornos bi-

polares no especificados queda relegado para aquellas entidades clinicas (“atipicas”) del
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trastorno bipolar que no cumplen con los criterios para los cuadros anteriores (American

Psychiatric Association, 2014).

Tabla 1. Formas clinicas del trastorno bipolar (segtin el DSM-5).
Trastorno Bipolar I: episodio de mania, con o sin depresiéon mayor
Trastorno Bipolar II: hipomania, con depresién mayor
Trastorno ciclotimico: ~ hipomania + sintomas depresivos leves > 2 afios

Otros Trastornos Bipolares Especificados: cuadros con “rasgos” de bipolaridad

1.3.4.2 Diagnéstico diferencial con otros trastornos mentales

Dentro de los diagndsticos diferenciales de las psicosis de inicio temprano es importante
la distincién entre la esquizofrenia de inicio temprano con los trastornos del espectro del
autismo (TEA). A pesar de que pueden compartir ciertos sintomas, las alucinaciones, los
delirios y los trastornos formales del pensamiento ocurren de forma predominante en la
esquizofrenia de inicio temprano y no son sintomas propios de los TEA. Otro aspecto di-
ferencial entre ambos trastornos es la edad de inicio. Asi, mientras los TEA presentan li-
mitaciones en el funcionamiento desde edades muy tempranas, siendo detectados con fre-
cuencia antes de los 3 afnos, la esquizofrenia de inicio temprano es raramente diagnosti-

cada en menores de siete afios.

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) grave, puede plantear, en ocasiones, dudas de
diagnostico diferencial con las psicosis, al poderse confundir las rumiaciones obsesivas de

contenido extravagante, propias del TOC, con las ideas delirantes.

Los trastornos graves del lenguaje pueden también simular el lenguaje desorganizado de
un nifio con esquizofrenia. Sin embargo, la historia y la ausencia de otros signos de psicosis

aclararan el cuadro diagnostico.

Los efectos del abuso de sustancias, medicamentos y determinadas enfermedades médi-
cas deben considerarse también dentro del diagndstico diferencial de las psicosis ya que

pueden producir sintomas y signos similares a algunos cuadros psicoticos.
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En las psicosis afectivas es preciso realizar un minucioso diagndstico diferencial con los
trastornos adaptativos con estado de animo deprimido y con el trastorno de ansiedad por
separacion. En niflos mas mayores hay que considerar también el consumo de sustancias,
las reacciones adaptativas, los trastornos de conducta, el trastorno limite de la personali-
dad y el trastorno por estrés postraumatico. Dentro de las psicosis afectivas el diagnostico
diferencial que mas dificultades plantea es el del trastorno bipolar con el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), debido al solapamiento de la sintomatologia
entre ambos trastornos y a la gran comorbilidad existente entre el TDAH con el trastorno
bipolar (Henin et al., 2007; Kowatch, Youngstrom, Danielyan, & Findling, 2005; Vantalon
& Cohen, 2004). De hecho algunos autores apuntan a que el TDAH puede ser un rasgo

fenotipico temprano del trastorno bipolar en jovenes (Faraone et al., 1997).

Los sintomas psicoticos breves aparecen también en estados disociativos, en situaciones
de trauma y en los trastornos limite de la personalidad diagndsticos que deben conside-
rarse ante psicosis de duracidn breve o de tipo no especificado. Por ultimo, considerar en
todos los grupos de psicosis de inicio precoz el diagndstico diferencial con enfermedades

médicas y agentes farmacologicos.

1.3.4.3 Tiempo hasta el diagnéstico

Dado que los trastornos psicéticos de inicio temprano, fundamentalmente la esquizofrenia,
presentan en su mayoria un debut clinico insidioso, el establecimiento del diagnoéstico y
el inicio de las intervenciones en los primeros episodios es mas tardio en este grupo de
edad que en la poblacidn de debut en la edad adulta (Joa et al., 2009). Los estudios mues-
tran que la duracion del periodo de la psicosis sin tratar (DUP) es mas largo en las psicosis
de inicio temprano (Fraguas et al., 2014), algunos de ellos reportan una DUP de casi el

doble en la poblacion adolescente frente a la poblacion adulta (Dominguez et al., 2013).

El trastorno bipolar es habitualmente infradiagnosticado, siendo etiquetado con frecuen-
cia como depresién unipolar, lo que contribuye a una importante demora diagnodstica. Al-
gunos estudios con poblaciones grandes de pacientes bipolares encuentran que un alti-

simo porcentaje de los mismos habia recibido previamente un diagnostico incorrecto de
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depresion unipolar y/o esquizofrenia, llegandose a un diagnostico exacto después de ha-
ber pasado por un circuito de tres o mas profesionales (Lish, Dime-Meenan, Whybrow,
Price, & Hirschfeld, 1994). Estudios nacionales arrojan cifras igualmente alarmantes (Lo-
lich, Vazquez, & Leiderman, 2010; Strejilevich & Retamal Carrasco, 2003) con un promedio
de retraso del diagnostico correcto situado entre 8 a 10 afios. La importancia del retraso
y/o error diagnodstico es que puede llevar a la instauracion de un tratamiento inadecuado
y como consecuencia, contribuir al posible agravamiento de la enfermedad (Tondo, Lepri,

Cruz, & Baldessarini, 2010; Vieta et al., 2009).

1.3.4.4 Estabilidad del diagnéstico en los primeros episodios psicéticos de inicio
temprano

Los cambios en la concepcion del diagndstico de las psicosis infantiles a lo largo de las
ultimas décadas, las particularidades de la expresion clinica de estos cuadros en la infancia
y adolescencia, asi como las diferencias metodolodgicas existentes entre estudios hacen
poco consistentes las conclusiones acerca de la estabilidad diagnostica de un primer epi-
sodio psicotico en las edades infanto-juveniles (Kendall, Hollis, Stafford, Taylor, & Guide-
line Development, 2013). Los estudios de adultos muestran una estabilidad en el diagnos-
tico de esquizofrenia y trastorno bipolar en los primeros episodios psicoticos. Sin embargo,
cuando el diagnodstico inicial es de trastorno psicético no especificado o trastorno psicético
breve, el diagndstico tiende al cambio a lo largo de la evolucion. Teniendo en cuenta que
en poblacion adolescente las manifestaciones de la psicosis se ven influidas por el proceso
de desarrollo emocional, social, y cognitivo propio de esta etapa, la inestabilidad en el
diagnostico de los primeros episodios psicdticos deberia ser mayor en estas edades. En
este sentido algunos estudios de seguimiento prospectivo (Castro-Fornieles et al., 2011),
muestran una consistencia global en los diagnosticos de los primeros episodios psicéticos
de un 63,9% a los dos afios de seguimiento, observandose una mayor estabilidad en el caso
del diagnostico de trastorno bipolar (92,3%) y para esquizofrenia (90%). En concordancia
con los estudios de muestras adultas la estabilidad diagndstica desciende para los diag-
nosticos de depresion psicotica (37,5%), de trastorno psicotico no especificado (11,8%) y

de trastorno psicotico breve (0%).
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Otros estudios con muestras de adolescentes encuentran que la estabilidad diagndstica es
mas baja en el primer afio tras el debut de la enfermedad, aumentando la consistencia del
diagnostico a partir del ano de evolucion (Fraguas et al., 2008). Debido a esta circunstancia,
durante los primeros afos posteriores al diagnostico es conveniente reevaluar ese diag-

nostico periodicamente o siempre que cambie el perfil clinico del paciente.

1.3.5 Curso clinico y prondstico de las psicosis de inicio en la infan-
cia y adolescencia.

La evolucion clinica de la psicosis es variable y heterogénea, aunque en general, los casos

de inicio temprano estan asociados a una mayor cronicidad (McGorry et al., 2011)

La gran mayoria de estudios de seguimiento estan realizados con poblacion adulta, ofre-
ciendo resultados variables (Schultze-Lutter, Schimmelmann, & Ruhrmann, 2011). Aun-
que se tiende a alcanzar la remision clinica después del primer episodio de psicosis, algu-
nos estudios muestran que los déficits cognitivos pueden persistir a pesar de la mejoria de
los sintomas positivos (J. R. Wozniak, Block, White, Jensen, & Schulz, 2008). Por otro lado,
las tasas de recaida a pesar de la remision son elevadas. En un reciente meta-analisis de
estudios de seguimiento de recaida tras primer episodio psicotico, se reporta una frecuen-
cia de recaida del 28% al afo, del 43% a los dos afios y del 54% a los 3 afios (Alvarez-
Jimenez et al., 2012). Otros autores reportan cifras de recaida en pacientes con primer epi-
sodio psicético de casi un 80% en los primeros cinco afios (Robinson et al., 1999). La rele-
vancia clinica de la alta tasa de recaidas es el incremento del riesgo a sufrir sintomas psi-
cdticos persistentes, la pérdida de eficacia de los tratamientos y el dafio cerebral secunda-

rio (Ho, Andreasen, Flaum, Nopoulos, & Miller, 2000).

Aunque la mayoria de estudios de seguimiento a medio y largo plazo, especialmente en
la esquizofrenia de inicio precoz, sefialan un prondstico entre “intermedio” y “malo” en
el 70% de pacientes (Clemmensen, Vernal, & Steinhausen, 2012) y con tasas de suicidio
considerables, datos extraidos de poblacion con psicosis en programas de deteccion e in-
tervencion temprana (Estudio EPPIC: Early Psychosis Prevention and Intervention Cen-

tre) muestran un mejor prondstico a los 7 afios de las personas con esquizofrenia de inicio
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precoz que en las de inicio en el adulto (Amminger et al., 2011). Aunque serian necesarios
nuevos estudios para contrastar estos hallazgos, los resultados apuntan a la importancia
de la deteccion y del tratamiento temprano y especializado en el prondstico de la enfer-
medad. En este sentido algunos autores sefialan que la intervencion terapéutica precoz y
adecuada, con buena respuesta al inicio de la enfermedad, es un importante factor de buen
prondstico. La evolucion de la enfermedad en los dos primeros afios puede predecir el
resultado clinico a largo plazo (15-20 afos) (Emsley, Rabinowitz, Medori, & Early Psycho-
sis Global Working, 2007; Harrison et al., 2001). Existen numerosos factores pronosticos
de la esquizofrenia de inicio en la infancia y adolescencia, siendo el tiempo transcurrido
entre la aparicion de la sintomatologia psicotica relevante y el primer tratamiento o “du-
racion de la psicosis no tratada” uno de los mas consistentes junto con el nivel de funcio-
namiento premorbido, la edad de inicio por debajo de 12 afios y la gravedad sintomatica
en el debut (J. Addington & Addington, 2005; Hollis, 2003; Vyas, Hadjulis, Vourdas, Byrne,
& Frangou, 2007).

Los trastornos bipolares cursan clinicamente con episodios de recuperacion y de recurren-
cia, calculandose una media de unos diez episodios afectivos a lo largo de la vida de una
persona con trastorno bipolar. En el subtipo de trastorno bipolar de tipo II suele existir
una mayor cantidad de episodios depresivos y un mayor numero de episodios afectivos
que en el trastorno bipolar de tipo I. Por otro lado el riesgo de suicidio es también mas alto
en el trastorno bipolar de tipo II que en la depresion unipolar y que en el trastorno bipolar
de tipo I (Nordentoft, Mortensen, & Pedersen, 2011). La ciclaciéon rapida, definida como el
padecimiento de cuatro o mas episodios afectivos de cualquier tipo en el transcurso de un
ano (American Psychiatric Association, 2013) puede presentarse en cualquier momento
evolutivo de la enfermedad, siendo mas frecuente entre mujeres y en los pacientes bipo-
lares tipo IL. El curso clinico de los trastornos bipolares de inicio en la infancia y adoles-
cencia es similar al de los adultos, aunque se han identificado algunas caracteristicas cli-
nicas mas propias del debut temprano como ciclos depresivos mas frecuentes, la tendencia
a mantener sintomas clinicos durante mas tiempo y mayor nimero de episodios y con mas
sintomas mixtos que en el adulto (Birmaher & Axelson, 2006; Birmaher et al., 2006). Por

otro lado, se ha sefialado un peor prondstico en los trastornos bipolares de inicio en la
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infancia y adolescencia ligado a inicio mas precoz, a fluctuaciones rapidas del humor, pre-
sentaciones mixtas, presencia de psicosis y una mayor comorbilidad y psicopatologia pa-

rental (Birmaher & Axelson, 2006).

1.3.6 Etiopatogenia de las Psicosis

1.3.6.1 Modelo de Vulnerabilidad-Estrés

A medida que se ha puesto en evidencia la complejidad del funcionamiento cerebral y de
los mecanismos genéticos, la conceptualizacion de la etiologia de la psicosis también ha
ido evolucionando. Aunque actualmente no se conocen con certeza los mecanismos impli-
cados en la aparicion y evolucion de estas enfermedades, el modelo que goza de mayor
aceptacion en las ultimas décadas es el de vulnerabilidad al estrés (Nuechterlein et al.,

1994; Zubin & Spring, 1977).

Este modelo postula la contribucion e interaccion de diversos factores biologicos y am-
bientales en el origen y evolucion de estas patologias. Considera en primer lugar, la exis-
tencia de un estado fisiologico de vulnerabilidad en el organismo afecto, distinguiendo

entre dos tipos de vulnerabilidad: una innata y otra adquirida.
A) VULNERABILIDAD INNATA

La vulnerabilidad innata esta asociada a la genética del individuo. Existiendo sélidas evi-
dencias de que la esquizofrenia y otros trastornos del espectro de la esquizofrenia son mas
frecuentes en los familiares de los sujetos afectos que en la poblacion normal (Kendler,

Gruenberg, & Kinney, 1994; Kendler et al., 1993).

Las concordancias descritas para la esquizofrenia en gemelos monocigoticos se sitian en
torno al 45% y, en gemelos dicigéticos, sobre el 12% (1. I. Gottesman & Shields, 1982). Por
otro lado, estudios familiares (I. Gottesman, 1994) estiman un riesgo de esquizofrenia en
familiares de primer grado de un 10,1% en hermanos, de 5,6% en padres y de 12,8% en
hijos. El riesgo para los familiares de segundo grado disminuye a cifras de entre un 2,4 a
un 4,2% y, por ultimo, la estimacion para los familiares de tercer grado es de aproximada-

mente de un 2,4%.
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Entre familiares de pacientes con esquizofrenia existe también un riesgo incrementado de
sufrir trastorno bipolar y trastornos del espectro esquizofreniforme (Valles et al., 2000)
apuntando a un riesgo genético compartido entre ambos trastornos. De hecho, estudios
recientes (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013) confir-
man un riesgo genético compartido para la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad, el autismo y el trastorno depresivo mayor (Cross-

Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013).

Aunque la base genética de las psicosis es clara, existen interrogantes sobre el tipo de he-
rencia subyacente y, aunque existen posibles genes candidatos, todavia no se ha logrado

identificar ningtin genotipo especifico para los trastornos del espectro de la esquizofrenia.

Un primer grupo de genes candidatos son los que codifican ciertos neurotransmisores,
enzimas, receptores y/o transportadores relacionados con la etiopatogenia de las psicosis.
Entre estos destacar la Catecol-O-metiltransferasa (COMT), una variante del gen que co-
difica a la enzima catabolizante de dopamina; la variacion genética del Dysbindin-1
(DTNBP1), localizado en el cromosoma 6p22.3, implicado en la neurotrasmision glutama-
térgica y dopaminérgica del sistema nervioso central (Talbot, 2009), el regulator of G-pro-
tein signaling-4 (RGS4), que modula la actividad de receptores serotoninérgicos y gluta-
matérgicos (Karlsgodt et al., 2008), y el D-Amino-acid oxidasa (DAO) y el activador D-
amino-acido oxidasa (DAOA) que tienen influencia en el riesgo de esquizofrenia a través

de la alteracion de la funcion del receptor del NMDA.

Un segundo grupo de genes candidatos son aquellos relacionados con el neurodesarrollo
y la conectividad cerebral como el Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), localizado
en cromosoma 11p13, asociado al desarrollo, supervivencia y generacion de las neuronas
(Nurjono, Lee, & Chong, 2012), el Disrupted-In-Schizophrenia-1 (DISC 1) que juega un
papel importante en la plasticidad, migracion celular y sinaptogénesis y el Neuregulin-1

(NRG 1) cuya alteracién provoca cambios en la sustancia blanca.

Las alteraciones en el brazo largo del cromosoma 22 han sido también relacionadas con la

susceptibilidad a padecer esquizofrenia, encontrandose una alta frecuencia del Sindrome
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Velocardiofacial (deleccion de la region 22q11) en muestras de esquizofrenia de inicio tem-

prano (Bassett, 1992).

Una tecnologia emergente en el campo de la genética, los “high-density microarrays”, ha
permitido identificar cambios gendmicos submicroscopicos que previamente eran desco-
nocidos, abriendo asi nuevas puertas en la investigacion genética. A partir de ellos se ha

realizado un gran namero de estudios en poblaciones normales y con enfermedad.

Estos estudios han llevado al descubrimiento de que, en determinados fragmentos del
DNA, existen variaciones con respecto al nimero esperado de copias (una heredada de
cada padre), copy-number variations (CNVs), encontrandose asi copias por exceso o por
defecto en la poblaciéon normal que pueden deberse a duplicaciones, delecciones o traslo-
caciones. Estas CNVs pueden representar variaciones genéticas normales o bien pueden

contribuir al riesgo de un trastorno mental.

En la actualidad existen multiples evidencias de que la existencia de alteraciones “de novo”
en las CNVs contribuye a la vulnerabilidad genética de trastornos como el autismo o la
esquizofrenia. El estudio de las CNVs contribuira a la identificacion de genes candidatos

de vulnerabilidad de estos trastornos psiquiatricos (Cook & Scherer, 2008).

Aunque la esquizofrenia de inicio temprano comparte los aspectos patofisioldgicos basicos
con las formas de inicio mas tardio, y los estudios de esquizofrenia de inicio temprano
también han replicado la asociacién de muchos de los genes implicados en poblacién
adulta, los estudios muestran que la esquizofrenia de inicio temprano tiene una mayor
frecuencia de alteraciones citogenéticas y mayores porcentajes de antecedentes familiares
de patologia dentro del espectro de la esquizofrenia (A. M. Addington & Rapoport, 2009).
Por tanto, se postula una mayor penetrancia genética que en las formas de inicio adulto

con una manifestaciéon mas temprana y mas grave de los sintomas.
B) VULNERABILIDAD ADQUIRIDA

Ademas de la vulnerabilidad innata, el modelo etiopatogénico vigente, considera la exis-
tencia de una vulnerabilidad adquirida que incluiria influencias de las experiencias pre-

vias del sujeto, de corte tanto psicologicista como bioldgico. En estas tiltimas se incluirian
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eventos perinatales, exposicion a traumas, enfermedades, infecciones viricas, hipoxia du-

rante el periodo intrauterino, exposicion a cannabis, etc.

Los factores de vulnerabilidad adquirida podrian desempenar un papel en el origen del
trastorno “per se” o bien ejercer una accion aditiva con otros factores de vulnerabilidad
genética, aumentando el riesgo de padecer la enfermedad. Se han postulado diferentes
factores de riesgo para el desarrollo de psicosis, entre los que se incluyen aspectos fami-
liares y acontecimientos tempranos en la vida del individuo (historia psiquiatrica familiar,
complicaciones obstétricas y perinatales, déficits neuroconductuales, separacion temprana
de los padres, institucionalizacion y funcionamiento familiar deficitario) y por otra, aspec-
tos de personalidad que apuntarian a la existencia de procesos anémalos latentes (labili-
dad emocional, ansiedad social, pasividad, pobres relaciones sociales, retraimiento, con-

ducta disruptiva y agresiva) (Olin & Mednick, 1996).

Van Os, Rutten & Poulton (2008) en una revision sobre la interaccion genética-ambiente en
esquizofrenia, establecen una diferenciacion de los factores ambientales relacionados con
la esquizofrenia en base a la etapa vital en la que ejercen su influencia. Estos autores enfa-
tizan la importancia del concepto “interaccion” en el modelo genética-ambiente, subra-
yando que para que haya interaccion tiene que darse una participacion sinérgica de ambos
factores, es decir, que los efectos de uno condicionen los efectos del otro. A diferencia de
los modelos aditivos en los que se contempla simplemente la suma de los factores, esta
visidn considera la interaccion entre ellos como el aspecto esencial. La complejidad de este
modelo estriba en las limitaciones de la estadistica para estudiar la interaccion, las dificul-
tades en la valoracion adecuada de los factores ambientales cuando sus efectos son acu-
mulativos y en la dificultad para identificar ciertas condiciones genéticas que pudieran
“determinar” la ocurrencia de ciertos factores ambientales, confundiéndose esta Gltima
circunstancia con una verdadera interaccién. Aun asi, los autores consideran que los efec-
tos de los genes o el ambiente por separado sobre el origen de la psicosis son muy peque-
fos o inexistentes lo que implica la necesidad de que los estudios estratifiquen las mues-
tras en base a factores ambientales teniendo en cuenta las interacciones gen-gen y am-

biente-ambiente.
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C) FACTORES DESENCADENANTES Y MODERADORES

El modelo de vulnerabilidad-estrés plantea por ultimo la existencia de acontecimientos

vitales estresantes que van a funcionar como desencadenantes.

Los acontecimientos desencadenantes se definen como eventos recientes a corto plazo que
inducen un grado de estrés suficiente como para provocar una crisis. Determinados me-
canismos neurobioldgicos, como es una hipersensibilidad dopaminérgica en respuesta a
los estimulos del medio (Myin-Germeys, Delespaul, & van Os, 2005), pueden actuar a su
vez en la percepcion subjetiva del estrés ambiental. La adolescencia es también un periodo

de especial relevancia en la sensibilidad al estrés (Eiland & Romeo, 2013).

El modelo considera que, aun partiendo de un estado de vulnerabilidad, si no existe un
acontecimiento desencadenante, no se producira el cuadro clinico. Tales acontecimientos
estaran relacionados no solo con el inicio de la enfermedad, sino también con su curso y
con la aparicion de las recaidas, lo que tiene, sin duda, importantes repercusiones de cara

a la prevencion nuevos episodios.

Por otro lado, existirian una serie de variables moderadoras como son el soporte social, la
personalidad premorbida y los pardmetros fisicos, sociales y culturales que conforman el
ambito ecoldgico y que vendrian a mediar los efectos negativos del estrés sobre la vulne-

rabilidad bioldgica (Arango, 2002).

1.3.6.2 Hipdtesis etiopatogénicas: Neurodesarrollo, Neurodegeneracion o la Via
Mixta

Cléasicamente se ha explicado la etiologia de la esquizofrenia sobre la base de dos diferen-
tes hipotesis: una relacionada con el neurodesarrollo y otra que considera a la enfermedad
como un trastorno neurodegenerativo. La primera implicaria la presencia de alteraciones
ya presentes desde la infancia determinadas por anomalias en el desarrollo cerebral. La
segunda, la hipotesis neurodegenerativa, tiene su base en el concepto de Kraepelin de “de-
mentia praecox”, que consideraba a la esquizofrenia como una enfermedad con un curso
similar al de otros trastornos neurodegenerativos y la diferenci6 del resto de las psicosis

en base a su evolucion de deterioro progresivo, desde una situaciéon de produccion de
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sintomas floridos a un estado de afectacion cognitiva severa. Mas recientemente se ha pro-
puesto una tercera hipdtesis que seria intermedia entre las dos y que explicaria la esqui-

zofrenia como un trastorno progresivo del neurodesarrollo.
A) HIPOTESIS DEL NEURODESARROLLO

Aunque basada en datos no concluyentes, la hipdtesis del neurodesarrollo, que se encua-
dra dentro del marco tedrico del modelo de vulnerabilidad-estrés, constituye la hipdtesis
integradora mas solida de la etiopatogenia de la esquizofrenia, puesto que ha permitido
organizar el rompecabezas de datos surgidos en la trayectoria de los ultimos afios en in-
vestigacion. Esta teoria considera por un lado la existencia de factores bioldgicos y am-
bientales en la etiopatogenia de esta enfermedad, y por otro, destaca la importancia del

proceso normal de maduracion del SNC (Arango, 2002; Karlsgodt et al., 2008).

Aunque encontramos antecedentes primitivos de esta hipdtesis hacia principios del siglo
pasado, no es hasta las décadas de los ochenta cuando aparece su formulacion moderna
(Murray & Lewis, 1987; Weinberger, 1987). El postulado basico de la misma es que, deter-
minadas mutaciones genéticas, noxas ambientales o una interaccion entre ambas, modifi-
carian el proceso madurativo del cerebro, quedando asi comprometidas de manera per-
sistente sus propiedades citoarquitectonicas, neuroquimicas y electrofisioldgicas y, como

consecuencia, su desarrollo normal.

Tal afectacion tendria lugar en la época prenatal, donde acontecen los primeros estadios
del desarrollo cerebral y suceden fenémenos claves del desarrollo del mismo como es el
caso de la migracion celular. De esta forma se podria producir un desarrollo anormal, una
migracién andmala de las neuronas, o una afectacion de la muerte neuronal preprogra-

mada o poda sindptica (Karlsgodt et al., 2008).

Un gen o grupo de genes podrian actuar durante este periodo produciendo anomalias en
los factores de crecimiento del cerebro, que de forma especifica modulan las regiones cor-
ticales superiores (Berger, Wood, & McGorry, 2003). Otros autores postulan la activacion
prenatal del sistema autoinmune debido a infecciones de la madre durante el embarazo,

que provocaria cambios neuroanatdomicos y neuroquimicos en el cerebro (Kahn et al.,
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2008) o fallo en el desarrollo de la conectividad sinaptica durante la maduracién posterior
del SNC debido a la alteracion de proteinas como las del complejo SNARE (R. D. Johnson,
Oliver, & Davies, 2008).

La teoria sostiene que las redes neuronales temporolimbicas del cortex prefrontal y de sus

interconexiones serian las principales estructuras afectadas (E. F. Walker & Diforio, 1997).

Aunque las afectaciones que generan estas alteraciones tienen lugar en los primeros esta-
dios del desarrollo cerebral, esta hipdtesis sostiene que las consecuencias de dicha lesién
se producirian cuando las estructuras implicadas alcanzan su madurez funcional, la cual
se produce a través de fendmenos de mielinizacion axonal, sinaptogénesis, apoptosis, eli-
minacion o “poda” de neuronas y sinapsis redundantes, fendmenos que tipicamente ocu-

rren en la época de la adolescencia tardia.

Teniendo en cuenta esto, en los sujetos que desarrollan una esquizofrenia existiria un pe-
riodo de latencia entre la adquisicion del dafio y la manifestacion franca de los sintomas
psicoticos. La ausencia de sintomatologia psicotica durante el periodo de latencia se debe-
ria a que las estructuras cerebrales responsables de la misma no han completado su pro-
ceso de maduracidn, y solo cuando éste concluya, y sea preciso que dichas estructuras

entren en funcionamiento, se pondria de manifiesto su déficit (Arango, 2002).
B) HIPOTESIS DE NEURODEGENERACION

La hipdtesis neurodegenerativa propone la existencia de un proceso patoldgico activo de
neurotoxicidad asociado a la enfermedad, y mds concretamente a los periodos de exacer-
bacidén de la psicosis aguda. Esta teoria explicaria el deterioro observado en los pacientes
a lo largo del curso de su enfermedad y se ve apoyada por la correlacién encontrada en
diversos estudios entre un mayor tiempo de psicosis no tratada y la peor evolucion de la

enfermedad (Marshall et al., 2005; Perkins, Gu, Boteva, & Lieberman, 2005).

En la actualidad estudios longitudinales de neuroimagen llevados a cabo con primeros
episodios, tanto de debut adulto como temprano, apoyan también la teoria de la neurode-
generacion (Arango & Kahn, 2008; J. A. Lieberman et al., 2001; Mathalon, Sullivan, Lim, &

Pfefferbaum, 2001). Estos estudios muestran una atrofia cerebral progresiva a partir del
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inicio de la enfermedad, que se manifiesta a través de una reduccion del tejido cerebral y
del ensanchamiento ventricular que no son atribuibles a un patrén de envejecimiento nor-
mal. Basandose en la evidencia de que los agentes dopaminérgicos pueden inducir apop-
tosis neuronal, algunos autores proponen como causas de este dafo la hiperactividad do-
paminérgica durante los episodios agudos de la enfermedad que se produce de manera
mas intensa en regiones con mayor contenido de receptores D2, o bien una posible activi-
dad catecolaminérgica persistente y resultante de una activacion prolongada del eje hipo-

talamo hipofisario adrenal (Keshavan et al., 1998).
C) HIPOTESIS DE LA ViA MIXTA

La investigacion actual en este campo muestra resultados contradictorios que apoyan los
dos patrones, el de neurodesarrollo y el de neurodegeneracion. Asi como algunos estudios
(DeLisi et al., 1997; J. Lieberman et al., 2001; Mathalon et al., 2001) encuentran areas cere-
brales concretas con un patrén degenerativo en los pacientes con psicosis, otros muestran
alteraciones estructurales en el debut inicial de la enfermedad en areas claramente impli-

cadas en la patogénesis de estas enfermedades (Arango et al., 2008).

Estos resultados han llevado a postular otras hipoétesis, entre ellas la existencia de un mo-
delo mixto en el que el origen de la patologia sucederia de acuerdo con la hipdtesis del
neurodesarrollo y, a partir de la aparicion de los sintomas psicoticos el cerebro seguiria
experimentando, de acuerdo con la hipdtesis de neurodegeneracion, cambios morfologi-

cos mayores a los esperados para esa edad, si no existiesen dichos sintomas.

Esta teoria, tiene implicaciones importantes en el campo de la intervencion precoz ya que
la emergencia de la sintomatologia psicdtica no seria el verdadero debut de la enfermedad
sino el punto de inicio de un proceso de neurodegeneracion que llevaria a un deterioro

funcional mucho mas marcado y a la cronicidad.
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1.4 FASES TEMPRANAS DE LAS PSICOSIS

1.4.1 Interés del estudio de las alteraciones premorbidas

Se ha considerado como periodo premdrbido a aquel que antecede al inicio de la clinica
psicotica propiamente dicha, y mas concretamente al primer sintoma prodrémico de la
enfermedad. Ademas de ayudar en la profundizacién de los mecanismos etiopatogénicos
de las psicosis, este periodo tiene una relevancia importante en aras de mejorar su detec-
cion temprana. Los estudios disponibles han ido mostrando que mucho tiempo antes de
que la enfermedad se manifieste, al menos, algunos de los sujetos que desarrollan trastor-
nos psicoticos ya muestran signos de existencia de anormalidades en su desarrollo cere-
bral en forma de deterioro en ciertas habilidades cognitivas (Reichenberg, Weiser, Caspi,
et al.,, 2006; Reichenberg, Weiser, Rapp, et al., 2006; Sorensen, Mortensen, Parnas, &
Mednick, 2006) o alteraciones en diferentes dreas de su funcionamiento (Gooding, Braun,
& Studer, 2006; Gooding, Shea, & Matts, 2005; P. Jones, Rodgers, Murray, & Marmot, 1994;
E. Walker & Lewine, 1990), que bien delimitadas podrian ayudar a identificar o predecir
el desarrollo de la enfermedad en fases atin latentes, antes de que la psicosis comience a
mostrar su clinica, habitualmente durante la fase de la pubertad o edad adulta joven (Haf-

ner & Maurer, 2006).

Las bases de las hipdtesis etiopatogénicas del neurodesarrollo y de la neurodegeneracion
cerebral obligan a situar el foco de las intervenciones preventivas en fases mucho mas pre-
coces que las actuales, las cuales se basan fundamentalmente en la identificaciéon de grupos
de alto riesgo (Tabla 2), donde ya existe un deterioro funcional significativo o ya se ha

desarrollado sintomatologia psicética atenuada (McGorry, Yung, & Phillips, 2003).
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Tabla 2: Grupos de alto riesgo de psicosis. Adaptado de McGorry, P. D., Yung, A. R. y Phi-
llips, L. J. (2003).

Grupo 1: Historia familiar de trastorno psiquiatrico en familiares de ler grado + sintomas espe-
cificos + deterioro en el funcionamiento definido por un descenso de al menos 30 pun-
tos en la escala GAF en los ultimos 12 meses.

Grupo 2: Psicosis atenuadas: sintomas psicéticos positivos atenuados, por debajo del umbral
psicotico, durante al menos 1 semana.

Grupo 3: Sintomas psicoticos intermitentes breves y limitados: episodios breves de sintomas
psicoticos, por encima del umbral psicotico, no mantenidos durante mas de una se-
mana.

La identificacion, en estadios mas precoces que los contemplados en los paradigmas de
alto riesgo, de perfiles de riesgo o trayectorias de neurodesarrollo anormal que sugieran
el desarrollo a una posible psicosis, permitiria poner en marcha actuaciones preventivas
que modulen el efecto de los factores ambientales o los posibles desencadenantes en el
cerebro vulnerable. Este tipo de actuaciones, ademas de evitar el desarrollo de sintomato-
logia psicdtica, frenaria también la activacion de mecanismos neurodegenerativos secun-

darios.

Esta idea ha abierto un campo de investigacion dirigido a la busqueda de alteraciones en
el periodo que antecede a la aparicion de la clinica psicotica o de marcadores premorbidos

(J. Addington & Addington, 2005; Hollis, 1995; Rietschel et al., 2009).

En las psicosis de inicio temprano el estudio de estas alteraciones adquiere atn mayor
importancia ya que su clinica, mas inespecifica e insidiosa, genera problemas para realizar
el diagndstico, existiendo una mayor duracion de la enfermedad sin tratar con el conse-
cuente empeoramiento de su prondstico y evolucion (Malla, Norman, Scholten, Man-

chanda, & McLean, 2005).

1.4.2 Las alteraciones premodrbidas en las psicosis de inicio tem-
prano

Al igual que lo observado en los estudios con poblacion adulta, la historia premdrbida de

los pacientes con psicosis de inicio temprano (PIT) revela anomalias en diversas dreas del
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desarrollo y una mayor frecuencia de complicaciones obstétricas (Cannon-Spoor, Potkin,

& Wyatt, 1982; Done, Crow, Johnstone, & Sacker, 1994; M. Isohanni et al., 2004).

En las psicosis de inicio temprano se han descrito alteraciones en el desarrollo motor y del
lenguaje (Frangou, Dakhil, Landau, & Kumari, 2006; Hollis, 1995; Nicolson et al., 2000; E.
Walker & Lewine, 1990), problemas de adaptacion social, alteraciones del aprendizaje y
del rendimiento académico, sintomas neuroldgicos menores y sintomas autisticos transi-

torios (Alaghband-Rad et al., 1995; Green et al., 1992; Russell et al., 1989).

Los hallazgos obtenidos de estudios comparativos entre trastornos psicéticos con diferen-
tes edades de debut, muestran de forma consistente que a menor edad de debut de la
psicosis existe una mayor gravedad de las alteraciones premdrbidas. Varios autores des-
criben mayor frecuencia de alteraciones premorbidas del lenguaje, de problemas de apren-
dizaje y del comportamiento en los casos de inicio infantil (menores de 13 afios) frente a
los de inicio en la adolescencia (Alaghband-Rad et al., 1995; Hollis, 1995). Otros estudios
que comparan casos de inicio adolescente con muestras de debut en edad adulta también
describen un peor ajuste premdrbido entre los pacientes con psicosis de inicio en adoles-
cencia que en aquellos con inicio en la vida adulta (Ballageer, Malla, Manchanda, Takhar,
& Haricharan, 2005; Vourdas, Pipe, Corrigall, & Frangou, 2003) apuntando asi a que las

psicosis de inicio més temprano son formas mas graves de la enfermedad.

En la misma linea de lo que sucede en las investigaciones con pacientes adultos, la mayoria
de los hallazgos referidos se centran en sujetos con esquizofrenia (Alaghband-Rad et al.,
1995; Hollis, 1995; Nicolson et al., 2000; Watkins, Asarnow, & Tanguay, 1988), existiendo
el cuestionamiento de si las alteraciones que se encuentran en el periodo premdrbido de
la enfermedad son solo especificas de la esquizofrenia (Rietschel et al., 2009) o si pudieran
ser una caracteristica general de todo el grupo de las psicosis, mas cuando se trata de casos

con inicio temprano.
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1.4.3 Hallazgos de los estudios en fases premorbidas de las psicosis

1.4.3.1 Alteraciones del desarrollo
Diferentes alteraciones del desarrollo, entre las que se incluyen alteraciones del lenguaje,
del desarrollo motor y del control esfinteriano son mas frecuentes y pronunciadas en per-

sonas que desarrollan esquizofrenia, sobre todo en los casos de inicio temprano.
A) ALTERACIONES DEL LENGUAJE

La existencia de alteraciones del lenguaje ha sido identificada en pacientes con riesgo ge-
nético para esquizofrenia (Crow, 2000; Sabb et al., 2010) asi como en las fases premorbidas

de personas que terminan desarrollando la enfermedad (Hollis, 1995; Nicolson et al., 2000).

Cohortes de seguimiento poblacional encuentran que los nifios que acaban desarrollando
un trastorno esquizofreniforme tienen mas alteraciones receptivas del lenguaje en edades
entre los 3 y los 11 afos que las identificadas en la poblacion normal (Alaghband-Rad et
al., 1995). Las alteraciones en el 4rea del lenguaje son mas frecuentes en los casos de debut
infantil pudiendo existir una asociacion especifica entre los casos de inicio muy temprano

y la alteracion en procesos implicados en el desarrollo del lenguaje.

Los hallazgos relativos a estas alteraciones en el lenguaje han llevado a hipotetizar que en
la esquizofrenia pudiera existir un desarrollo anormal de las areas cerebrales implicadas
en la funcién del lenguaje. En apoyo a esta hipotesis, estudios con neuroimagen encuen-
tran que algunas de las regiones cerebrales implicadas en las alteraciones del lenguaje de
los pacientes con esquizofrenia (Kubicki et al., 2007; Shenton et al., 2001; Whitford et al.,
2007) aparecen también alteradas en familiares de personas con esquizofrenia (Boos, Ale-
man, Cahn, Hulshoff Pol, & Kahn, 2007) y en personas que desarrollan posteriormente

psicosis (McIntosh et al., 2011).

Otros autores han sugerido la existencia de un patrén anémalo de lateralizacion hemisfé-
rica de areas del lenguaje (Hoff et al.,, 1999) de forma que, en la ontogenia del cerebro
vulnerable al desarrollo de una psicosis, algunas de las funciones del lenguaje podrian

estar lateralizadas al hemisferio derecho.
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Esta teoria ha sido avalada con evidencias anatomicas y funcionales (Leask & Crow, 2005),
existiendo trabajos que muestran que los pacientes con esquizofrenia tienen una correla-
cion positiva entre test de lenguaje y actividad en hemisferio derecho, circunstancia que

no sucede en los controles.
B) ALTERACIONES DEL DESARROLLO MOTOR

Los déficits motores son alteraciones mas prevalentes en nifios que han tenido un dafio
del sistema nervioso central, aunque también pueden aparecer en poblacion normal. Es-
tudios de seguimiento de cohortes desde el nacimiento (M. Isohanni et al., 2001) encuen-
tran una relaciéon entre la edad en que los sujetos iniciaban la deambulacion y la inciden-
cia de esquizofrenia y de otras psicosis. En comparacion con la cohorte general, la adqui-
sicion temprana de estos hitos del desarrollo reducia el riesgo de padecer psicosis y, por
el contrario, la lentitud en la adquisicion de los mismos aumentaba el riesgo de una forma
lineal. Estos efectos no se observaban para la muestra de sujetos con trastornos no psicoti-
cos lo que apoya la hipdtesis de un componente del neurodesarrollo anormal ligado a las

psicosis (M. Cannon et al., 2002).

Dentro de los trastornos psicéticos, las alteraciones en el desarrollo motor parecen estar
mas ligadas a la esquizofrenia. El retraso psicomotor es frecuente en los hijos de padres
con esquizofrenia (Fish, Marcus, Hans, Auerbach, & Perdue, 1992) y este porcentaje es ma-
yor que entre los hijos de personas con trastornos afectivos o de poblaciéon normal. Los
estudios comparativos con poblacién clinica muestran resultados en esta misma linea al
encontrarse un mayor porcentaje de alteraciones del desarrollo motor entre los nifios que
desarrollaban posteriormente esquizofrenia que entre nifios con futuros trastornos afecti-

VOS.

Las diferencias en el desarrollo motor entre ambas poblaciones clinicas son evidentes en
los dos primeros afnos de vida, lo que apoya la existencia de un proceso de neurodesarrollo
anormal que se produce desde momentos muy tempranos del desarrollo. Al ser mas fre-
cuentes en el lado izquierdo del cuerpo, sugiere ademads un posible dafio del cerebro con-

tralateral, en este caso del hemisferio derecho.
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C) RETRASO DE ADQUISICION ESFINTERES: ENURESIS

La adquisicion del control de esfinteres es un hito importante y bien establecido del desa-
rrollo neurolodgico que ocurre habitualmente alrededor de los 4 anos de edad (M. Johnson,

1998).

La prevalencia de enuresis en poblacion sana varia entre un 10 % entre nifios de 6 afos y
un 5% en ninos de 10 afos. El aumento del riesgo entre hermanos de probandos con his-
toria de enuresis sugiere que existe un componente genético asociado a la misma. Por otro
lado, su asociacion con los retrasos del lenguaje y del desarrollo motor (Touchette et al.,
2005) apuntan a que la enuresis podria ser un signo de un posible retraso en el desarrollo

del SNC.

Los estudios de neuroimagen han implicado en el control vesical a una compleja red neu-
ronal que involucra, entre otras regiones al 16bulo frontal, a la insula y a la corteza cingu-
lada, algunas de las cuales también estan asociadas a la patogénesis de la esquizofrenia
(Weinberger, 1987). La enuresis también ha sido asociada a una variedad de trastornos
psiquiatricos y a algunos trastornos neurologicos de la infancia entre los que se incluye a
los Trastornos por Déficit de Atencién e Hiperactividad (28-32%) (Biederman et al., 2004),
el Sindrome de Tourette (22%) (Comings & Comings, 1987), los trastornos de conducta, la
ansiedad en adolescencia (Fergusson & Horwood, 1994) y el trastorno bipolar de inicio

adulto (18%) (Henin et al., 2007).

Los resultados planteados apoyan que la enuresis puede ser un marcador inespecifico de
una maduracion cerebral anormal, localizada en area prefrontal que puede derivar en nor-
malidad o en diferentes trastornos, uno pudiera ser la enuresis y otro la esquizofrenia u

otros trastornos mentales.

1.4.3.2 Ajuste premorbido

El ajuste premoérbido es definido como el grado en el que la persona alcanza el nivel de
expectativas apropiadas a su edad y sexo en diferentes d&mbitos de su vida antes del desa-
rrollo de la enfermedad (Phillips, 1953). Es una variable de especial interés en las investi-

gaciones de las fases tempranas y constituye uno de los objetivos de estudio en algunos
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de los programas clinicos e investigadores pioneros en este campo (J. Addington, 2003; J.

Addington, Van Mastrigt, Hutchinson, & Addington, 2002).

Se mide mediante escalas destinadas para este fin. Aunque existen diferentes instrumentos
de medida, la escala de ajuste premorbido (Cannon-Spoor et al., 1982) es el instrumento
mas completo y utilizado. Contempla el funcionamiento premdrbido de la persona en di-
ferentes dreas y a lo largo de diferentes momentos del ciclo vital, aspecto que no se aborda

en otros instrumentos de medida.

Las personas con pobre ajuste premdrbido serian las que no alcanzan las expectativas pro-
pias de su edad o a aquellas que las alcanzan en un periodo mas tardio. El mal ajuste
premorbido de los sujetos con psicosis, se ha relacionado con otras variables clinicas y
pronosticas de la enfermedad (mayor sintomatologia negativa, curso insidioso, peor re-
puesta a los tratamientos y peor curso evolutivo de la enfermedad). Un pobre ajuste pre-
morbido se ha postulado ademas como un posible marcador de vulnerabilidad de psicosis

(Hartmann et al., 1984; Nuechterlein & Dawson, 1984; Nuechterlein et al., 1992).

Dada la relevancia de esta variable, el analisis del curso y de las dimensiones del ajuste
premorbido ha sido objeto de estudio independiente en algunas investigaciones. De ellas
se deriva que no se trata de un constructo unitario sino que engloba dos dimensiones in-
dependientes entre si, la académica y la social, correlacionadas cada una de ellas con dife-
rentes variables clinicas y etiopatogénicas de la enfermedad (Allen, Frantom, Strauss, &
van Kammen, 2005; Allen, Kelley, Miyatake, Gurklis, & van Kammen, 2001; M. Cannon et
al., 1997; van Kammen et al., 1994). Otros autores han identificado diversos patrones lon-
gitudinales del ajuste premodrbido, que comienzan con diferentes niveles de ajuste en la
infancia y siguen cursos diferentes a lo largo del desarrollo del sujeto. Cada uno de estos
patrones longitudinales puede correlacionarse con diferentes subtipos clinicos de psicosis

y con diferentes trayectorias patofisioldgicas del neurodesarrollo cerebral del sujeto.

En la poblacion con esquizofrenia ha sido demostrado de forma consistente la existencia
de alteraciones en el ajuste premorbido, encontrandose ademas una correlacion con varia-
bles de mal prondstico de la enfermedad (Bailer, Brauer, & Rey, 1996; Rabinowitz, De

Smedt, Harvey, & Davidson, 2002).
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Por otro lado, estudios prospectivos con poblaciones de alto riesgo han encontrado altera-
ciones del ajuste premodrbido también en otras psicosis (David, Malmberg, Brandt, Alle-
beck, & Lewis, 1997; Gunnell, Harrison, Rasmussen, Fouskakis, & Tynelius, 2002). Aunque
también existen datos que apoyan la existencia de alteraciones premorbidas en el trastorno

bipolar, globalmente, los resultados son mas contradictorios que en la esquizofrenia.

1.4.3.3 Alteraciones sociales y ajuste social

Estudios con cohortes de sujetos de alto riesgo genético y estudios con primeros episodios
psicoticos muestran como las alteraciones del funcionamiento social son mas frecuentes
en los sujetos que acaban desarrollando psicosis frente a los que no la desarrollan (J. Ad-
dington, Penn, Woods, Addington, & Perkins, 2008), postulandose como un factor de
riesgo importante para el desarrollo de psicosis (Cornblatt et al., 2012). Los resultados de
estos estudios muestran que las diferentes alteraciones sociales detectadas en estas perso-
nas son una caracteristica estable a lo largo del tiempo siendo independiente de la clinica

cuando esta emerge.

Dentro de los trastornos psicoticos, las alteraciones sociales parecen ser mas frecuentes en
la esquizofrenia que en otras psicosis, apuntando asi a ser un predictor sensible y especi-
fico de esquizofrenia. Los estudios describen rasgos de retraimiento, ansiedad social, ais-
lamiento e introversidn en la infancia en las personas con esquizofrenia (Werry et al., 1994;

Werry et al., 1991).

Aunque los rasgos de aislamiento social y las dificultades para establecer relaciones socia-
les en la personalidad premorbida de las personas con esquizofrenia han sido replicados
en diferentes estudios, otros rasgos de tipo mas externalizante durante la infancia como la
hostilidad, las alteraciones de conducta y las malas relaciones compafieros también han
sido descritos en esta poblacion. Aunque algunos autores (Cornblatt et al., 2012) apuntan
a la influencia del sexo en el tipo de alteraciones sociales, otros estudios apuntan a que la
edad de debut del trastorno puede ser un moderador mas importante de la asociacién
entre determinados tipos de déficits sociales (internalizantes/externalizantes) y la futura

esquizofrenia (Tarbox & Pogue-Geile, 2008).
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1.4.3.4 Alteraciones Cognitivas
1.4.3.4.1 Inteligencia General

La presencia de alteraciones en la capacidad intelectual (CI) es una medida que puede
indicar anormalidades en el neurodesarrollo. Debido a esto, el estudio de posibles déficits
cognitivos como factor de riesgo o de vulnerabilidad en las psicosis ha sido estudiado en
diferentes poblaciones clinicas y de alto riesgo. Los estudios de seguimiento prospectivos
sustentan la existencia de una baja inteligencia premorbida en la infancia en aquellos su-
jetos que desarrollan esquizofrenia en épocas mds avanzadas de la vida (Crow, Done, &
Sacker, 1995; P. Jones et al., 1994; Kremen et al., 1998). Revisiones cuantitativas sittian el
CI premorbido de las personas con esquizofrenia en un promedio de 0,43 desviaciones por

debajo de la media con respecto al de la poblacion sana.

Algunos estudios muestran que la relacion entre la baja inteligencia y el desarrollo de psi-
cosis es mas pronunciada en el subgrupo de psicosis de inicio temprano. A pesar de que
la mayoria de los hallazgos apuntan a una menor inteligencia premorbida en esquizofre-
nia frente a la poblacion general, estudios muy recientes (Cernis et al., 2015) describen un
subgrupo de pacientes con esquizofrenia que presentan una inteligencia premorbida su-
perior, plantedandose que pudieran tratarse de un subtipo diferente de pacientes con me-

nos sintomas negativos y mayor “insight” de la enfermedad.

Otra cuestion planteada en este campo del conocimiento es si la baja capacidad intelectual
premorbida es especifica de la esquizofrenia o puede ser compartida con otros trastornos
psicoticos (Tarrant & Jones, 1999; Van Os, Jones, Sham, Bebbington, & Murray, 1998). Di-
ferentes estudios si han mostrado que existe una afectacion en el funcionamiento intelec-
tual premoérbido en otras psicosis no afectivas (David et al., 1997; Gunnell et al., 2002) pero
existe mas controversia en lo relativo al trastorno bipolar. Algunos estudios de cohortes
muestran que la baja inteligencia se asocia al riesgo de esquizofrenia, depresion grave y
otras psicosis no afectivas pero no a trastorno bipolar (Reichenberg et al., 2002; Zammit et
al., 2004) sin embargo algunos de estos estudios incluyen muestras heterogéneas de per-

sonas con trastorno bipolar con y sin sintomas psicoticos y en otros directamente se
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excluye a los trastornos bipolares con sintomas psicoticos por lo que los hallazgos no

podrian ser extrapolados a la poblacidn con psicosis afectivas.

Por ultimo, otro tema de discusidn en este terreno de investigacion es si las alteraciones
cognitivas existentes en los periodos premdrbidos a las psicosis afectan a la variable gene-
ral de la inteligencia o podria afectar mas especificamente a algunos dominios de la misma,
encontrandose por tanto la existencia de alteraciones en funciones neurocognitivas mas

concretas en todos o en cada uno de los trastornos psicoticos.

Aunque algunos autores (Gunnell et al., 2002) defienden la hipotesis de la afectacion glo-
bal de la inteligencia, muchos de los hallazgos existentes conducen a que ciertas altera-
ciones mas asociadas a las capacidades no verbales de la inteligencia serian mas especificas

para el desarrollo de esquizofrenia (Niendam et al., 2003; Sorensen et al., 2006).

A pesar de ello, en un meta-andlisis relativamente reciente de datos de 18 estudios en co-
ciente intelectual premdrbido en esquizofrenia (Woodberry, Giuliano, & Seidman, 2008)
no se encontraron diferencias significativas entre las medias de puntuaciones de los

diferentes dominios verbales y no verbales de la inteligencia.

1.4.3.4.2 Alteraciones en el rendimiento escolar y ajuste académico.

Algunos de los estudios centrados en los aspectos cognitivos de periodos previos la psi-
cosis sugieren que otro tipo de medidas mas relacionadas con la competencia de la persona
identifican mejor el déficit especifico de la esquizofrenia que las variables cognitivas inde-
pendientes. De hecho, algunos grupos se han centrado mas en el estudio de medidas aso-
ciadas al funcionamiento cognitivo del sujeto, como el rendimiento intelectual en el &mbito
escolar. Existen varios estudios con cohortes poblacionales donde se valora el rendimiento
intelectual premorbido de las personas que a lo largo del seguimiento desarrollan trastor-

nos psicoticos.

En la misma linea que los hallazgos de las investigaciones en capacidad intelectual, estos
estudios (I. Isohanni et al., 1998; MacCabe et al., 2008) encuentran que un bajo rendimiento

escolar estd asociado a un aumento del riesgo de esquizofrenia y otras psicosis y el buen
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rendimiento, expresado por un promedio de calificaciones por encima de la media, tenia

un efecto protector para esquizofrenia.

Sin embargo, otros estudios (M. Cannon et al., 1999) no encuentran grandes diferencias en
el rendimiento académico premorbido entre las personas que desarrollan esquizofrenia y

el grupo control sano.

Mas alla de lo puramente intelectual, el mal funcionamiento o ajuste académico si ha sido
asociado a un mayor riesgo de esquizofrenia en muchos de los estudios existentes (Ma-
renco, Weinberger, & Schreurs, 2003). Algunos estudios comparativos (Levitt, Shenton,
McCarley, Faux, & Ludwig, 1994) muestran que los sujetos con esquizofrenia ademas de
mostrar un peor ajuste académico que los controles o que sus familiares, sufren un em-
peoramiento del mismo durante el periodo de la adolescencia lo cual refleja que las varia-
bles premorbidas pueden sufrir cambios a lo largo del desarrollo, abriendo asi otro campo
de estudio centrado en la evolucion de las mismas a lo largo de las diferentes etapas del

desarrollo.

1.4.3.4.3 Patrones evolutivos de las alteraciones cognitivas premorbidas

La existencia de alteraciones cognitivas en periodos previos al desarrollo de esquizofrenia
y otras psicosis parece un hallazgo bastante consistente, pero una cuestion que queda por
resolver es desde qué momento de la infancia son ya manifiestas estas alteraciones y si
éstas son estables a lo largo del desarrollo posterior de la persona. Algunos de los estudios
existentes muestran que, en comparacion con los controles sanos, los sujetos que desarro-
llan esquizofrenia muestran un deterioro en su funcionamiento cognitivo general a lo
largo del tiempo (Bollini, Walker, & Mednick, 2005; Hoff et al., 1999; Kremen et al., 1998;
Seidman, Buka, Goldstein, & Tsuang, 2006).

Aunque existe poca evidencia empirica de esta cuestion, algunos autores han sugerido que
el déficit cognitivo preexistente se incrementaria en los periodos prodrémicos en asocia-
cidén a otros cambios en la funcion cerebral, que a su vez llevarian al desarrollo de los
sintomas psicoticos y al deterioro en diferentes dominios del funcionamiento (Feinberg,

1982; McGlashan & Hoffman, 2000).
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Los resultados de analisis trasversales del CI en diferentes edades, obtenidos en un meta-
analisis de 18 estudios, no sustentan la evidencia de un deterioro en el CI a lo largo del
periodo premorbido (Woodberry et al., 2008). Sin embargo, la metodologia adecuada para
estimar mejor los efectos del paso del tiempo son los estudios que cuentan con medidas

repetidas suficientes para poder hacer un analisis longitudinal del CI.

Aunque mas escasos, los datos de este tipo de estudios, si sugieren un posible cambio de
la inteligencia premdrbida a lo largo del desarrollo (M. Cannon et al., 2002; P. Jones et al.,
1994; Watt & Lubensky, 1976) encontrando un deterioro de funciones cognitivas en la es-
quizofrenia que no se produce en el grupo control (M. Cannon et al., 2002; T. D. Cannon

et al., 2000; Lane & Albee, 1968; Ott et al., 1998; Watt & Lubensky, 1976).

Es de sumo interés, un estudio recientemente publicado (Agnew-Blais et al., 2015) de una
amplia cohorte poblacional, donde se encuentra que los sujetos que desarrollan esquizo-
frenia tienen una menor inteligencia general en la infancia que los controles, presentando
una mejoria de esta variable entre el periodo de los cuatro a los siete afios, cambio que no
se produce en el grupo control. Los autores plantean que los cambios en la medida de la
inteligencia (deterioro o mejoria) a lo largo del desarrollo puede ser consistente con un
desarrollo cognitivo atipico en los periodos premorbidos en la esquizofrenia por lo que el
seguimiento de su evolucion a lo largo de las diferentes edades, mas que la medicién tras-

versal de la misma, es de gran interés para la deteccion de posibles sujetos de riesgo

1.4.3.5 Complicaciones obstétricas

En los afios treinta comienza a establecerse una asociacion entre complicaciones obstétri-
cas (CO) y esquizofrenia, pero no es hasta décadas posteriores cuando aparecen los pri-
meros hallazgos de asociacién de complicaciones obstétricas especificas y psicosis de
inicio precoz. Estudios de cohortes identifican que el antecedente de complicaciones obs-
tétricas estd ligado tanto a las psicosis infantiles como a otros trastornos del desarrollo

(Torrey, Hersh, & McCabe, 1975).

Las complicaciones obstétricas parecen incrementar el riesgo de esquizofrenia y también

de trastorno bipolar (Zornberg, Buka, & Tsuang, 2000). Segtin algunos autores (Heun &
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Maier, 1993), la interaccion entre las complicaciones obstétricas u otros compromisos tem-
pranos, como la hipoxia cerebral, y los procesos de maduracion cerebral, condicionan la
aparicion de sintomatologia en etapas posteriores (trastorno bipolar, esquizofrenia u otras

psicosis).

La mayor cantidad de investigacion relativa a los efectos de las complicaciones obstétricas
y perinatales ha sido realizada en esquizofrenia, por lo que existen mas evidencias de la
asociacion con este trastorno que con otras psicosis. Sin embargo, existen también eviden-
cias de que algunas complicaciones obstétricas son mas especificas 0 aumentan el riesgo
de otras psicosis (D. Moreno et al., 2009). Aunque la relacion entre las complicaciones obs-
tétricas y el riesgo de psicosis es bastante consistente, existe una mayor variabilidad en lo

que se refiere al riesgo asociado a las complicaciones obstétricas individuales.

Datos basados en algunos estudios poblacionales y meta-andlisis indican que un alto in-
dice de complicaciones obstétricas, el escaso control prenatal (Sacker, Done, Crow, & Gol-
ding, 1995), las infecciones maternas, la prematuridad y los eventos hipoxico-isquémicos
durante el embarazo estan mds implicados en la patogénesis de la esquizofrenia (Byrne,
Hodges, Grant, Owens, & Johnstone, 1999; M. Cannon et al., 2002; Geddes et al., 1999; P.
B. Jones, Rantakallio, Hartikainen, Isohanni, & Sipila, 1998). En los estudios comparativos
entre esquizofrenia y trastorno bipolar se ha visto que la prematuridad y los sangrados en
embarazo aumentan el riesgo para ambos trastornos (Nosarti et al., 2012; Sacker et al.,
1995) y la presentacion anémala del feto (Bain, Juszczak, McInneny, & Kendell, 2000; Ken-
dell, McInneny, Juszczak, & Bain, 2000) y el parto no espontaneo (Sacker et al., 1995)estan

asociadas al riesgo de trastorno bipolar pero no al de esquizofrenia.

El bajo peso para la edad gestacional se ha asociado en algunos estudios al riesgo exclusivo
de psicosis afectivas (Laursen, Munk-Olsen, Nordentoft, & Bo Mortensen, 2007) y en otros
a ambos tipos de trastornos psicoticos (M. Cannon et al., 2002). Los tamafios de efectos
encontrados en la mayoria de los casos son entre pequefos y medianos, aunque algtiin
estudio también ha mostrado un tamano grande del efecto. También existen estudios con
resultados negativos en la asociacion entre complicaciones obstétricas y psicosis (Done et

al., 1991).
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1.4.3.6 Trastornos mentales premorbidos

Estudios centrados en la psicopatologia del desarrollo han mostrado que los trastornos
mentales de edad adulta a menudo vienen precedidos de trastornos mentales de debut en
la infancia y adolescencia. De algunos de los estudios de cohortes longitudinales se deduce
que cerca del 74% de los sujetos con trastornos mentales en edad adulta han recibido un
diagnostico de trastorno mental antes de los 18 afios (Kim-Cohen et al., 2003). Investiga-
ciones mas focalizadas en las psicosis han descrito también una alta prevalencia de tras-
tornos psiquidtricos previos en esta poblacion (Dufty, Alda, Kutcher, Fusee, & Grof, 1998;
Starling, Williams, Hainsworth, & Harris, 2013), encontrandose en alguno de los estudios
una prevalencia de diagnosticos previos cercanos al 70% tanto en la esquizofrenia como

en el trastorno bipolar (Andersen, Randers, Jensen, Bisgaard, & Steinhausen, 2013).

Dado que muchos de estos estudios carecen de grupo control y de grupos comparativos
con otros trastornos mentales es dificil determinar si los diagnosticos que preceden a los
trastornos psicoticos son especificos de la psicosis o si pudieran representar marcadores

mas inespecificos de enfermedad mental.

Centrandonos en los diferentes trastornos psicoticos algunos autores (Green et al., 1992;
Russell et al., 1989) demuestran que durante la infancia temprana los pacientes diagnos-
ticados posteriormente de esquizofrenia de inicio temprano presentan con frecuencia sin-
tomas de trastornos generalizados del desarrollo, aunque sin llegar a cumplir los criterios
diagnosticos para los mismos, asi como mayor frecuencia de alteraciones del desarrollo
motor y del lenguaje (R. F. Asarnow, 1999; Frangou et al., 2006). Estudios epidemiologicos
(Kessler, Avenevoli, & Ries Merikangas, 2001), longitudinales (Faraone et al., 1997) y de
poblaciones de alto riesgo (Henin et al., 2005) reportan que los trastornos de ansiedad, los
trastornos de conducta, el TDAH y la enuresis (Henin et al., 2007) suelen preceder al inicio

del trastorno bipolar.

En alguno de estos estudios, un hallazgo importante es que la presencia de los diagnosti-
cos de trastornos de conducta y de trastorno de ansiedad estan asociados a una edad de
inicio del trastorno bipolar mucho mas temprana, datos que a su vez son consistentes con

los hallazgos descritos en las formas de trastorno bipolar de inicio temprano.
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En una reciente y exhaustiva revision sobre los antecedentes y factores de riesgo asociados
a los trastornos del espectro de la esquizofrenia y a las psicosis afectivas en los diferentes
periodos del desarrollo (Laurens et al., 2015), se concluye que la presencia de psicopato-
logia antes de los cinco afios aumenta significativamente el riesgo de trastornos del espec-
tro de la esquizofrenia, sobre todo en poblacién masculina. En esta misma etapa del desa-
rrollo, las puntuaciones altas en la Child Behavior Checklist (CBC) de las subescalas de
atencion, de conductas agresivas y de ansiedad/depresion aumenta el riesgo de psicosis

afectivas.

En la edad escolar (6-12 afios) los estudios que incluyen trastornos del espectro de esqui-
zofrenia y psicosis afectivas indican que ambos grupos de trastornos psicoticos vienen

también precedidos por diversas alteraciones psicopatoldgicas.

En esta franja de edad la presencia de sintomas psicéticos, alteraciones de conducta, ines-
tabilidad emocional, y la presencia de trastornos del pensamiento aumentan el riesgo de
esquizofrenia. Por otro lado, los trastornos de conducta y los problemas atencionales

muestran una mayor prevalencia en las psicosis afectivas que en la poblaciéon normal.

En la adolescencia temprana (13-15 afios) los trastornos de conducta y la depresion au-
mentan el riesgo tanto de desarrollo a esquizofrenia como a trastorno bipolar. Un mal
funcionamiento adaptativo, los sintomas psicoticos y el pensamiento paranoide aumentan

ademas el riesgo para sufrir un trastorno del espectro de la esquizofrenia

Dado que la mayoria de los estudios mencionados no incluye la comparacion entre ambos
subtipos de trastornos psicoticos, para probar la especificidad de estos hallazgos harian

falta estudios comparativos que incluyan a ambos grupos de trastornos psicoticos.
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2 ]USTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de los avances en el conocimiento de las psicosis de inicio temprano en los tltimos
anos, todavia existe una importante necesidad de clarificar aspectos relativos a su detec-

cion precoz, diagnostico diferencial y etiopatogenia.

Existe una evidencia acumulada de factores de riesgo y antecedentes del desarrollo para
la esquizofrenia y las psicosis afectivas, pero hasta qué punto estos factores son comunes

o especificos de cada uno de estos trastornos esta todavia por clarificar.

En el contexto de recientes datos sobre una posible vulnerabilidad genética compartida, y
potenciales similitudes en su neuropatologia, el estudio de posibles alteraciones en las fa-
ses previas al debut de la enfermedad entre ambos tipos de trastornos psicoticos puede

ayudar a clarificar algunos de estos aspectos asociados al origen de los mismos.

A pesar de existir algin estudio de estas caracteristicas en poblaciéon de psicosis de inicio
temprano, incluso alguno incluyendo medidas y variables similares (McClellan, Breiger,
McCurry, & Hlastala, 2003) estos son escasos (Hollis, 2003; McClellan, Prezbindowski,
Breiger, & McCurry, 2004). Por otra parte, nuestro estudio aflade mejoras metodoldgicas
importantes respecto a estudios previos. En primer lugar el estudio de las variables pre-
morbidas sobre muestras de primeros episodios de inicio temprano tiene ventajas dado
que se trata de una poblacion mas homogénea y sin el sesgo derivado de los efectos de la
medicacion y del paso del tiempo. Ademas, incluye un grupo control de poblacién sana
que permitira discernir mejor posibles diferencias en las trayectorias previas a la aparicion
de los sintomas psicdticos entre las personas con psicosis de inicio temprano, con una su-

puesta vulnerabilidad genética y/o ambiental y la trayectoria de los sujetos sanos.

La inclusién de dos grupos diagndsticos de psicosis de inicio temprano, la esquizofrenia
y el trastorno bipolar, puede ayudar a la deteccidon de caracteristicas premoérbidas diferen-
ciales entre ambos trastornos y asi ayudar en el diagnostico diferencial precoz el cual tiene

importantes implicaciones para la eleccion de una correcta intervencion de la enfermedad
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desde sus estadios mas tempranos, mejorando asi el prondstico de estas enfermedades tan

discapacitantes.
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3 OBJETIVOS

Siguiendo las justificaciones planteadas, en este trabajo nos proponemos los siguientes ob-

jetivos:

1) Estudiar la presencia de alteraciones premorbidas en pacientes con un primer epi-

sodio psicdtico de inicio temprano frente a un grupo control.

2) Estudiar silos diferentes tipos de psicosis de inicio temprano (esquizofrenia y tras-

torno bipolar) tienen diferente perfil de alteraciones premorbidas.

3) Estudiar las diferentes dimensiones del ajuste premorbido, asi como sus patrones

evolutivos en las personas con psicosis de inicio temprano.
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4 HIPOTESIS

1)

2)

3)

Hipétesis 1: El grupo de pacientes con psicosis de inicio temprano tendra mas al-

teraciones en el periodo premorbido de la enfermedad que el grupo control.

Hipotesis 2: Dentro del grupo de pacientes, aquellos con un diagnoéstico de tras-
torno del espectro de la esquizofrenia presentaran un perfil diferente de alteracio-
nes en el periodo premorbido que aquellos con trastorno bipolar con sintomas psi-

cdticos, existiendo una mayor afectacion en el grupo de la esquizofrenia.

Hipétesis 3: Existiran diferencias entre la dimension social y académica del ajuste
premorbido entre las diferentes psicosis infantiles y con el grupo control. A su vez,
la dimension social y académica del ajuste premdrbido mostraran patrones de de-
terioro diferentes e independientes entre si a lo largo del desarrollo en los tres gru-
pos comparados. El grupo de esquizofrenia mostrara mas alteraciones en el ajuste
premorbido y un patron longitudinal mas deteriorante que el grupo de trastorno

bipolar y éstos, a su vez, mas que los controles.
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5 PERSONAS Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio longitudinal, multicéntrico, de 2 afios de duracion que se enmarca
dentro del “Estudio Longitudinal de Primeros Episodios Psicéticos en Nifos y Adolescen-
tes” o “Child and Adolescent First-Episode Study (CAFEPS)” (Castro-Fornieles et al.,
2007), financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud Carlos

II (ISCIII), Ministerio de Economia y Competitividad.

5.2 AMBITO DEL ESTUDIO

Los participantes en este proyecto fueron reclutados desde marzo de 2003 hasta noviem-
bre de 2005 en seis hospitales espanoles: Hospital General Universitario Gregorio Mara-
non, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla” de San-
tander, Hospital Nifo Jests de Madrid, Clinica Universidad de Navarra y Hospital San-

tiago Apdstol de Vitoria, cubriendo una poblacion total de unos 8 millones de personas.

El proyecto fue aprobado por los Comités Eticos de Investigacién de cada uno de los cen-
tros participantes. Ademas, todos los padres y/o tutores legales de las personas partici-
pantes firmaron un consentimiento informado para poder participar y para que los datos
pudieran ser utilizados con fines estadisticos. Ademas del consentimiento paterno, los me-
nores de 12 afios daban su asentimiento verbal y los de la edad entre 12 y 17 afios firmaron
también el consentimiento informado. Se llevaron a cabo en todo momento, las medidas
de confidencialidad y seguridad a que obliga la Ley de Proteccion de Datos (15/1999) y
Decreto 994/99.

Se reclutd finalmente una muestra de pacientes con un primer episodio psicético y una

muestra de controles sanos de acuerdo a los criterios que se exponen a continuacion.
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5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE PACIENTES

5.3.1

5.3.2

Inclusion

Edad comprendida entre los 7 y los 17 afos.

Primer episodio psicotico manifestado por la presencia de al menos 1 sintoma psi-

cotico de evolucion no superior a seis meses.
Hablar correctamente espafol.

Consentimiento informado para el estudio de un progenitor o tutor legal y asenti-

miento del menor.

Exclusion
Comorbilidad con otros trastornos del eje I. El abuso de sustancias no se considerd
criterio de exclusion si los sintomas psicoticos persisten mas de dos semanas des-

pués de un resultado negativo en el analisis de orina.

Retraso mental si el cociente intelectual (CI) se encontraba por debajo de 70 y exis-
tia un deterioro significativo del funcionamiento previo al primer episodio psico-

tico.

Presencia de enfermedades médicas del sistema nervioso central y/o presencia de

traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia.
Trastorno generalizado del desarrollo.

Embarazo o lactancia.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE CONTROLES

54.1

Inclusion

Edad comprendida entre 7 y 17 afios.
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e Perfil sociodemografico similar al grupo de pacientes.
e Hablar correctamente espafiol.

e Consentimiento informado del estudio, firmado por la madre, padre, tutor o re-

presentante legal del menor.

5.4.2 Exclusion

e Abuso / dependencia de cannabis.

e Diagnostico psiquiatrico segiin DSM-IV-TR.

e DPresencia de enfermedades organicas del Sistema Nervioso Central, antecedentes
de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de conciencia y/o retraso mental.

e Embarazo y lactancia.

La historia de trastornos psiquiatricos previos, ya en remision, no fue criterio de exclusion

ni para pacientes ni para controles.

5.5 MUESTRA DE ESTUDIO

5.5.1 Personas con un Primer Episodio Psicético
Se identifico inicialmente a 116 pacientes de los que se excluyeron 6 (3 debido a la existen-
cia de retraso mental concomitante y otros 3 por negativa de los familiares a firmar el con-

sentimiento informado) quedando una muestra final de 110 pacientes (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de Pacientes y Controles reclutados en cada uno de los centros parti-
cipantes en el estudio CAFEPS

CENTROS Pacientes Controles
N % N %

Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid 42 38,2 43 449
Hospital Clinic, Barcelona 28 25,5 28 28,6
Hospital Santiago Apostol, Vitoria 15 13,6 8 81
Hospital Nifio Jestis, Madrid 11 10,0 3 31
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander 8 7,3 11 11,2
Clinica Universitaria de Navarra 6 5,5 5 5,1
TOTAL 110 98

El diagnostico se establecid en el momento basal y a los dos afios del seguimiento mediante
los criterios DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) usando la version espafola
del Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime ver-
sion, K-SADS-PL (Ulloa et al., 2006). Se trata de una entrevista diagndstica semiestructu-
rada desarrollada para valorar posible psicopatologia del entrevistado tanto en el mo-
mento actual como en el pasado. Los padres y los pacientes fueron entrevistados de forma
separada por psiquiatras infantiles entrenados previamente en el manejo de este instru-

mento.

En este estudio se ha valorado la evolucién de los pacientes que a los dos afios presentaban
un trastorno del espectro de la esquizofrenia y de trastorno bipolar. Se emple6 este criterio
temporal para aumentar la fiabilidad de los resultados (Castro-Fornieles et al., 2011) dado
que en los primeros episodios de psicosis son frecuentes los cambios de diagndstico a lo
largo del tiempo (Tohen et al., 2012). Por tanto, se excluy6 a 17 pacientes cuyo diagndstico
a los dos afnos no entraba en ninguno de estos dos subgrupos diagndsticos y a 18 pacientes
en los que se produjo una pérdida de seguimiento y no pudo confirmarse el diagndstico
inicial. El nimero de pacientes estudiados finalmente fue de 69, de los que 46 presentaban
un diagnostico a los dos afos de evolucidn de esquizofrenia y 23 de trastorno bipolar (Fi-

gura 1).
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Figura 1. Evolucién de la muestra de casos durante los 2 afos del estudio
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5.5.2 Controles sanos

Se recluto inicialmente a 104 controles sanos, pero fue necesario excluir a 6 personas de-
bido a que presentaban trastornos psiquiatricos del Eje I en el momento de la evaluacion
basal (2 con diagndstico de Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad, 3 con diag-
nostico de trastorno de ansiedad, 1 con diagndstico de Anorexia Nerviosa). Por este mo-
tivo el numero de controles sanos se situd en 98 (ver Tabla 1) pero fue necesario excluir a
7 personas mas debido a que no completaron Escala de Ajuste Premdrbido (PAS), dado
que es una de las variables fundamentales a estudio por lo que el niimero definitivo de

controles fue finalmente de 91 (Figura 2).
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Figura 2. Evolucién de la muestra de controles durante los 2 afios del estudio
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5.6 VARIABLES DE ESTUDIO

5.6.1 Cronologia de la recogida de las variables
Las variables principales del estudio CAFEPS se recogieron fundamentalmente en dos

momentos:

Visita basal (dia 0): momento en el que la persona (caso o control), que cumple los crite-
rios de inclusion, acepta participar en el estudio. En este momento
se realiz6 una completa evaluacion que incluia la entrevista diag-
ndstica, escalas clinicas y de ambiente familiar, escalas prondsticas
y de ajuste premorbido, valoracion neuropsicologica, pruebas de
imagen y recogida de muestras para estudios de variables genéticas

e inmunoldgicas.

Visita de seguimiento a los dos afios: se realiz6 dos afios después de la evaluacion basal

(con un intervalo de mas/menos 4 semanas). En esta visita, ademas
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de escalas clinicas, se repitio la entrevista estructurada para confir-
macion del diagndstico, la valoracidon neuropsicolodgica, asi como las
pruebas de imagen e inmunoldgicas. En la Tabla 4 se muestran las
variables del estudio CAFEPS que fueron utilizadas para este tra-
bajo con la cronologia en su recogida en el grupo de pacientes y en

controles.

Tabla 4. Cronologia de recogida de las variables del estudio CAFEPS utilizadas en este es-

tudio para el grupo de pacientes y de controles.

VARIABLES MOMENTO SEGUIMIENTO
BAsAL 2 ANOS

PACIENTES

Datos sociodemograficos
WALIS III/ WISC-R
Antecedentes desarrollo

Entrevista diagndstica (K-SADS)

X X X X X

Escala de Cannon-Spoor de evaluacion de ajuste premérbido
(PAS)
Escala de Lewis-Murray

P

CONTROLES

Datos sociodemograficos
WALIS III/ WISC-R
Antecedentes desarrollo

Entrevista diagnéstica (K-SADS)

X X X X X

Escala de Cannon-Spoor de evaluacion de ajuste premorbido
(PAS)
Escala de Lewis—-Murray X

WAIS III/WISC-R: Tests de evaluacion de la inteligencia elaborados por Wechsler; K-SADS-PL:

“Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime version”

5.6.2 Variables sociodemograficas
Se han estudiado las variables sociodemograficas mas habituales: edad, sexo y afos de

educacién formal de los participantes y sus progenitores. También se establecio el estatus
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socioeconomico de la familia mediante la escala de Hollingshead—-Redlich (Hollingshead

& Frederick, 1964) que fue administrada a los padres.

5.6.3 Variables premorbidas

5.6.3.1 Inteligencia premorbida

La estimacion del cociente intelectual premdrbido (CI) de pacientes y controles se realizd
a partir de la combinacién de los subtests de vocabulario y cubos del WAIS III en los ma-
yores de 16 afios o del WISC-R en los sujetos menores de 16 afos. El subtest de vocabulario
del WAIS o el WISC-R se considera una medida valida y sencilla del cociente intelectual
premorbido (Gonzalez-Blanch et al., 2007; Lezak, Howieson, Loring, Hannay, & Fischer,

1995).

5.6.3.2 Alteraciones del desarrollo

Mediante la anamnesis y la revision de las historias clinicas se determin¢ la presencia de
alteraciones del desarrollo, que se categorizaron de forma global como ausentes o presen-
tes. Dentro de este concepto se incluyd un amplio abanico de alteraciones del lenguaje
(retraso del lenguaje, problemas de articulacion, problemas de lenguaje expresivo y recep-
tivo) y también alteraciones motoras (retraso en hitos del desarrollo, torpeza motora y

pobre coordinacion).

5.6.3.3 Diagnésticos psiquidtricos previos

La existencia de algin diagndstico psiquiatrico anterior al debut del primer episodio de
psicosis se determino en el momento basal con la version espafiola de la entrevista “Kid-
die-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, Present and Lifetime versién” o
K-SADS-PL (Ulloa et al., 2006) que incluye la exploracion de posible psicopatologia del

sujeto en el momento actual y en el pasado.

5.6.3.4 Ajuste premorbido
El ajuste premodrbido se valor6 de forma retrospectiva por medio de la adaptacion espa-

fiola (Alvarez et al., 1987) de la Escala de Ajuste Premdrbido (PAS) de Cannon-Spoor et al.
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(1982) al comienzo del estudio. Se trata de una escala disefiada para evaluar el funciona-
miento premorbido (Phillips, 1953) definido como el grado de desarrollo alcanzado por la
persona en relacion a lo que seria esperable en funcion de su edad y sexo en los distintos
periodos de su vida antes del comienzo de la psicosis. Se distinguen cuatro periodos del
desarrollo: Infancia (hasta los 11 afios), Adolescencia Temprana (de los 12 a los 15 afos),

Adolescencia Tardia (de los 16 a los 18) y Adulto (de los 19 afios en adelante).

En cada uno de estos periodos del desarrollo, se valoran 4 items para explorar diferentes
areas del funcionamiento del sujeto: sociabilidad y aislamiento (PAS1), relacién con com-
paneros (PAS2), rendimiento escolar (PAS3) y adaptacion al colegio (PAS4). La capacidad
para funcionar fuera del nticleo familiar y para establecer vinculos sociosexuales (PAS5)
también se valora a partir del periodo de la adolescencia temprana. Hay ademas una sec-
cion general que contiene items para estimar el nivel de funcionamiento mas alto alcan-

zado por el sujeto antes del primer episodio psicotico.

La escala se punttia mediante la informacion obtenida de la familia, de la historia clinica
y del propio paciente (cuando puede aportar informacion fiable). Dada la posible influen-
cia de la sintomatologia clinica del sujeto en sus respuestas, para la puntuacion final se da
mas peso a la informacion proporcionada por la familia u otros informadores externos y a

los datos de su historia clinica que a la proporcionada por el propio paciente.

Los items tienen un rango de puntuacion de 0 a 6, siendo el cero la puntuacion que indica
un mejor ajuste premorbido y 6 el peor ajuste. Cuando no hay suficiente informacion para
puntuar un item, se deja en blanco. De esta forma se obtiene una puntuacién global del
ajuste premorbido para cada uno de los periodos del desarrollo del sujeto: infancia (PAS-
C), adolescencia temprana (PAS-EA), adolescencia tardia (PAS-LA) y la edad adulta (PAS-
A).

Se diferencio la dimension social del ajuste premorbido (PAS-S) que incluia los items de
sociabilidad y aislamiento (PAS1) y el de relacion con comparieros (PAS2), para el periodo
de la infancia y a estos se afiadid el item relativo a la capacidad para funcionar fuera del

nucleo familiar y para establecer vinculos sociosexuales (PAS5) en el periodo de la adoles-
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cencia temprana y tardia (Allen et al., 2001; M. Cannon et al., 1997). En la dimensién aca-
démica (PAS-Ac) se incluyeron los items de rendimiento escolar y de adaptacion al colegio

para todos los periodos del desarrollo.

Tal como recomiendan los autores de la escala (Cannon-Spoor et al., 1982), el periodo pre-
morbido es aquél que termina seis meses antes de la primera hospitalizacion psiquiatrica,
del primer contacto psiquiatrico o de la evidencia de los sintomas psicoticos floridos ca-
racteristicos. Por tanto, se puntuaron solo aquellos periodos que son premorbidos por de-
finicion (ej. si una persona de 19 afos fue ingresada en el hospital a los 17 afios debido a
sus primeros sintomas psicoticos, solo deben completarse los periodos correspondientes a

la infancia, adolescencia temprana y adolescencia tardia).

Dada la edad de inicio de esta muestra los periodos de adolescencia tardia y edad adulta
no se han considerado para este estudio. El periodo del desarrollo que corresponde al
inicio de los sintomas tampoco se ha puntuado en este estudio para evitar sesgos debidos
a la inclusion de posibles sintomas prodromicos ya que las psicosis de inicio temprano
tienen un comienzo insidioso. Por ejemplo, cuando una persona inicia los sintomas du-
rante la adolescencia temprana se puntua solo el periodo de la infancia, pero si los inicia

en la adolescencia tardia se punttia exclusivamente la infancia y la adolescencia temprana.

Para analizar patrones longitudinales del ajuste premdrbido entre el periodo de la infancia
y el de la adolescencia temprana se restaron las puntuaciones de la PAS del periodo de la
adolescencia temprana menos las de la infancia para las tres dimensiones de la PAS: global,
social y académica, y para los items individuales de la PAS. Este calculo se realizd sola-
mente en la muestra de debut en la adolescencia tardia dado que es la tinica poblacidon que

dispone de puntuaciones de dos periodos consecutivos de la PAS.

En consecuencia, una diferencia positiva en la resta de la puntuacion de ambos periodos
indica un deterioro del ajuste premoérbido y una diferencia negativa indicaria en cambio

una mejoria del ajuste premodrbido.
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5.6.3.5 Complicaciones obstétricas

La escala de Lewis—-Murray (Owen, Lewis, & Murray, 1988) fue administrada para valorar
la presencia de complicaciones obstétricas (CO). Esta escala es administrada por el clinico,
quien retrospectivamente obtiene informacion de informes e historia médica previa y en-
trevistas a la madre. La escala se compone por 15 items correspondientes a 15 complica-
ciones que pueden ser puntuadas en un espectro que va desde definitivo a equivoco (para
el analisis de estudio solo se considerd el item puntuado como definitivo). Esta escala
agrupa las CO en complicaciones prenatales, que engloba 4 items, y complicaciones peri/post-

natales que engloba 11 items. Los items de los dos grupos de complicaciones se detallan en

la Tabla 5.
Tabla 5. ftems de la escala de Lewis—-Murray de complicaciones obstétricas
Complicaciones prenatales Complicaciones peri/postnatales
1. Sarampion o Sifilis 5. Rotura de membranas de mas de 24 horas
2. Incompatibilidad RH 6. Duracion del parto (mas de 36 horas o menos de 3
3. Preeclampsia severa horas)
4. Sangrado en embarazo 7. Multiparidad y parto complicado.

8. Prolapso de cordén

9. Edad Gestacional de < 37 0 > 42 semanas.
10. Cesarea de emergencia

11. Presentacion anormal

12. Uso de férceps

13. Peso al nacer < 2.000 gr.

14. Incubadora > 4 semanas

15. Anomalias fisicas importantes

5.7 ANALISIS ESTADISTICO
Para la descripcion de las variables continuas se utilizo la media y la desviacion estandar
(DS) y la normalidad se determind mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la

descripcion de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes.
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Las variables cualitativas se compararon con test de Chi-cuadrado de Pearson o, si proce-
dia, con prueba de bondad de ajuste. Para el estudio de las variables cuantitativas se em-
pled el analisis de la varianza (ANOVA) y las posibles diferencias entre grupos se valora-
ron mediante analisis post hoc aplicando la correccién de Bonferroni para comparaciones
multiples. Las variables donde se detectaron diferencias significativas entre el grupo de

pacientes y controles se utilizaron como covariables en los andlisis subsiguientes.

Para el estudio de diferencias entre el grupo de pacientes y el de controles en las puntua-
ciones globales de la PAS, asi como en la dimension social y académica en cada uno de los
periodos del desarrollo (infancia y adolescencia temprana) se utilizé un analisis de la co-
varianza (ANCOVA) utilizando como covariables aquellas variables que mostraban dife-
rencias significativas entre ambos grupos. Debido a la variacion en la edad de debut de la
enfermedad de la muestra de estudio, en el caso de la PAS no se dispone de informacién
relativa a los periodos que los sujetos mas jovenes todavia no han alcanzado, por lo que el

tamano de la muestra varia en funcion de los momentos del desarrollo analizados.

Mediante un andlisis de la covarianza (ANCOVA) univariado se comparo6 la variable de
cambio en las puntuaciones de la PAS entre infancia y adolescencia temprana entre todos
los grupos (esquizofrenia, trastorno bipolar y controles) y para los analisis post hoc se

aplico la correccion de Bonferroni.

Para identificar las variables que mejor predicen el riesgo de la variable dependiente, en
este caso “evolucion a psicosis”, se realizé un analisis de regresion logistica multivariante
empleando el método de seleccion automatica de variables “condicional hacia atras”. Si-
guiendo el criterio de Hilbe (2009) se seleccionaron aquellas variables independientes que

en los analisis univariantes alcanzaron una significacion menor a 0,25 (ver Tabla 16).

Los andlisis se realizaron empleando el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Science) version 12.0. Todas las pruebas estadisticas fueron de contraste bilateral y

se empled un nivel de significacion de p < 0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La media y la desviacion estandar de las caracteristicas sociodemograficas junto con por-

centajes de alteraciones del desarrollo y la capacidad intelectual de los tres grupos estu-

diados se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas, cociente intelectual premodrbido y alteraciones
premorbidas en grupo control, esquizofrenia y trastorno bipolar
Controles SZ TB Estadistico Compa-
(n=91) (N =46) (N =23) raciones
Media (DE) Media (DE) Media (DE) F@ P
Edad 15,1 (1,9) 15,42 (2,01) 16,04 (1,39) 2,113 n.s.
Anos de educa-
cién de los pa- 14,91(4,10) 11,9 (3,78) 10,87 (2,71) 16,463 <0,001  CControles >SZ***
dres Controles > TB***
ES Padres 3,29 (1,34) 2,73 (1,35) 2,43 (1,04) 5,249 0,006  <Controles> TB*
CI Premorbido 103 (12,91) 86,33 (13,16) 87,17 (16,43) 25,887 < 0,001 cControles > SZ***
Controles > TB***
% % % X2k P
Sexo
(% hombres) 61,5 73,3 69,6 2,017 n.s
Alteraciones del
desarrollo 11,1 27,3 43 8,461 0,015 b Controles < SZ*

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar; ES = estatus socioeconémico

a. Resultados del ANOVA univariado (los resultados significativos se muestran en negrita)

b. Resultados del test de Chi-cuadrado (los resultados significativos se muestran en negrita)
c. Comparaciones post-hoc con correccién de Bonferroni.
*p <0,05; ** p<0,001

La prueba de ANOVA revela que los tres grupos no difieren en edad ni en sexo. Los pa-

cientes con trastorno bipolar y esquizofrenia tienen menor capacidad intelectual y menos

anos de educacion de los padres en comparacion con los controles, sin existir diferencias

entre los dos grupos de pacientes (trastorno bipolar y esquizofrenia) en estas dos variables.

Los pacientes con trastorno bipolar tienen también menor estatus socioeconémico de los

padres.
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6.2 CAPACIDAD INTELECTUAL

La media y la desviacion estandar de la capacidad intelectual de los tres grupos se muestra
en la Tabla 6. El analisis ANOVA revela que los pacientes con trastorno bipolar y esquizo-
frenia tienen menor capacidad intelectual que los controles normales. Dada la existencia
de diferencias entre los grupos en estatus socioecondmico y en anos de educacion de los
padres, y dado que estas variables podrian tener influencia en la capacidad intelectual, se
realiz6 un analisis adicional con un ANCOVA incorporando los afios de educacion de los

padres y el estatus socioeconémico como covariables.

El ANCOVA confirma la presencia de diferencias en la capacidad intelectual entre los gru-
pos (F=18,890, p=0,0001). En el analisis post-hoc con el test Bonferroni se vuelven a identi-
ficar diferencias en la capacidad intelectual entre los dos grupos de pacientes (esquizofre-
nia y trastorno bipolar) y el grupo control. Tanto el grupo de esquizofrenia como el de
personas con trastorno bipolar tienen una capacidad intelectual inferior al grupo control

(esquizofrenia vs controles, p=0,001; trastorno bipolar vs controles, p=0,001).

6.3 ALTERACIONES DEL DESARROLLO MOTOR Y DEL LENGUAJE

Los porcentajes de alteraciones del desarrollo de los tres grupos junto con las comparacio-
nes Chi cuadrado se muestran en la Tabla 6. Los test de Chi-cuadrado (x2) revelan dife-
rencias entre los grupos respecto a la presencia de alteraciones del desarrollo motor y del
lenguaje. Las comparaciones con test de Chi-cuadrado independientes muestran mas pre-
valencia de alteraciones del desarrollo motor y del lenguaje entre el grupo de la esquizo-
frenia que en el grupo control (x2=5,63; p=0,05), sin encontrarse diferencias en la presencia
de alteraciones del desarrollo entre el grupo de personas con trastorno bipolar y el grupo
control. En la comparacion entre ambos grupos de trastornos psicdticos con respecto a la
presencia de alteraciones del desarrollo, se ha encontrado una diferencia rozando la signi-
ficacidn estadistica (x2=3,72; p=0,053) entre los dos grupos mostrandose un mayor porcen-
taje de alteraciones del desarrollo motor y del lenguaje en el grupo de la esquizofrenia que

en el grupo de personas con trastorno bipolar.
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6.4 AJUSTE PREMORBIDO

6.4.1 Puntuaciones en la escala PAS: Ajuste premorbido en los pe-
riodos de la infancia y de la adolescencia temprana

6.4.1.1 Diferencias de género en las puntuaciones de la PAS

No se encontraron diferencias con respecto al género en las puntuaciones de la PAS ni en
el grupo de las personas con esquizofrenia ni en el grupo de personas con trastorno bipolar.
Por el contrario, en el grupo control, los hombres presentan peores puntuaciones en la PAS
global y en la PAS académica. No existen diferencias en la representacion de hombres y

mujeres entre los tres grupos analizados.

6.4.1.2 Ajuste premorbido en las dimensiones de la PAS en la infancia (total, aca-
démica y social)

En la Tabla 7 se muestran las puntuaciones de la dimension total, académica y social del
PAS en el periodo de la infancia en los tres grupos comparados, los resultados del test

ANCOVA y de las comparaciones post-hoc.

Los diferentes test de ANCOVA realizados muestran diferencias significativas entre los
grupos en todas las puntuaciones de las tres dimensiones de la PAS en la infancia, total,

académica y social.

Las comparaciones post-hoc muestran que ambos grupos de pacientes, esquizofrenia y
trastorno bipolar, tienen peores puntuaciones que los controles sanos en la PAS global,
académica y social en el periodo de la infancia. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos de pacientes con psicosis (esquizofrenia y trastorno bipolar) en otras
puntuaciones de las dimensiones total, académica y social de la PAS en este periodo del

desarrollo.
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Tabla 7. Puntuaciones de la dimension total, académica y social de la PAS en el periodo de
la infancia en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y grupo control. Com-

paraciones con ANCOVA univariado.

SZ (n = 46) TB (n =23) Controles (n=91) F (a) P Comparaciones
(b)
X DE X DE X DE
PAS Total-I 036 | 0,21 0,28 0,16 0,12 0,10 18,554 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***
PAS Social-I | 036 | 0,28 0,21 0,21 0,08 0,13 20,787 <0,01 Controles vs SZ***
Controles vs TB**
PAS Acad-I 036 | 0,21 0,35 0,20 0,16 0,13 5,787 <0,004 | Controles vs SZ***
Controles vs TB**

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar

PAS Total -I: puntuaciones en el total de la escala PAS en periodo de la infancia. PAS Social-I: puntuaciones
en la dimensidén social de la PAS en la infancia. PAS Acad-I: puntuaciones en la dimension académica de la
PAS en la infancia. Las puntuaciones de la PAS total, académica y social se expresan en nimeros decimales de

0,0 a 1,0. Los valores mas bajos reflejan un mejor ajuste.

s

a. Resultados del ANCOVA univariado empleando como covariables “estatus econdmico de los padres”, “afios

vou

de educacién de los padres”, “cociente intelectual” y “alteraciones del desarrollo”. b. Comparaciones post-hoc

con correccion de Bonferroni

# p<0.01.; **p<0.001.

6.4.1.3 Ajuste premorbido en los items individuales de la PAS en la infancia

En la Tabla 8 se muestran las puntuaciones de los items individuales de la escala PAS en
el periodo de la infancia en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y grupo control

junto con los resultados del test ANCOVA y de las comparaciones post-hoc.
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Tabla 8. Puntuaciones de los items individuales de la escala PAS en el periodo de la infancia

en personas con esquizofrenia y trastorno bipolar y grupo control. Comparaciones

con ANCOVA univariado
SZ (n = 46) TB (n =23) Controles (n=91) F (a) P Comparaciones
(b)
X DE X DE X DE
PAS 1-1 224 | 1,93 | 1,13 1,52 0,53 0,87 16,078 <0,001 | Controles vs SZ***
TB vs SZ*
PAS 2-1 2,07 1,74 1,39 1,20 0,45 0,79 20,280 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***
PAS 3-1 304 | 1,55 3,09 1,31 1,82 1,30 1,389 0,253
PAS 4-1 1,33 | 1,38 1,09 1,28 0,15 0,58 11,003 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB*

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar

PAS 1-I: item de sociabilidad y aislamiento de la PAS en infancia; PAS 2-I: item de relaciones con comparieros
de la PAS en infancia; PAS 3-I: item de rendimiento escolar de la PAS en infancia; PAS 4-I: item de adaptacién
al colegio de la PAS en infancia. Los items individuales de la PAS se expresan en puntuaciones reales (0-5).

Los valores mas bajos reflejan un mejor ajuste.

s

a. Resultados del ANCOVA univariado empleando como covariables “estatus econdmico de los padres”, “afios

vou

de educacién de los padres”, “cociente intelectual” y “alteraciones del desarrollo”. b. Comparaciones post-hoc

con correccion de Bonferroni

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

Los diferentes test de ANCOVA realizados muestran diferencias significativas entre los
grupos en las puntuaciones de los items individuales de la PAS en la infancia, excepto para
el item individual de rendimiento escolar (PAS 3-I), que se incluye dentro de la dimension

académica de la escala.

Las comparaciones post-hoc muestran que ambos grupos de pacientes, esquizofrenia y
trastorno bipolar, tienen peores puntuaciones que los controles sanos en todos los items
individuales de la PAS en la infancia, excepto en el item de rendimiento escolar (PAS 3-I)
donde el grupo de la esquizofrenia y el grupo de trastorno bipolar no presentan diferen-

cias significativas con los controles sanos.
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Para el item de sociabilidad y aislamiento (PAS 1-I) solamente el grupo de la esquizofrenia
muestra peores puntuaciones que el grupo control. En este item el grupo de trastorno bi-
polar aunque muestran peores puntuaciones que las del grupo control, éstas no alcanzan

diferencias significativas.

Para el item de sociabilidad y aislamiento (PAS 1-I) también se encontraron diferencias
significativas entre el grupo de personas con esquizofrenia y el grupo de personas con
trastorno bipolar. En este item las personas con esquizofrenia muestran peores puntuacio-
nes que las personas con trastorno bipolar. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos de pacientes con psicosis (esquizofrenia y trastorno bipolar) en otras

puntuaciones de los items individuales de la PAS en la infancia.

6.4.1.4 Ajuste premorbido en las dimensiones de la PAS en la adolescencia tem-
prana (total, académica y social)

Las puntuaciones en las dimensiones de la PAS en el periodo de la adolescencia temprana
para el grupo de esquizofrenia, el de trastorno bipolar y el de los controles sanos se mues-

tran en la Tabla 9.

En el periodo de la adolescencia temprana encontramos diferencias entre los grupos en las

puntuaciones globales y de las dimensiones social y académica de la PAS.

Los andlisis post-hoc revelan que las diferencias fundamentales en este periodo se encuen-
tran entre los grupos de las personas con psicosis, trastorno bipolar y esquizofrenia, y el
grupo control. Ambos grupos de pacientes muestran peores puntuaciones que los contro-
les en la PAS global y en la dimension académica y social. No encontramos diferencias
entre el grupo de personas con esquizofrenia y el grupo de personas con trastorno bipolar
en ninguna de las puntuaciones de las dimensiones de la PAS de la adolescencia temprana,
aunque existe una tendencia a la significacion estadistica en la comparacion de las pun-
tuaciones de la dimension social (p=0,07) entre ambos grupos. En este item el grupo de la

esquizofrenia puntua peor que el grupo de personas con trastorno bipolar.
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TABLA 9. Puntuaciones de la dimensiones total, académica y social de la PAS en el periodo
de la adolescencia temprana en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y

grupo control. Comparaciones con ANCOVA univariado.

SZ (n=46) TB (n=23) Controles (n=91) F (a) P Comparaciones
(b)
X DE X DE X DE
PAS Total AT | 041 023 | 032 | 017 | o012 0,09 28,299 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***
PAS Social AT | 034 | 031 0,19 0,20 0,07 0,10 23,366 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***
PAS Acad AT | 047 | 025 | 051 027 | 020 0,16 11,080 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB**

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar

PAS Total -AT puntuaciones en el total de la escala PAS en periodo de la adolescencia temprana. PAS Social-
AT: puntuaciones en la dimensién social de la PAS en la adolescencia temprana. PAS Acad-AT: puntuaciones
en la dimension académica de la PAS en la adolescencia temprana. Las puntuaciones de la PAS total, acadé-
mica y social se expresan en niimeros decimales de 0,0 a 1,0. Los valores mas bajos reflejan un mejor ajuste. a.

v

Resultados del ANCOVA univariado empleando como covariables “estatus econémico de los padres”, “afios

a7

de educacién de los padres”, “cociente intelectual” y “alteraciones del desarrollo”. b. Comparaciones post-hoc

con correccion de Bonferroni

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

6.4.1.5 Ajuste premorbido en los items individuales de la PAS en la adolescencia
temprana

En la Tabla 10 se muestran las puntuaciones de los items individuales de la escala PAS en
el periodo de la adolescencia temprana en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y

grupo control junto con los resultados del test ANCOVA y de las comparaciones post-hoc.
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Tabla 10. Puntuaciones de los items individuales de la escala PAS en la adolescencia tem-
prana en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar y grupo control. Compara-

ciones con ANCOVA univariado.

SZ (n = 46) TB (n =23) Controles (n=91) F (a) P Comparaciones
(b)
X DE X DE X DE
PAS 1-AT 228 | 2,14 | 1,23 1,53 0,54 0,96 15,494 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB*
PAS 2-AT 2,05 | 1,87 1,41 1,22 0,46 0,79 17,690 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***
PAS 3-AT 373 | 1,71 | 4,00 1,51 2,13 1,44 3,832 0,024 | Controles vs TB*
PAS 4-AT 198 | 1,58 2,14 1,98 0,29 0,80 17,089 <0,001 | Controles vs SZ***
Controles vs TB***

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar

PAS 1-AT item de sociabilidad y aislamiento de la PAS en adolescencia temprana; PAS 2-AT item de relaciones
con comparieros de la PAS en adolescencia temprana; PAS 3-AT: item de rendimiento escolar de la PAS en
adolescencia temprana PAS 4-AT: item de adaptacion al colegio de la PAS en adolescencia temprana. Los items

individuales de la PAS se expresan en puntuaciones reales (0-5). Los valores mas bajos reflejan un mejor ajuste.

a. Resultados del ANCOVA univariado empleando como covariables “estatus econémico de los padres”,

”oou

“afos de educacién de los padres”, “cociente intelectual” y “alteraciones del desarrollo”. b. Comparaciones

post-hoc con correccién de Bonferroni

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

Los test de ANCOVA encuentran diferencias entre los grupos en las puntuaciones de los

items individuales de la escala PAS en el periodo de la adolescencia temprana.

Los anadlisis post-hoc revelan diferencias entre los grupos de las personas con psicosis,
trastorno bipolar y esquizofrenia, y el grupo control. Ambos grupos de pacientes muestran
peores puntuaciones que los controles en los items individuales de la PAS en la adolescen-
cia temprana excepto en el item de rendimiento escolar donde solo las personas con tras-
torno bipolar muestran peor rendimiento que los controles. No encontramos diferencias
entre el grupo de personas con esquizofrenia y el grupo de personas con trastorno bipolar
en ninguna de las puntuaciones de los items individuales de la PAS en la adolescencia

temprana, periodo donde ambos grupos tienen similares puntuaciones.
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6.4.2 Patrones longitudinales del ajuste premorbido: cambio en las
puntuaciones de la PAS entre el periodo de la infancia y el pe-
riodo de la adolescencia temprana en la submuestra de inicio
en adolescencia tardia

6.4.2.1 Cambios entre grupos

En la Tabla 11 se muestran los cambios en la puntuacion de la PAS entre la infancia y la
adolescencia temprana para los grupos de pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar
y controles sanos, asi como las comparaciones con el test de ANCOVA y las comparaciones

post hoc con test Bonferroni.

Tabla 11. Cambio en puntuaciones de la escala PAS entre la Infancia y Adolescencia tem-
prana: comparaciones con ANCOVA univariado entre esquizofrenia, trastorno bi-
polar y controles sanos para el grupo de inicio en adolescencia tardia.

SZ (N =28) TB (N=18) Controles F®@ p Comparaciones
(N =48) (b)

Cambio en 0,05 0,037 -0,010 6,286 0,003** Controles <SZ**
PAS total
Cambio en -0,004 -0,004 0,027 0,634 n.s.
PAS social
Cambio en 0,139 0,138 0,031 6,695 0,002** Controles < SZ**
PAS acadé- Controles < TB*
mica
Cambio en 0,06 -0,13 0,395 0,675
PAS1
Cambio en 0,11 0,05 0,020 0,265 n.s.
PAS 2
Cambio en 0,79 0,72 0,290 2.573 n.s.
PAS3
Cambio en 09 0,94 0,090 8,642 0,001** Controles < SZ*
PAS4 Controles < TB*

SZ = esquizofrenia; TB = trastorno bipolar
PASI: item de sociabilidad y aislamiento de la PAS; PAS2: item de relaciones con comparieros de la PAS; PAS3: item de
rendimiento escolar de la PAS; PAS4: item de adaptacion al colegio de la PAS.

Para la puntuacién de cambio en PAS Total, Académica y Social, la puntuacidn se establece restando puntuaciones del
periodo de la adolescencia temprana de las puntuaciones de la infancia en funcion de las puntuaciones medias de cada
una de las dimensiones. En los items individuales la resta entre ambos periodos se hace con las puntuaciones directas.
Valores positivos indican deterioro entre ambos periodos y Valores negativos indican mejoria.

”ou

a. Resultados del ANCOVA univariado empleando como covariables “estatus econémico de los padres”, “afios de educa-

cion de los padres”, “cocien-te intelectual” y “alteraciones del desarrollo”. b. Comparaciones post-hoc con correccion de
Bonferroni.

*p <0,05; *p <0,01.
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El test de ANCOVA revela diferencias entre los grupos en el cambio de puntuaciones entre
ambos periodos (infancia-adolescencia temprana) en la PAS total (Figura 3) y la PAS aca-
démica (Figura 4). Las comparaciones post-hoc revelan que las diferencias en el cambio de
puntuaciones de la PAS total entre la infancia y la adolescencia aparecen entre el grupo de

la esquizofrenia y el grupo control.

Figura 3. Cambio en las puntuaciones de escala PAS Total entre la infancia y la adolescencia
temprana en esquizofrenia (5Z), trastorno bipolar (TB) y controles
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Figura 4. Cambios en las puntuaciones de la dimension académica de la escala PAS
en esquizofrenia (SZ), trastorno bipolar (TB) y controles

0,61
0,51

0,54 9.
() 0,47
& 0,4+ 0,36
5 o sz
S 0,34 0,33 aom TE
3 02 =om= Control
g 0,2' 0,1%0
o o

0,14

0 T 1
Infancia Adolescencia Temprana

Las diferencias en el cambio de puntuaciones entre la infancia y la adolescencia de la di-
mension académica de la PAS aparecen entre los dos grupos de personas con psicosis,
trastorno bipolar y esquizofrenia, y el grupo control. Ambos grupos, esquizofrenia y tras-
torno bipolar, muestran un mayor empeoramiento en las puntuaciones de la dimension
académica de la PAS entre la infancia y adolescencia que el grupo control. No se objetivan
diferencias entre los grupos en los cambios de puntuaciones de la dimensién social entre

la infancia y la adolescencia (Figura 5).
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Figura 5. Cambios en la dimensién social de la escala PAS entre Infancia y Adolescencia
Temprana en esquizofrenia (SZ), trastorno bipolar (TB) y controles
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En lo que respecta a los items individuales de la PAS, entre los periodos de la infancia y
adolescencia solo se observan cambios significativos en las puntuaciones entre los tres
grupos en el item de adaptacion al colegio (PAS-4), item perteneciente a la dimension aca-

démica de la PAS (Figura 6).

Figura 6. Cambio en las puntuaciones del item de adaptacion al colegio (PAS-4) entre Infan-
cia y Adolescencia Temprana en esquizofrenia (SZ), trastorno bipolar (IB) y con-
troles
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Los analisis post hoc muestran diferencias en los cambios de puntuaciones entre infancia

y adolescencia en el item de adaptacion al colegio (PAS-4) entre ambos grupos de personas
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con psicosis (trastorno bipolar y esquizofrenia) y el grupo control. Los dos grupos de pa-
cientes con psicosis muestran un mayor empeoramiento de las puntuaciones en este item

entre el periodo de la infancia y el de la adolescencia que el grupo control.

No se encontraron diferencias en el cambio de puntuaciones entre la infancia y adolescen-
cia en el otro item que compone la dimension académica de la PAS, el item de rendimiento
escolar (PAS-3). En este item, tanto los pacientes como los controles muestran un cambio
similar entre la infancia y la adolescencia temprana (Figura 7).

Figura 7. Cambios en el item de rendimiento escolar de la PAS (PAS-3) entre Infancia y Ado-

lescencia Temprana en esquizofrenia (SZ), trastorno bipolar (TB) y controles
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No se encontraron diferencias entre los grupos en los cambios de puntuaciones entre in-
fancia y adolescencia de los items individuales que componen la dimension social (PAS-1

y PAS-2) (Figuras 8 y 9).
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Figura 8.
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6.5 DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS PREVIOS
Los porcentajes de diagndsticos psiquiatricos previos, incluidos en la entrevista K-SADS-
PL en los grupos de personas con esquizofrenia y trastorno bipolar se muestran en las

Figuras 10 y 11.

Figura 10. Diagnosticos previos al primer episodio psicotico en los grupos de esquizofrenia
(SZ) y trastorno bipolar (TB)
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Figura 11. Porcentajes de diagndsticos previos al primer episodio psicotico en los grupos de

esquizofrenia (SZ) y trastorno bipolar (TB)
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Los tests de Chi-cuadrado (x2) revelan diferencias entre los dos grupos de trastornos psi-
coticos respecto a la presencia de diagnosticos psiquiatricos previos. Existe un mayor por-
centaje en el grupo de personas con trastorno bipolar que en el grupo de las personas con

esquizofrenia (ver Tabla 12).

Al comparar separadamente cada uno de los diagndsticos entre ambos grupos, esquizo-
frenia y trastorno bipolar, los tests de Chi-cuadrado muestran ademas unas cifras cercanas
a la significacion estadistica en la comparacion de porcentajes de diagndsticos previos de
trastornos de ansiedad, de trastornos del estado de animo y de trastornos del control de
esfinteres entre ambos grupos, todos ellos con porcentajes mayores en el grupo de los tras-

tornos bipolares (Tabla 12).

Tomados en conjunto los trastornos de ansiedad y los trastornos del estado de animo las
comparaciones entre ambos grupos de trastornos psicdticos adquieren significacion esta-
distica, encontrandose mayor porcentaje de trastornos premodrbidos de ansiedad y del es-
tado de animo en el grupo de los trastornos bipolares que en el grupo de las personas con

esquizofrenia (Tabla 12).
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Tabla 12. Porcentajes de diagnosticos psiquidtricos previos incluidos en la entrevista K-
SADS-PL en los grupos de personas con esquizofrenia y con trastorno bipolar.

Comparaciones con tests de Chi cuadrado

Esquizofrenia  Trastorno Bipolar X2 de Pearson Significacion

(n=46) (n=23)
Antecedente de trastorno 30,4 % 69,6% 5,682 0,017
mental
Trastornos del estado de 4,3% 17,4 % 3,057 n.s.
animo
Trastornos de ansiedad 8,7 % 21,7 % 3,198 n.s.
Trastornos de animo y 13 % 39,1 % 7,077 0,029
ansiedad
Trastornos del control de 2,2% 13,0% 3,121 n.s.
esfinteres
Trastornos de conducta 4,3% 4,3% 0,225 n.s.
TDAH 2,3% 4,3% 0,225 n.s.
Trastornos aprendizaje 4,3% 4,3% 0,001 n.s.
Otros 4,3% 4,3% 0,225 n.s.

6.6 COMPLICACIONES OBSTETRICAS

La Tabla 13 muestra el porcentaje de complicaciones obstétricas, diferenciadas en prena-
tales y postnatales, para los grupos de pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y
controles sanos, asi como las comparaciones con el test de Chi cuadrado con prueba de

bondad de ajuste.

Como se muestra en la tabla, aunque se encuentran porcentajes mayores de complicacio-
nes prenatales en los grupos de personas con esquizofrenia y trastorno bipolar que en el
grupo control, las comparaciones con test de Chi-cuadrado con pruebas de bondad de
ajuste no encuentran diferencias significativas entre los grupos en la presencia de esta va-
riable. Tampoco se aprecian diferencias entre grupos en la presencia de complicaciones
postnatales, encontrandose en los tres grupos porcentajes similares de complicaciones

peri/postnatales.
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Tabla 13. Complicaciones obstétricas prenatales y postnatales en grupos de personas con es-
quizofrenia, trastorno bipolar y controles sanos. Comparaciones con el test de Chi

cuadrado con prueba de bondad de ajuste.

Esquizofrenia Trastorno Controles Estadistico  Significacién
(n=37) Bipolar (n=82)
(n =20)
N (%) N (%) N (%) ) P
Complicaciones 5 (11,9%) 3 (13,0%) 6 (6,7%) 1,432 n.s.
prenatales (1)
Complicaciones 8 (19%) 5 (21,7%) 17 19,5% 0,073 n.s.

postnatales (2)

1. Incluye los items del 1 al 4 de la escala de Lewis-Murray de complicaciones obstétricas

2. Incluye los items del 5 al 15 de la escala de Lewis-Murray de complicaciones obstétricas

Para estudiar las diferencias en complicaciones obstétricas en el global de personas con
psicosis frente a los controles se realizdé un segundo analisis reagrupando las personas con
esquizofrenia y trastorno bipolar en un solo grupo. En general, las complicaciones obsté-
tricas prenatales parecen mas frecuentes en el grupo de pacientes que en el grupo control
(12,3% vs 6,7%) aunque los test de Chi cuadrado contintian sin detectar diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos (x2=1,408; p=0.23). Los porcentajes de complicaciones
peri/postnatales en el grupo global de psicosis y en el grupo control son similares (20,0%
vs 19,5%) sin detectarse diferencias en las comparaciones entre ambos grupos (x2=0,005;

p=0,94)

Al comparar de forma individual cada una de las complicaciones prenatales y peri/post-
natales entre los grupos, se observa que dentro de las complicaciones prenatales, el san-
grado en el embarazo es la que muestra un porcentaje mas alto de aparicidon, con porcen-
tajes mas altos de esta complicacion en el grupo de pacientes bipolares (ver Tabla 14), en
las comparaciones con test de Chi cuadrado de las diferentes complicaciones prenatales
entre los 3 grupos (esquizofrenia, trastorno bipolar y controles), aunque si aparece una
tendencia a la significacion en el item de sangrado en el embarazo ( p=0,086), no se detec-
tan diferencias significativas entre los tres grupos en ninguna de las complicaciones obs-

tétricas prenatales. (Tabla 14)
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Tabla 14. Frecuencias y porcentajes de complicaciones obstétricas de tipo prenatal en esqui-

zofrenia, trastorno bipolar y controles. Comparaciones con el test de Chi-cuadrado.

Esquizofrenia Trastorno Controles  Estadistico Significacion
(n=37) Bipolar (n=82)
(n =20)

Complicaciones Prenatales N (%) N (%) N (%) X2 P
Sarampion o sifilis 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Incompatibilidad RH 1(2,4%) 0 (0,0%) 2 (2,3%) 0,540 0,763
Preeclampsia severa 1(2,4%) 0 (0,0%) 1(1,1%) 0,708 0,702
Sangrado en embarazo 2 (4,8%) 3 (13%) 2 (2,3%) 4,916 0,086

Las frecuencias y porcentajes de las diferentes complicaciones obstétricas de tipo postnatal

para los grupos con esquizofrenia, trastorno bipolar y controles junto con las comparacio-

nes con el test de Chi-cuadrado quedan reflejadas en la Tabla 15.

Como se muestra en la tabla, los tests de Chi cuadrado no encuentran diferencias signifi-

cativas entre los grupos en las diferentes complicaciones obstétricas postnatales

Tabla 15. Frecuencias absolutas y porcentajes de las diferentes complicaciones obstétricas de

tipo postnatal para los grupos con esquizofrenia, trastorno bipolar y controles.

Comparaciones con tests de Chi-cuadrado.

Esquizofrenia  Trastorno  Controles Estadistico  Significacion
(n=37) Bipolar (n=82)
(n =20)

N (%) N (%) N (%) X2 p
Rotura membranas>24h 0 (0,0%) 1(4,5%) 3 (3,4%) 1,657 0,437
Duracion del parto > 36 h 1 (2,4%) 0 (0,0%) 2 (2,3%) 0,527 0,769
0<3h
Multiparidad/ parto com- 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
plicado
Prolapso de cordon 0 (0,0%) 1 (4,3%) 1(1,1%) 2,224 0,329
Edad Gestacional 2 (4,8%) 1 (4,3%) 5 (5,6%) 0,082 0,960
< 37 0 > 42 semanas
Cesarea emergencia 4 (9,5%) 2 (9,1%) 8 (9,0%) 0,010 0,995
Presentacion anormal 2 (4,8%) 0 (0,0%) 4 (4,5%) 1,054 0,590
Uso forceps 1(2,4%) 1(4,5%) 2 (2,3%) 0,351 0,839
Peso al nacer < 2000 gr. 0 (0,0%) 1(4,3%) 1(1,1%) 2,224 0,329
Incubadora > 4 semanas 0 (0,0%) 1(4,3%) 0 (0,0%) 0,725 0,468
Anomalias fisicas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

importantes
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6.7 VARIABLES PREMORBIDAS PREDICTORAS DE PSICOSIS: RE-
GRESION LOGISTICA
Para la regresion logistica multivariante se seleccionaron aquellas variables con niveles de

significacion < 0,25 en los andlisis univariantes las cuales se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Variables seleccionadas para la regresion logistica: valores en poblacion con psico-
sis y poblacion de controles. Comparaciones segtin analisis univariantes

Variable Controles Psicosis Comparaciones
Media DE Media DE Significacion
Anos estudio padres 14,9 4,10 11,40 3,47 < 0,001
CI 10,6 2,58 7,30 2,85 < 0,001
Nivel S-E 3,29 1,34 2,63 1,26 <0,05
PAS 1-1 0,53 0,87 1,87 1,87 < 0,001
PAS 2-1 0,45 0,79 1,84 1,60 < 0,001
PAS 3-1 1,82 1,30 3,06 1,47 < 0,001
PAS 4-1 0,15 0,58 1,25 1,34 < 0,001
PAS 1-AT 0,54 0,96 1,90 2,01 < 0,001
PAS 2-AT 0,46 0,79 1,82 1,68 < 0,001
PAS 3-AT 2,13 1,44 3,82 1,64 < 0,001
PAS 4-AT 0,29 0,80 2,03 1,72 < 0,001
% %
Alteraciones del desarrollo 11,1 194 0,146
Sangrado embarazo 2,2 7,7 0,109

DE: Desviacién Estandar; CI: capacidad intelectual; Nivel S-E: nivel socieconémico segtn escala de Hollings-
head-Redlich; PAS1-I: ftem de sociabilidad y aislamiento en infancia de la escala PAS; PAS2-I: ftem de relacién
con los comparfieros en infancia de la escala PAS; PAS3-I:item de rendimiento escolar en infancia de la escala
PAS; PAS4-I: item de adaptacion escolar en infancia de la escala PAS; PAS1-AT: item de sociabilidad y aisla-
miento en adolescencia temprana de la escala PAS; PAS2-AT: item de relacion con los compaiieros en adoles-
cencia temprana de la escala PAS; PAS3-AT: item de rendimiento escolar en adolescencia temprana de la escala
PAS; PAS4-AT: item de adaptacion escolar en adolescencia temprana de la escala PAS.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de psicosis establecidos segtin el analisis de

regresion logistica multivariante, “condicional hacia atrds” se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Factores de riesgo asociados al desarrollo de psicosis establecidos en el andlisis de
regresion logistica multivariante, “condicional hacia atrds”

o€ ente P ald g D O
Afos estudio padres -,351 ,139 6,415 1 0,011 0,704
CI -,457 ,129 12,629 1 0,0001 0,633
Nivel SE ,060 ,030 4,089 1 0,043 1,062
PAS2-1 1,158 ,344 11,311 1 0,001 3,184
PAS4-AT ,984 ,310 10,104 1 0,001 2,675

EE: Error Estandar; gl: grados libertad; p: nivel significacién; OR: odds ratio
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CI: Capacidad Intelectual; Nivel SE: Status Socioeconémico; PAS2-I: item de relacién con comparfieros para el
periodo de la infancia de la escala PAS; PAS4-AT: item de adaptacion al colegio para periodo de adolescencia
temprana de la escala PAS.

El andlisis multivariante seleccion6 cinco variables: afios estudio de los padres, capacidad
intelectual, estatus socioeconémico, relacion con comparfieros en el periodo de la infancia
y adaptacion al colegio en el periodo de la adolescencia tardia como el conjunto final de
variables que mejor predicen el desarrollo de psicosis y que podrian considerarse como

un perfil de riesgo de desarrollo a un trastorno psicotico.

El nivel de significacion menor a 0,05 en cada una de las variables analizadas indica que

son variables predictoras de riesgo de psicosis también de forma independiente.

Segun se muestra en la Tabla 17 el aumento en un punto en los afos de estudio de los

padres y en el CI disminuye el riesgo de desarrollo a psicosis x 0,7 y 0,6 consecutivamente.

En el estatus socioeconomico el aumento de 1 unidad en la escala de H-R supone una OR
de 1,06. El aumento en un punto en la PAS 2-1 y PAS 4-AT aumenta el riesgo a desarrollo

de psicosis en 3,18 y 2,67 veces respectivamente.

Para finalizar y con el objetivo de evaluar la capacidad predictiva de este modelo se realizo
un andlisis de curva ROC, encontrandose (como se muestra en la Figura 12) un 4rea bajo
la curva de 0,94, lo que indica un valor superior al puro azar y en el rango alto de predic-

cién.

La especificidad calculada para este modelo fue de 92,8%, la sensibilidad de 87,1 %, el

valor predictivo positivo de 90,1 % y el valor predictivo negativo 88,9%.
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Figura 12. Valor predictivo de psicosis de inicio temprano del modelo multivariante segtin
analisis de la curva ROC
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7 DISCUSION

7.1 HIPOTESIS 1

LAs PsicoOsiS DE INICIO TEMPRANO TENDRAN MAS ALTERACIONES EN EL
PERIODO PREMORBIDO DE LA ENFERMEDAD QUE EL GRUPO DE CONTROLES
SANOS

De acuerdo con nuestra hipdtesis, en este estudio se han encontrado mas alteraciones pre-
morbidas en las personas con psicosis de inicio temprano, tanto del grupo de la esquizo-
frenia como del grupo con trastorno psicotico bipolar (trastorno bipolar) respecto al grupo

control.

Ambos grupos de trastornos psicéticos de inicio temprano tienen un peor ajuste premor-
bido total y social y una peor adaptacion escolar en la infancia y en la adolescencia tem-
prana que los controles normales. Ambos grupos de trastornos psicoticos muestran tam-
bién una capacidad intelectual mas baja que los controles. No se encuentran, sin embargo,
diferencias entre el grupo de personas con psicosis y los controles en el rendimiento esco-

lar en la infancia.

A diferencia de lo reportado en la literatura existente, nuestro estudio no detecta diferen-
cias significativas en antecedentes de complicaciones obstétricas entre el grupo de perso-
nas con psicosis de inicio temprano y los controles, aunque se detecta un mayor porcentaje
de complicaciones obstétricas de tipo prenatal en el grupo global de psicosis de inicio tem-

prano frente a los controles, entre las cuales predomina el sangrado en el embarazo.

Existe una amplia literatura que sustenta que un proceso anormal en el neurodesarrollo
durante la época prenatal, la infancia, o incluso en la época de la adolescencia, estd ligado

al desarrollo de esquizofrenia. Sin embargo, una cuestiéon pendiente de aclarar es si los
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otros tipos de trastornos psicoticos como el trastorno bipolar con sintomas psicoéticos, com-
parten trayectorias comunes de anormalidades en el neurodesarrollo con los trastornos
del espectro de la esquizofrenia (Arango, Fraguas, & Parellada, 2014). En este sentido
nuestros resultados apuntan a que ambos trastornos si presentan alteraciones comunes en
los estadios previos al desarrollo de la enfermedad, reflejo de posibles anormalidades en
el neurodesarrollo, y que pudieran manifestarse en rasgos fenotipicos comunes entre ellos,

como seria la presencia de sintomas psicoticos.

7.1.1 Ajuste premorbido en las psicosis de inicio temprano frente
poblacion normal

El pobre ajuste premdrbido ha sido descrito en esquizofrenia y también en otros trastornos
psicoticos (Tarbox, Brown, & Haas, 2012) y las alteraciones del funcionamiento premor-
bido estan asociadas a una mayor gravedad en los trastornos del espectro de la esquizo-
frenia (J. Addington, Van Mastrigt, & Addington, 2004; Haim, Rabinowitz, & Bromet, 2006;
Larsen, McGlashan, & Moe, 1996; Silverstein, Mavrolefteros, & Turnbull, 2003). Asimismo,
el mal ajuste premdrbido es mas frecuente en las psicosis con debut temprano (Ballageer
et al., 2005) lo que apunta a una relacion entre el ajuste premorbido y la edad de debut de

la psicosis.

En concordancia con estos estudios, en nuestro trabajo encontramos un peor ajuste pre-
morbido total, social y una peor adaptacion escolar en el grupo de personas con psicosis
de inicio temprano que en los controles sanos. Después de controlar por estatus socioeco-
nomico, anos de estudio de los padres, cociente intelectual y presencia de alteraciones del
desarrollo, las diferencias contitian siendo significativas. Ademads, dentro de las psicosis
de inicio temprano estas alteraciones se observan tanto en el grupo de la esquizofrenia
como en el grupo del trastorno bipolar con sintomas psicéticos. Esto constituye un aspecto
importante puesto que, aunque el pobre ajuste premorbido es un hallazgo bastante con-
sistente en la poblacidon con esquizofrenia, los datos relativos al ajuste premdrbido en el
trastorno bipolar son mas contradictorios. Hay autores (M. Cannon et al., 1997; Sigurdsson,

Fombonne, Sayal, & Checkley, 1999; van Os, Wright, & Murray, 1997) que describen un
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peor ajuste premdrbido en personas con trastorno bipolar de debut adulto que en los con-
troles normales, lo que va en consonancia con los hallazgos de este estudio. No obstante,
es necesario mencionar que otros autores también han referido que personas con trastorno
bipolar pueden tener un mejor ajuste premdrbido que los controles normales (Kutcher,

Robertson, & Bird, 1998; Larsen, McGlashan, Johannessen, & Vibe-Hansen, 1996).

Sin embargo, y al igual que sucede en la esquizofrenia los estudios en trastorno bipolar
muestran una asociacion entre un pobre ajuste premdrbido y las formas graves del tras-
torno (Goldberg & Ernst, 2004; Haim et al., 2006; Vocisano, Klein, Keefe, Dienst, & Kincaid,
1996) por lo que pudiera existir una correlacion entre el peor ajuste premorbido encon-
trado y la mayor gravedad propia del debut temprano de la enfermedad. En nuestro estu-
dio todos los pacientes son trastornos bipolares tipo I con sintomas psicoticos antes de la
edad de 18 afios, variables que pueden conformar un subtipo de trastorno bipolar mas
grave y con alteraciones premorbidas mas severas y tempranas. En este sentido, investi-
gaciones recientes con muestras mayores (MacCabe et al., 2010) apoyan la existencia de
subgrupos de trastorno bipolar con diferentes grados de afectacion en los periodos pre-

morbidos.

7.1.2 Capacidad intelectual premorbida en las psicosis inicio tem-
prano

La asociacion entre un bajo cociente intelectual (CI) y el riesgo de padecer esquizofrenia
es un hallazgo bastante consistente en la literatura (Schulz, Sundin, Leask, & Done, 2014),
existiendo ademds una asociacion entre la inteligencia baja y el riesgo de desarrollar es-

quizofrenia en los casos de inicio temprano (Gunnell et al., 2002).

Por otro lado, y en concordancia con nuestros hallazgos, diferentes estudios describen
también la existencia de un bajo ClI y de alteraciones cognitivas previas al inicio del primer
episodio en psicosis no esquizofrénicas (David et al., 1997; Davidson et al., 1999; Gunnell
et al.,, 2002; P. Jones et al., 1994; Kremen et al., 1998) y en otro tipo de trastornos mentales

(Koenen et al., 2009). En el caso concreto de las fases premodrbidas del trastorno bipolar
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esta descrita la existencia de alteraciones cognitivas similares a las encontradas en los pa-
cientes con esquizofrenia (Tithonen et al., 2005). Ademads, también se han identificado al-
teraciones cognitivas similares entre las personas con alto riesgo genético para desarrollar
trastorno bipolar similares a las encontradas en las personas de alto riesgo genético para
padecer esquizofrenia, aunque de menor grado (Seidman et al., 2006). Estos datos apoyan
la existencia de un posible solapamiento en la susceptibilidad genética entre la esquizofre-

nia y el trastorno bipolar.

A pesar de estos hallazgos, la existencia de una afectacion de la inteligencia durante el
periodo premdrbido de los trastornos bipolares no es un hallazgo tan consistente como en
el caso de la esquizofrenia. Zammit en el afio 2004 estudio sujetos con esquizofrenia, tras-
torno bipolar, depresiones graves y otras psicosis y encontrd una asociacion entre el bajo
Cl y el mayor riesgo de esquizofrenia, otras psicosis no afectivas y depresion severa pero

no para trastorno bipolar (Zammit et al., 2004).

Otros estudios de funcionamiento cognitivo premorbido en trastorno bipolar, en la misma
linea del estudio de Zammit, muestran que las personas que desarrollan un trastorno bi-
polar no presentan alteraciones cognitivas en los periodos previos al desarrollo de su en-
fermedad (Reichenberg et al., 2002) y en otros se ha encontrado un rendimiento motor y
cocientes intelectuales superiores a los controles en nifios que posteriormente desarrolla-

ban mania (Koenen et al., 2009).

Una posible explicacion a las divergencias entre estudios seria la derivada de los propios
disefios metodolodgicos, ya que muchos de los estudios publicados excluyen los casos de
trastorno bipolar con sintomas psicoticos o los estudian conjuntamente con toda la pobla-
cion de trastorno bipolar, con lo cual sus hallazgos no son representativos de la poblacion

de pacientes con trastorno psicético bipolar.

Nuestros resultados, que incluyen exclusivamente trastornos bipolares con sintomas psi-
cbticos asociados, parecen apuntar a que la baja inteligencia es un marcador mas inespe-
cifico de psicosis de inicio temprano. El trastorno bipolar de debut temprano constituye

un subgrupo de mayor gravedad y con un componente de neurodesarrollo mas marcado
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que el de los trastornos bipolares de debut adulto, por lo que la edad de inicio de la enfer-
medad en nuestra muestra podria explicar también el hallazgo de la mayor afectacion de

la inteligencia premorbida.

Existen estudios comparativos que superan los problemas metodologicos mencionados y
si incluyen grupos comparativos entre poblacion con esquizofrenia y poblacion con psico-
sis afectivas, y otros que comparan poblaciones con trastorno bipolar con y sin sintomas

psicoticos, tanto en edad de debut adulto como en casos de inicio temprano.

En alguno de estos estudios con muestras grandes de cohortes poblacionales que compa-
ran el CI a los 17 afios de muestras de esquizofrenia y trastorno bipolar con y sin sintomas
psicéticos, el alto CI se asocio solo al riesgo de trastorno bipolar sin sintomas psicéticos,
pero no al trastorno bipolar con sintomatologia psicética. Estos hallazgos apoyan la idea
de que las diferencias en la capacidad intelectual en los diferentes estudios pueden estar
mas determinadas por la presencia de sintomas psicoticos (Arango et al., 2014;
Reichenberg, Weiser, Caspi, et al., 2006). Apoyando también esta hipdtesis, se han encon-
trado mas anormalidades en el lenguaje y desarrollo motor en los casos que presentan
sintomatologia psicotica asociada en estudios que comparan trastornos afectivos de inicio
temprano con y sin sintomas psicéticos (Sigurdsson et al., 1999). Por tanto, en futuros es-
tudios centrados en factores de riesgo, se deberian tener en cuenta la diferenciacion de

estos dos grupos de trastornos bipolares con y sin sintomas psicdticos.

Otro aspecto que se deberia profundizar en relacién al hallazgo del bajo CI premdrbido en
la poblacidn con psicosis seria la interrelacion existente entre ambos. La asociacion encon-
trada entre la baja inteligencia general y el desarrollo de psicosis podria tratarse de una
asociacion directa. En este caso, la propia discapacidad cognitiva puede predisponer a ex-
periencias psicoticas debido a una mayor predisposicion al estrés o por que la baja inteli-
gencia pudiera ser debida a otros factores, que a su vez fueran los causantes directos del
riesgo a desarrollar la psicosis. Por ejemplo, un posible neurodesarrollo anormal con exis-

tencia de alteraciones estructurales subyacentes.
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Una tercera posibilidad a tener en cuenta es si la baja inteligencia premorbida observada
en algunos de los grupos frente a los controles pudiera deberse al efecto no controlado de

alguna otra patologia mental premorbida que también pudiera afectar al CL

El controlar algunas de estas variables y determinar en qué momento del desarrollo co-
mienzan a ser evidentes las diferencias en la inteligencia con los controles y seguir la tra-
yectoria de la misma a lo largo del desarrollo hasta la aparicion del primer episodio en
ambos grupos de trastornos psicéticos y en los controles puede ayudar a profundizar me-
jor estas cuestiones. La metodologia retrospectiva de nuestro estudio, sin incorporacion de
medidas repetidas de CI a lo largo del periodo previo al inicio de la psicosis, no permite

dilucidar tales cuestiones, pero podrian ser objeto de futuros estudios.

De hecho, esta es la linea de trabajo de un estudio recientemente publicado que compara
desde la infancia temprana la evolucién del CI en personas que desarrollan esquizofrenia
y psicosis afectivas frente a un grupo control (Agnew-Blais et al., 2015). Sobre una cohorte
poblacional de 9809 personas se comparé el CI a las edades de 4 y 7 afios en un grupo de
psicosis del espectro de esquizofrenia, en las psicosis afectivas y en un grupo control. Los
resultados muestran que los trastornos del espectro de la esquizofrenia parten de una baja
capacidad intelectual en la infancia temprana. A lo largo del seguimiento se observa que
en el periodo comprendido entre los 4 y los 7 afios se produce un aumento en la capacidad
intelectual. Este cambio positivo también se asoci6é a un aumento del riesgo de trastornos
del espectro de la esquizofrenia. Ni la afectacion de la inteligencia general en la época de
la infancia temprana ni los cambios en la misma se asociaron a un mayor riesgo de psicosis
afectivas. Estos resultados serian consistentes con la existencia de un neurodesarrollo ati-
pico desde épocas tempranas del desarrollo en el grupo de la esquizofrenia que subyacen
bajo esta afectacion cognitiva en los primeros afios de vida y que no sucede en el grupo de

las psicosis afectivas.

Nuevos estudios basados en el estudio de las trayectorias de cohortes seleccionadas, con
vulnerabilidad genética o adquirida, desde épocas tempranas del desarrollo pueden arro-

jar nuevos conocimientos en este campo.
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7.1.3 Rendimiento y ajuste escolar

El rendimiento y ajuste escolar son otras variables que han sido estudiadas como posibles
factores de riesgo en las psicosis. En el rendimiento escolar influyen muchas variables que
van mas alla de la pura capacidad intelectual, por ejemplo, habilidades cognitivas como la
memoria a largo plazo, la atencion, la motivacion, las capacidades de organizacion y la
creatividad. En el ajuste académico ademas se anade la influencia de las variables compor-

tamentales y de habilidades sociales.

En nuestro estudio encontramos que durante el periodo de la infancia los trastornos psi-
coticos, muestran una peor adaptacion al &mbito académico que los controles mientras
que su rendimiento escolar no difiere de los controles en esta etapa del desarrollo. Aunque
la mayoria de los estudios de seguimiento poblacional centrados en el rendimiento escolar
tienen medidas en épocas mas proximas a la adolescencia, algunos estudios similares de
casos y controles (M. Cannon et al., 1999), basdndose en comparaciones de calificaciones
escolares y puntuaciones del profesorado sobre variables académicas y comportamentales
entre los 7 y los 11 afios, encuentran resultados similares a los nuestros. Esto nos lleva a
pensar que las variables que mas diferencian a las personas que desarrollan esquizofrenia
de los controles son las variables comportamentales, sin encontrarse grandes diferencias

en el rendimiento académico entre ambos grupos estudiados.

En el periodo de la adolescencia temprana, que abarca la franja de edad entre los 12-15
anos, seguimos encontrando una peor adaptacion escolar en el grupo de los trastornos
psicéticos que en los controles. Sin embargo, solo el grupo de personas con trastorno bi-
polar muestra un peor rendimiento escolar que los controles mientras que el grupo de la
esquizofrenia sigue manteniendo un rendimiento escolar similar a los controles durante
su adolescencia temprana. Este hecho puede ser debido a la mayor prevalencia de trastor-
nos de ansiedad y del estado de animo previos al debut de la psicosis en el subgrupo del

trastorno bipolar.
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El peor ajuste académico en las personas que posteriormente desarrollan esquizofrenia
frente a los controles ha sido también descrito en estudios previos (Levitt et al., 1994; Ma-
renco et al., 2003) encontrando resultados mas contradictorios en lo que se refiere al ren-

dimiento escolar.

Algunos de los estudios parecen apuntar que el bajo rendimiento escolar es un factor de
riesgo para el desarrollo de psicosis, aunque pueda también representar un riesgo aun

mayor para otro tipo de trastornos mentales no psicéticos.

Asi un estudio prospectivo de cohortes en poblacion finlandesa (I. Isohanni et al., 1998)
identifica que estar en un curso inferior al esperado a la edad de 14 afios, es un marcador
de riesgo para esquizofrenia, aunque también ocurre, incluso con mayor efecto, en la po-
blacion con otras psicosis y en otros trastornos mentales no psicoticos. En otros estudios
de seguimiento de muestras poblacionales grandes, se encuentra igualmente que un pro-
medio de calificaciones a los 16 afios de 2 desviaciones estandar por debajo de la media
de la poblacion se asociaba a un aumento del riesgo de esquizofrenia y de otras psicosis,
mientras que un promedio de calificaciones por encima de la media tenia un efecto pro-

tector para esquizofrenia (MacCabe et al., 2008).

En contradiccién a lo expuesto y en concordancia con parte de nuestros resultados, el es-
tudio finlandés también muestra que el subgrupo de personas que desarrollan esquizo-
frenia y otras psicosis, y que con 16 afos estan en el curso esperado para su edad, no
difieren en su promedio de calificaciones de la poblacion sana, cosa que no sucede en los
jovenes con trastornos no psicéticos los cuales a pesar de estar en su curso correspondiente
presentan un rendimiento significativamente peor que la poblacion sana. Estos hallazgos
apoyan la existencia de subgrupos de trastornos psicoticos con diferentes grados de afec-
tacion en el rendimiento académico en los periodos premoérbidos, pudiendo encontrarse

asi personas con trastornos psicoticos con buen y con mal rendimiento previo.

De hecho otros estudios de rendimiento escolar proporcionan evidencias de una posible
superioridad del rendimiento escolar en el trastorno bipolar frente a otro tipo de trastor-

nos psicoticos, asi como existen hallazgos de desarrollo de esquizofrenia en personas con
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excelente rendimiento escolar premoérbido (Aro, Aro, Salinto, & Keskimaki, 1995; M. Can-

non et al., 2002; MacCabe et al., 2010).

Nuestros hallazgos apuntan a que ni el bajo rendimiento escolar en infancia ni en la ado-
lescencia temprana son variables especificas para el riesgo de esquizofrenia en las psicosis
de inicio temprano. En el trastorno bipolar el peor rendimiento académico en la adoles-

cencia temprana presenta mas especificidad que para esquizofrenia.

Las diferencias con otros estudios en la muestra de esquizofrenia pueden ser debidos a
muchos factores. Por un lado, los estudios mencionados miden el rendimiento escolar en-
tre los 14 y los 16 anos mientras que el periodo de la adolescencia temprana, momento de
medida del rendimiento escolar para nuestra muestra, abarca también cursos inferiores.
Por otro lado, nuestra muestra incluye especificamente casos de debut temprano. Desco-
nocemos también las caracteristicas de los sistemas educativos en los diferentes estudios

que, ademas de ser muy heterogéneos pueden ser determinantes en el rendimiento.

Los mayores porcentajes detectados en este estudio de diagndsticos previos de trastornos
afectivos y de ansiedad en la muestra de trastorno bipolar frente a la muestra de esquizo-
frenia, podrian ser una posible explicacion al peor rendimiento que encontramos en la

adolescencia temprana en el grupo de personas con trastorno bipolar.

No obstante, globalmente nuestros resultados apoyan la falta de asociacion del rendi-

miento académico con el riesgo al desarrollo de psicosis.

Reforzando esta hipdtesis, estudios recientes que utilizan andlisis de regresion logistica
para estudiar el valor predictivo del rendimiento académico para la psicosis indican que

ni el mal ajuste académico en infancia ni en la adolescencia predicen la evolucién a psicosis.

7.1.4 Ajuste social
Algunos estudios retrospectivos y un creciente nimero de estudios prospectivos han iden-
tificado alteraciones en la esfera social y en la personalidad premorbida de las personas

que posteriormente desarrollan esquizofrenia. En concordancia con ello, nuestro estudio

95



identifica peores puntuaciones en sociabilidad y aislamiento en el grupo de la esquizofre-
nia que el grupo control. El pobre ajuste social (Couture et al., 2006) y los rasgos de retrai-
miento y aislamiento (Hogg, Jackson, Rudd, & Edwards, 1990) en la personalidad premo-
rbida han sido uno de los hallazgos mas documentados en asociacion con esquizofrenia
en previos trabajos. Sin embargo otros estudios de cohortes prospectivos (Ekstrom, Lykke
Mortensen, Sorensen, & Mednick, 2006), aunque siguen encontrando alteraciones en la
esfera social, cifran las diferencias fundamentales entre la poblacion normal y las personas
que desarrollan esquizofrenia en rasgos de tipo externalizante como la mayor agresividad,

un menor autocontrol y un caracter menos amigable.

Algunos autores (T. D. Cannon, Mednick, & Parnas, 1990), en base a hallazgos de estudios
retrospectivos reportan la existencia de una posible relacion entre el tipo de caracteristicas
premorbidas y las dimensiones sintomaticas de la esquizofrenia. Asi las personas con ras-
gos pasivos y de aislamiento social en la infancia presentan un subtipo de esquizofrenia
con sintomatologia predominantemente negativa. En contraste, las personas con esquizo-
frenia y con predominancia de sintomas positivos eran descritos en su infancia como agre-

sivos, irritables, hiperactivos y distraibles.

En base a esto, la edad temprana de debut del primer episodio en nuestra muestra de
esquizofrenia, que suele cursar con mayor sintomatologia negativa y un curso mas insi-
dioso, podria explicar los rasgos mas marcados de baja sociabilidad y aislamiento frente a

los controles.

Apoyando esta hipdtesis estudios recientes que investigan caracteristicas de personalidad
en el periodo premdrbido de la esquizofrenia en relacion con la edad de inicio y sexo (Sko-
kou & Gourzis, 2014) encuentran que la edad mds temprana del primer episodio psicético
en la esquizofrenia se asocia al aumento de la inhibicion social y peor adaptacion psicoso-

cial en el periodo premoérbido de la esquizofrenia paranoide.

7.1.5 Alteraciones del desarrollo
El mayor porcentaje de alteraciones premorbidas en el lenguaje y desarrollo motor encon-

tradas en los casos con esquizofrenia frente a los controles estd en concordancia con las
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descripciones de los antecedentes encontrados en los casos de esquizofrenia de inicio tem-

prano (Hollis, 1995).

Los estudios de cohortes poblacionales describen problemas receptivos del lenguaje y pro-
blemas del habla como antecedentes de los trastornos del espectro de la esquizofrenia.
Aunque la aparicion de estas alteraciones en la primera infancia confiere un riesgo signi-
ficativamente mayor (Mouridsen & Hauschild, 2008), en edades posteriores del desarrollo,
entre los 6-12 anos, la presencia de estas mismas alteraciones contintian siendo significati-
vas en las personas con esquizofrenia (Leask, Done, & Crow, 2002), en estas edades desta-
can ademas las anormalidades en el lenguaje relacionadas con la pobreza expresiva y con

la pérdida de asociaciones (Griffith, Mednick, Schulsinger, & Diderichsen, 1980).

Ademas de las alteraciones en el drea del lenguaje, varios estudios de cohortes y de casos
controles ponen en evidencia la importancia de las disfunciones motoras o el retraso en
alcanzar los hitos del desarrollo durante la infancia temprana como antecedente en los
casos que desarrollan posteriormente esquizofrenia (Clarke et al., 2011; M. Isohanni et al.,
2001). Otros estudios de cohortes reportan anormalidades del movimiento y/o posturales

(Rosso et al., 2000).

Otro tipo de estudios muestran que este tipo de anormalidades son mds comunes en casos
con mas riesgo genético familiar o que presentan otros factores de riesgo para esquizofre-
nia, apuntando a la implicaciéon de un desarrollo anormal en las areas cerebrales relacio-
nadas con estas funciones en la patofisiologia de la esquizofrenia (Nicolson et al., 2000)

y/o a una mayor penetrancia genética.

En esta linea, diversos autores plantean que la causa de las disfunciones motoras en la
esquizofrenia se debe a alteraciones corticales o en circuitos cerebrales (Boks, Liddle, Bur-
gerhof, Knegtering, & van den Bosch, 2004; Deshmukh, Rosenbloom, Pfefferbaum, & Su-

llivan, 2002) que a su vez podrian ser resultado de insultos prenatales.

Independientemente de los mecanismos exactos por los que se producen las alteraciones

del desarrollo, la aparicion de este tipo de alteraciones previas al inicio de los sintomas
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psicoticos si sugieren la implicacion de un sustrato neuroldgico anormal en la esquizofre-
nia de inicio temprano que puede por tanto tener una implicacion en la deteccion tem-
prana. El método utilizado en este trabajo no permite analizar el tipo de alteraciones espe-
cificas del desarrollo ni en qué momento del mismo podrian ser identificadas. En base a
estos resultados, los estudios centrados en la exploracion mas exhaustiva de posibles alte-
raciones neurolodgicas y de hitos del desarrollo y del lenguaje en las primeras etapas del
desarrollo del nifio en poblaciones de alto riesgo podrian ayudan a determinar marcadores

de riesgo especificos en la esquizofrenia.

7.1.6 Complicaciones obstétricas

A pesar de que muchos de los estudios referentes a la asociacion entre complicaciones
obstétricas y psicosis muestran resultados positivos, nuestros hallazgos no encuentran di-
ferencias significativas en la presencia de complicaciones obstétricas entre los pacientes
con esquizofrenia y trastorno bipolar con sintomas psicéticos de inicio temprano y el

grupo control

Estos resultados estan en la misma linea que los reportados por Done et al (1991) en un
estudio de seguimiento de una muestra de poblacion expuesta a dafio perinatal. Estos au-
tores encuentran que los pacientes con diagnostico del espectro de esquizofrenia tienen
un riesgo similar a la poblacion general en existencia de dano perinatal. En el mismo es-
tudio la poblacion con psicosis afectiva es la que presenta mas prevalencia de dafio peri-
natal. Es interesante sefialar que la poblacion incluida en el mencionado estudio tiene
caracteristicamente una media de edad de inicio mas temprano que otros estudios ya que

los criterios de inclusidon eran de una edad de debut maxima de 28 anos.

En concordancia con dicho estudio, y con las limitaciones derivadas del tamafio muestral,
nuestros resultados no muestran una asociacion entre las complicaciones obstétricas y las
psicosis de inicio temprano en los dos grupos estudiados. Las alteraciones prenatales aso-
ciadas al sangrado durante el embarazo son las tinicas que muestran una tendencia a la
significacion en esta poblacion por lo que podrian tener algun efecto y deberian explorarse

con un mayor tamano muestral en futuros trabajos.

98



Estudios de nuestro mismo grupo, con la misma muestra poblacional pero que incluyen
la muestra global de todas las psicosis de inicio temprano (D. Moreno et al., 2009) tampoco
encuentran diferencias significativas entre pacientes y controles en las complicaciones obs-
tétricas globales, aunque si en las complicaciones obstétricas prenatales, siendo el san-
grado en el embarazo al igual que en nuestro estudio, la complicacion obstétrica que mues-
tra la mayor diferencia entre pacientes y controles. Como acabamos de mencionar, en este
trabajo a diferencia del nuestro, se incluy¢ en los analisis a toda la poblacion de psicosis
de inicio temprano que incluye a las psicosis no especificadas y otras psicosis y, aunque
cuenta con un tamano muestral mayor, no realizan un analisis diferenciado entre subgru-

pos de trastornos psicoticos.

Se necesitan futuros estudios con mayor numero muestral y diferenciando entre subtipos

de psicosis para llegar a esclarecer estas incognitas.

La diferencia de los resultados de este trabajo con otros estudios con resultados positivos
en primeros episodios puede deberse a diferentes variables: la edad de debut de la muestra,
al uso de criterios menos estrictos para determinar la presencia de las complicaciones obs-
tétricas (inclusion de las complicaciones obstétricas definitivas y dudosas) o a tamarnos

muestrales mayores que confieran una mayor potencia estadistica a los analisis.

7.1.7 Variables premorbidas predictoras de psicosis
Dada la importancia de la intervencidon temprana en el prondstico y la respuesta de los
tratamientos (Marshall et al., 2005), la mejora de la deteccion precoz de las psicosis ad-

quiere un papel prioritario en las intervenciones preventivas de estos trastornos.

Las variables predictoras de futura psicosis que gozan de mayor fiabilidad actualmente
son la presencia de sintomas prodromicos, conceptualizados bajo el término de “sindrome
de psicosis atenuada” (T. D. Cannon et al., 2008; Carpenter, 2015). Bajo este paradigma

surgen los actuales modelos de deteccion precoz en el campo de la psicosis.

Sin embargo, dado que la presencia de sintomas prodrémicos implica que la persona ya

presenta un nivel de distrés psicoldgico considerable, este no seria el modelo mas ideal de
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deteccion precoz. En este sentido, basandonos en el modelo etiopatogénico del neurode-
sarrollo, hipotetizamos que las alteraciones existentes en los periodos premdrbidos pue-
den constituir marcadores de riesgo con valor predictivo para la identificacion de futuras
personas con psicosis, pudiendo representar asi una posible mejora frente a los modelos
vigentes, al ayudar a la deteccion de las personas en riesgo para el desarrollo de un tras-
torno psicético en un periodo mucho mas temprano que el prodromico. Apoyando nuestra
hipdtesis, nuestros resultados muestran que la combinacion de cinco variables, una de tipo
sociodemografico, el bajo estatus socioeconémico, otra de tipo familiar, el bajo nivel en
anos de educacion de los padres, y tres antecedentes premdrbidos: la capacidad intelectual,
la relaciéon con comparieros en el periodo de la infancia y la adaptacion al colegio en el
periodo de la adolescencia tardia, tienen una buena capacidad de predecir la aparicion de
psicosis. Por otro lado, el conjunto de estas variables muestra una alta especificidad y sen-
sibilidad, pudiendo considerarse por tanto como un posible perfil de riesgo en poblacion

general para el desarrollo de un trastorno psicético de inicio temprano.

El valor predictivo individual de estas variables ya ha sido mostrado en diferentes trabajos
con cohortes del nacimiento (Perrin, Chen, Sandberg, Malaspina, & Brown, 2007), asi como
en cohortes de sujetos de alto riesgo (Talovic, Mednick, Schulsinger, & Falloon, 1980) que
identifican como factores de riesgo individuales asociados a psicosis, sobre todo del es-
pectro de la esquizofrenia, el bajo nivel educacional de los padres, el bajo estatus socioeco-
nomico (Corcoran et al., 2009; Seidman et al., 2013) y el bajo CI (Olvet, Burdick, & Cornblatt,
2013; Woodberry et al., 2008). Los aspectos sociales también han sido identificados como
factores predictivos en poblacidn clinica de alto riesgo de psicosis (Tarbox et al., 2013, 2014)
aunque a diferencia de lo encontrado en nuestro estudio, es en la época de la adolescencia
temprana y no en la infancia cuando la disfuncién en estos aspectos adquiere valor pre-
dictivo. En estos estudios la edad media de debut de la sintomatologia psicética es supe-
rior a la de nuestra muestra lo que puede explicar las diferencias encontradas. En cualquier
caso, el conjunto de estos hallazgos apunta a que el mal ajuste social es una variable pre-

dictora candidata para ser incluida en los algoritmos predictivos de psicosis.
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Nuestros resultados estan también en la linea de lo reportado en otros estudios de alto
riesgo de psicosis (Dragt et al., 2011), donde ni el ajuste total ni el académico predicen el
desarrollo a psicosis en ningtn estadio del desarrollo. Sin embargo, al desglosar los items
individuales de la dimension académica en nuestro trabajo si se encuentra que la disfun-
cidn de los aspectos adaptativos, no de los académicos, en la época de la adolescencia tem-
prana si adquiere un valor predictivo para la psicosis de debut temprano, hallazgo que

debe considerarse en futuros trabajos con la escala PAS.

Tratando de ir mas alla del valor predictivo individual de ciertas variables, estan emer-
giendo nuevos trabajos que, incorporando la combinacion de variables, tratan de estable-
cer nuevos modelos predictivos para la psicosis. En la misma linea que en el presente tra-
bajo, algunos de ellos tratan de examinar el valor predictivo de la combinacion de diferen-
tes marcadores de riesgo premdrbido (signos neurologicos, complicaciones obstétricas,
déficits neurocognitivos y anomalias fisicas menores) para la identificacion de trastornos

del espectro de la esquizofrenia (Golembo-Smith et al., 2012).

Otros utilizan algoritmos que incluyen la combinacion de variables premdrbidas y varia-
bles prodrdmicas en poblacion de riesgo genético, y en la misma linea de nuestros hallaz-
gos encuentran que las alteraciones en el funcionamiento social junto con la presencia de
sintomas psicoticos atenuados tienen un alto valor predictivo de transicion a psicosis en

sujetos de alto riesgo genético (T. D. Cannon et al., 2008).

Aunque las divergencias existentes en aspectos metodologicos no permiten la compara-
cién de resultados entre estudios, todos ellos parecen apuntar a que la combinacién mul-
tivariante tiene una buena capacidad predictiva, y en consistencia con nuestros resultados,
algunos de ellos apoyan el valor de la combinacién de variables premorbidas para la iden-

tificacion temprana de los trastornos psicoticos.

En este trabajo, la combinacion de estas cinco variables para predecir psicosis, determi-
nada por el 4rea bajo la curva ROC (0,94), muestra un alto valor predictivo para este mo-

delo multivariable (Hosmer & Lemeshow, 2000).
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El valor predictivo de nuestro modelo es superior al encontrado en otros modelos multi-
variantes, aplicados para estudiar su capacidad de predecir el riesgo de padecer psicosis
frente otro tipo de trastorno mental no psicético, y que utilizan una metodologia estadis-

tica similar a la nuestra (Golembo-Smith et al., 2012).

Dado que en nuestro trabajo se estudia la capacidad de combinacién de estas variables
para discriminar entre poblacion con psicosis y poblacion sana, seria conveniente en fu-
turos estudios evaluar el valor predictivo de esta combinacion multivariante para diferen-
ciar poblacion con psicosis frente a otras poblaciones con enfermedad mental. Por otro
lado, para corroborar su potencial capacidad predictiva serian necesarios nuevos estudios
en los que se empleara este conjunto de variables en poblaciones con psicosis de inicio

temprano o con alto riesgo de psicosis.

7.2 HIPOTESIS 2

DENTRO DEL GRUPO DE PACIENTES CON PSICOSIS DE INICIO TEMPRANO,
AQUELLOS CON UN DIAGNOSTICO DE TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA ES-
QUIZOFRENIA PRESENTARAN UN PERFIL DIFERENTE DE ALTERACIONES EN
EL PERIODO PREMORBIDO QUE AQUELLOS CON PSICOSIS AFECTIVAS, EXIS-
TIENDO UNA MAYOR ALTERACION DEL DESARROLLO EN EL GRUPO DE LA
ESQUIZOFRENIA

Aunque las personas con esquizofrenia y con trastorno bipolar con sintomas psicoticos
comparten muchas anormalidades en los periodos previos al inicio de la psicosis, nuestros
resultados apoyan la Hipotesis 2 donde postuldbamos la existencia de un perfil diferente
de alteraciones premorbidas entre las personas con esquizofrenia y las personas con tras-

torno bipolar con sintomas psicéticos.

En la comparacion entre ambos grupos de trastornos psicoticos las personas que desarro-

llan esquizofrenia presentan mas alteraciones del desarrollo y mas dificultades sociales y
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de aislamiento en la infancia que las personas con trastorno bipolar con sintomas psicoti-
cos. Enrelacién al grupo control, solo el grupo de la esquizofrenia, pero no el de personas
con trastorno bipolar, muestra una mayor prevalencia en los periodos tempranos del
desarrollo (infancia) de alteraciones en desarrollo motor y del lenguaje y peores puntua-
ciones en sociabilidad y aislamiento apoyando asi un componente del neurodesarrollo
mas marcado y que se pone en evidencia en épocas mas precoces en el grupo de los tras-
tornos del espectro de la esquizofrenia que en el del trastorno bipolar con sintomas psi-

céticos.

La especificidad de las alteraciones en el funcionamiento social para esquizofrenia frente
a otros trastornos psicoticos ha sido igualmente probada en otros estudios comparativos
(Tarbox et al., 2012) que muestran la existencia de alteraciones en el funcionamiento social
en la esquizofrenia que no suceden en las personas con trastornos afectivos con sintomas

psicoticos.

En la época de la adolescencia temprana los trastornos bipolares con sintomas psicoticos
muestran un peor rendimiento escolar que los controles mientras que el grupo de la es-

quizofrenia en este periodo no se diferencia de los controles en su rendimiento escolar.

Las personas con trastorno bipolar con sintomas psicoticos muestran sin embargo una ma-
yor prevalencia global de diagnosticos psiquiatricos previos al inicio de la psicosis que el
grupo de la esquizofrenia, siendo el conjunto de los trastornos de ansiedad y del estado

de 4nimo los que muestran mayor diferencia en su prevalencia entre ambos grupos.

Los estudios comparativos entre diferentes trastornos psicoticos de poblacion de inicio
temprano son escasos, disponiéndose de mas estudios que comparan de forma separada
las alteraciones premorbidas en esquizofrenia (J. R. Asarnow, Tompson, & Goldstein,
1994; Hollis, 1995) o en trastorno bipolar de inicio temprano con controles sanos (Sigurds-

son et al., 1999).

En concordancia con nuestros hallazgos, los pocos estudios comparativos existentes con

poblacion de psicosis de inicio temprano (Hollis, 2003; McClellan et al., 2004) han descrito
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un mayor deterioro premdrbido en los jovenes con esquizofrenia de debut en la adoles-
cencia que en los otros grupos de psicosis. Comparando aspectos especificos, las altera-
ciones sociales vuelven a ser uno de los aspectos diferenciadores entre la esquizofrenia y

las otras psicosis de inicio temprano.

Nuestros resultados globalmente apoyan que el fenotipo premorbido de la esquizofrenia
de inicio temprano puede ser diferenciado del trastorno bipolar con sintomas psicdticos
de inicio temprano por un mayor porcentaje de alteraciones premorbidas en el desarrollo,
sobre todo del desarrollo motor y del lenguaje y disfuncion en el area social. Dentro de
estas alteraciones, la alteracion en los aspectos sociales es la que alcanza un mayor grado

de consistencia contrastando con la literatura revisada.

Un hallazgo inesperado es el menor porcentaje de diagndsticos psiquiatricos previos en
las personas con esquizofrenia frente a las personas con trastorno bipolar con sintomas
psicéticos, sin embargo es importante clarificar que el instrumento utilizado para la eva-
luacion de previos diagnosticos (KSADS- PL) no incluye precisamente los diagndsticos de
trastornos de desarrollo del lenguaje, trastornos motores y de aprendizaje que son los que
en base a la literatura previa pudieran ser mds prevalentes en esta poblacion. Por otro
lado, en su tipificacion del diagnostico contempla tinicamente los casos que llegan a cum-
plir los criterios diagnosticos puros. Por tanto, pasa por alto la psicopatologia menor o
rasgos psicopatologicos que no lleguen al rango de diagndstico. Este tipo de antecedentes
psicopatoldgicos, como sintomas del espectro del autismo o trastornos conductuales que
no llegan a cumplir los criterios diagnosticos para los mismos han sido descritos amplia-
mente en esquizofrenia (Green et al., 1992; Russell et al., 1989) junto con la alta frecuencia
de alteraciones del desarrollo motor y del lenguaje (R. F. Asarnow, 1999; Frangou et al.,

2006).

Aungque la literatura sefiala que los antecedentes de trastornos mentales en infancia y ado-
lescencia son frecuentes en los primeros episodios psicoticos, los estudios comparativos
de antecedentes de trastornos mentales entre los distintos tipos de trastornos psicoticos

son escasos y todavia mas en la poblacion de debut temprano.
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En estudios de alto riesgo para el trastorno bipolar se han descrito altas tasas de trastornos

de ansiedad de separacion y de ansiedad generalizada (Henin et al., 2005).

La mayor frecuencia de antecedentes de trastornos de ansiedad en las personas con tras-
torno bipolar ha sido también constatada en estudios comparativos frente a poblaciones
sin trastornos afectivos junto a otros antecedentes de trastornos del comportamiento
(TDAH, trastornos oposicionistas desafiantes y trastornos de conducta) y enuresis. Los
estudios muestran ademas que la presencia de este tipo de antecedentes estd asociados a
una edad de inicio mas temprana del trastorno bipolar. De hecho, cada vez hay mas lite-
ratura que apunta a que los trastornos de conducta y de ansiedad (Faedda et al., 1995;
Kessler et al., 2001; Masi et al., 2001; J. Wozniak et al., 1995) son precursores importantes

del trastorno bipolar pediatrico.

En la misma direccion que los hallazgos mencionados, nuestros resultados apuntan a que
los antecedentes de trastornos de ansiedad y depresivos son frecuentes en el trastorno
bipolar con sintomas psicoticos de inicio temprano, y anaden a lo aportado en otros estu-
dios su valor de especificidad frente a las otras categorias de trastornos psicoticos de tal
manera que la existencia de sintomatologia temprana de ansiedad o depresion pudiera ser
un marcador especifico para el desarrollo del trastorno bipolar con sintomas psicdticos.
La asociacion de los trastornos depresivos con el trastorno bipolar, también se muestra en
estudios comparativos entre poblacion con riesgo genético para esquizofrenia y para tras-
torno bipolar, en los cuales se evidencia una mayor prevalencia de depresion en los hijos

de personas con trastornos bipolares (Sanchez-Gistau et al., 2015).

Como se ha discutido anteriormente, la presencia de una mayor prevalencia de diagnos-
ticos previos en la poblacion con trastorno bipolar frente a la muestra de esquizofrenia
podrian ser una posible explicacion al peor rendimiento que muestran las personas con
trastorno bipolar en su adolescencia temprana. En este caso el mal rendimiento escolar
podria ser consecuencia de la presencia de un trastorno mental previo a la psicosis y no
un marcador premdrbido independiente. Futuros estudios en fases premodrbidas de tras-

torno bipolar deben tener en cuenta la interrelacién de ambas variables.
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En general nuestros hallazgos apuntan a una alteraciéon premdrbida mayor y mas tem-
prana en el grupo de la esquizofrenia que en el trastorno bipolar con sintomas psicoticos.
Los hallazgos relativos a la poblacion con trastorno bipolar con sintomas psicoticos apun-
tan a la necesidad de identificar el posible inicio de la enfermedad en forma de episodios
afectivos no psicoticos y a la posible comorbilidad como un componente importante de

disfuncidn en épocas posteriores como el periodo de la adolescencia temprana.

7.3 HIPOTESIS 3

LOS PATRONES LONGITUDINALES DE LAS TRES DIMENSIONES DEL AJUSTE
PREMORBIDO (GLOBAL, ACADEMICA Y SOCIAL) SERAN DIFERENTES ENTRE
SIY ENTRE LOS TRES GRUPOS COMPARADOS, ENCONTRANDOSE UN PATRON
LONGITUDINAL MAS DETERIORANTE EN EL GRUPO DE LA ESQUIZOFRENIA

Ademas del estudio trasversal de las variables premorbidas, la evolucion que sufren estas
variables a lo largo de las diferentes etapas del desarrollo en cada grupo de trastornos
psicéticos puede tener interés de cara a establecer trayectorias del neurodesarrollo en los
diferentes grupos de trastornos psicoticos (Arango et al., 2014). Las diferencias existentes
entre los patrones longitudinales de estas variables en las personas con psicosis frente a

los controles normales podrian ser el reflejo de un desarrollo cerebral atipico.

Por otro lado, existen trabajos que sugieren que los cambios en el funcionamiento premo-
rbido a lo largo de los diferentes periodos del desarrollo puede ser ademas un correlato

importante de conversion a psicosis.

En nuestro estudio se objetivan diferencias entre los tres grupos comparados (esquizofre-
nia, trastorno bipolar y controles) en la magnitud de los cambios observados entre el pe-
riodo de la infancia y adolescencia tardia. En este sentido, y de acuerdo a nuestra Hipdte-
sis 3, el grupo de personas con esquizofrenia es el que presenta un patrén del ajuste global
mas deteriorante entre la infancia y adolescencia temprana. Este primer hallazgo sugiere

que el empeoramiento del ajuste global entre la infancia y adolescencia temprana podria

106



ser un marcador de vulnerabilidad o de transicion a esquizofrenia. El deterioro del fun-
cionamiento premorbido en las personas con esquizofrenia ha sido hallado en previos es-

tudios y se asocia particularmente a la edad de inicio temprano.

Un segundo hallazgo relativo a los cambios observados entre el periodo de la infancia y el
de la adolescencia es el mayor deterioro en la adaptacion escolar que las personas con
diagnostico de esquizofrenia y de trastorno bipolar presentan frente al grupo control. Esto
indicaria que, en las fases mds inminentes al desarrollo de la psicosis, serian los aspectos
adaptativos académicos, mas que el rendimiento escolar, los mas susceptibles al deterioro.
De este modo el deterioro en la adaptacion escolar entre la infancia y la adolescencia tem-
prana podria representar un marcador de vulnerabilidad o de transicion inespecifico de

psicosis o de trastorno mental.

Los patrones longitudinales de las dimensiones social y académica del ajuste premdrbido
han sido también analizados por otros autores (Allen et al., 2005; Monte, Goulding, &
Compton, 2008) y, aunque la mayoria de estos trabajos estan realizados con poblacion con
diagnostico de esquizofrenia de debut en edad adulta, también identifican unos patrones
longitudinales diferenciados en las dos dimensiones del ajuste premorbido, y, en conso-
nancia con lo encontrado en este estudio, es mas frecuente un patrén de tipo deteriorante
en la dimensioén académica del ajuste premdrbido que en la dimension social. En estos
estudios también se reporta que el patréon deteriorante en la dimension académica del
ajuste es mas frecuente en los casos de inicio mds temprano (Larsen et al., 2004). A pesar
de que muchos de los estudios referentes a la asociacion entre complicaciones obstétricas
y psicosis muestran resultados positivos, nuestros hallazgos no encuentran diferencias
significativas en la presencia de complicaciones obstétricas entre los pacientes con esqui-

zofrenia y trastorno bipolar con sintomas psicéticos de inicio temprano y el grupo control

Estudios mas recientes que si incluyen diferentes tipos de trastornos psicéticos encuentran
un deterioro en el ajuste académico en todos los grupos de psicosis, apuntando a que

puede ser un correlato inespecifico de psicosis (Tarbox et al., 2012).
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Investigaciones con poblacion de alto riesgo también replican la existencia de un deterioro
del ajuste premodrbido en la época de la adolescencia en las personas que acaban desarro-
llando psicosis que no tiene valor predictivo en el diagnodstico diferencial entre las diferen-

tes psicosis (Tarbox et al., 2014).

Algunos de los trabajos mencionados reportan que el deterioro en la dimension social en-
tre la infancia y adolescencia tardia si tendria mayor especificidad para el diagnostico de
esquizofrenia. Como se ha discutido anteriormente nuestros hallazgos también apuntan a
que los aspectos sociales tendrian una mayor especificidad diagnostica para la esquizofre-
nia, pero, a diferencia de estos estudios, en esta poblacion de inicio temprano parece ser
mas indicativo el nivel de ajuste social en la infancia que el deterioro del mismo. En nues-
tra muestra la dimensidn social no experimenta un cambio significativo entre la infancia y

adolescencia temprana.

Por ultimo las diferentes trayectorias longitudinales de ajuste premorbido observados en
los aspectos sociales y académicos dentro de cada grupo de pacientes es consistente con
lo observado en otros estudios (Allen et al., 2001; MacBeth & Gumley, 2008; Norman, Le-
wis, & Marshall, 2005; Strauss, Kokes, Klorman, & Sacksteder, 1977) y apoyan nuestra hi-
potesis de que el ajuste premdrbido es un constructo que se compone de varias dimensio-

nes que pueden ser independientes entre si.
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8 APORTACIONES, LIMITACIONES Y LINEAS
FUTURAS

El presente estudio trata de aportar un mayor conocimiento sobre las diferencias existen-
tes entre la poblacion normal y dos de los principales trastornos psicoticos de inicio tem-
prano, los trastornos del espectro de la esquizofrenia y el trastorno bipolar, en los periodos
previos al debut de la psicosis. Persigue dos propdsitos fundamentales: profundizar a tra-
vés de estos hallazgos en las posibles divergencias en los mecanismos etiopatogénicos de
los distintos tipos de trastornos psicoticos, reflejadas por trayectorias y niveles de afecta-
cidén premorbidos diferenciados y, en segundo lugar, tratar de buscar la aplicacion de las

diferencias encontradas en la mejora de la identificacion precoz de los mismos.

A pesar de que existen estudios en poblacion con psicosis de inicio temprano que compa-
ran caracteristicas premorbidas entre esquizofrenia y otros trastornos psicéticos (Hollis,
2003; McClellan et al., 2004), estos son escasos. Por otro lado, en nuestro conocimiento este
trabajo es el primero que analiza las dimensiones individuales del ajuste premdrbido y
otras variables premdrbidas en psicosis de inicio temprano, utilizando un grupo compa-
rativo de controles sanos. Nuestros resultados sugieren que tanto la esquizofrenia como
el trastorno bipolar de inicio temprano son dos trastornos graves que comparten altera-
ciones en diferentes dominios antes del inicio de la enfermedad siendo la esquizofrenia de

inicio temprano el trastorno que muestra los déficits mds graves y tempranos.

Los aspectos relativos a la sociabilidad y aislamiento en épocas tempranas y la mayor pre-
valencia de anormalidades en el desarrollo motor y del lenguaje, parecen marcadores mas
especificos de vulnerabilidad a presentar esquizofrenia de inicio temprano, apoyando asi

la presencia de anormalidades en el neurodesarrollo mas marcadas en este trastorno.

La presencia de trastornos mentales previos al inicio de la psicosis, sobre todo de trastor-
nos de ansiedad y del estado de &nimo muestran una mayor prevalencia en el grupo de
trastorno bipolar con sintomas psicéticos, siendo necesaria su consideracion en la detec-

cion e intervencion temprana de estos trastornos.
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Por ultimo, aspectos mas asociados a dominios cognitivos premdrbidos como la baja inte-
ligencia y dificultades adaptativas en &mbito escolar parecen ser marcadores mas inespe-
cificos de vulnerabilidad a psicosis. Un deterioro progresivo en aspectos de adaptacion
escolar, mas que un deterioro en rendimiento escolar, parece ser el aspecto del ajuste pre-

morbido mds susceptible a deterioro previo al debut del primer episodio psicotico.

De las diferentes alteraciones encontradas, la combinacion de una triada de marcadores
premorbidos: la capacidad intelectual previa, la relacion con compafieros en el periodo de
la infancia y la adaptacion al colegio en la época de la adolescencia tardia junto con un
bajo estatus socioeconémico y un bajo nivel en afios de educacion de los padres puede
considerarse como un perfil de riesgo en poblacién general para el desarrollo de un tras-

torno psicotico de inicio temprano.

Es importante seguir explorando la capacidad predictiva de éstas y otras variables premor-
bidas de cara a la mejora de la deteccion precoz. En este sentido seria interesante corrobo-
rar la capacidad predictiva de estas variables aplicandolas en otras poblaciones con psico-
sis, personas con alto riesgo, asi como ver su capacidad predictiva de psicosis frente al

desarrollo de otros trastornos mentales.

Dado que los profesores son profesionales con un conocimiento de los aspectos cognitivos
sociales y adaptativos de los alumnos, el &mbito escolar es un marco adecuado para la

implementacion de algunas estrategias de deteccion temprana de psicosis.

A diferencia de los hallazgos en muestras adultas nuestros resultados apuntan a que, en
la poblacion de psicosis de inicio temprano, el efecto de las complicaciones obstétricas en
el posterior desarrollo de psicosis es mas débil. Unicamente las alteraciones prenatales
asociadas al sangrado durante el embarazo han mostrado valores mds cercanos a la signi-
ficacion estadistica en esta poblacion. Dadas las discrepancias de nuestros resultados con
otros estudios, nos parece recomendable realizar nuevos estudios con tamafios muestrales
mas grandes para poder confirmar o descartar con plena seguridad el papel que desem-
pefan las alteraciones prenatales como factores de riesgo para el desarrollo de psicosis de
inicio temprano. Aunque nuestros resultados no han sido concluyentes, esta es una linea

de investigacion de gran interés pues si llegara a confirmarse esta asociacion las revisiones
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periodicas de la embarazada y los buenos cuidados prenatales podrian ser un importante
foco modificable en el campo de la prevenciéon de la psicosis. Probablemente el segui-
miento periddico y la protocolizacion de los cuidados prenatales en nuestro sistema sani-
tario sea clave para que no existan diferencias debidas a las complicaciones obstétricas

entre la poblacion con psicosis y los controles.

El seguir profundizando en algunos aspectos como el momento temporal del desarrollo
donde se ponen de manifiesto las distintas alteraciones premorbidas, establecer conjuntos
de factores de riesgo que tiendan a ocurrir conjuntamente y la interrelacion entre ellos,
puede ayudar a trazar mejor las trayectorias premorbidas de los diferentes trastornos psi-
cbticos contribuyendo asi a un mayor conocimiento de como se va gestando la enfermedad
previamente a la aparicion de los primeros sintomas psicdticos y por tanto a una mejor
deteccion. Debemos seguir investigando también sobre la aplicacion real de modelos de
deteccion de riesgo multivariantes basados en la asociacion de marcadores premdrbidos.
En este sentido es necesario probar su valor predictivo y su especificidad frente a otros

trastornos mentales.

También es necesario explorar la utilidad de la asociacion de las variables premdrbidas
con otras variables de tipo estructural o de funcionamiento cerebral, cognitivas y/o gené-

ticas en interés de lograr una mejora en la deteccion precoz en el campo de la psicosis.

Los resultados de este trabajo deben interpretarse bajo el marco de ciertas limitaciones.
Aunque a la luz de la literatura existente nuestra muestra es relativamente grande, al rea-
lizar la division entre grupos diagndsticos, los tamafios muestrales se reducen, en especial
en la muestra de los trastornos bipolares, y este bajo tamafo muestral limita la capacidad

de generalizacién de los resultados.

Teniendo en cuenta que alguno de los estudios existentes (Nicolson et al., 2000; Schaeffer
& Ross, 2002) han mostrado que las personas con debut en la infancia tienen un patrén
diferente de ajuste premorbido que las personas con debut en la adolescencia, nuestros
criterios de inclusion en relacion al rango de edad de debut, entre los 7 y los 17 afos, y la
falta de diferenciacion en los andlisis entre el grupo de inicio en la infancia (< de 13 afos)

y el de inicio en la adolescencia (13-18 afios) puede contaminar algunos de los resultados.
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Previo a la realizacion de los analisis de este estudio se valoro la distribucion de esas dos
poblaciones en nuestra muestra, pero dado el escaso nimero de sujetos con psicosis de
inicio antes de los 13 afios (cinco personas en el grupo de esquizofrenia y una persona en

el grupo de trastorno bipolar) se desestim¢ esa opcion en los analisis.

Otra limitacion existente en este trabajo es la diferencia existente entre pacientes y contro-
les en cuanto a capacidad intelectual, estatus socioecondmico y afios de educacion de los
padres. Debido que tanto los pacientes como los controles vienen del mismo tipo de cen-
tros escolares y areas geograficas, interpretamos que esas diferencias encontradas estan
mas ligadas a la enfermedad (Castro-Fornieles et al., 2007), y por otro lado se ha tratado

de controlar su influencia en los analisis estadisticos introduciéndolas como covariables.

Dado que la escala PAS explora el ajuste premodrbido de forma retrospectiva podria ser
susceptible a error secundario a la memoria. Sin embargo, en comparacion a estudios rea-
lizados con poblacion adulta, el intervalo de tiempo correspondiente al periodo premor-
bido en el caso de personas con debut temprano de la psicosis es mucho mas corto y, por

tanto, menos susceptible a errores de memoria.

Ello no obvia que, a partir de los resultados descritos en nuestro estudio, resulte mas pa-
tente la conveniencia de estudios longitudinales de poblacion infantil, que ayuden a com-
prender el modo en el que se gestan los trastornos mentales de inicio precoz, en especial

las psicosis.

Dada la baja incidencia de los trastornos psicoticos de inicio temprano las poblaciones con
riesgo genético, como hijos de personas con enfermedad mental o con alteraciones genéti-
cas conocidas se estan convirtiendo en un foco importante para lograr este objetivo (San-

chez-Gistau et al., 2015).
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9 CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

Las personas con psicosis de inicio temprano, tanto del grupo de la esquizofrenia
como del grupo con trastorno psicotico bipolar, presentan mas alteraciones que las
personas sanas en el periodo premorbido anterior a la aparicion de un primer epi-
sodio psicotico. Ambos grupos de trastornos psicéticos de inicio temprano presen-
tan una capacidad intelectual mas baja, una peor adaptacion escolar y un peor
ajuste global y social que las personas sanas, tanto en el periodo de la infancia como

en el de la adolescencia temprana.

Existen aspectos diferenciales en el periodo premdrbido entre las personas con es-
quizofrenia y las personas con trastorno bipolar con sintomas psicéticos. Las per-
sonas con esquizofrenia, pero no las que presentan trastorno bipolar, muestran una
mayor afectacion en los periodos tempranos del desarrollo, especialmente en el
area del desarrollo motor y del lenguaje, que el grupo control. Ademas, muestran
peores puntuaciones en sociabilidad y aislamiento en la infancia que las personas
con trastorno bipolar. En cambio, las personas con trastorno bipolar con sintomas
psicoticos, muestran una mayor prevalencia de diagnosticos psiquidtricos previos

al inicio de la psicosis, sobre todo trastornos de ansiedad y del estado de animo.

No se han encontrado evidencias que apoyen un papel relevante de las complica-
ciones obstétricas en el posterior desarrollo de un trastorno del espectro de la es-

quizofrenia y del trastorno bipolar con sintomas psicoticos de inicio temprano.

Ambos grupos de trastornos psicoticos de inicio temprano presentan un mayor
deterioro en la adaptacion escolar entre la infancia y la adolescencia temprana que
el grupo control. Ademads, las personas con esquizofrenia presentan un mayor de-
terioro de su ajuste global entre la infancia y la adolescencia temprana que los con-

troles.
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5)

El conjunto de las cinco variables constituido por los afios de estudio de los padres,
la capacidad intelectual del paciente, el estatus socioecondmico, la relacion con los
companeros durante el periodo de la infancia y la adaptacion al colegio en el pe-
riodo de la adolescencia tardia, predice con alta sensibilidad y especificidad la apa-

ricion de psicosis de inicio temprano en nuestra muestra.
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