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RESUMEN

Introduccion: Existe una variabilidad en la prevalencia de las psicosis no
afectivas (PNA) y son escasos los estudios realizados en muestras
representativas de la poblacién general.

Objetivos: Estimar la prevalencia de las PNA, y de la esquizofrenia, en
particular, en la poblacion general de la Region de Murcia y analizar las
caracteristicas de las personas con psicosis.

Metodologia: El presente trabajo forma parte del proyecto PEGASUS-Murcia
(“Psychiatric Enquiry to General Population in Southeast Spain-Murcia”), un
estudio transversal en una muestra representativa de la poblacién adulta de la
Region de Murcia. El instrumento diagnéstico utilizado fue la CIDI 3.0
(Composite International Diagnostic Interview). Aquellos participantes que
puntuaron 3 0 mas en dos de las preguntas de la dimension psicética positiva
de la CAPE-42 (Community Assessment of Psychic Experiences), fueron
hospitalizados por motivos psiquiatricos y/o recibieron medicacion psicotrépica
durante el ultimo ano fueron considerados como “probable psicosis” y fueron
re-entrevistados por teléfono por un psiquiatra con experiencia clinica utilizando
la SCID-1 (Entrevista Clinica Estructurada para Trastornos Psicéticos del DSM-
IV) para confirmar el diagndstico de Psicosis. Las variables sociodemograficas
incluyeron el sexo, edad, afios de educacion, estado marital, nivel econémico y
laboral y vivir en un ambiente urbano o rural. Se evaluaron 12 enfermedades
fisicas cronicas y la presencia de trastornos afectivos, ansiosos o de uso de
sustancias, asi como la exposicion a experiencias adversas en la infancia (EAI)
(incluyendo el abuso fisico y sexual, entre otras). La discapacidad percibida se
midié utilizando la WHODAS-II (WHO Disability Assessment Schedule Il). La
prevalencia de PNA se calculé en porcentajes con su intervalo confianza del
95% (1C95%) tanto para la poblacion general como por sexo. Para evaluar un
posible sesgo de seleccidn por las personas no reentrevistadas, se compararon
sus caracteristicas con aquellos que si aceptaron mediante la t de Student y la
Chi-cuadrado. Para el analisis de las caracteristicas de los participantes con
psicosis se compard con un grupo control, formado por los participantes que no
fueron considerados como “probable psicosis”, mediante diversos modelos de
regresion logistica multiple. Se calculé la odds ratio (OR) y su 1C95%. Se
acepto un p-valor inferior o igual a 0.05 en todos los test estadisticos.

Resultados: De un total de 2621 individuos entrevistados en el estudio
PEGASUS, 373 personas presentaron criterios de “probable psicosis”. Se
completaron 234 entrevistas telefonicas con la SCID-I (tasa de respuesta: 62,7
%). Un total de 12 sujetos (10 varones y 2 mujeres) fueron diagnosticados de
Psicosis no Afectiva, de los cuales 10 cumplian criterios diagnésticos de
Esquizofrenia (8 varones y 2 mujeres) y 2 hombres de trastorno psicético
breve. La Prevalencia-vida de PNA estimada fue de 0,59 % (1C95%: 0,23;
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1,53), para la Esquizofrenia 0,41 (0,14; 1,14). Las variables sociodemograficas
asociadas a las PNA fueron el sexo masculino, otro estado marital diferente a
casado/conviviendo y otras situaciones laborales diferentes a estar trabajando.
No se ha encontrado asociacion entre el diagndstico de PNA y la comorbilidad
con enfermedades médicas cronicas, pero si con una comorbilidad con los
Trastornos Afectivos pero no con los trastornos de ansiedad o trastornos por
abuso de sustancias. Los antecedentes de EAIl descritos por los participantes
con un diagnostico de PNA son los abusos fisicos y las enfermedades fisicas
en la infancia. En cuanto a la relacion entre PNA vy la discapacidad, sélo se
encontré una asociacion con el incremento en la discapacidad asociada a la
interaccién social.

Conclusiones: Los estudios de prevalencia de las PNA y su caracterizacion en
muestras representativas de la poblacion general facilitan datos utiles para la
planificacion de los servicios de salud mental.

Palabras clave: Prevalencia, Psicosis no afectivas, comorbilidad, experiencias
adversas en la infancia, discapacidad.

ABSTRACT

Introduction: There is variability in the prevalence of non-affective psychoses
(NAP) and there are few studies carried out in representative samples of the
general population.

Aims: To estimate the prevalence of NAP, and of schizophrenia, in the general
population of the Region of Murcia and to analyze the characteristics of people
with psychosis.

Methods: This study is part of the PEGASUS-Murcia project (“Psychiatric
Inquiry to General Population in Southeast Spain-Murcia”), a cross-sectional
study in a representative sample of the adult population of the Region of
Murcia. The diagnostic instrument used was the CIDI 3.0 (Composite
International Diagnostic Interview). Those participants who scored 3 or more in
two of the questions of the positive psychotic dimension of the CAPE-42
(Community Assessment of Psychic Experiences), were hospitalized for
psychiatric reasons and / or received psychotropic medication during the last
year were considered as “probable psychosis "and were re-interviewed by
telephone by a psychiatrist with clinical experience using the SCID-1
(Structured Clinical Interview for Psychotic Disorders of the DSM-1V) to confirm
the diagnosis of Psychosis. Sociodemographic variables included sex, age,
years of education, marital status, economic and employment status, and living
in an urban or rural environment. Twelve chronic physical illnesses and the
presence of affective, anxiety or substance use disorders, as well as exposure
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to adverse childhood experiences (ACE) (including physical and sexual abuse,
among others) were evaluated. Perceived disability was measured using the
WHODAS-II (WHO Disability Assessment Schedule Il). The prevalence of NAP
was calculated in percentages with its 95% confidence interval (95% CI) for
both the general population and by sex. To assess a possible selection bias by
the non-reinterviewees, their characteristics were compared with those who
accepted using Student's t-test and Chi-square. For the analysis of the
characteristics of the participants with psychosis, it was compared with a control
group, made up of the participants who were not considered "probable
psychosis", using various multiple logistic regression models. The odds ratio
(OR) and its 95% CI were calculated. A p-value less than or equal to 0.05 was
accepted in all statistical tests.

Results: Of a total of 2621 individuals interviewed in the PEGASUS study, 373
people presented criteria of “probable psychosis”. 234 telephone interviews
were completed with the SCID-I (response rate: 62.7%). A total of 12 subjects
(10 men and 2 women) were diagnosed with Non-Affective Psychosis, of which
10 met the diagnostic criteria for Schizophrenia (8 men and 2 women) and 2
men with brief psychotic disorder. The estimated NAP prevalence-life was
0.59% (95% CI. 0.23, 1.53), for Schizophrenia 0.41 (0.14, 1.14). The
sociodemographic variables associated with the NAP were male sex, another
marital status other than married / living together and other work situations other
than working. No association has been found between the diagnosis of NAP
and comorbidity with chronic medical diseases, but it has been found with
comorbidity with Affective Disorders but not with anxiety disorders or substance
abuse disorders. The antecedents of ACE described by participants with a
diagnosis of NAP are physical abuse and physical illness in childhood.
Regarding the relationship between NAP and disability, only an association was
found with the increase in disability associated with social interaction.

Conclusions: Prevalence studies of NAP and their characterization in
representative samples of the general population provide useful data for
planning mental health services.

Key-words: Prevalence, non-affective psychosis, comorbidity, childhood
adversities, disability.
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1. INTRODUCCION

Las Psicosis no Afectivas (PNA), con la Esquizofrenia como su maximo
exponente, tienen una profunda repercusion a nivel individual, social y
econémico, con un nivel de desempleo hasta del 80-90% (1), una esperanza
de vida reducida entre 10 y 30 afos (2) y suponen una de las enfermedades
mentales de mayor coste econdmico en Europa, después de los trastornos

afectivos y la demencia (3).

1.1. Las Psicosis.

El concepto de psicosis es un término amplio utilizado de forma general
en psiquiatria y en psicologia que engloba un estado mental caracterizado por
un cambio en la percepcion de la realidad (4). Las personas que sufren
psicosis no son capaces de evaluar adecuadamente la exactitud de sus
percepciones y pensamientos, por lo que establecen inferencias erréneas
sobre la realidad externa a pesar de que las evidencias indiquen lo contrario.
En este sentido, el término psicosis no se corresponde con distorsiones
menores de la realidad que competen a asuntos de juicio relativo. La psicosis
supone, ademas, un grave deterioro de la funcionalidad del individuo, tanto a
nivel personal como social, caracterizado por retraimiento social e incapacidad
para las actividades cotidianas en ambito doméstico y profesional. En resumen,
el concepto de psicosis engloba un grupo heterogéneo de trastornos mentales
con una alteracion de los pensamientos, la respuesta afectiva, la capacidad
para reconocer la realidad, la capacidad de comunicacion y su relacién con los

demas.

El presente trabajo se centra en estas psicosis, las PNA que incluyen a
la Esquizofrenia, como diagndstico mas importante, pero también al Trastorno
Psicético Breve y al Trastorno Delirante. Este concepto de PNA excluye a otros
trastornos mentales con sintomas psicéticos (como en la depresidén o la mania

con sintomas psicoticos, en el trastorno bipolar o en el trastorno

21



esquizoafectivo, asi como a las psicosis inducidas por enfermedades médicas

y/o por sustancias).

Por otra parte, la ausencia de marcadores biolégicos o procesos
psicoldgicos especificos diferenciales para poder establecer el diagndstico de
las psicosis funcionales ha producido problemas para su diagndstico clinico,
que se sustenta habitualmente en los sintomas y signos observables. Esta
dificultad para el diagndstico resulta significativa en aquellos casos en los que
la sintomatologia resulta fronteriza y no se ajusta a los criterios especificados
para cada trastorno (5). Para realizar el diagndstico de psicosis, resulta preciso
realizar una exhaustiva exploracion psicopatolégica, ademas de valorar el
curso y formas evolutivas del cuadro clinico. Los sintomas clave que definen
las psicosis incluyen sintomas positivos, como las alteraciones en el contenido
del pensamiento (delirios), trastornos de la percepcion (alucinaciones), del
pensamiento  (lenguaje  desorganizado), del comportamiento motor
(desorganizado o anormal), los sintomas negativos, que incluyen la expresion
emocional disminuida, abulia, alogia, anhedonia y asociabilidad y por ultimo los
sintomas cognitivos que expresan un amplio abanico de disfunciones

cognitivas (6,7).

1.1.1. Revision historica.

Para la revisién histérica del concepto de psicosis se ha seguido la
revision de Berrios que considera que la historia de la psicosis es la historia de
la psiquiatria (8). La historia de la psiquiatria progresé conforme al desarrollo
del concepto de psicosis. La psiquiatria como rama de la medicina cientifica
aparecio en el siglo XIX, y, a lo largo de la primera mitad de ese siglo, la
psicosis recibia otras denominaciones y definiciones, como insania, demencia o
enajenacion. En Inglaterra, en los inicios del siglo XIX, la insania tenia un
significado tanto clinico como legal y dentro de este concepto se encontraban
toda clase de estados delusivos, a los que se afiadian la desorganizacion de la
personalidad y la conducta. En su aspecto legal, este diagndstico fue utilizado
como medida para capacitar las competencias civiles del insano, derivando de

ello los conceptos de insania parcial e insania total.
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La demencia a principios del siglo XIX hacia alusién a una gama de
estados de deterioro psicologico que englobaba tanto a diferentes
enfermedades mentales crénicas como a posibles danos cerebrales. El mismo
término también era usado para definir la incompetencia civil de los sujetos que
estaban afectados por ésta. En aquella época, el concepto de demencia no
estaba asociado a una edad especifica o al estado cognitivo del paciente, ni se
consideraba como un estado irreversible. No obstante, a mediados de siglo el
término fue utilizado y modificado por la neurologia, recibiendo dentro del
campo de la psiquiatria la denominacion de demencias vesanicas que hacian
referencia a estados deficitarios post-psicéticos. La enajenacion o alienacion
mental comenzd a incorporarse en la nomenclatura médica a principios del
siglo XIX en Francia, concretamente tras el Acta de 1838 donde dicho concepto
hacia referencia a los aspectos legales de la enfermedad mental. Esta
terminologia fue adoptada alrededor de 1860 por la medicina inglesa para

referirse a las afecciones de la mente.

Conforme la medicina cientifica fue evolucionando hacia un punto de
vista anatomoclinico de la enfermedad, se empezé a definir las enfermedades
segun los sintomas que presentaban los pacientes, las lesiones anatomicas
que se describian y la historia natural de la enfermedad. Por otro lado, se inicié
una redefinicién de los sintomas de forma independiente a las enfermedades a
las que se suponia debian caracterizar. Estos cambios afectaron en el ambito
de la salud mental produciendo una reevaluacién y reestructuracion de las
patologias que formaban parte de su rama especifica de conocimientos. Fue
en ese momento cuando el término “psicosis” fue acunado por primera vez por
el psiquiatra aleman Karl Friedrich Canstatt en 1841, siendo utilizado como
sinébnimo de “neurosis psiquica”. En tanto que el concepto de neurosis
inicialmente hacia referencia al conjunto de todas las patologias relacionadas
con el sistema nervioso, Canstatt centr6 su atencién en las manifestaciones
psicoldgicas que éstas presentaban, entendidas como el resultado de una
alteracién fisica en el cerebro (9). Este concepto de psicosis como
manifestacion psicolégica de un fendmeno de alteracion fisica del sistema

nervioso predomind desde su origen hasta finales del siglo XIX. A través de los

23



nuevos conocimientos en los campos de neuropatologia y psicoanalisis, se
produjo un cambio de significado en el concepto de psicosis conforme se iba
separando de la neurosis, y esta, a su vez, del concepto fisiolégico que tenia

atribuido como enfermedades relacionadas con el sistema nervioso.

A finales del siglo XIX, el término de psicosis se utilizaba ampliamente y
se subdividié en diversos tipos. Por ejemplo, la distincion que realizé Wernicke
entre "somatopsicosis" (que afectan la conciencia del propio cuerpo),
"autopsicosis" (que afectan la conciencia de la personalidad) y "alopsicosis"
(afectando la conciencia del mundo exterior). Estos términos no obtuvieron una
aceptacion generalizada, a pesar de que estas subdivisiones fueron el primer
indicio de que el término "psicosis" no era un principio unitario, sino que
necesitaba ser descompuesto en sus sintomas. De mayor importancia fue la
dicotomia de Kraepelin de psicosis en “demencia precoz” y “locura maniaco-
depresiva” que se convirtio en la norma de la época. De esta manera, la
definicion de las diversas dimensiones de la psicosis se convirtido en el centro
de investigacion a principios y mediados del siglo XX, cobrando importancia la
pérdida de la realidad subyacente a las alucinaciones y los delirios (10).
Posteriormente, Bleuler utilizd por primera vez el término “esquizofrenia” para
revisar el concepto kraepeliano de “demencia precoz” que implicaba una
condicion estatica en 1908. Los principales sintomas de esta enfermedad
fueron la relajacion de las asociaciones, las alteraciones de la afectividad, la
ambivalencia y el autismo (“las cuatro A”). Sin embargo, la escision de
diferentes funciones psicoldgicas, resultando en una pérdida de unidad de la
personalidad, fue el signo mas importante de enfermedad en la concepcién de
Bleuler (11).

A partir de ese momento, el concepto de psicosis se fue desarrollando
conforme a la perspectiva cientifica y social de cada época, hasta llegar a la
actualidad en la que el concepto de psicosis hace referencia a un sindrome
clinico mental de caracteristicas observables y multisintomatico, caracterizado
por alucinaciones, delirios y trastornos del pensamiento. A pesar de todo,
aunque se tienen ciertos conocimientos sobre la etiopatogenia y fisiopatologia

de los sintomas psicoéticos, por el momento no se han podido determinar los
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mecanismos exactos que entran en juego en los casos individuales de

manifestaciones clinicas psicéticas (10).

1.1.2.  Criterios diagndsticos de las psicosis no afectivas.

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
de la Asociacion Americana de Psiquiatria (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM), cuya quinta y ultima edicidon esta publicada desde
2013, el espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos son unos
trastornos mentales graves que causan ideas y percepciones anormales,
haciendo que la persona que los padece pierda el contacto con la realidad y

sus sintomas principales son los sintomas positivos: delirios y las alucinaciones

(7).

Los delirios son creencias fijas que no son susceptibles de cambiar pese
al peso de las evidencias demostrando lo contrario. Entre estos delirios hay
diversa variedad, aunque los que mas destacan son los delirios de tipo
persecutorio y los referenciales. Dentro de los mismos delirios se pueden
clasificar como extrafios o no extranos, segun su contenido sea claramente
implausible y no entendible por parte de individuos con la misma base cultural.
También se diferencia del hecho de mantener una postura ideoldgica fuerte, lo
cual se observa con el grado de convicciéon en que esa creencia es mantenida

frente a la evidencia que demuestra lo contrario.

Las alucinaciones son percepciones que genera la mente sin un
estimulo externo objetivable y se caracterizan por ser vividas y tener la misma
fuerza e impacto que las percepciones normales, solo que no se manifiestan
por voluntad propia. Estas pueden ocurrir en cualquier tipo de modalidad
sensorial, pero las mas frecuentes son las auditivas, la cual suele ser
experimentada al oir voces que no proceden de ningun sitio y estan al margen
del hilo de pensamiento de la persona. Las alucinaciones se enmarcan dentro
de la normalidad en ciertos contextos de transicidbn sensorial, como las

alucinaciones hipnagoégicas o hipnopdmpicas que pueden tener lugar al
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dormirse y al despertarse, respectivamente, o aquellas relacionadas con ciertas

experiencias religiosas.

Los otros sintomas de los trastornos psicéticos englobarian el
pensamiento desorganizado, el comportamiento desorganizado y los llamados
sintomas negativos, que hacen referencia al empobrecimiento de Ia
personalidad, y estos son la anhedonia, expresidon emocional disminuida, abulia

y asocialidad.

La esquizofrenia es una enfermedad mental en la cual se involucran
una serie de disfuncionalidades cognitivas, emocionales y de comportamiento,
aunque ninguno de sus sintomas es patognomonico, es decir, que el
diagndstico de esta enfermedad se efectua mediante el reconocimiento de una
constelacion de signos y sintomas asociados a funciones sociales u
ocupacionales dafados, y que, al ser heterogéneos, pueden diferir en grado en
diferentes pacientes afectados por la misma patologia mental. En la siguiente

tabla se definen los criterios diagndsticos segun el DSM-V.

Tabla 1: Criterios diagnésticos de la Esquizofrenia segun el DSM-V.

A. Dos o mas de los siguientes, ambos presentes durante una porcion
considerable de tiempo en un periodo de un mes (0 menos si es tratado de

forma efectiva), siendo uno de ellos 1, 2 o 3:

1. Delirios.

2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado.

4. Desorganizacion grave o comportamiento catatonico.

5. Sintomas negativos.

B. Por un periodo significante de tiempo desde el inicio de la perturbacion, el
nivel de funcionamiento de una o mas areas mayores, como el trabajo, el

autocuidado o las relaciones interpersonales esta por debajo de los niveles
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alcanzados antes del comienzo de la enfermedad.

C. Signos continuos de perturbacion de duracién minima de seis meses, en el
cual hay al menos un mes de sintomatologia que coincide con el criterio A 'y
puede incluir periodos de sintomatologia prodromica o residual, siendo
presentes en estos la sintomatologia negativa o por dos 0 mas sintomas

listados en el criterio A de forma atenuada.

D. El trastorno esquizoafectivo, la depresion o el trastorno bipolar con
caracteristicas psicéticas han sido descartados porque, o no ha habido
episodios maniacos o depresivos concurrentes durante la fase activa de la
sintomatologia, o de haber ocurrido han estado presentes en una minoria de la

duracion total de la fase activa y residual de la enfermedad.

E. La perturbacion no es atribuible a efectos psicoldgicos de drogas u otras

condiciones médicas.

F. Si hay historial de trastornos en el espectro autista o desorden en las
facultades comunicativas de inicio en la infancia, el diagnéstico adicional de
esquizofrenia solo se afadird si hay delirios o alucinaciones de manera
prominente, aparte del resto de sintomatologia requerida, si duran un mes o

menos si se trata de manera efectiva.

El DSM-V define a los trastornos delirantes son una serie de
ideaciones recurrentes que pueden tratar diferentes cuestiones, pudiendo ser
de los siguientes tipos: erotomaniaco, en el cual el delirio es que otra persona
estd enamorada del individuo, de grandeza, en el cual el tema central es la
posesion de un talento o virtud, o el de haber hecho un descubrimiento
importante, de celos, donde se piensa que la pareja es infiel, de persecucion,
cuando el individuo cree estar siendo espiado, enganado, envenenado o que
se conspira contra él a la hora de cumplir sus objetivos, somatico, en el caso de
que giren en torno a las funciones organicas o las sensaciones, mixto, cuando
convergen varios sin ninguno tener mas peso que otro, o inespecifico. Los

criterios diagnésticos del trastorno delirante son:
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A. La presencia de delirios con una duracion de un mes o mas.

B. No se ha presenciado ningun criterio A de la esquizofrenia, siendo
excepcion que, en el caso de haber alucinaciones, las cuales son
poco frecuentes, estén relacionadas con el delirio.

C. A parte del impacto de los delirios y las ramificaciones de estos, la
funcionalidad no estd marcadamente dafada, y el comportamiento
no es extrano de manera obvia.

D. En el caso de haber sufrido episodios de mania o depresién mayor,
estos han sido relacionados con los periodos delirantes.

E. La perturbacién no es atribuible a efectos psicolégicos de drogas u

otras condiciones médicas.

El trastorno psicético breve, como su nombre indica, es un episodio
psicotico puntual de corta duracion, entre un dia y menos de un mes, y que
remite a la situacion premorbida del paciente. Los sintomas que se pueden
manifestar son uno o varios de los siguientes: delirios, alucinaciones, discurso
desorganizado, desorganizacion grave o comportamiento cataténico. Se aplica
este diagndstico cuando no puede ser explicado por depresion mayor, trastorno
bipolar con caracteristicas psicéticas, u otros trastornos psicéticos como la

esquizofrenia.

Las PNA analizadas (la esquizofrenia, los trastornos delirantes y el
trastorno psicético breve) se pueden diferenciar conforme a su forma de
presentacion, evolucién y a la presentacién de alteraciones sensoperceptivas.
De esta manera los trastornos delirantes tienen un curso crénico, progresivo y
habitualmente sin alteraciones de la sensopercepcion, mientras que la
esquizofrenia se presenta con alteraciones sensoperceptivas, curso en brotes y
deterioro funcional progresivo. El trastorno esquizofreniforme se diferencia de
la esquizofrenia en la duracion menor a 6 meses, resultando frecuente el

diagndstico posterior de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo (12).
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1.2. Epidemiologia de las Psicosis no Afectivas (PNA)

1.2.1. Prevalencia de las PNA.

En la investigacién epidemiolégica de las PNA existen importantes
problemas metodoldgicos relacionados con la busqueda y especificaciéon de
casos. En primer lugar, los criterios diagnosticos de las PNA dependen
especificamente de la capacidad para obtener e interpretar experiencias
subjetivas auto-informadas, por lo que las habilidades clinicas requeridas no se
pueden traducir facilmente a simples herramientas para detectar casos. En
segundo lugar, no existen pruebas biolégicas o rasgos psicométricos que
sirvan como marcadores de riesgo para su uso en la deteccion poblacional. En
tercer lugar, las PNA son trastornos con baja prevalencia, por lo que la
identificacion de casos en estudios poblacionales mediante entrevistas puerta a

puerta tiene un elevado coste (13).

El estudio de la epidemiologia de las PNA resulta una tarea compleja
debido a su etiologia multifactorial, a las dificultades en la definicién de la
sintomatologia y el amplio espectro dentro de los trastornos psicéticos.
Ademas, los distintos criterios diagndsticos utilizados en la definicion de casos
entre los diversos estudios limitan que puedan ser comparados. Las fuentes de
informacion de los estudios epidemiolégicos sobre las PNA se pueden dividir
en tres tipos: las encuestas de prevalencia (14,15), los registros de casos
hospitalarios y el método del informante clave (16). Los registros de casos
recogen los contactos de los usuarios de los servicios de salud mental para
estimar la prevalencia. Las encuestas de poblacion mediante entrevistas
domiciliarias identifican los casos dentro de una poblacion completa o de una
muestra aleatoria representativa. Por ultimo, el método del informante clave se
ha utilizado para ampliar los datos derivados de bases de datos clinicas de
servicios de salud mental, incluyendo una serie de servicios y agencias dentro
de un area determinada donde existe elevada probabilidad de contacto para
casos potenciales (16). Las encuestas poblacionales permiten la estimacion de
la prevalencia en un periodo de tiempo mas faciimente que la prevalencia

puntual, mientras que los registros de casos clinicos pueden proporcionar la
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prevalencia puntual (17). Los registros hospitalarios aportan informacién sobre
los sintomas y signos psicoéticos registrados al mismo tiempo, y, a no ser que
tengan un disefio especifico para el objetivo de la investigacién, habitualmente
son muy heterogéneos en las variables evaluadas y en la precisién. Esta
heterogeneidad dificulta la aplicacion a posteriori de criterios diagndsticos.
Ademas, la obtencién de estos registros hospitalarios es complicada, en
funcién de la organizacién de la atencion psiquiatrica, el mantenimiento de los
registros médicos y los requisitos de consentimiento y sélo permiten obtener
estimaciones de prevalencia de trastornos psicéticos en contacto con los
servicios sanitarios y tratados. En estudios realizados en paises occidentales,
del 15% al 20% de los sujetos con esquizofrenia en la poblacion general no
han tenido contacto previo con profesionales de la salud mental (18). La
encuesta del estudio “Epidemiologic Catchment Area” (ECA) realizada en la
década de 1980 reveld que entre el 35% y el 50% de las personas con
esquizofrenia u otra enfermedad mental grave no habian recibido ningun

tratamiento de salud mental en los 12 meses anteriores (19).

La evaluacién de los sintomas psicoticos en las encuestas realizadas en
la poblaciéon general se complica también por diversas circunstancias. Por
ejemplo, los posibles malentendidos en las respuestas por parte de
encuestados, los diversos patrones de personalidad (por ejemplo, las
personalidades esquizotipicas), las dificultades para diagnosticar los posibles
episodios psicoticos secundarios a toxicos o enfermedades médicas, o las
creencias religiosas 0 magicas sostenidas por las personas encuestadas. Este
tipo de estudios poblacionales fue iniciado en paises nérdicos y otro ejemplo
fue el estudio ECA, donde entrevistadores laicos aplicaron el Médulo de
Entrevista Diagndstica, en inglés “Diagnostic Interview Schedule” (DIS) con
secciones para trastornos psicoticos (19). Las entrevistas personales presentan
limitaciones en la valoracion de trastornos psicoticos, como la aparicion de
falsos positivos debido a la realizacidén de la encuesta por entrevistadores legos
o falsos negativos por una entrevista inadecuada o negacion de sintomas

psicoticos por parte de los encuestados (18).
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La Prevalencia se define como la frecuencia de individuos de una
poblacién con un problema de salud en un momento determinado (prevalencia
puntual o de periodo) o a lo largo de su vida (prevalencia de por vida). Asi, la
prevalencia puntual es la proporcion de la poblacion con la enfermedad en un
momento determinado, la prevalencia del periodo se refiere a un periodo de
tiempo concreto (generalmente 6 meses o un afio) y la prevalencia de por vida
a la proporcion de personas que padecio la enfermedad a lo largo de su vida.
La prevalencia de una enfermedad en una poblacion depende de varios
factores, tales como la duracion de la enfermedad, las tasas de aparicion de
casos nuevos (incidencia) y los diferentes modelos de mortalidad o migracién
asociados con la enfermedad (20). Conocer la prevalencia de una enfermedad
resulta fundamental para la planificacién sanitaria y la posible necesidad de
llevar a cabo medidas preventivas en la poblacion para un determinado

problema de salud (13).

Tradicionalmente, se ha considerado que la prevalencia de las psicosis
no afectivas era similar entre distintas poblaciones, siendo la Esquizofrenia la
mas frecuente con una prevalencia-vida de alrededor del 1 %, es decir que 1
de cada 100 personas podrian sufrir Esquizofrenia a lo largo de la vida (21). La
mayoria de los estudios sobre la prevalencia de la Esquizofrenia encontraron
tasas similares, y aunque un pequefio numero de poblaciones se desviaba
claramente de la tendencia central, en la Esquizofrenia tales desviaciones eran
pequefas en comparacion con la prevalencia de otras enfermedades

multifactoriales con diferencias de 10 a 30 veces (13).

Sin embargo, también se han publicado datos con tasas de prevalencia
de las PNA muy heterogéneas entre diferentes paises (22). Esta elevada
heterogeneidad podria ser debida tanto a la existencia de diferencias reales
como a diferentes factores, como el uso de criterios diagndsticos mas amplios,
diferencias en la metodologia o en el tiempo de observacion de los distintos

estudios.

Una revision de mas de 70 estudios sobre la prevalencia de la

Esquizofrenia encontré una gran variabilidad entre distintas areas geograficas,
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con una diferencia mayor de 50 veces entre la tasa prevalencia mas baja (0,3
por 1000) en una poblacion Amish de Estados Unidos y la mas alta (17,0 por
1000 en una poblacion aislada del norte de Suecia) (23). Este estudio
encuentra diferencias significativas en la prevalencia entre las diferentes
poblaciones y sugiere que la prevalencia puede cambiar a lo largo del tiempo, a
pesar de los problemas metodolégicos. En otra revision sistematica sobre la
prevalencia de la Esquizofrenia y trastornos relacionados que recogia 18
estudios de prevalencia desde el afio 1980 hasta el afio 2000, se encontraron
diferencias en las tasas de prevalencia entre 2 y 5 puntos, lo que sostendria la
hipbtesis de que las PNA se distribuyen de forma variable a lo largo del mundo
(24). Se obtuvieron unas cifras de Prevalencia vida de 1,45 % para las PNA y
0,55 % para la Esquizofrenia. Los autores concluyeron que, ante la posibilidad
de una variabilidad real en la prevalencia de las Psicosis no Afectivas segun el
area geografica, se deberian calcular las tasas de prevalencia propias de cada
zona o realizar estimaciones a partir de poblaciones con caracteristicas

sociodemograficas parecidas.

En otra revision sistematica de 24 estudios, los autores hallaron un valor
medio de prevalencia vida de Esquizofrenia de 4,0 por 1.000 personas con
estimaciones entre los deciles 10 a 90 que van de 1,6 a 12,1/ 1.000 y con una
diferencia de 6,4 veces en la prevalencia de Esquizofrenia a lo largo de la vida
entre estudios, confirmando el hecho de la variabilidad de la prevalencia a nivel
mundial con zonas de alta y baja prevalencia (25). Al contrario de lo esperable,
en el estudio no se evidenciaron diferencias en las tasas de prevalencia en
relacion al género (la prevalencia era similar entre hombres y mujeres) o lugar

de residencia (también similar entre los habitantes urbanos y rurales).

La elevada heterogeneidad en la prevalencia de las PNA ha sido
confirmada por un meta-analisis donde se describe una mediana en la
prevalencia en los ultimos 12 meses de 4,03 por 1000, con un rango entre el
primer y ultimo decil que variaba entre 2,11 y 11,03 por 1000, respectivamente
(26). Parte de la alta heterogeneidad se relacionaba con diversos factores
metodoldgicos relacionados con la poblacion estudiada (con cifras mas altas en

estudios basados en poblacion general frente a muestras clinicas) y la calidad
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de los estudios (con cifras mas bajas en los estudios de mayor calidad
metodoldgica). Segun otros autores las fuentes de esta variacién en la
prevalencia siguen siendo en gran parte desconocidas y hay muy poca
informacion sobre si estas diferencias en los resultados estan relacionadas con
la biologia de la enfermedad o con una percepcion de disminucion del estrés
(27).

En Espafna existen pocos estudios de prevalencia de PNA en la
poblacién general. Un estudio en una muestra representativa de la poblacion
general de Catalufia estim6 una prevalencia de PNA entre 0,85y 2,37% y para
la esquizofrenia entre 0,48 y 1,58% (15). En un trabajo sobre la prevalencia de
esquizofrenia y trastornos relacionados realizado en Malaga mediante el uso
de bases de datos clinicas se encontré6 una prevalencia media para

esquizofrenia y trastornos relacionados durante 1 afio de 6,27 por 1000 (16).

Las implicaciones de la variabilidad en las cifras de prevalencia de las
PNA es que la estimacién de tasas combinadas de prevalencia, pueden no
reflejar con exactitud las tasas de determinadas poblaciones entre paises e
incluso dentro del mismo pais (24). Esta situacion sugiere que se necesitarian
mas estudios en areas o zonas administrativas con responsabilidades
sanitarias, como las comunidades auténomas en Espafa, para disponer de

datos representativos de su poblacion de referencia.

1.2.2. Principales variables sociodemograficas relacionadas.

1.2.2.1. Psicosis no afectivas y sexo.

Clasicamente se ha considerado que dentro de las PNA, el riesgo de
Esquizofrenia a lo largo de la vida era mayor en hombres (28). En un
metaanalisis sobre la incidencia de la Esquizofrenia se evidencié una razon de
riesgo de incidencia para los hombres de hasta 1,42 respecto a las mujeres
(29). En un reciente trabajo de revisidn sistematica y metaanalisis sobre la
incidencia de los trastornos psicoticos se hallé un aumento de las tasas de
psicosis en hombres respecto a mujeres (cocientes de tasas de incidencia

combinado 1,60)(30). En nuestro pais existen pruebas de la mayor frecuencia
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de las PNA en el sexo masculino, concretamente en un estudio en Malaga
sobre la prevalencia de la Esquizofrenia y trastornos relacionados se obtuvo
una tasa de prevalencia durante 1 afo de casi el doble en hombres (8,45 por
1000) que en mujeres (4,26 por 1000) (16). En otro trabajo sobre la prevalencia
de las PNA realizado en una muestra de poblacion general de Catalufia con un
total de 14 casos con diagnéstico de PNA, la mayoria de ellos fueron varones
(n=9) frente a mujeres (n=5), aunque fueron casi el doble de hombres no se

evidencid asociacion estadisticamente significativa (15).

Sin embargo, otras evidencias han sugerido que los Trastornos
Psicéticos presentan una prevalencia a lo largo de la vida similar entre hombres
y mujeres (21,31). Una revisidon sistematica sobre la prevalencia de la
Esquizofrenia entre ambos sexos concluyd que no hubo diferencias
significativas de sexo en la prevalencia (25). Este hecho no era lo esperado
ante las evidentes diferencias en la incidencia segun sexo, las cuales
predecian una mayor prevalencia en hombres (25). Este hallazgo de la no
diferencias de sexo en varias medidas de prevalencia ha sido confirmado en
estudio con elevado nivel de evidencia, tanto una revision sistematica (32)

como en estudios poblacionales de alta calidad metodoldgica (33).

La prevalencia de género en las PNA resulta un factor importante ante
las diferencias en el desarrollo, la sintomatologia y el prondstico que se han
evidenciado segun el sexo. Entre las diferencias para la Esquizofrenia y los
primeros episodios psicoticos se ha encontrado que la edad de inicio es mas
precoz en los hombres (entre los 18 y los 25 afios) que en las mujeres (entre
los 25 y los 35 afos), que los hombres sufren mas sintomas negativos y
desorganizacién mientras que las mujeres tienen sintomas mas afectivos, el
nivel de funcionamiento premdrbido y el funcionamiento social ha sido mejor en
las mujeres que en los hombres y en relacion al curso de la enfermedad las

mujeres tienen mayores tasas de remisién y menores tasas de recaida (34,35).

De confirmarse, las discrepancias en la prevalencia de género en las
PNA serian importantes en el desarrollo de los servicios de salud mental, pues

se ha rebatido la creencia clasica de que la Esquizofrenia era mas frecuente en
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los hombres y la cantidad de mujeres con Esquizofrenia seria mas elevada de
lo esperado, debiendo adaptar los recursos sanitarios al género e intentar

desarrollar nuevos tratamientos especificos para cada sexo (17,34).

1.2.2.2. Psicosis no Afectivas y edad.

Como se ha comentado en el apartado anterior, existe una variabilidad
en la edad de inicio de la esquizofrenia y trastornos relacionados entre ambos
sexos, con una edad de inicio mas precoz en los hombres (entre los 18 y los 25
afos) que en las mujeres (entre los 25 y los 35 afios) (34,35). Parece existir un
claro predominio masculino en el inicio de la Esquizofrenia en edades
tempranas, pero un pequeno predominio femenino en la Esquizofrenia de inicio
tardio (34,36).

Segun un reciente metaandlisis, una edad de inicio precoz en la
Esquizofrenia empeora su curso (37). El inicio mas temprano se relaciond con
déficits cognitivos mas graves (38), mayor numero de hospitalizaciones, mas
sintomas negativos, aumento de recaidas, junto a un funcionamiento social y

laboral deficiente (37).

Las diferencias en la edad de aparicion de la Esquizofrenia pueden
depender de la presencia o ausencia de antecedentes familiares de psicosis.
Las personas con antecedentes familiares de Esquizofrenia presentan una
edad de inicio mas precoz debido a una predisposicion genética (39,40) y no

existen diferencias entre ambos sexos (34,39).

1.2.2.3. Psicosis no Afectivas y estado civil.

Diferentes estudios de investigacién transcultural han puesto en
evidencia tasas mas bajas de matrimonio y tasas mas altas de separacion y
divorcio entre las personas con esquizofrenia en comparacién con la poblacién
general (41-43). Entre la razones para ello, el diagnéstico de esquizofrenia
supuso un impedimento para el matrimonio porque el momento mas oportuno

para el noviazgo y el matrimonio a menudo correspondia con un inicio
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temprano e insidioso de la enfermedad y por otro lado, entre las personas que
estaban casadas, se demostré6 que un curso clinico mas deficiente de la
enfermedad y un estatus socioecondmico mas bajo eran predictores de divorcio

y separacion (44-46).

Las personas con un estado civil de solteria se ha referido que tienen un
aumento en el riesgo de padecer PNA y, a su vez, el diagndstico de PNA
puede conducir a la persona a la solteria o dificultar el desarrollo de relaciones
personales (47). En un estudio sobre la Esquizofrenia, los hombres que nunca
se habian casado tenian 50 veces mas probabilidades de sufrirla, las mujeres
que nunca se habian casado tenian una probabilidad 14 veces mayor (48). En
otro estudio sobre factores de riesgo sociodemograficos de PNA en poblacién
general de Estados Unidos, el estado civil soltero, divorciado o separado se
asocio significativamente con el diagndstico de psicosis no afectiva (18). Por
ultimo, en un reciente metaanalisis se ha evidenciado que la solteria supone un
factor de riesgo en personas con riesgo alto de psicosis (49) y otras evidencias
sugieren que no estar casado se asocié de forma sélida con un inicio precoz de

la Esquizofrenia (36).

Ademas se han descrito solidas diferencias de sexo en cuanto al estado
civil en la Esquizofrenia, donde los hombres se mantienen solteros con mayor
frecuencia que las mujeres y esta circunstancia se acompana de peores
resultados funcionales en los varones, refiriendo el estado civil como el
principal factor del mal desarrollo premérbido en los varones con Esquizofrenia
que explica su peor funcionalidad en comparacién con las mujeres (50). Y, al
contrario, en personas con Esquizofrenia estar casado favorece el

mantenimiento del funcionamiento social y la calidad de vida en general (45).

1.2.2.4. Psicosis no Afectivas y nivel educativo.

En estudio de metaanalisis los sujetos con riesgo muy alto de psicosis
tenian mas probabilidades de mostrar un bajo nivel educativo (51). En un

estudio sobre factores de riesgo asociados a diferentes edades en el inicio de
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la Esquizofrenia, se observaron que los niveles de finalizacion educativa son

mayores conforme aumenta la edad de inicio de la enfermedad (52).

1.2.2.5. Psicosis no Afectivas y estado socioeconémico (nivel de
ingresos).

El bajo estatus socioecondmico esta fuertemente asociado con la
esquizofrenia, aunque puede ser tanto una causa como una consecuencia.
Algunos de los factores de riesgo socioecondmico que se han asociado con la
esquizofrenia incluyen la desigualdad de ingresos (53), la privacion
socioeconémica y un nivel socioecondmico mas bajo de los padres (54,55). En
un estudio en poblacién general se investigd la asociacién entre los bajos
ingresos y las PNA (18), encontrando que los bajos ingresos se relacionaron

con el diagndstico de psicosis no afectiva.

En nuestro medio, concretamente en la poblacion de Malaga, la
privacidon socioecondmica se ha asociado con mayores tasas de prevalencia de
PNA (16), 7,56 por 1000 en areas desfavorecidas y de 6,12 por 1000 en areas
no desfavorecidas, sin embargo esta diferencia no alcanzé la significacion

estadistica.

Otros estudios que han investigado la asociacién entre los bajos
ingresos y la esquizofrenia hallaron que un nivel mas bajo de ingresos
familiares aumentaba significativamente la probabilidad de esquizofrenia (56).
Varios trabajos han encontrado asociaciéon entre la psicosis y entornos sociales
desfavorecidos, un estudio de cohorte en una poblacién de 2,4 millones de
Suecia encontraron una tasa mas alta de esquizofrenia en los barrios mas
desfavorecidos (57) y otro estudio en primeros episodios psicoticos se encontrd
que en las zonas mas desfavorecidas existia un aumento en la incidencia de

psicosis de 3,4 veces (58).

Por otra parte, existen datos contradictorios sobre la asociacion entre las
PNA y un bajo estatus socioeconémico. Segun un estudio de revision

sistematica sobre la prevalencia de la Esquizofrenia, cuando los paises se

37



agruparon por estado socioeconémico, las estimaciones de prevalencia fueron
mas altas para los paises con mayor nivel de desarrollo que para los paises en
vias de desarrollo (25). A pesar de los resultados anteriores, en otra revision
sistematica de los mismos autores concluyeron que no existia evidencia sobre
que la incidencia de la esquizofrenia variara segun el estado econémico (59).
Mas recientemente, otro trabajo que investigd a 405 personas con primeros
episodios de esquizofrenia no encontré una asociacion entre los ingresos bajos

y una mayor incidencia de esquizofrenia (60).

1.2.2.6. Psicosis no Afectivas y empleo.

El desempleo entre las personas con enfermedades mentales graves es
un problema comun y grave con importante repercusion para las personas, sus
familias y la sociedad (61). La trastornos mentales se encuentran entre las
causas mas comunes de discapacidad en las personas en edad laboral a nivel
mundial (62,63). Al contrario, el empleo ofrece numerosos beneficios, como la
identidad y el estatus social, los contactos sociales y una forma de estructurar
el tiempo (64). En este sentido, el empleo se ha convertido en una intervencién
critica de salud mental para promover el proceso de recuperacion entre las

personas que viven con enfermedades mentales graves (65).

El desempleo es comun en la Esquizofrenia y ha sido descrito en un
metaanalisis como un factor de riesgo para el desarrollo de psicosis en
personas de alto riesgo (51). En un estudio poblacional se ha relacionado el
desempleo con el diagndstico de psicosis no afectiva (18) y en un estudio de
cohortes en Dinamarca el diagndstico de esquizofrenia entre los 15 y los 25
afios se asocid con un riesgo 20 veces mayor de no estar empleado (66).
Ademas, en un estudio en pacientes con primeros episodios de Esquizofrenia
de aparicién temprana y tardia, se observaron altas tasas de desempleo en
todos los subgrupos antes del inicio de su primer episodio psicoético (52), lo que
sugiere que el desempleo en un factor comun al inicio de la esquizofrenia en
todas las edades, y concuerda con estudios anteriores sobre el funcionamiento

sociolaboral en pacientes con esquizofrenia (67). También la marginacion en el
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mercado laboral ha sido descrita como elemento de propensidon para la

Esquizofrenia (47).

Se ha estimado que las tasas de empleo en las personas con
esquizofrenia se encuentra entre el 10 y el 30 % (68), aunque varian
ampliamente entre las muestras de personas con esquizofrenia, oscilando
entre aproximadamente el 7 y el 43% en los Estados Unidos y entre
aproximadamente el 13 y el 43% en pacientes con un primer episodio en
particular (69), en otros paises occidentales las tasas de empleo entre las
personas con Esquizofrenia oscilan entre el 12 y 39 % (70) y los estudios
nérdicos indican tasas de empleo entre del 12 y 21 % (67). Entre las variables
mas importantes predictoras de una mayor probabilidad de empleo se
encontraron un alto nivel de educacion y un bajo numero de hospitalizaciones
previas (66,71). Por otro lado, las personas que no estaban casadas o
cohabitaban, los de mayor edad o que presentaban ademas un trastorno por
uso de sustancias comorbido tenian menos probabilidades de ser empleadas
(71).

El desempleo en personas con Esquizofrenia se ha asociado a un
funcionamiento cognitivo y social mas bajo, niveles mas altos de sintomas
negativos y depresivos, asi como niveles mas bajos de educacion (66,72,73).
Ademas los costos indirectos atribuidos al desempleo son los componentes
mas importantes de la carga econdmica total de la esquizofrenia (74). En
sentido contrario, el empleo tiene varias consecuencias positivas para las
personas con PNA, como aumento de las redes sociales, mayores ingresos,
mejoras en la autoestima, mejor calidad de vida y puede mejorar el resultado
clinico (75-78).

El elevado nivel de desempleo se podrian explicar por los factores
asociados a la discapacidad en la Esquizofrenia, entre los cuales, el deterioro
cognitivo y la intensidad de los sintomas negativos se han asociado mas
frecuentemente con peores resultados (79) y que se encuentran presentes
incluso antes del inicio de la enfermedad en personas con alto riesgo de

psicosis y en estadios precoces como primeros episodios psicoticos (80). A lo
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que se suma el estigma aparejado al diagnéstico de psicosis, tanto el prejuicio

de los empleadores como la autoestigmatizacion (47).

1.2.2.7. Psicosis no Afectivas y area geografica.

Varios estudios han referido que las personas que residen en medios
urbanos tenian aproximadamente el doble de riesgo de desarrollar
esquizofrenia en comparaciéon con las que viven en areas rurales (16,81). En
un metaanalisis se evidencié un riesgo 2,37 veces mayor de esquizofrenia en
zonas urbanas (82) y en otro reciente estudio de revisidn sistematica y

metaanalisis hubo resultados similares (83).

En nuestro pais, en un estudio de prevalencia de PNA en una muestra
de poblacién general de Catalufia también se encontré el mismo patrén, con
Odds Ratio (OR) en entornos urbanos medios (10.000-100.000 habitantes) de
9,62 y en entornos urbanos grandes (>100.000 habitantes) de 2,67 (15). En
otro estudio de prevalencia de PNA realizado en Malaga mediante bases de
datos clinicas e informantes clave se obtuvo que la prevalencia de PNA fue
mayor en las zonas urbanas (6,64 por 1.000) que en las rurales (3,95 por
1.000) (16).

En la relacion de las PNA con el habitat se han sefialado factores
individuales y relacionados con las caracteristicas del area. Los factores
individuales incluyen elementos que se han propuesto con mayor frecuencia en
medios urbanos, como las complicaciones obstétricas, consumo de cannabis,
desventajas sociales en la infancia (desempleo de los padres, bajo nivel
educativo de los padres, crecimiento en un hogar monoparental, padres
beneficiarios de asistencia social, bajo nivel de ingresos de los padres, vivienda
deficiente, bajo estatus socioecondmico de los padres, etc.), desventajas
sociales en edad adulta (estado civil soltero o divorciado, educacién deficiente,
bajo nivel socioeconémico) (84). Entre los factores de area se han recogido la
privacion social (una Unica medida que combina ingresos, empleo,
discapacidad, educacion, vivienda, medio ambiente y delincuencia en una

aproximacion de la prosperidad socioecondmica general de un area),
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desigualdad (una cuantificacion relativa de la privacion), (falta de conexiones
sociales entre individuos de un area geografica determinada), densidad
racial/étnica (una medida del grado en que personas del mismo origen
racial/étnico viven juntas en una ubicacidn geografica determinada) (85), la
fragmentacién del barrio (vecindarios en los que un grupo étnico representaba
una pequena proporcién de la poblacion de ese vecindario), la fragmentacion
social y el capital social (caracteristicas a nivel comunitario que facilitan la
participacion para el beneficio reciproco), el estrés psicoldégico de la vida

urbana (84) e incluso la contaminaciéon ambiental (86).

Sin embargo, la relaciéon entre las psicosis y el habitat urbano sigue
siendo un tema de controversia. Existen discrepancias sobre la asociacion de
las PNA con medios urbanos, pues los resultados de dos revisiones
sistematicas concluyeron que no existian diferencias de prevalencia de
Esquizofrenia y otras psicosis entre zonas geograficas (urbanas, rurales o
mixtas) (25,87).

1.3. Factores etioldgicos de las Psicosis no Afectivas.

Hoy en dia se acepta que la etiologia de las PNA es multifactorial con
complejas interacciones entre diversos factores genéticos y ambientales. A
continuacion, se realiza una revision de los mismos, con especial atencion a las

experiencias adversas en la infancia entre los factores ambientales.

1.3.1. Factores genéticos.

Existe extensa evidencia cientifica sobre el componente hereditario en la
aparicién de las psicosis. El factor de riesgo mas reconocido en la literatura
cientifica es tener un familiar cercano afectado por psicosis (88). Tener un
familiar de primer grado con esquizofrenia presentd un incremento de alrededor
6 veces el riesgo de padecer esquizofrenia y aquellos con 2 o mas familiares

llegaron a aumentar el riesgo alrededor de 14 veces (89).
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Los estudios de adopcion y de gemelos han sugerido que la agrupaciéon
familiar de psicosis se debe en gran parte a factores genéticos. Se ha estimado
que la heredabilidad de la esquizofrenia derivada de estudios de gemelos es
del 92 % (90). Los estudios de gemelos clasicos estimaron una heredabilidad
alrededor del 80 % (91). Ademas, la tasa de concordancia de esquizofrenia
para gemelos monocigotos, con la misma informacién genética, se situa entre
el 40-50 % y de un 10 % para los gemelos dicigétos (92). De esta forma, los
estudios sobre gemelos han sugerido que menos del 20% de la vulnerabilidad
a la esquizofrenia se explica por influencias ambientales y que el ambiente
compartido entre gemelos no juega ningun papel en la causa de la
esquizofrenia (90,91). En cuanto a los estudios de adopcién, entre las personas
con esquizofrenia que fueron adoptadas al nacer, se encontraron mayores
tasas de esquizofrenia entre sus familiares biolégicos que en sus familias de

adopcién (93).

Entre los genes candidatos asociados con la esquizofrenia se han
descrito aquellos que tenian relacion con la sintesis, liberacidon y senalizacion
de dopamina, monoamino oxidasa A (MAOA), catecol-O-metiltransferasa
(COMT), transportador de dopamina (SLC6A3), receptor de dopamina D2
(Dopamine Receptor D2, DRD2), proteina fosfatasa 1, subunidad reguladora
1B (PPP1R1B o DARPP32), proteina de unién a distrobrevina 1 (DTNBP1) y
neuregulina 1 (NRG1), asi como otros genes involucrados en procesos del

neurodesarrollo, regulacion de las vias glutamatérgicas y la inflamacion (94).

Por otra parte, en los ultimos anos, los estudios de asociacién de todo el
genoma, del inglés Genome Wide Association Study (GWAS), han evidenciado
que cientos o miles de genes de pequefio efecto (variantes comunes) podrian
contribuir a la patogénesis de la esquizofrenia, lo que ha corroborado su
herencia altamente poligénica (95). Algunas de las variantes identificadas por
GWAS se encontraron dentro de genes predecibles, por ejemplo, el gen del
DRD2, que codifica el receptor de dopamina D2, una de las dianas de los
medicamentos antipsicéticos. Sin embargo, la asociacion mas fuerte fue con la
variacion dentro del locus del complejo principal de histocompatibilidad en el

cromosoma 6, un area del genoma involucrada en la funciéon inmunolégica.
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Esta asociacién se debe en parte a los muchos alelos de los genes del
componente del complemento 4 (C4), cuya expresion se ha asociado con el
aumento de riesgo de Esquizofrenia y que se ha relacionado en modelos
animales como elemento mediados de la poda sinaptica. Estos resultados han
implicado al sistema inmunoldgico y la actividad del complemento en la

etiologia de la esquizofrenia (96).

Las pruebas cientificas sugieren que la predisposicion genética a la
esquizofrenia se deriva de la acumulacion de pequenos efectos de cientos a
miles de variantes en todo el genoma, en forma de polimorfismos de nucleétido
unico comunes, variantes raras del numero de copias y mutaciones disruptivas
(94).

1.3.2. Factores ambientales.

Sin embargo, numerosos estudios cientificos han sostenido una
contribucion relativamente menor de la genética y un mayor papel del medio
ambiente en la génesis de la psicosis (96). Diversos estudios epidemioldgicos
han sugerido que en la patogenia de la psicosis los factores genéticos tendrian
relativamente una menor importancia en favor de la contribucién de factores
ambientales, mostrando asociaciones fuertes y consistentes entre multiples
exposiciones ambientales y psicosis, como por ejemplo el consumo de
cannabis o haber sufridos traumas en la infancia (97,98). Los estudios de
genética molecular en individuos no emparentados dan estimaciones de
heredabilidad sustancialmente mas bajas que los estudios de gemelos (99). En
conjunto, la evidencia de estudios epidemiolégicos y las diferencias en las
estimaciones de heredabilidad entre estudios de gemelos y moleculares han
sugerido que los factores ambientales podrian tener un papel mas importante
en la etiologia de los trastornos psicéticos de lo que se pensaba inicialmente
(95).

Los principales factores de riesgo ambientales recogidos en la literatura

para psicosis se pueden agrupar segun el periodo del desarrollo en el que la
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exposicion podria influir en el riesgo, es decir, en etapas pre y perinatales, la

infancia y la adolescencia (96) (ver figura 1).

Figura 1: Factores ambientales asociados al desarrollo de trastornos psicoticos. Modificado de Zwicker y
colaboradores (96).

++

Desnutricion _

Anemia materna _ ++
Metales pesados _ ++
Estrés materno _ +
Toxoplasma gondii _ 4+
Infeccién viral — +++
Estatus minoritario ++
sl | ————— ————— 3 *
Bajo estatus o+
I —

Déficit Vitamina D _ +
Complicaciones ++
obstétricas _

Estaciéon nacimiento — o+
Parto prematuro — ++
Migracion ) +ar
Residencia urbana — +++
Trauma infantil ‘ o
Bullying ‘ ++
Traumatismo craneal — ++
Estimulantes — ++
Cannabis — 4+
Tabaco — P

(+++) Alto nivel evidencia. (++) Medio nivel evidencia. (+) Bajo nivel evidencia.
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La desnutricidon materna antes y durante el embarazo se ha relacionado
con mayor vulnerabilidad a padecer esquizofrenia. Esta hipotesis derivé de 3
estudios sobre dos periodos de hambruna, el invierno del hambre holandés
entre 1944 y 1945 y el que ocurrié en China durante 1959-1961, en los que se
evidenciaron aumentos posteriores en los casos de esquizofrenia con una tasa
casi del doble en la descendencia de madres que dieron a luz durante este
periodo (100,101). La teoria mas extendida sobre el mecanismo cémo la
desnutricion aumenta el riesgo de esquizofrenia en la descendencia ha sido la
deficiencia de micronutrientes, como la vitamina D, folato y el hierro (100,102).
También se ha relacionado la desnutricion proteico-energética o patrones
dietéticos pocos saludables, como factores dietéticos de vulnerabilidad para el

desarrollo de psicosis (103).

Por otra parte, se ha relacionado la exposicion a metales pesados del
medio ambiente, como el plomo y el cadmio, junto con otros componentes de la
contaminacién ambiental, con un aumento del riesgo en el desarrollo de

esquizofrenia y otros trastornos psicoticos (86).

Existen evidencias que sugieren que algunas infecciones maternas
ocurridas durante el periodo prenatal se relacionan con una mayor
vulnerabilidad a la esquizofrenia en la descendencia, por ejemplo con
infecciones por virus de la rubeola, influenza, toxoplasma gondii y virus de

herpes simple tipo 2 (104).

Sumado a lo anterior, el estrés maternal por la exposicion a eventos
vitales adversos durante el embarazo se ha relacionado con un mayor riesgo
de trastornos del espectro de la esquizofrenia en la descendencia. Algunos de
estos factores estresantes durante el embarazo fueron exposicion a guerras,
terremotos, inundaciones, muerte de un cényuge o pariente cercano y el

embarazo no deseado (105).

Segun la literatura, las complicaciones obstétricas aumentaron alrededor
de 2 veces el riesgo de esquizofrenia (104). Los resultados de diversos

metaanalisis sugieren que complicaciones relacionadas con el embarazo (por
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ejemplo, hemorragia, preeclampsia, diabetes, incompatibilidad rhesus), un
crecimiento y desarrollo fetal anormal (como un bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, perimetro cefalico pequefio) y complicaciones del
parto (como parto prematuro, rotura prematura de membranas, asfixia, utero
atonia y cesarea de emergencia) se asocian a un aumento del riesgo de

esquizofrenia entre los nacidos (106,107).

En relacion a los factores de riesgo pre y perinatales, como las
infecciones o el estrés, se ha propuesto que la activacién inmunitaria y la
consiguiente inflamacion como mecanismos que contribuyen a una alteracion
del neurodesarrollo normal y al aumento en el riesgo de psicosis. Por ejemplo,
personas expuestas a altos niveles de inflamacion en el utero tienen un mayor
riesgo de desarrollar esquizofrenia en la edad adulta y, al contrario, niveles
elevados de moléculas antiinflamatorias en el utero reducen el riesgo de

desarrollar psicosis en la edad adulta (96).

Dentro de los factores ambientales de riesgo para la psicosis, uno de los
hallazgos con mayor evidencia en estudios epidemiolégicos sobre la
esquizofrenia ha sido su asociacion con el periodo estacional del nacimiento,
concretamente durante el invierno y principios de la primavera. Las personas
nacidas durante este periodo presentaron un riesgo de esquizofrenia
aumentado entre 5-15 % y hay una disminucién similar en el riesgo de

esquizofrenia entre los nacidos durante el otofio (104,108).

Otros factores de riesgo de psicosis bien documentados ha sido el uso
de drogas, entre ellas existe mayor evidencia para los estimulantes, el cannabis
y el tabaco. El abuso de psicoestimulantes se ha asociado tipicamente con
psicosis aguda, aunque personas con antecedentes familiares de enfermedad
mental que usan estimulantes de forma recreativa parecen ser mas vulnerables
a los sintomas psicoticos persistentes y el riesgo de psicosis se extiende a los
nifos con antecedentes familiares de enfermedades mentales que toman
estimulantes para tratar el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(96). El consumo de cannabis se ha asociado de forma consistente con el

desarrollo de trastornos psicéticos (109,110), existiendo una relacién dosis-
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respuesta positiva entre los niveles de consumo de cannabis y los sintomas
psicoticos (97), asi como pruebas que indican que el consumo de cannabis
precedia al inicio de la psicosis (111). También existen evidencias que
confirmaron la relacion entre el consumo de tabaco y los trastornos psicéticos,
con un riesgo de psicosis entre 2 y 3 veces en comparacién con los no
fumadores y asociacién entre el consumo precoz de tabaco y resultados

posteriores relacionados con la psicosis en adultos jévenes (112,113).

Otros factores de riesgo para la psicosis de tipo sociodemografico se
han descrito la migracion, vivir en medio urbano, un bajo nivel socioeconémico
de los padres, desigualdad en nivel de ingresos y grupos étnicos minoritarios
(96). Estos factores tienden a permanecer constantes durante todo el
desarrollo y también tienen implicaciones de gran alcance sobre la salud
general a lo largo de la vida. La migracién se ha demostrado como un factor de
riesgo de esquizofrenia, encontrandose tasas de incidencia hasta 3 veces
mayores para esquizofrenia en poblacion migrante (114). Estos autores
describen como posibles explicaciones a esta asociacion a las experiencias
discriminatorias, la desventaja étnica, el ambiente urbano o el consumo de
cannabis. En cuanto a vivir en medio urbano, la crianza en un centro urbano se
asocid con un riesgo mas del doble de psicosis en comparacién con la crianza
rural (82) y se encontré que el aumento de riesgo tenia relacion directa al

tiempo total de residencia en un entorno urbano (115).

Otros factores relacionados con un mayor riesgo de psicosis serian la
edad paterna avanzada, el traumatismo craneoencefalico, la epilepsia,
enfermedades autoinmunes e infecciones graves, la participacion en el acoso
(tanto como victima, como acosador) y los eventos adversos en la infancia,
éstos ultimos seran desarrollados especificamente en el siguiente apartado
(1,116).
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1.4. Experiencias adversas en la infancia (EAI).

1.4.1. Definicion.

Aunque se han realizado numerosos estudios sobre la relacion de las
EAI con multiples problemas de salud a nivel biolégico, psicoldgico y social, no
hay consenso entre los investigadores sobre una definicion comun de las EAI.
Inicialmente los estudios se centraban en un unico tipo de abuso, sobre todo el
abuso sexual y maltrato fisico, pero progresivamente se fueron afiadiendo otras
hasta llegar al estudio de Felliti et al (117) en el que evaluaron hasta 7 tipos de
EAIl diferentes, incorporando el maltrato psicoldgico y otras categorias de
disfuncién en el hogar, como abuso de drogas en el hogar, enfermedad mental
o suicido en la familia, comportamientos violentos hacia la madre o estancia en
prision de algun miembro de la familia a las dos iniciales de abuso sexual y
maltrato fisico. Otros autores ampliaron el concepto de EAI anadiendo otras
categorias, como negligencia fisica y emocional, ser testigo de violencia
doméstica, ser testigo de violencia, sufrir discriminacién, vivir en un vecindario
inseguro, sufrir bullying y estancia en un orfanato (118). A lo anterior otros
autores suman la separacion o divorcio de los padres, bajo nivel
socioeconémico, victimizacion por pares, aislamiento o rechazo de pares y la

exposicion a violencia en la comunidad (119).

Lo anterior pone de manifiesto que las EAI no tienen una definiciéon clara
y consistente en los diferentes trabajos publicados. Kalmakis et al (120)
realizaron un trabajo de revisién bibliografica para aportar una definicion
operativa para las EAIl y concluyen que son “eventos infantiles, que varian en
severidad y a menudo cronicos, que ocurren en el entorno familiar o social de
un nifo, que causan dafo o angustia, lo que altera la salud y el desarrollo fisico
o0 psicolégico del nifio”. Esta definicion sugiere un amplio espectro de
experiencias con la caracteristica de producir un dano o estrés tan importante

como para repercutir en la salud fisica y/o mental.
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1.4.2. Prevalencia.

Las EAI son una condicién frecuente en la poblacién general. El estudio
pionero de Felitti et al sobre EAl en poblacion general evidencié que hasta el
52,1% de la poblaciéon habia presentado al menos una experiencia adversa en
la infancia a lo largo de su vida (117). En estudios posteriores los valores de
prevalencia de las EAI presentan alta variabilidad. En un estudio multinacional,
Kessler et al (121), hallaron una prevalencia de haber sufrido al menos una
experiencia adversa en la infancia en sujetos de paises desarrollados del
38,4%, entre ellos el 60 % habia sufrido una EAI, el 22,5 % dos, el 9 % tres, el
5 % cuatro y el 4,2 % cinco o mas. En otro estudio se registré que el 56,8% de
la poblacién habia tenido al menos una EAl y mas de 5 EAIl el 8,4% (122). En
un estudio de Estados Unidos con mas de 200000 encuestados, el 61,6% tenia
al menos una EAl y el 24,6% informaron de 3 o mas EAI, existiendo asociacion
con la raza (negra, hispana, multirracial), menor nivel educativo, bajos ingresos
economicos, desempleo y condicidon sexual (homosexuales, bisexuales) (123).
En un reciente metaanalisis, se encontré una prevalencia media de 23,5% de
sujetos con una EAl y del 18,7% con dos o mas EAIl en Europa y del 23,4% con
una EAl y del 35,0% con dos o mas EAI en América del Norte (124). Ademas,
las EAlI no ocurren de forma independiente sino que parecen estar
interrelacionadas, por lo que haber sufrido una EAIlI aumenta de forma

significativa la probabilidad de tener EAI adicionales (125,126).

En nuestro pais, un informe sobre el maltrato infantil en la familia
publicado en 2011 (127) se estimaba que el 4,25% de los menores entre 8 y 17
afos eran victimas de maltrato en el ambito familiar. En un estudio mas
reciente (128), se entrevisté a mas de 2000 personas adultas analizando 10
tipos de EAI ocurridas antes de los 18 afios, entre éstas se tuvieron en cuenta,
los abusos fisicos, sexuales y violencia familiar, junto a otras adversidades
como las econdmicas, las enfermedades fisicas, la muerte parental, otras
pérdidas parentales, la enfermedad mental, delincuencia y consumo de drogas
en los padres. Se obtuvo que alrededor del 21% de la muestra habia sufrido
algun tipo de experiencia adversa a lo largo de la infancia o adolescencia, la

muerte parental con un 11,3% registré la prevalencia mas alta, a continuacion,
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la enfermedad fisica en la infancia con un 3,2%, los abusos fisicos con un 3%,
la enfermedad mental de los padres con un 2,6% y otras pérdidas con un 2%.
Las EAI menos frecuentes fueron el abuso sexual con un 0,2% y la violencia

familiar con un 0,7%.

1.4.3. Impacto en salud fisica.

Existe extensa evidencia en la literatura cientifica sobre las
consecuencias de las EAIl sobre el estado de salud fisico, pudiendo afectar
negativamente a la salud en cualquier momento de la vida (129) produciendo
sintomatologia organica y patologias fisicas cronicas (122). Las EAI se han
relacionado con numerosas enfermedades fisicas y condiciones adversas para
la salud, entre ellas se encuentran la diabetes mellitus (DM) (130), la obesidad
(117,131), enfermedades de transmisién sexual (117), enfermedades
autoinmunes como el asma (132), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (117,133), enfermedades cardiacas (134), accidente cerebro vascular
(ACV), el cancer, las fracturas y las hepatopatias (117). Ademas, se han
asociado las EAI con otras condiciones adversas de salud, como la mortalidad
precoz (135), paternidad prematura y parto prematuro (136), conductas de
riesgo (124,137), mala salud autoinformada, desempleo y malos resultados
académicos y de bienestar social (138). En general, los hallazgos de
numerosos estudios sugieren que las implicaciones de las EAIl en el curso de la
vida son multifacéticas y afectan los dominios cognitivos, fisicos, emocionales y
sociales, constituyendo un factor importante en el desarrollo precoz de
problemas de salud fisicos, mentales y conductuales y su exposicion

incrementa el uso y demanda de los servicios de salud (138,139).

Se ha propuesto un modelo tedrico sobre la mortalidad prematura
producida por las EAI (ver figura 2), el cual refleja de manera escalonada
desde el nacimiento hasta la muerte precoz como las EAI influyen en una serie
de factores que conducen a la muerte precoz (117). En este modelo
inicialmente aparece un deterioro a nivel social, emocional y cognitivo, que
tiene como resultado la consecucion de conductas de riesgo para la salud

como paso previo al desarrollo de enfermedades, problemas sociales y
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discapacidad, que, en ultima instancia, producirian la mortalidad prematura del

individuo dentro de su comunidad.

Figura 2: Modelo tedrico sobre la mortalidad prematura de las EAl desde el nacimiento hasta la muerte.
Modificado de Felitti y colaboradores (117).
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Las EAIl también se han relacionado con el desarrollo de patologias
meédicas cronicas, existiendo una relaciéon directamente proporcional entre la
cantidad de EAI sufridas y el numero de enfermedades médicas que aparecen
a lo largo de la vida (140). Las personas con al menos cuatro EAI tenian un
mayor riesgo de todos los resultados de salud en comparacion con las
personas sin EAI. Las asociaciones eran débiles o modestas para la inactividad
fisica, el sobrepeso u obesidad y la diabetes (OR de menos de dos); moderado
para fumar, consumo excesivo de alcohol, mala salud autoevaluada, cancer,
enfermedad cardiaca y enfermedad respiratoria (OR de dos a tres), fuerte para
la toma de riesgos sexuales, enfermedad mental y consumo problematico de
alcohol (OR de mas de tres a seis), y mas fuerte para el uso problematico de
drogas y la violencia interpersonal y autodirigida (OR de mas de siete) (140).
En otro estudio se relaciond de forma directa el niumero de EAIl presentadas
con la mayor probabilidad de presentar infarto agudo de miocardio (IAM),
enfermedad coronaria, ACV, DM, asma, regular o mala salud, angustia mental
frecuente y discapacidad (141). Ademas, el estado socioecondmico influye de

forma importante en la asociacion entre las EAlI y el desarrollo de
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enfermedades, de forma que las personas con un bajo nivel socioecondmico
que han presentado EAI sufren patologias fisicas crénicas unos 10 afios antes

de media que las personas ricas en las mismas condiciones (134).

En los ultimos afos, se han investigado los mecanismos subyacentes
que expliquen la asociacién entre las EAl y el mal resultado para la salud en la
edad adulta (138). Estos autores sugieren que los primeros afios de vida,
desde el nacimiento hasta los seis afos, constituyen una etapa muy sensible a
los efectos perjudiciales de las EAI debido al rapido periodo de crecimiento y
desarrollo cerebral. En ausencia de un apego seguro y relaciones de
amortiguacion clave con los cuidadores, las EAIl y otros tipos de adversidad
infantil como la pobreza, la inseguridad alimentaria, las malas oportunidades
educativas y la violencia comunitaria pueden promover un tipo de respuesta al
estrés conocida como estrés tdxico. El estrés tdéxico se ha diferenciado de otros
tipos de estrés, pues sus fuentes son graves, prolongadas e impredecibles y el
estrés toxico representa un secuestro de los mecanismos normales de
respuesta al estrés mediados por el cerebro. La sobreactividad sostenida de la
respuesta al estrés se ha comprobado que altera el desarrollo, la arquitectura y
la funcién normales del cerebro, produce una desregulacién del sistema
endocrino e inmunoldgico e incluso se ha observado que promueve cambios

hereditarios dentro del epigenoma.

Se ha referido que las EAI contribuyen a las condiciones crénicas y la
discapacidad a través de dos vias interrelacionadas, la desregulacién de los
procesos de respuesta al estrés mediados centralmente, lo que potencialmente
conduce a un estado de inflamacion persistente de bajo grado y por otra parte,
la promocion de comportamientos como la impulsividad, las deficientes
relaciones sociales, que se derivan de cambios estructurales y del
neurodesarrollo en el cerebro y, a su vez, promueven la adopcion de
comportamientos de riesgo para la salud, como el tabaquismo o el abuso de
téxicos (138). Con el tiempo, estos procesos pueden tener un efecto de
desgaste en el cuerpo y aumentan el riesgo de futuras enfermedades croénicas,
como el sindrome metabdlico, aterosclerosis, cardiopatia isquémica, diabetes,
EPOC y cancer.
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El trauma infantil se ha asociado con un aumento de los niveles de
marcadores inflamatorios en la edad adulta, lo que proporciona un posible
mecanismo a través del cual las adversidades infantiles podrian afectar el

desarrollo de la psicosis (96).

1.4.4. Impacto en salud mental: las EAl y las PNA.

Ademas de su asociacion con las enfermedades fisicas, las EAl podrian
actuar aumentando la vulnerabilidad hacia las alteraciones psicopatoldgicas a
lo largo de la vida. Este impacto parece ser de tal magnitud que los
antecedentes de EAIl podrian predecir la aparicién de trastornos mentales con

varias décadas antes de la aparicidén de psicopatologia (142).

En la literatura cientifica se han recogido numerosas evidencias sobre la
relacion entre las EAIl y la propension a desarrollar trastornos psicéticos,
incluida una revision sistematica (143) y un metaanalisis (98). En adolescentes
y adultos con antecedentes de EAI, la probabilidad de desarrollar un trastorno
psicotico o sintomas psicoticos positivos fue de entre 2,78 y 11,50 veces,
diferencias relacionadas con la metodologia del estudio o los tipos de EAI
(98,144). Ademas, en diferentes estudios se han encontrado una relacion
dosis-respuesta para los EAIl y las PNA, de manera que cuanto mayor numero
de EAI se producia un aumento importante del riesgo de trastornos o sintomas
psicoticos, de hasta dos veces y media por cada adversidad adicional
(98,145,146).

Existen evidencias de que las EAI precedieron temporalmente al inicio
de la psicosis, datos procedentes de estudios longitudinales que hallaron que
las EAIl predecian sintomas psicéticos futuros antes de un trastorno psicoético
establecido (147,148) y que la eliminacion de las EAI estaba asociado a una
reduccion significativa en experiencias psicoéticas posteriores (149). Ademas,
las personas con psicosis y antecedentes de EAIl en comparacion con aquellos

sin antecedentes de EAIl presentaron tasas mas altas de sintomas psicoéticos
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positivos y negativos, mayor probabilidad de comportamiento e ideacion
suicida, trastornos comoérbidos depresivos y ansiosos, déficits cognitivos y
resistencia al tratamiento, asi como mala adherencia a la medicaciéon y
hospitalizaciones mas tempranas y frecuentes (150-154). La potencia de la
asociacion entre las PNA y las EAI se ha reflejado en la literatura, ya que la
relacion se mantuvo al analizar conjuntamente otras variables, tales como,
antecedentes psiquiatricos familiares, comorbilidades psiquiatricas, consumo
de cannabis, riesgo genético, etnia y nivel educativo, sugiriendo que las EAI

tienen un efecto independiente de estas variables (155).

Diversos estudios han encontrado cierto grado de especificidad en las
relaciones entre los distintos tipos de EAl y las dimensiones de los sintomas de
psicosis, como el abuso sexual infantil con las alucinaciones y la negligencia
con los sintomas de paranoia (156). En otro trabajo en personas con primeros
episodios psicoticos y EAIl, el abuso sexual infantil, abuso fisico infantil y
separacion de los padres mostraron asociaciones significativas con la
dimension positiva; mientras que la crianza en recurso protegido se asocié con
la dimensidn excitada, independientemente de los otros tipos de EAI (157). Por
otro lado, en el anterior estudio no se encontraron asociaciones significativas

entre la muerte de los padres y cualquiera de las dimensiones de los sintomas.

Por otra parte, las EAIl en la psicosis se han asociado a peores
resultados clinicos y psicosociales, como por ejemplo, disfunciéon social,
victimizacion, delincuencia y falta de vivienda (158). Las EAI de caracter
interpersonal caracterizados por la intencién de hacer dafio (por ejemplo,
abuso fisico o sexual) se han relacionado con una peor evolucion del trastorno
psicotico (147,159). El trauma infantil se asocioé con deterioro funcional y social
en pacientes adultos con esquizofrenia (160), los tipos especificos de abuso y
negligencia, como la negligencia fisica y el abuso y negligencia emocional,
influyeron en la discapacidad y la asociacion mas sélida fue la negligencia
fisica. El abuso sexual, en particular, se relacioné con peor funcionamiento de
los roles y habilidades de funcionamiento social en adultos con esquizofrenia
(161,162). También los antecedentes de EAIl en personas con primeros

episodios psicoticos se asociaron con una menor probabilidad de trabajar o
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vivir con la familia al inicio del tratamiento, con niveles mas bajos de
satisfaccion en las relaciones familiares y sociales, con un funcionamiento
social deficiente en las primeras etapas del desarrollo y con un funcionamiento

académico deficiente a partir de la adolescencia temprana (150).

También se ha encontrado una relacién entre las EAI con todo el
continuo de la psicosis, personas con riesgo clinico alto de psicosis y psicosis
subclinica, y no sélo con las psicosis ya diagnosticadas (155). Esto hallazgos
apoyan la teoria la teoria del continuum de la psicosis que sugiere que los
trastornos psicéticos no son categorias diferenciadas e independientes del
resto de los trastornos mentales, sino que se distribuirian en un continuo
progresivo desde los trastornos afectivos a los psicéticos. Se ha descrito que
un 4% de la poblacién presentaria sintomas psicéticos sin ningun tipo de
diagndstico y la presencia de sintomas psicoticos en casi todos los trastornos

mentales (depresidn, trastornos obsesivos, trastornos de ansiedad, etc.) (163).

Ademas, las EAI no parecen ser especificas de las psicosis. También se
han asociado con otros trastornos mentales como con los trastornos del estado
de animo, ansiedad y uso de sustancias y los trastornos limite de la
personalidad, asi como con el suicidio (155,164-169). Sin embargo, muchos de
estos estudios de comorbilidad no incluyeron la evaluacion de trastornos
psicoticos o de personalidad también relacionados con las EAI (121,170). Esta
situacion dificulta su interpretacion dada la asociacion bidireccional descrita
entre las experiencias psicéticas y los trastornos mentales en la poblacién
general (171-173) y la presencia de EAI entre las personas con experiencias
psicoticas (171,174). La alta comorbilidad descrita sera desarrollada con mayor

extension en un apartado posterior.

1.5. Comorbilidad de las Psicosis no Afectivas.

Las PNA presentan una alta comorbilidad con otras enfermedades

psiquiatricas y médicas.
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1.5.1. Comorbilidad psiquiatrica.

Las comorbilidades psiquiatricas son comunes entre los pacientes con
PNA, sobre todo en la Esquizofrenia. El trastorno comorbido mas predominante
es el abuso de sustancias, segun estudios epidemiolégicos y clinicos existe
sélida evidencia de que alrededor del 50 % de personas con Esquizofrenia
padecen a lo largo de la vida un trastorno por consumo de sustancias
(175,176). También los trastornos de ansiedad y los trastornos depresivos son
muy frecuentes, con una prevalencia estimada del 50 % para la depresion, del
15% para el trastorno de panico, el 29% para el trastorno de estrés

postraumatico y el 23% para el trastorno obsesivo compulsivo (177).

Los pacientes con PNA presentan a menudo sintomas depresivos y de
ansiedad, frecuentemente pueden aparecer al mismo tiempo que los sintomas
psicoticos y se ha demostrado que son factores interrelacionados cuando son
evaluados en la esquizofrenia. También se han propuesto los sintomas de
ansiedad y depresion como factores que contribuyen al desarrollo vy
mantenimiento de experiencias psicoticas, estando en relacion directa con el
nivel de angustia experimentado y con el contenido de los sintomas psicéticos
(178). Ademas se ha sugerido que los sintomas de ansiedad y depresion
constituyen elementos que podrian predecir y aumentar el riesgo de
empeoramiento de los sintomas o aumentar el riesgo de inicio de un primer

episodio psicético (179).

Las PNA graves como la Esquizofrenia normalmente presentan un
periodo prodrémico en el que existe un riesgo ultra alto de psicosis (Ultra-High
Risk, UHR), evidenciandose elevadas tasas de comorbilidad con ansiedad y
depresion en personas con UHR, siendo mas frecuente la clinica depresiva
(180). Ademas se ha establecido que las comorbilidades afectivas suponen un

factor de riesgo para la psicosis en sujetos con UHR (51).
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1.5.1.1. Trastornos de Ansiedad y PNA.

Los trastornos de ansiedad han sido infraestimados en relacion con las
psicosis por distintas razones (181). Por ejemplo, tradicionalmente los sistemas
de diagndéstico han dado mayor importancia a los trastornos considerados mas
“‘graves” como los trastornos psicoticos frente a otros “menores” como los
trastornos de ansiedad. Ademas, los clinicos e investigadores han relegado a
un segundo plano el manejo de los sintomas de ansiedad frente a la clinica
psicotica, incluso considerando la ansiedad como algo secundario a la psicosis
con menor repercusion y no como una entidad propia, independiente y
comorbida significativa. Sin embargo,este paradigma ha cambiado en los
ultimos afos al reconocerse a los sintomas de ansiedad como un factor
importante de morbilidad en pacientes con psicosis (177). De hecho, algunos
autores los consideran como un aspecto central de la esquizofrenia,

particularmente los sintomas de panico y ansiedad social (182).

Existen evidencias de mayores tasas de prevalencia de los trastornos de
ansiedad en personas con Esquizofrenia y trastornos relacionados en
comparacién con la poblacién general. En estudios de revision se evidenciaron
cifras de prevalencia muy heterogéneas entre el 35 y el 65% (177,181,183),
debido a que la mayoria de estudios fueron en muestras clinicas con pequefio
tamano muestral (181). Las tasas de prevalencia de los trastornos de ansiedad
entre los adultos con esquizofrenia varian desde un 10-15% estimado para el
trastorno de panico comoérbido hasta un 12-29% estimado para el trastorno de
estrés postraumatico (TEPT) comodrbido y un 12-23% estimado para el
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) comérbido (177). Posteriormente, en un
metanalisis de 52 estudios con un total de 4000 pacientes, se estimé que el
38,3% de pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia tenian
asociado al menos un trastorno de ansiedad (184). Por orden de frecuencia, la
fobia social fue el trastorno de ansiedad mas frecuente con un 14,9%, en
segundo lugar, el TEPT con un 12,4%, en tercer lugar, el TOC con un 12,1%,
en cuarto lugar, el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) con un 10,9%,
después el trastorno de panico con un 9,8% y por ultimo la fobia especifica con
un 7,9%.
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La clinica ansiosa en la Esquizofrenia puede manifestarse como una
reaccion a condiciones externas, de forma secundaria a sintomatologia
psicotica positiva o como una entidad comoérbida. La comorbilidad con un
trastorno de ansiedad puede empeorar significativamente la presentacion
clinica, el prondstico, la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes con
Esquizofrenia y otras psicosis, independientemente de su relacion con

sintomas positivos o negativos (177,185).

En este sentido, la presentacion de fobia social, de un TOC o crisis de
panico se ha asociado con un aumento del riesgo de desarrollar esquizofrenia
de entre 2,6 a 3,5 veces (48). En personas con un primer episodio psicético la
presentacion conjunta con un trastorno de ansiedad producia peores
resultados iniciales, la comorbilidad con la fobia social, TEPT, TOC y trastorno
de panico se correlacionaba con importante aumento en intentos de suicidio en
personas con esquizofrenia, la presencia de fobia social, TOC o trastorno de
panico en la esquizofrenia y otras PNA provocaba mayor gravedad de los
sintomas psicoticos (181) y, por ultimo, la asociacion de trastorno de panico
con la esquizofrenia aumentaba la probabilidad de sufrir una trastorno por uso
de sustancias (186). En la literatura cientifica se ha sugerido relacion entre los
sintomas de ansiedad con una mayor psicopatologia general en la
esquizofrenia, particularmente, la clinica de ansiedad social con sintomas
productivos (187) y sintomas de panico con la paranocia (188) y con
alucinaciones auditivas (189). Ademas, en el desarrollo de la esquizofrenia se
ha descrito un mayor deterioro asociado a sintomas de ansiedad, con
alucinaciones mas intensas, aislamiento, depresion, desesperanza y un peor

funcionamiento (187).

Ademas, los pacientes con esquizofrenia y trastorno de panico asociado
presentaron un mayor riesgo de recaida psicotica (190) y de utilizacion de los
servicios sanitarios, en relacion a personas con esquizofrenia sin dicha
comorbilidad (191). En este sentido, los datos sugieren que los trastornos de
ansiedad asociados a PNA tienen como resultado un mayor deterioro

neurocognitivo (181). A modo de ejemplo, la comorbilidad con fobia social
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manifiesta menor flexibilidad del pensamiento abstracto en personas con

trastornos del espectro de la esquizofrenia.

La comorbilidad de trastornos de ansiedad con la esquizofrenia se ha
asociado con diversos indicadores de peor prondstico general, por ejemplo la
asociacion con fobia social, TEPT, TOC vy trastorno de panico se relacionaron
con una peor calidad de vida y funcionamiento general en comparacion con
personas con esquizofrenia sin comorbilidad con trastornos de ansiedad (181).
También existen evidencias sobre la correlacion positiva entre insight y la
ansiedad, donde un mejor insight también se correlacion6 con una peor calidad
de vida y sintomas positivos mas graves, sin que se haya establecido de forma
clara el papel del insight y la ansiedad de forma independiente en el peor

resultado de la esquizofrenia (192).

El uso de los servicios sanitarios puede constituir una medida importante
sobre el resultado de la comorbilidad de los trastornos de ansiedad con la
psicosis. En este sentido, existen estudios de evaluacion sobre los costes de
los servicios médicos en pacientes con esquizofrenia y comorbilidad con TEPT
y trastorno de panico, que evidenciaron un aumento de los gastos sanitarios en
comparacién con personas sin ansiedad comérbida (181). En otro estudio se
mostré que los pacientes con esquizofrenia y ataques de panico tenian mas de
50 veces mas probabilidades de haber sido atendidos por un médico y mas de
25 veces mas probabilidades de haber ido a un centro de salud mental en los 6
meses anteriores, en comparaciéon con los pacientes con esquizofrenia
solamente (191). Hay datos que sostienen mayor deterioro neurocognitivo en
personas con psicosis y comorbilidad con trastornos de ansiedad,
concretamente la asociacion con la fobia social obtuvo una menor flexibilidad
del pensamiento abstracto, pacientes con esquizofrenia y TEPT tuvieron un
deterioro mas marcado en distintas areas (percepcion y planificacion viso-
espacial, habilidades organizativas y de construccion, dominios de atencién,
memoria de trabajo y funcion ejecutiva) y en la comorbilidad con el TOC
desempefiaron significativamente peor las pruebas de coordinacién motora y
cambio de conjuntos de atencién (181). En ultimo término, se ha sugerido que

la ansiedad puede influir sobre el tratamiento con antipsicéticos en la
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esquizofrenia a largo plazo, pues en un ensayo clinico el empeoramiento de los
sintomas de ansiedad fue uno de los factores predictores mas importantes para

el cambio de tratamiento antipsicotico (193).

En el lado opuesto, se sugiere que la comorbilidad entre los trastornos
de ansiedad y la psicosis obtiene resultados mas positivos (175). Como
ejemplos, existen datos que sugieren que los pacientes con TOC vy
esquizofrenia obtienen mejor funcionamiento general en la escala de
evaluacion global del funcionamiento (Global Assessment of Functioning, GAF),
sufren menos sintomas negativos y presentan mas tiempo de formacién
educativa (194); también se han encontrado estudios donde relacionan la
ansiedad social con aumento de autoestima y mejor teoria de la mente (195).
Finalmente, los pacientes con esquizofrenia y trastorno de panico comérbido
tenian un mayor coeficiente intelectual verbal y una mejor resolucién de
problemas, cambio de conjuntos, recuerdo retardado, atencion y fluidez verbal
en comparacion con los pacientes con esquizofrenia sin ansiedad comorbida
(196).

En resumen, los trastornos de ansiedad con frecuencia se presentan en
personas con diagnodstico de PNA, aunque clasicamente haya sido
infraestimados y suponen una importante fuente de sufrimiento y disfuncién en
el desarrollo de la psicosis, pudiendo afectar a la presentaciéon clinica, el

prondstico, la funcionalidad y la calidad de vida.

1.5.1.2. Trastornos afectivos.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es otro trastorno psiquiatrico que
frecuentemente coexiste con la esquizofrenia y otras PNA. Los primeros
estudios de evaluacion de la depresion en la Esquizofrenia hallaron tasas de
prevalencia entre el 7 y el 70 %, lo que promovid el desarrollo de instrumentos
de valoracion de la depresion especificos para la esquizofrenia (178). Se ha
estimado que entre el 23 y el 57% de los adultos con esquizofrenia sufren una
depresion concomitante, lo que produce peor pronostico clinico y

empeoramiento en la calidad de vida en comparacion de los pacientes sin
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depresion (177). Esta prevalencia aumenta sobre todo en personas con un
primer episodio de psicosis, con tasas que oscilan entre el 17% y 83% (197) y
una tasa de prevalencia media del 26 %, es decir al menos 1 de cada cuatro

personas (198).

Segun otros autores, la prevalencia del TDM en la esquizofrenia es de
alrededor del 40%, pero segun la etapa de la enfermedad (temprana o crénica)
y los factores de estado (aguda o post-psicotica) puede existir elevada
variabilidad, los episodios agudos presentan tasas de hasta el 60%, mientras la
esquizofrenia post-psicotica tiene tasas de depresion moderada a grave que
varian entre el 20% en la esquizofrenia cronica y el 50% después del

tratamiento del primer episodio (199).

Los sintomas depresivos en la esquizofrenia pueden ocurrir en todas las
fases de la enfermedad, tanto en los prédromos, fase aguda y post-psicética,
relacionandose con unos elevados niveles de angustia y un mayor riesgo de
recaidas cuando estos sintomas persisten en la fase cronica de la
esquizofrenia (200). Se ha evidenciado que dentro de los sintomas de la
depresion asociada a la psicosis, el autoestigma, la verguenza, la dificultad
para recuperar la confianza en los propios pensamientos tras la mejoria de las
creencias delirantes y la falta de motivacién son caracteristicas centrales en
lugar de otros sintomas mas "biolégicos" como despertarse temprano en la

mafana, variacion diurna en el estado de animo o pérdida del apetito (199).

Para algunos autores, la depresion y los sintomas del estado de animo
en general constituyen una dimension clinica mas dentro de las PNA (199).
Segun estos autores, se pueden considerar como prueba de ello las altas tasas
de depresion observabas en personas con riesgo ultra alto de psicosis y en
personas con primeros episodios psicoticos, pero, sobre todo, la presencia
sistematica de inestabilidad del estado de animo de forma precoz en el curso
de las psicosis. La inestabilidad en el estado de animo y el afecto negativo se
han asociado con el pensamiento paranoide clinico y no clinico y con la
aparicién y persistencia de alucinaciones auditivas (201). Elevadas tasas de

eventos traumaticos en la infancia se han relacionado tanto con las PNA como
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con la depresion en comparacion con la poblacion general (145), indicando que
pueden resultar factores importantes en la patogenia de ambos trastornos. De
este modo, la inestabilidad del estado de animo podria resultar un factor
mediador entre episodios traumaticos en la infancia y el desarrollo de psicosis,
como por ejemplo el acoso y la ideacion persecutoria o el abuso sexual infantil

y la clinica psicética (202).

Se han propuesto mecanismos para explicar los elevados niveles de
inestabilidad del estado de animo en la esquizofrenia y como esto se relaciona
con el desarrollo de la depresidon en personas con psicosis (199). Entre estos
mecanismos se han postulado estrategias de regulacién emocional cognitiva
desadaptativas que incluyen la seleccion de situaciones, cavilacién,
preocupacion, reevaluacién y evitacion experiencial. Otras explicaciones sobre
la intima asociacion de la depresion con la clinica psicoética, especialmente en
fases iniciales, es que la depresion en la esquizofrenia es el resultado final de
la desregulacion afectiva que se inicia en la adolescencia y evoluciona hacia
los primeros estadios de la psicosis (180). Por otra parte, Birchwood plante 3
vias diferentes en la patogenia de la depresidén en la esquizofrenia (203), la
depresion intrinseca a la psicosis, la depresidn como reaccidn psicologica al
diagndstico y sus implicaciones a nivel social y la depresion relacionada con el

trauma histérico infantil.

Clasicamente se pensaba que la comorbilidad con trastornos del estado
de animo en la esquizofrenia podria indicar un mejor pronéstico, como por
ejemplo, que los pacientes pueden acceder antes al tratamiento (198) o que
tienen una mayor conciencia de su enfermedad mental que aquellos sin
depresion comoérbida, lo que sugiere que la comorbilidad puede estar
relacionada con un mayor grado de insight (204). Sin embargo, los trastornos
depresivos estan asociados a una peor evolucion de la esquizofrenia,
constituyendo el factor mas importante en el suicidio consumado en la
esquizofrenia y empeorando a largo plazo la recuperacion funcional y la calidad
de vida (199). Los pacientes con esquizofrenia y depresion comoérbida
presentaban mayor riesgo de recaida psicética en el futuro, periodos de

hospitalizacion mas frecuentes y prolongados, peor calidad de vida y
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funcionamiento, riesgo aumentado de sufrir un problema de seguridad
(episodio de violencia hacia uno mismo o los demas, ser arrestado, victimizado,
suicidio), tenian mas problemas de consumo de drogas, referian mayor
insatisfaccion con la vida, peor funcionamiento mental, malas relaciones

familiares y pobre adherencia a la medicacién (205).

La literatura ha evidenciado que la depresién esta significativamente
asociada con la gravedad de los sintomas en los grupos de psicosis cronica y
temprana, concretamente, con la severidad de las alucinaciones auditivas,
delirios persecutorios, delirios grandiosos, niveles de paranoia y aspectos
especificos en la escucha de voces (206). En primeros episodios de psicosis, la
mayor gravedad de los sintomas depresivos, se asocié con una mayor

gravedad de los sintomas psicéticos positivos concurrentes (198).

Existe una discrepancia en la relacion entre los sintomas depresivos y
los sintomas negativos. Se ha publicado un metaanalisis en el que encontraron
que una mayor gravedad de los sintomas negativos se asocié con una mayor
gravedad de los sintomas depresivos en primeros episodios psicoticos (198).
Por el contrario, otra revision metanalitica reflej6 que los sintomas negativos
mas altos predecian menor probabilidad de relacion con sintomas depresivos

concurrentes (207).

La evaluacidén integral, diagnéstico y tratamiento precoz de la
psicopatologia depresiva resultan esenciales para mejorar el prondstico y
reducir el riesgo de suicidio en personas con psicosis, sobre todo en primeros

episodios (198).

1.56.1.3. Trastorno por uso de sustancias (TUS)

La comorbilidad de las PNA con los TUS es muy frecuente. Se ha
estimado que, aproximadamente, la mitad de las personas con PNA
desarrollaran un TUS a lo largo de su vida (176), siendo al menos 3 veces mas
frecuente que en la poblacion general (208). A parte de la elevada tasa de

tabaquismo en las personas con psicosis y concretamente en la esquizofrenia
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con cifras que oscilan entre 60 y 90%, el alcohol, el cannabis y los estimulantes
son referidas como las sustancias mas frecuentes (176,209,210). Segun
diversos estudios, las personas con esquizofrenia tenian altas tasas de
trastornos por consumo de sustancias con un riesgo entre 2 y 5 veces mayor

en comparacion con la poblacién general (208,211).

Segun un estudio de revisién sistematica y metaanalisis de estudios
comunitarios y clinicos, la prevalencia media de cualquier TUS en el espectro
de trastornos de la esquizofrenia llego al 41,7 %, para cualquier droga ilicita fue
del 27,5 %, para el cannabis del 26,2%, para el alcohol 24,3%y para el uso de
estimulantes7,3% (176). En este trabajo, la prevalencia de cualquier TUS fue
significativamente mayor para los hombres con un 48 %, frente a las mujeres

conun 22,1 %.

El TUS en las PNA se relaciona con un aumento importante de la
morbimortalidad (176). Existen numerosas evidencias de que los TUS
interfieren con la evolucion de la esquizofrenia, ya que el abuso de sustancias
comorbidas esta relacionado con un curso mas severo con mayores sintomas
positivos y peores resultados (177), una edad mas temprana de inicio de la
esquizofrenia, una mayor tasa de recaidas, aumento de las tasas de
hospitalizaciéon (212), mayor incumplimiento del tratamiento (213), pérdida de
volumen cerebral, peor salud fisica y mental, menor esperanza de vida,
aumento del suicidio, antecedentes de violencia, victimizacién, falta de
vivienda, encarcelamiento y un aumento general de los costes sociales
(176,214).

La comorbilidad de las PNA con el TUS se ha asociado al sexo
masculino, juventud, un menor nivel educativo, sintomas de mayor excitacion
(hiperactividad, labilidad del estado de animo, impulsividad, hostilidad y falta de
cooperacion), un menor deterioro cognitivo y un mayor estigma percibido (209).
En un reciente metanalisis, las diferencias en cuanto al sexo masculino en la
comorbilidad del TUS con las PNA eran hasta 2 6 3 veces superiores respecto
a las mujeres, las cuales se mantuvieron independientemente del area

geografica y del tipo de sustancia (176). Sin embargo, en las personas con
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psicosis y TUS no se han obtenido diferencias respecto a los no consumidores
en cuanto a la presencia de sintomas negativos, sintomas depresivos, funcién

social y autolesiones (215).

La comorbilidad del TUS con la psicosis se asocia a un déficit de
funcionalidad para todos los tipos de sustancias, salvo para el tabaco (176). Se
ha demostrado que puede empeorar el prondstico de la psicosis al modificar su
patrén clinico con agravamiento de los sintomas negativos y cognitivos, junto
con desestabilizacion en el curso de la enfermedad psicética (176). Esto se
entiende porque en la esquizofrenia y otras psicosis relacionadas existe una
funcién dopaminérgica anormalmente elevada, la cual es tratada mediante el
efecto antidopaminérgico de los antipsicoticos, pero la mayor parte de drogas
de abuso aumentan los niveles de dopamina, lo que se traduce en aumento de
la clinica psicética, elevado riesgo de recaida e interferencia en el efecto

terapéutico de los antipsicéticos.

En los ultimos afios se han propuesto varias teorias, no excluyentes
entre si, sobre la etiopatogenia de la comorbilidad entre las PNA y el TUS que
incluyen fundamentos genéticos, riesgo acumulativo y estresores psicosociales,
deficiencia de recompensa y modelos de automedicacion basados en la
psicopatologia comun y redes neuronales superpuestas (216). Un reciente
metaanalisis ha apoyado la teoria de que algunos TUS, en particular el
cannabis, podria tener un efecto mas directo y aumentar el riesgo de psicosis

en algunas personas vulnerables (97).

El modelo de diatesis-estrés, también llamado en ocasiones modelo de
“dos golpes”, plantea una vulnerabilidad neurobioldégica que interactua con un
factor de estrés ambiental, entre los que se podrian incluir el uso de sustancias,
que en ultimo término produciria la esquizofrenia (212). La hipétesis del factor
de riesgo acumulativo es un modelo, relacionado con el anterior, que sugiere
que las personas con esquizofrenia tienen un mayor riesgo de TUS debido a
los efectos acumulativos de un funcionamiento cognitivo, social, educativo y
vocacional deficiente, en presencia de pobreza, victimizacién y entornos

sociales desviados (217).
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La hipdtesis de la automedicacion postula que las personas con
esquizofrenia abusan de sustancias para disminuir la intensidad de los
sintomas psicéticos, asi como para ayudar a aliviar afectos dolorosos,
emociones, estados de angustia o para reducir los efectos secundarios del
tratamiento antipsicético (218). Aunque esta teoria es posible, la evidencia
existente no ha encontrado una relacion significativa entre los sintomas de la
esquizofrenia y el uso de sustancias, o entre los efectos secundarios y el uso

de medicamentos (212).

Otra de las teorias alternativas que se ha propuesto esta mas basada en
aspectos biolégicos y se denomina como "hipétesis de adiccion primaria” (219)
o "sindrome de deficiencia de recompensa" (220). Esta teoria sugiere que tanto
la esquizofrenia como el consumo de sustancias disponen de una fisiopatologia
comun en los circuitos neuronales superpuestos, y que en pacientes con
esquizofrenia el TUS podria estar relacionado con una disfuncion del circuito

de recompensa cerebral.

También se consideran los factores genéticos como mediadores de una
vulnerabilidad compartida para el desarrollo de esquizofrenia y TUS
comorbidos (216). Como prueba de ello, las puntuaciones de riesgo poligénico
para la esquizofrenia también se han asociado con el consumo de diversas
drogas (cannabis, nicotina, cocaina, consumo severo de alcohol) (221). En
este sentido, se han referido 3 genes distintos, que codifican el factor
neurotréfico derivado del cerebro (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF), la
catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la proteina quinasa B (AKT), por su
relacion tanto con la esquizofrenia como con el consumo de sustancias (216).
Varios estudios respaldan esta hipdtesis, en uno de ellos mostrando una
susceptibilidad genética compartida que puede contribuir tanto a la
esquizofrenia como al tabaquismo (222) y en otro sugiriendo que en modelos
animales la variacion genética en una subunidad del receptor nicotinico de
acetilcolina podria ser la base tanto de la esquizofrenia como del uso de

nicotina a través de un fenotipo de hipofrontalidad compartido (223).
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Dentro de la hipotesis de una vulnerabilidad genética comun para el TUS
en pacientes con esquizofrenia, una manifestacién podria provenir de una
disfuncién dentro de los circuitos cerebrales involucrados en la recompensa y la
motivacion, concretamente del circuito de dopamina mesocorticolimbico, que
puede impulsar tanto el inicio como el uso continuo de sustancias (216). Segun
varios autores, este circuito disfuncional podria llevar a los adolescentes pre-
psicoticos a consumir sustancias en mayor proporcion que a otros
adolescentes, y el consumo de sustancias durante la adolescencia en si podria
producir cambios neurobiolégicos que desencadenarian la aparicion de

esquizofrenia y conducirian a un consumo continuo de sustancias (214)

Un aspecto controvertido en la comorbilidad de la psicosis con el uso de
sustancias es si la psicosis precede al TUS o viceversa. Al analizar la
importancia del uso de sustancias en pacientes con psicosis, un reciente
estudio mostré6 que mas de la mitad de los pacientes con primer episodio de
psicosis se asociaban al TUS y tuvieron como resultados sintomas mas graves
y un mayor estigma (209). A destacar que el trastorno por consumo de opioides
en pacientes con esquizofrenia, en comparacién con otras enfermedades
mentales y con la poblacion general, presenta una menor prevalencia que
contrasta con la alta probabilidad de padecer un trastorno por consumo de

alcohol, cocaina o cannabis (224).

Cannabis

El cannabis es la droga ilicita mas consumida en todo el mundo y su uso
se ha asociado de forma constante con un mayor riesgo de psicosis, de
manera que se han descrito que las personas con un diagnéstico de
dependencia del cannabis de por vida tienen un riesgo 3,5 veces mayor de
tener un diagndstico de psicosis no afectiva de por vida (225). Segun estos
autores, el riesgo es dependiente de diversos factores, como la dosis, la
frecuencia de uso, el tipo cannabis consumido en relacién a la potencia del
efecto y el primer consumo de cannabis a una edad mas temprana. Ademas,
entre las personas con un primer episodio de psicosis, el cannabis ha sido la

droga ilegal mas consumida con una prevalencia vida estimada de hasta el 36

67



% y se han encontrado diferencias de prevalencia con respecto a la

esquizofrenia cronica con un 22 % (176).

Entre factores asociados al consumo de cannabis han sido descritos el
sexo masculino, jovenes, paises occidentales, mayores puntuaciones en
sintomas positivos y un consumo persistente y continuado relacionado con
inicio precoz (209,215,226). Existen evidencias de que el consumo de cannabis
fue el predictor mas fuerte del trastorno por consumo de estimulantes en
personas con psicosis, siendo probable que la combinacién de trastornos por
consumo de cannabis y estimulantes empeoren la carga general de la psicosis,
sumados a factores sociales, ambientales y otros propios de la enfermedad

psicotica (227).

En cuanto a las tasas de prevalencia de esquizofrenia en personas con
TUS, existen evidencias de que la prevalencia de esquizofrenia fue mayor en
individuos con trastorno por consumo de cannabis en comparacion con
aquellos con trastorno por consumo de cocaina, lo que se corresponde con
trabajos anteriores que apoyan el consumo de cannabis como un factor de

riesgo de esquizofrenia (225).

La prevalencia a lo largo de la vida del trastorno por consumo de alcohol
en la esquizofrenia y trastornos relacionados se ha informado que se encuentra
entorno al 20-25 % (176,228). La prevalencia resulté mayor en los hombres y
fue independiente del entorno del paciente (hospitalizado o ambulatorio), el
consumo de alcohol reciente o de por vida o la duracion de la enfermedad, es
decir, existieron tasas similares tanto en primeros episodios como en paciente

con esquizofrenia cronica.

Los TUS en la esquizofrenia y trastornos relacionados son muy
prevalentes, lo que dificultan el tratamiento, por lo que resulta necesario un
mejor conocimiento de esta comorbilidad, de cara a la prevencién, deteccion y

tratamiento precoces de ambos trastornos.
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1.5.2. Comorbilidad fisica.

Las evidencias cientificas han sugerido que las personas con trastorno
mental grave (TMG), y entre ellas la esquizofrenia, presentan alto riesgo de
comorbilidad somatica (229,230). Las enfermedades de tipo somatico mas
prevalentes entre los pacientes con un trastorno psicético se encuentran: (i) las
enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas tales como
hipotiroidismo, obesidad, dislipidemia (DLP), sindrome metabdlico o diabetes;
(i) enfermedades del sistema circulatorio, tales como hipertension arterial
(HTA), corazdn isquémico o enfermedades cerebrovasculares; vy (iii)

enfermedades del sistema respiratorio, como la EPOC (229,231) (ver tablas 2
y 4).

Entre las posibles razones de la alta comorbilidad somatica con
trastornos psicéticos graves se han incluido: (i) mecanismos biolégicos; (ii) las
adversidades infantiles y los trastornos mentales aumentan el riesgo de estilos
de vida poco saludables, como fumar, una dieta deficiente, uso de drogas y
alcohol y falta de ejercicio; (iii) uso de medicamentos, que estan asociados con
efectos secundarios que aumentan el riesgo de enfermedades somaticas y (iv)
a una mala prevencion, deteccion y tratamiento de enfermedades somaticas
(232).
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Tabla 2: Enfermedades fisicas con elevada frecuencia descritas entre los pacientes con esquizofrenia.

Modificado de Leucht y colaboradores (230)

CATEGORIA ENFERMEDADES

Enfermedades fisicas con aumento de

frecuencia

Infecciones bacterianas y micosis

Tuberculosis (+)

Enfermedades virales

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(++), Hepatitis B/C (+)

Neoplasias

Cancer relacionado con obesidad (+)

Enfermedades musculo-esqueléticas

Osteoporosis/disminucién densidad mineral

Osea (+)

Enfermedades dentales

Mal estado dental (+)

Enfermedades respiratorias

Deterioro funcion pulmonar (+)

Enfermedades sistema nervioso

adversos
(+),

pacientes sin antipsicoticos (+), sensibilidad al

Efectos extrapiramidales  por

antipsicéticos signos motores en

dolor alterada (reducida) (+)

Enfermedades urolégicas y  genitales | Disfuncién sexual (+), cancer préstata (-)
masculinas
Enfermedades genitales femeninas y | Complicaciones obstétricas (++), disfuncion

complicaciones embarazo

sexual (+), hiperprolactinemia relacionada con

antipsicoticos (menstruacién irregular,

galactorrea, etc) (+).

Enfermedades cardiovasculares

IAM, HTA. Otras enfermedades

cardiacas o vasculares (++)

Infarto,

Enfermedades cutaneas vy tejido conectivo

Hiperpigmentacion (+) *, artritis reumatoide (-)

Enfermedades metabdlicas y nutricionales

Obesidad (++), DM (++), sindrome metabdlico

(++), hiperlipidemia (++).

Enfermedades endocrinolégicas

Disfuncidn tiroidea (+), hiperprolactinemia.

(++) Muy buena evidencia de riesgo elevado.
(+) Buena evidencia de riesgo elevado.

(-) Evidencia de riesgo reducido.

* Efecto adverso de clorpromazina, probablemente no problema con la mayoria de antipsicoéticos.

Es importante tener en cuenta que las enfermedades somaticas ya

podrian existir antes del inicio de la enfermedad psicética y que algunas de

ellas también son factores etiolégicos potenciales (232).
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Las enfermedades fisicas en personas con enfermedad mental grave no
s6lo son mas frecuentes que la poblacion general, sino que no se previenen
adecuadamente, no se identifican con suficiente antelacion y no se tratan de
forma eficiente (233). En las personas con esquizofrenia se han descrito
diversos factores que dificultan el diagndstico y tratamiento de las patologias
fisicas asociadas (ver Tabla 3) (234). En personas con enfermedad mental
grave, como las PNA, la comorbilidad somatica representa del 50% al 60% de
la mortalidad, lo que se asocia a una reduccién de 13-30 afios en la esperanza

de vida en comparacion con el poblacion general (229).

Tabla 3: Factores descritos que dificultan el diagnostico y tratamiento de las enfermedades fisicas entre
los pacientes con esquizofrénicos. Basado en Lambert y colaboradores (234).

Factores del sistema sanitario

e Reticencias de los profesionales sanitarios fuera del ambito de salud
mental para el tratamiento de pacientes con TMG.

e Seguimiento inapropiado de pacientes con enfermedad mental, debido
a la itinerancia de los pacientes y la falta de motivacién.

e Cambios en los profesionales sanitarios, con el resultado de que
muchos pacientes no tienen una historia longitudinal disponible.

e Concepcion de los psiquiatras de que la salud fisica debe ser
competencia de los médicos de otras especialidades.

¢ Atencidn en salud mental centrada en los problemas psiquiatricos con y
exploraciones fisicas poco frecuentes.

¢ Quejas fisicas consideradas como sintomas psicosomaticos.

e En servicios de salud mental falta de tiempo y recursos para los
examenes fisicos médicos.

Factores del paciente/enfermedad

¢ Mala adherencia al tratamiento médico.

e Escaso contacto con médicos generales o servicios de salud general.

e Desconocimiento de problemas fisicos debido a déficits cognitivos
asociados con la esquizofrenia.

¢ Dificultad para comunicar sus necesidades fisicas y problemas en
general.

e Sintomas fisicos no informados o enmascarados debido a la alta
tolerancia al dolor en algunos pacientes y la reduccién de la sensibilidad
al dolor asociada con el uso de farmacos antipsicoticos.

e Negativa a discutir problemas o sintomas o falta de cooperaciéon
general.

e Dificultad de los pacientes para comprender consejos sanitarios y
realizar los cambios necesarios en el estilo de vida.
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1.5.2.1. Enfermedades osteomusculares/dolor.

Se sabe que los pacientes con esquizofrenia se asocian a una baja
densidad mineral ésea (DMO) y si no son tratados parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar osteoporosis que la poblacidon general (229). Esta
asociaciéon podria deberse a factores relacionados con la propia enfermedad o,
por otro lado, a factores de riesgo relacionados con su estilo de vida (p. €j.,
tabaquismo, actividad fisica reducida, abuso de alcohol, deficiencia de vitamina

D y calcio, polidipsia).

Se ha sugerido que los niveles elevados de prolactina provocados por la
medicacion antipsicética podrian conducir a un mayor riesgo de osteoporosis
en pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, los datos clinicos que respaldan
esta hipdtesis son limitados y contradictorios. No obstante, se acepta que la
hiperprolactinemia con hipogonadismo asociado podria considerarse como un
factor de riesgo que conduce a la pérdida de minerales 6seos tanto en mujeres

como en hombres con esquizofrenia (229).

1.5.2.2. Enfermedad cardiovascular.

Por enfermedades cardiovasculares (ECV) se engloban a cualquier
enfermedad que afecte al sistema cardiovascular. La enfermedad coronaria y la
enfermedad cerebrovascular son las mas frecuentemente incluidas entre las
ECV y son las que mas contribuyen a su carga mundial. Los factores de riesgo
convencionales de las ECV son el tabaquismo, la obesidad, la HTA, el
colesterol sanguineo elevado y la DM. Muchos otros factores aumentan el
riesgo de ECV, incluida la dieta poco saludable, la inactividad fisica y el bajo

nivel socioeconémico (229).

Los pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo significativamente
mayor de morbilidad y mortalidad cardiovascular que la poblacion general y
que la prevalencia de ECV en personas con esquizofrenia aumenta

aproximadamente de 2 a 3 veces, sobre todo en individuos mas jévenes (229).
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Las razones del aumento de ECV son debidas a multiples factores, incluidos
factores genéticos y de estilo de vida, asi como efectos especificos de la
enfermedad y del tratamiento. Las personas con TMG presentan tasas mas
altas de varios de los factores de riesgo modificables en comparacién con los
controles, con una mayor probabilidad de tener sobrepeso u obesidad, DM,
HTA, DLP y fumar. El exceso de mortalidad por ECV asociado con la
esquizofrenia se ha atribuido al mayor riesgo relativo de entre 1-5 veces para la
presentacion de factores de riesgo de ECV modificables en este grupo en
comparacién con la poblacion general (229). La mayor parte del exceso de
mortalidad descrito entre los pacientes con esquizofrenia se ha asociado a las
muertes prematuras por problemas cardiovasculares. Gran parte de los
psicofarmacos producen aumento de apetito, ganancia de peso y pueden
promover la DLP. Ademas, los factores de riesgo cardiacos tradicionales no
suelen recibir un tratamiento adecuado entre los pacientes con esquizofrenia y
la revascularizacion cardiaca es menos probable que sea utilizada en estos

pacientes (235).

1.56.2.3. Enfermedades metabdlicas (Obesidad y Diabetes).

Existen extensas evidencias que han sugerido que las personas con
TMG presentan un mayor riesgo de sobrepeso, obesidad y obesidad
abdominal, pudiendo presentarse ademas en fases precoces de la enfermedad
y antes de iniciar el tratamiento farmacolégico al ser comparados con la
poblacién general (229). Dentro de los TMG el riesgo de obesidad ha resultado
variable segun el diagndstico, con una mayor probabilidad de obesidad en la
esquizofrenia de entre 2,8 a 3,5 veces y con tasas que oscilaron entre el 42 al
60% (236,237).

En pacientes con TMG, al igual que en la poblacién general, la obesidad
se ha relacionado con factores de estilo de vida, como por ejemplo,
sedentarismo y dieta inadecuada, pero también con factores propios de la
enfermedad, tales como sintomatologia negativa, desorganizada y depresiva,
otros relacionados con la medicacién, como el aumento de peso secundario a

determinados psicofarmacos (238,239).
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En la fase de tratamiento agudo y de mantenimiento de personas con
esquizofrenia la ganancia de peso es un efecto secundario de los antipsicoticos
bien replicado en la literatura, apareciendo con una frecuencia de entre el 15y
el 72% de los pacientes (229) y en mayor medida con farmacos como la
clozapina y la olanzapina (230). Ante la alta variabilidad interindividual en el
aumento de peso provocado por los farmacos se ha sugerido que los factores

genéticos podrian influir en el riesgo de ganancia ponderal (238,240).

En pacientes con esquizofrenia, la prevalencia de DM se ha descrito
como 4 a 5 veces mayor que en la poblacién general y aumentaba con la edad
(241). La razén del aumento del riesgo de DM en los pacientes con TMG es
multifactorial e incluye factores genéticos y de estilo de vida, asi como efectos

especificos de la enfermedad y el tratamiento (242,243).

La obesidad y la DM se han asociado con el sindrome metabdlico (SM),
caracterizado por obesidad central, HTA, DLP, intolerancia a la glucosa o
resistencia a la insulina, las cuales producen un riesgo 5-6 veces mayor de
desarrollar DM tipo 2, un riesgo 3-6 veces mayor de mortalidad debido a
enfermedad coronaria (244-247) y puede estar relacionado con ciertas
neoplasias como la de colon (248). En pacientes con esquizofrenia en
tratamiento se ha observado una elevada prevalencia del SM mayor que la
poblacién general y una alta variabilidad entre el 19,4 % y el 68 %, segun los
criterios diagnésticos del SM utilizados, género, raza, pais, grupos de edad y
tratamiento con antipsicéticos (229). En un estudio de revision sistematica y
metaanalisis la tasa general de SM fue del 32,5% y solo hubo diferencias
menores de acuerdo con las diferentes definiciones de SM (249), el ambito del
tratamiento (hospitalizados frente a ambulatorios), por pais de origen y ninguna
diferencia destacable entre sexos. Ademas, la edad avanzada tuvo una
influencia modesta en la tasa de SM, pero la influencia mas fuerte fue la
duracion de la enfermedad, y en relacion al tratamiento antipsicotico, las tasas
mas altas se observaron con la clozapina (51,9%) y las tasas mas bajas en
aquellos que no recibian medicacion (20,2%). Al igual que con la obesidad, el

tratamiento con los antipsicéticos olanzapina y clozapina ha demostrado una
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probabilidad mas alta de SM que el resto (250), aunque el estilo de vida,
tabaquismo, inactividad fisica y habitos alimentarios, también han resultado

importantes en el desarrollo del SM.

1.5.2.4. Enfermedades pulmonares.

Hasta hace 50 anos, las enfermedades respiratorias, como la neumonia
y la tuberculosis, representaban la mayoria de las muertes entre las personas
con TMG que residian en instituciones. En la actualidad se ha reportado que
las enfermedades respiratorias son todavia mas prevalentes en personas con

enfermedades mentales graves como la esquizofrenia (229).

Segun un estudio, personas con TMG y neumonia tenian una mayor
prevalencia de angina y sintomas respiratorios y deterioro de la funcion
pulmonar en comparacién con la poblacién general (251). Un estudio
poblacional encontr6 que en pacientes con esquizofrenia y neumonia
presentaban un riesgo 1,37 veces mayor de insuficiencia respiratoria aguda y

un riesgo 1,34 veces mayor de ventilacidn mecanica (252).

La EPOC es una afeccion respiratoria que afecta a personas de edad
avanzada con un historial de tabaquismo prolongado. Las personas con
esquizofrenia se han asociado con mayor prevalencia de tabaquismo en
comparacién con la poblacién general y el uso de farmacos antipsicoticos
también se ha relacionado con el tabaquismo activo. En un estudio de revisiéon
sistematica se evidencié mayor probabilidad de padecer EPOC comérbido en
pacientes con esquizofrenia en relacion a la poblacion general con una OR
1,57 (253).

1.56.2.5. Enfermedades Neurolbgicas.

Existe una extensa literatura cientifica sobre los efectos secundarios
neurolégicos de los farmacos antipsicéticos (por ejemplo, distonia, acatisia,
parkinsonismo, discinesia y sindrome neuroléptico maligno) (230). La

prevalencia de sintomas extrapiramidales agudos se ha reportado con alta
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variabilidad del 2 al 90 % (254), segun las caracteristicas del paciente con
riesgo aumentado por la edad, estadio de tratamiento precoz o tardio,
instrumento de evaluacion, tipo de antipsicético y la dosis utilizada, pues
farmacos antipsicéticos de segunda generacion y antipsicéticos convencionales
de baja potencia tienen una menor propensién que los antipsicoticos
convencionales de alta potencia (255,256). La discinesia tardia es el efecto
secundario extrapiramidal mas grave a largo plazo, siendo descritas tasas de
incidencia acumulada anuales entorno al 3-5% en adultos jovenes en
tratamiento con antipsicéticos convencionales y del 20-25% después de 5 afios
(257). Ademas de relacionados con el tratamiento, con frecuencia personas
con esquizofrenia sin tratamiento farmacoldgico previo con antipsicoticos

pueden manifestar sintomas motores, incluida la discinesia espontanea (258).

Existen datos muy limitados sobre la comorbilidad entre las PNA y la
epilepsia, aunque se ha referido que los pacientes con epilepsia desarrollan
psicosis 0 esquizofrenia de forma mas rapida de lo esperable si ambos
trastornos fueran independientes (259) y que de forma similar, en los pacientes
con esquizofrenia se han referido mayor vulnerabilidad a sufrir convulsiones
que la poblacién general. Este exceso de vulnerabilidad podria ser debido al
sustrato neuropatoldgico de la esquizofrenia en si o por los efectos secundarios
de la enfermedad, incluidos la reduccién del umbral convulsivo provocado por
el tratamiento con psicofarmacos. En la literatura se han descrito anomalias del
neurodesarrollo en el I6bulo temporal mesial como sustrato anatomico de las
convulsiones en pacientes con psicosis 0 esquizofrenia (260). En un
metaanalisis de 2014 se situd la prevalencia de psicosis en la epilepsia en un
5, 6 %, cifras mas altas en psicosis en epilepsia del I6bulo temporal, llegando a
un 7 %, concluyendo que un 6 % de los individuos con epilepsia tienen

comorbilidad con psicosis (261).

Existe la creencia que los trastornos psicéticos, como la esquizofrenia y
el trastorno delirante, presentan mayor riesgo de deterioro cognitivo y funcional
que predispondria a sufrir una demencia (262-264). Sin embargo, los datos
disponibles no disponen de un nivel de evidencia importante, pues la mayor

parte se ha obtenido de pequefias series de casos, estudios transversales o
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encuestas breves de seguimiento que son dificiles de generalizar a toda la
poblacién (265). Un metaandlisis que examind el curso de adultos con
esquizofrenia mostré déficits generalizados en el desempefio cognitivo, pero
evidencia inconsistente de deterioro progresivo (266). Un estudio longitudinal
con seguimiento de 18 anos en 37.770 hombres mayores sin demencia mostré
que el riesgo relativo de demencia incidente fue mas del doble entre aquellos
que habian recibido un diagndstico de trastorno psicético al inicio del estudio o
fueron diagnosticados con un trastorno psicético durante seguimiento (265).
Aunque los déficits cognitivos que presentan personas con psicosis parecen
cumplir los criterios para el diagndstico clinico de demencia en la vejez, no se
conoce si son causados por patologias que comunmente causan demencia
como por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer o una enfermedad vascular, o
por el contrario si son causadas por la enfermedad psicotica o sus

comportamientos y tratamientos asociados (265).

Existe amplia evidencia sobre la reduccion de la sensibilidad al dolor en
personas con esquizofrenia (267), aunque en dos revisiones se ha sefalado
que la percepcidn del dolor se encuentra alterada en lugar de reducida
(268,269). Este hallazgo podria servir de explicacién para las elevadas tasas
de enfermedad fisica en las personas con esquizofrenia, ya que debido a una
percepcion del dolor disminuida o alterada, las personas con esquizofrenia

podrian no buscar la ayuda de un médico (230).

1.5.2.6. Céancer.

Dado que la obesidad y los habitos de vida poco saludables son factores
de riesgo conocidos para varios tipos de cancer, se esperaria ver tasas de
cancer mas altas en pacientes con TMG, como las psicosis no afectivas
(270,271). Sin embargo, los estudios que exploran la relacién entre el TMG y
todos los tipos de cancer juntos han mostrado resultados contradictorios (229).
Esta discrepancia de resultados puede ser el resultado de varios factores de
confusion que podrian reducir artificialmente las tasas de cancer diagnosticado
e informado en las poblaciones con TMG, por ejemplo, las personas con TMG

tienen menos probabilidades de recibir exdamenes de deteccion de cancer de
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rutina. Ademas, los pacientes con TMG tienen una esperanza de vida mas
corta, por lo que pueden morir por causas cardiovasculares antes de llegar a la
edad prevista de muerte por cancer (272). También se ha propuesto que los
antipsicéticos tienen propiedades antitumorales (273) o que la enfermedad
psicoética en si misma tiene un posible efecto protector frente al cancer, bien por
factores genéticos que tenderian a suprimir la expresion de diversos tumores

(274) o una actividad mejorada de las células asesinas naturales (275).

En un estudio de metaanalisis las personas con esquizofrenia no
mostraron en general mayor riesgo de cancer (276), salvo una asociacion
significativa entre cancer de mama y mujeres con esquizofrenia. La
Esquizofrenia se asocié a menor riesgo de cancer de prostata y melanoma.
Ademas, no se encontré asociacién con el cancer cerebral, colorrectal o de
pulmén. En cuanto a los posibles mecanismos que subyacen a la asociacion
entre un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres con esquizofrenia,
pueden estar involucrados muchos factores. En primer lugar, muchas
afecciones clinicas que se observan comunmente en pacientes con
esquizofrenia también pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama, como diabetes, habitos de vida poco saludables
(dependencia del alcohol, tabaquismo, baja actividad fisica), obesidad,
nuliparidad y lactancia. Ademas, el cancer de mama puede ser un cancer
dependiente de hormonas y se ha observado una asociacion positiva
significativa entre los niveles de prolactina plasmatica y el riesgo de cancer de
mama, existiendo extensa evidencia del aumento de los niveles de prolactina
en mujeres con esquizofrenia, sobre todo secundariamente al tratamiento con
ciertos antipsicéticos. Finalmente, la esquizofrenia y el cancer de mama se ha
postulado que pueden compartir algunos otros factores fisiopatolégicos durante
su desarrollo, como por ejemplo vias involucradas en la angiogénesis y

regulacion del ciclo celular (277,278).

78



Tabla 4: Comorbilidades fisicas en esquizofrenia. Modificado de Lambert y colaboradores (234).

Diabetes

e En esquizofrenia mayor riesgo alteraciones de la regulacion de la glucosa, resistencia a la insulina
y DM tipo 2.

e Estilo de vida en esquizofrenia (mala alimentacién, sedentarismo) aumenta el riesgo.

e Todos los antipsicoticos (mas atipicos que tipicos) aumentan la susceptibilidad a desarrollar

diabetes.

Hiperlipidemia

e Los antipsicéticos se han asociado con el desarrollo de hiperlipidemia (efecto directo por el
aumento e independiente de él).

e Algunos antipsicoticos tipicos (Haloperidol) no tienen efecto sobre los lipidos; las fenotiazinas
(clorpromazina) tienden a elevar los triglicéridos y reducir las lipoproteinas de alta densidad.

e Antipsicoticos atipicos (clozapina, olanzapina) se asocian con niveles aumentados de glucosa y

lipidos en ayunas en comparacion con risperidona.

Enfermedad cardiovascular (HTA, arritmias cardiacas)

e Las personas con enfermedades mentales tienen tasas mas altas de ECV y enfermedades
respiratorias que la poblacién general.

e Los agentes antipsicoticos contribuyen al sindrome metabdlico (HTA, hiperlipidemia,
hiperglucemia, resistencia a la insulina y obesidad).

e Los factores del estilo de vida (tabaquismo, alcoholismo, mala alimentacion, falta de ejercicio)
contribuyen a un mayor riesgo de problemas cardiacos.

e La mortalidad por cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas e IAM es mayor en personas con

enfermedad mental.

Obesidad

e 40% -62% de las personas con esquizofrenia son obesas o tienen sobrepeso.

e Antipsicoticos tipicos y atipicos pueden inducir aumento de peso. Los atipicos (clozapina,
olanzapina) provocan un rapido aumento de peso a corto plazo. Las diferencias a largo plazo son
menos claras.

e Factores del estilo de vida y la escasa capacidad para modificar el comportamiento también

influyen en la obesidad.

Neoplasias malignas

e En la esquizofrenia no mayor riesgo de cancer en general, pero, en caso de cancer, existe un

50% menos de supervivencia.




e Diferencias para canceres individuales en personas con enfermedades mentales: Mayor riesgo de

cancer de mama para las mujeres y riesgo reducido de cancer de pulmon en hombres.

VIH / SIDA

e Incidencia del VIH / SIDA en personas con esquizofrenia entre 4-23% parece mas alta que en la
poblacion general. Factores asociados "sexo inseguro”, drogas inyectables y uso de drogas no

inyectadas.

Hepatitis C

e Mayor prevalencia en personas con esquizofrenia en comparacion con la poblacién general.

Osteoporosis

e Tasas aceleradas de osteoporosis en esquizofrenia relacionadas con reduccion de estrégeno y
testosterona secundaria a antipsicéticos, reduccion de calcio debido al tabaquismo y alcoholismo,

polidipsia.

Hiperprolactinemia

e Dosis altas antipsicéticos tipicos y los antipsicoticos atipicos risperidona y amisulprida aumentan
los niveles de prolactina, provocando galactorrea, amenorrea, oligomenorrea, disfuncion sexual y

disminucion de la densidad mineral 6sea, y contribuyen a la enfermedad cardiovascular.

1.6. Discapacidad.

1.6.1 Definicién de discapacidad.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) hace referencia a la
discapacidad como una entidad compleja, dinamica y multidimensional que
engloba tres elementos: las deficiencias, las limitaciones de la actividad y las
restricciones de la participacion (279). Las deficiencias son problemas en la
funcién corporal o alteraciones en la estructura corporal, por ejemplo, paralisis
0 ceguera; las limitaciones de las actividades son dificultades para ejecutar
acciones o tareas; por ultimo, las restricciones de la participacién son

dificultades relacionadas en la participacion ante situaciones vitales. Por
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consiguiente, la discapacidad es un fendbmeno complejo que se refiere a las
dificultades en cualquiera de las tres areas de funcionamiento derivadas de una
interaccién entre las condiciones de salud de una persona (enfermedades,
lesiones, trastornos) y sus factores contextuales, que se dividen en personales
(por ejemplo, sexo, edad, habitos de vida, estilos de afrontamiento, origen
social, educacion, profesién, pasado y experiencia actual, patron de
comportamiento general, caracter y otros factores que influyen en como el
sujeto experimenta la discapacidad) y ambientales (productos y tecnologia,
actitudes sociales de apoyo y relaciones, estructuras legales y sociales, el

ambiente natural y el entorno construido por el hombre, etc.) (ver figura 3).

La discapacidad psicosocial es un término que describe los desafios o
consecuencias sociales y econdmicos que pueden estar asociados con la
condicion de salud mental de una persona, que afectan la capacidad de una
persona para participar plenamente en la sociedad, como participar en el
trabajo o la educacion, participar en relaciones interpersonales y actividades

sociales (80).

Figura 3: Factores relacionados con la discapacidad en la Clasificacion Internacional del Funcionamiento,
Discapacidad y la Salud (CIF). Modificado del Informe Mundial sobre la Discapacidad de la OMS, 2001.
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1.6.2 Discapacidad en las PNA.

Los trastornos psiquiatricos son responsables de aproximadamente una
cuarta parte de las discapacidades del mundo (280). Dentro de estos, las PNA,
con la esquizofrenia como su maximo exponente, son la causa mas frecuente
de discapacidad psicosocial en el mundo, tienen una profunda repercusion a
nivel individual, social y econdmica, y generan una mayor discapacidad,

requiriendo una gran parte de los servicios de salud mental (21,79,80). Segun
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diversos estudios, la Esquizofrenia afectaba a mas de 21 millones de personas
en todo el mundo y suponia el duodécimo trastorno mas incapacitante entre
310 enfermedades y lesiones (281), produce un nivel de desempleo de hasta
80-90% (1), una esperanza de vida reducida entre 10 y 30 afios (2) y constituia
el tercer trastorno cerebral de mayor coste econémico en Europa, por detras de
los trastornos afectivos y la demencia (3). Los costes econdmicos y sociales
combinados de la esquizofrenia la ubican entre las diez principales causas
mundiales de afos de vida ajustados por discapacidad, que representan
aproximadamente el 2-3% de todas las cargas en los paises desarrollados, y el

0,8% en las economias en desarrollo (21).

La discapacidad psicosocial y la alteracion en el funcionamiento surgen
mucho antes del inicio del cuadro clinico florido de las psicosis, alcanzando su
punto maximo en el inicio de la enfermedad y llegando a estabilizarse a partir
de entonces, lo que ha sugerido que la discapacidad es un rasgo de larga
evolucion mas que una secuela directa de los sintomas utilizados como
criterios diagnodsticos (alucinaciones, delirios, desorganizacién) (80). Segun
algunos autores el numero de hitos del desarrollo social alcanzados antes del
inicio de la enfermedad psicotica constituiria un importante factor en los
resultados psicosociales a largo plazo (80,282). Estos estudios sugieren que la
discapacidad psicosocial al inicio de la enfermedad es un fuerte factor predictor
de discapacidad muchos afios después y aquellos con una discapacidad previa
al inicio de la psicosis es probable que tengan un peor resultado psicosocial.
En diversos estudios poblacionales se ha encontrado que las personas con
experiencias psicoéticas presentan mayores niveles de discapacidad (283). Esta
asociacion se mantuvo incluso ajustando por las enfermedades fisicas cronicas

y mentales comdrbidas, sugiriendo un efecto independiente.

En la psicosis se han identificado diversos factores de peor prondstico
asociados a mayor grado de discapacidad, entre los que se incluyen, mala
adaptacién premoérbida, el sexo masculino, la edad de inicio temprana, el
periodo de enfermedad no tratada prolongado, la aparicion precoz de sintomas

negativos y la gravedad de los sintomas cognitivos y negativos (79,80,284).
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Dentro de los multiples factores que pueden contribuir a la discapacidad
funcional relacionados con la esquizofrenia, las alteraciones en la funcién
neurocognitiva y la gravedad de los sintomas negativos se han asociado mas
frecuentemente con el peores resultados funcionales (79). Incluso existen
evidencias de sintomas negativos o deterioro cognitivo establecidos en
personas con alto riesgo de psicosis y en estadios precoces, como primeros

episodios psicoticos (80).

En cuanto a las funciones neurocognitivas, existe un deterioro cognitivo
generalizado pero muy variable, y ademas puede existir un deterioro especifico
adicional que puede afectar a varias funciones cognitivas, como las funciones
ejecutivas, memoria de trabajo, memoria episddica, velocidad de
procesamiento, fluidez verbal, atencién y cognicion social (79,285,286). El
deterioro cognitivo en la psicosis se ha considerado que afecta a los dominios
mas amplios de la cognicién social, definida como las operaciones mentales
subyacentes a la interaccién social, y a la neurocognicion, que describe un
grupo de funciones cognitivas implicadas en procesos como el aprendizaje, la
memoria y la resolucion de problemas (80,287). Estos déficits en las funciones
cognitivas en personas con esquizofrenia producen importantes limitaciones en
su actividad social, comunicacion interpersonal y empleo, afectando su vida
diaria, sus capacidades de autocuidado y autogestion y sus actividades de ocio
(285).

Sin embargo, los resultados de una revision sistematica revelaron que la
discapacidad en la esquizofrenia no solo se centraba en deficiencias de las
funciones mentales sino también a varias actividades y dominios de
participacion (286). En el ambito de las actividades y la participacion, existen
numerosos estudios que ponen de manifiesto las dificultades en las relaciones
sociales, afectacion del autocuidado y autogestion, altas tasas de desempleo,
bajas tasas de autonomia econdmica y mayor probabilidad de quedarse sin

hogar y ser encarcelados (79,285,286).

Por otra parte, los sintomas negativos de la psicosis implican un

embotamiento o pérdida de una variedad de funciones afectivas y conativas,
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entre las cuales se encuentran deficiencias en la experiencia y expresion
afectivas (aplanamiento afectivo), abulia (pérdida de motivacion), alogia
(pobreza del habla), anhedonia (incapacidad para experimentar placer), abulia
(falta de iniciativa), apatia (falta de interés) y reduccién del impulso social (79).
Al igual que el deterioro cognitivo, la sintomatologia negativa en la psicosis esta
presente en periodos prodromicos (sujetos alto riesgo de psicosis) e iniciales

de la psicosis, estando relacionados con peores resultados psicosociales (80).

Se han descrito pruebas de que el deterioro cognitivo y los sintomas
negativos podrian actuar como marcadores de los resultados funcionales en
las PNA. En un estudio sobre factores predictivos cognitivos y sintomaticos en
la discapacidad funcional de la esquizofrenia hallaron que el funcionamiento
laboral/educativo se predecia por la capacidad de la memoria de trabajo y la
clinica negativa; el estado de vida independiente se predecia mediante
puntuaciones de memoria verbal; y el funcionamiento social se predecia por la

cognicion social, la atencion y los sintomas negativos (280).

1.6.3 Factores relacionados con la discapacidad.

Se han descrito diversos factores que afectan al grado de discapacidad
que presentan las personas con PNA. Entre ellos destacan los antecedentes
de una exposicion a experiencias adversas en la infancia y la presencia de

comorbilidades fisicas y mentales.

1.6.3.1. Experiencias Adversas en la Infancia (EAI).

A pesar de la importancia de los antecedentes de maltrato en la infancia
en las psicosis (descrito previamente), su influencia en los niveles de
discapacidad no ha recibido la suficiente atencion en la literatura cientifica. Los
estudios realizados sugieren una importante relacion. Las EAI en la psicosis se
han asociado a unos peores resultados clinicos y psicosociales, como por
ejemplo, en la disfuncién social, los niveles de victimizacion, delincuencia y de
falta de vivienda (158). Los resultados de diversos estudios sugieren que los

pacientes con esquizofrenia y con antecedentes de abuso sexual tienen una
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mayor disfuncion social, un peor desempefio de roles sociales y apego en la
edad adulta, un peor funcionamiento laboral en general, un menor desempefio
a lo largo del tiempo y mayores déficits vocacionales (161,162,288). Ademas
del abuso sexual, los antecedentes de otros tipos de adversidades en la
infancia en pacientes esquizofrénicos estabilizados encontraron un mayor
deterioro funcional y social (160). En este estudio analizaron los tipos
especificos de EAIl y hallaron que la asociacion mas sodlida fue con la
negligencia fisica. También los antecedentes de EAI en personas con primeros
episodios psicoticos se asociaron con una menor probabilidad de trabajar o
vivir con la familia al inicio del tratamiento, con niveles mas bajos de
satisfaccion en las relaciones familiares y sociales, con un funcionamiento
social deficiente en las primeras etapas del desarrollo y un funcionamiento

académico deficiente a partir de la adolescencia temprana (150).

Ademas, en la literatura cientifica se ha sugerido que el trauma infantil
tiene una influencia negativa sobre la funcion cognitiva en pacientes con PNA,
que, como se ha comentado en el apartado anterior, resulta un factor
importante en la discapacidad. Concretamente, la actitud negligente de los
padres durante la infancia fue un predictor de deterioro en la cognicién social y
de deficiencias en el aprendizaje verbal en primeros episodios de esquizofrenia
(289), el abuso emocional se asocié a menor capacidad metacognitiva (290), la
negligencia fisica se correlacion6 negativamente con la disfuncion en la
memoria, la atencién y con la puntuacion de cognicién total (291) y, en un
grupo de pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia, el abuso
fisico, el abuso sexual y la negligencia fisica se asociaron significativamente
con puntuaciones reducidas en la memoria de trabajo, la funcion ejecutiva y las

tareas verbales (292).

Ademas, se ha descrito que el padecimiento de EAIl se ha relacionado
con la aparicion de importante grado de discapacidad en la edad adulta (122),
independientemente de que su presencia incremente ademas el riesgo de otras
enfermedades mentales y fisicas cronicas que generan discapacidad
(130,140,293). Por otra parte, también se ha comentado anteriormente la

evidencia existente sobre los EAlI como factores de riesgo para las PNA
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(98,145). Por todo lo anterior, resulta importante la evaluacion de las EAI al
analizar los niveles de discapacidad en las PNA. Ademas, los estudios
publicados comentados anteriormente en la literatura se realizaron en

poblacién clinica atendida y sin un grupo control sano.

1.6.3.2. Comorbilidad.

Como se ha referido anteriormente, las PNA presenta elevadas tasas de
comorbilidad con enfermedades fisicas y con otros trastornos mentales
(177,229). Al analizar la discapacidad asociada a las PNA es importante tener
en cuenta la comorbilidad tanto fisica como mental, dado que los trastornos
mentales tenian mas probabilidad de estar asociados a una discapacidad grave
que las enfermedades fisicas cronicas. Ademas, la asociacion conjunta de
enfermedades fisicas y mentales se asocia a niveles mas altos de discapacidad
(294,295).
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1.7. Justificacion del estudio.

Segun la literatura cientifica existen discrepancias sobre las cifras de
prevalencia de las PNA, pudiendo ser variable en funcién de diversos factores
como la zona geografica, el sexo, estado socioeconémico, etc. En nuestro pais
existen escasos estudios sobre la prevalencia de PNA en muestras
representativas de la poblacion general. S6lo se ha encontrado un unico
estudio realizado en Catalufa (15). Ante la evidencia de la posible variabilidad
de la prevalencia de PNA, resulta importante conocer la prevalencia de PNA en
muestras representativas de la poblacion general en otras regiones de Espafa

para el mejor desarrollo de la planificacion sanitaria.

Las PNA se asocian a importante numero de comorbilidades fisicas y
psiquiatricas, junto a factores de riesgo asociados a las psicosis no afectivas
como los EAI que pueden empeorar el prondstico y producir mayores tasas de
discapacidad. Asi mismo, existen pocos estudios sobre la relacion entre la
exposicion a EAIl y el grado de discapacidad en las PNA, los cuales se basan

en muestras clinicas sin grupo control.

89



90



OBJETIVOS

91



92



2. OBJETIVOS

o Estimar la prevalencia de las psicosis no afectivas (PNA), y

de la esquizofrenia en particular, en la poblacion de la Regién de Murcia.

° Analizar los factores asociados a los individuos con

diagndstico de PNA:
2.2.1. Caracteristicas sociodemograficas (sexo, estado
civil, nivel de estudios, estado socioeconémico por nivel de

ingresos, empleo y residir en medio urbano o rural).

2.2.2. Comorbilidad con enfermedades fisicas y otros

trastornos mentales.

2.2.3. Antecedentes de Experiencias Adversas en la
Infancia (EAI).

2.2.4. La discapacidad percibida.
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3. HIPOTESIS

3.1. En relacion con las caracteristicas sociodemograficas, las
personas con diagnéstico de PNA presentan una mayor frecuencia del sexo
masculino, no estar casados, un nivel educativo mas bajo, bajo estado
socioeconémico con menor nivel de ingresos, mayor desempleo y habitan

con mayor frecuencia en zonas urbanas.

3.2. Las personas con diagnéstico de PNA presentan una

mayor comorbilidad con patologia fisica y con otros trastornos mentales.

3.3. Los sujetos con diagnostico de PNA presentan

antecedentes de EAI con mayor frecuencia.

3.4. Las personas con diagnostico de PNA manifiestan un

mayor grado de discapacidad percibida.
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4. MATERIAL Y METODOS

El presente proyecto de investigacién analiza la prevalencia y factores
asociados de las personas con PNA en el marco del proyecto PEGASUS-
Murcia (“Psychiatric Enquiry to General Population in Southeast Spain-Murcia”).
Para el calculo de la prevalencia de las PNA se ha utilizado la totalidad de la
muestra del proyecto y para el analisis de los factores asociados se ha
realizado un estudio caso-control seleccionando a los participantes entre los

entrevistados en el proyecto PEGASUS-Murcia.

Para la redaccion del trabajo se han seguido las recomendaciones de la
guia para el Fortalecimiento de los Estudios Observacionales en Epidemiologia
“Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology”
(STROBE) (296,297). En el ANEXO | se expone la lista de comprobacién

utilizada.

4.1. Prevalencia: El proyecto PEGASUS-Murcia.

4.1.1. Diseno del estudio.

El proyecto PEGASUS-Murcia es un estudio transversal con entrevistas
individuales cara a cara originalmente disefiado para el estudio de la
prevalencia y factores de riesgo y/o protectores asociados a las enfermedades
mentales en una muestra representativa de la poblacion general de la Region
de Murcia (298). El trabajo de campo se realizé entre los afios 2010-12 por
entrevistadores legos en psiquiatria y previamente entrenados en el manejo del
instrumento mediante. El proyecto forma parte de forma parte de la Iniciativa
Mundial para Estudios de Salud Mental, “World Mental Health (WMH) Survey
initiative” (http://www.hcp.med.harvard.edu/wmbh/), iniciativa internacional que
agrupa a mas de 30 paises o regiones que han realizado un estudio en
muestras representativas de la poblacion general de sus respectivos
paises/regiones mediante un disefio similar, el mismo instrumento diagndstico y

con controles de calidad idénticos.
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4.1.2. Descripcién de la muestra en el Proyecto PEGASUS-Murcia.

Los procedimientos para la seleccidén de los participantes en el proyecto
PEGASUS-Murcia estan descritos ampliamente en el protocolo publicado del
estudio (298). A continuacion, se describen brevemente los aspectos

fundamentales.

4.1.2.1. Selecciéon de la muestra.

Para la realizacion del proyecto se seleccion6 una muestra
representativa de la poblacion general de la Region de Murcia mayor de 18
afos y no institucionalizada. La unidad de muestreo fue el individuo y el marco
muestral la poblacién residente en la Region de Murcia que disponia de la
Tarjeta de Identificacién Sanitaria (TIS). La informacion fue obtenida de la base
de datos PERSAN, una base de datos regional con informacién sobre la tarjeta
sanitaria individual, y con una cobertura poblacional del 99,4 %. La seleccion
de los candidatos fue realizada mediante muestreo aleatorio estratificado por
conglomerados. La estratificacion se hizo en 9 estratos correspondientes a las
areas sanitarias de la Regién de Murcia y los conglomerados mediante una
seleccion aleatoria de 2 centros de salud por estrato. No hubo reemplazo de

aquellas personas con negativa a colaborar.

4.1.2.2. Criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusion del estudio PEGASUS-MURCIA fueron:

e Poblacion residente en la Regién de Murcia con una edad igual o
superior a 18 afos, de ambos sexos y con un domicilio y/o
teléfono de contacto conocido.

e Personas no institucionalizadas.

e Con TIS activa.
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Como criterios de exclusion del Estudio PEGASUS-Murcia se
utilizaron:

e Personas fallecidas, institucionalizadas (individuos que residen en
hospitales, prisiones, hoteles u otras instituciones) o que vivian
fuera de la Regién de Murcia en el momento en el que se
desarroll6 el trabajo de campo de la encuesta.

e Errores no corregibles en la base muestral (por ejemplo, numero
de teléfono y/o direccién equivocados).

¢ Incapacidad para responder al cuestionario por su condicion fisica

o0 mental o por no tener un nivel adecuado de castellano.

4.1.2.3. Estrategias para el reclutamiento de los participantes en
Proyecto PEGASUS-Murcia durante el trabajo de campo.

El trabajo de campo del proyecto PEGASUS-Murcia tuvo lugar entre los
afios 2010 y 2012. Para aumentar la probabilidad de participaciéon en los
sujetos seleccionados en el muestreo poblacional se utilizaron diversas

estrategias:

e Envio por correo de un triptico con la informacidén general del proyecto y
la notificacién de un futuro contacto, todo ello acompanado de una carta
de invitacién a participar en el estudio firmada por las autoridades

sanitarias responsables de Salud Mental del Servicio Murciano de Salud.

e Contacto telefénico posterior en el que a los sujetos seleccionados se
les invitd a realizar la fase de entrevista y se ofrecié la alternativa de ser

realizada en su Centro de Atencion Primaria (CAP) o en su domicilio.
e A lo largo de la etapa de realizacion de las entrevistas, se pusieron

varios posters en los CAP para fomentar una mayor informacién de la

poblacién general sobre el proyecto.
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e Se llevaron a cabo multiples sesiones informativas dirigidas a personal
de los distintos Centros de Atencién Primaria para conseguir aumentar la

participacion de los individuos seleccionados.

e Las personas que realizaron la entrevistas estaban correctamente
identificadas con un documento oficial del proyecto y recibieron
previamente formacion sobre el procedimiento de la encuesta, asi como
la manera para explicar la naturaleza institucional del proyecto de

investigacion.

e EIl proceso de contacto con los entrevistados y la realizacién de las
entrevistas fueron llevados a cabo por una empresa con amplia
experiencia en la realizacion de estudios epidemiolégicos poblacionales.
Se les proporciond la informacion imprescindible para contactar con
cada sujeto seleccionado de la muestra. Las sustituciones no fueron
permitidas, catalogando como ilocalizables a aquellos individuos que no
pudieron ser localizados después de diez intentos de contacto, cuya
direccién de residencia era errénea o que los nuevos datos de contacto
no estuvieran disponibles. Las personas que realizaron las entrevistas
estaban acreditadas con una identificacion oficial del proyecto y
recibieron previamente formacion sobre el procedimiento de la encuesta,
asi como la manera de explicar la naturaleza institucional del proyecto

de investigacion.

4.1.3. El Cuestionario WHO-CIDI.

El cuestionario usado en el proyecto PEGASUS-Murcia fue la version
revisada 3.0 de la Entrevista Diagnéstica Compuesta Internacional, World
Health Organization (WHO)-Composite International Diagnostic Interview
(CIDI), elaborada por la OMS para la iniciativa de Encuestas de Salud Mental
(WHO World Mental Health Surveys Initiative) (299). La CIDI es una entrevista
compleja y altamente estructurada disefiada especificamente por la OMS para
su utilizacion por personal no experto en salud mental. Proporciona el

diagnostico de los trastornos mentales basados en la Clasificaciéon
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Internacional de Enfermedades décima edicion (CIE-10) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y en los criterios y definiciones del DSM-IV (300).
Este instrumento ha facilitado la realizacién de estudios epidemioldgicos en la
poblacién general en diferentes paises y los estudios comparativos de
enfermedad mental a nivel mundial (299). El cuestionario esta constituido
aproximadamente de 5.000 preguntas, a su vez divididas en 42 secciones
agrupadas en dos partes principales, la de diagndstico y otros. En primer
término, la parte de diagndstico comprende la parte clinica de la entrevista con
una seccion inicial de cribado y 22 secciones de diagndstico para los distintos
trastornos psiquiatricos. En la segunda parte quedan recogidas varias
secciones no clinicas destinadas a la evaluacién del grado de funcionamiento
en varios aspectos, la utilizacion de servicios, uso de psicofarmacos,
enfermedades fisicas crénicas, factores de riesgo, redes sociales, carga del
cuidador y variables sociodemograficas. Algunas de las secciones se utilizan
para ayudar a establecer aspectos metodolégicos, como listado de personas

entrevistadas en su domicilio u observaciones del entrevistador.

La entrevista CIDI se utilizd por primera vez en el afo 2000 en las
encuestas internacionales sobre salud mental de la OMS. Desde entonces la
CIDI ha sido sometida a estudios y actualizaciones, siendo su ultima version la
3.0. La CIDI fue creada en inglés, ha sido traducida a numerosos idiomas,
siguiendo un estricto proceso de adaptacion conforme al protocolo estandar de
la OMS para que las diferentes versiones fueran conceptual y culturalmente
comparables entre paises e idiomas, que incluye traducciones hacia adelante y
hacia atras, revision por paneles de expertos, grupos focales, etc (301,302). La
entrevista CIDI esta disponible en formato papel (PAPI, Paper Assisted
Personal Interviewing) e informatizada (CAPI, Computer Assisted Personal
Interviewing). La version CAPI fue disefiada para favorecer la aplicacion de la
entrevista, faciltando un mejor manejo de los complejos patrones de
aleatorizaciéon de las preguntas y simplificando la entrada de datos, con lo que
se consigue minimizar la probabilidad de errores en la recoleccién y registro de

la informacién, asi como reducir el tiempo total de la entrevista (303,304).
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La entrevista CIDI fue desarrollada basandose en los criterios
diagndsticos de las clasificaciones DSM-IV (300) y CIE-10 (305), para
posibilitar estudios internacionales de salud mental (306). Desde su creacion
ha sido utilizada de manera amplia y su eficacia se ha contrastado en diversos
entornos culturales de los mas de 30 paises integrantes de la WMH Survey
Initiative. Se ha evaluado la concordancia de la versién 3.0 de la CIDI en
diferentes subgrupos de la WMH Survey, usando la Entrevista Clinica
Estructurada del DSM-IV (SCID) como el estandar clinico de referencia,
resultando una concordancia de moderada a excelente para la mayoria de
trastornos mentales (307,308). Los distintos instrumentos incluidos en la CIDI
original pueden consultarse en formato .pdf la pagina web oficial

(https://www.hcp.med.harvard.edu/wmhcidi/download-the-who-wmh-cidi-

instruments/ ).

En el momento del disefio del proyecto, la versién original CAPI en
espafol no estaba actualizada desde que fue utilizada en Espaia, entre los
afios 2001-02, en el contexto del proyecto European Study of the Epidemiology
of Mental Disorders (ESEMeD) (309,310). Los cambios introducidos desde
entonces solo se habian incorporado en la versidn latinoamericana de la CIDI.
Por este motivo, debido a las diferencias linglisticas y culturales en las
poblaciones de habla hispana fue necesario realizar un proceso de adaptacion
cultural y linguistica al castellano para su utilizacién en Espafa en el proyecto
PEGASUS-Murcia (311) con la aprobacion institucional del Comité Editorial del

instrumento.

El diseno modular de la CIDI permite la seleccion de los mddulos a
incorporar en el proyecto de investigacion segun los intereses de los
investigadores mediante su desactivacion/activacion voluntaria. En el proyecto
PEGASUS-Murcia no se utilizaron algunas de las secciones de la CIDI para
acortar la duracion de la entrevista. Otras secciones anuladas fueron
sustituidas por otras preguntas o cuestionarios. En concreto, la seccion original
de cribado de Psicosis en la CIDI fue sustituida con el instrumento Evaluacién
Comunitaria de Experiencias Psiquicas (Community Assessment of Psychic

Experiences, CAPE-42) (298). El médulo original de Psicosis no proporciona el
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diagndstico y solo se utiliza como cribado de sujetos de alto riesgo midiendo la
presencia de sintomas psicoticos en los ultimos 12 meses y su frecuencia a lo
largo de la vida (312). Para los objetivos del proyecto PEGASUS-Murcia se
tomo la decision de sustituir el citado modulo de Psicosis por la escala CAPE-
42 como estrategia para el cribado de probables psicosis y por ser una escala
ampliamente utilizada en el estudio de sintomas psicéticos en la poblacion

general (313).

4.1.4. Evaluaciéon comunitaria de las experiencias psiquicas (CAPE-42).

La CAPE-42 es un instrumento autoadministrado formado por 42 items
disefadas para evaluar 3 dimensiones de los sintomas psicoéticos: la dimensién
positiva (20 items y que valora la sintomatologia psicética productiva) (Ver
ANEXO 2), la negativa (14 items) y la depresiva (8 items). Cada pregunta de
la CAPE valora la frecuencia del sintoma y el grado de afectacién en una
escala tipo Likert de 4 puntos, que oscila desde nunca (1), algunas veces (2), a
menudo (3), hasta casi siempre (4). En el caso que el participante elija las
opciones de respuesta “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, debe
indicar el grado de malestar que le produce tal experiencia en una escala tipo
Likert de 4 puntos (0 = “no me molesta nada”; 3 = “me molesta mucho”). La
CAPE- 42 ha sido utilizada en estudios previos en poblacion general,
obteniendo unas caracteristicas psicométricas adecuadas (313-316). En el
presente estudio se utilizé la versién validada y adaptada al espafiol (317,318),

que se encuentra disponible en internet (http://cape42.homestead.com) (319).

4.1.5. Identificacion de los participantes con un alto riesgo de Psicosis.

El proceso de detecciéon del diagndstico de psicosis no afectiva en la
muestra de poblacion del Proyecto PEGASUS-Murcia se desarrollé en 2 fases.
En una primera fase se identificé a los participantes considerados como de
“probable psicosis”. Los criterios para determinar casos de “probable psicosis”
se desarrollaron a partir de trabajos anteriores (15). Para ser considerado como

“probable psicosis”, los criterios de inclusion fueron:

107



e Haber obtenido una puntuacién positiva en al menos 2 items en la
Dimension Positiva en la Escala de Experiencias Psiquicas (CAPE-

42) con puntuacion mayor o igual a 3.

e Al menos una hospitalizacién por algun motivo psiquiatrico a lo largo

de su vida.

e Antecedentes de tratamiento con medicacion antipsicética en el

ultimo afno.

4.1.6. Confirmacion del diagnostico de PNA.

El diagndstico de las PNA se realizé mediante la evaluacion de los
criterios diagnésticos de esquizofrenia o de otras PNA segun el DSM-IV entre
los identificados como participantes de alto riesgo de psicosis. Para ello, un
psiquiatra clinico experto reevalud via telefénica los sujetos previamente
seleccionados con criterios de “alto riesgo de psicosis” mediante el mddulo de
Psicosis de la Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos Psiquiatricos
del Eje | del DSM-IV (SCID-I) (320) para confirmar el diagnéstico de psicosis no

afectiva. Esta evaluacion fue realizada por contacto telefénico.

La SCID-I es una entrevista semiestructurada que proporciona el
diagndstico de los principales trastornos psiquiatricos del eje | segun criterios
del DSM-IV. En su version clinica (SCID-VC) (320) esta disefiada para su uso
en la practica clinica como una forma de garantizar evaluaciones
estandarizadas. La SCID ha sido traducida a varios idiomas, entre ellos el
espanol. Estd formada por 9 moddulos: episodios afectivos, sintomas vy
trastornos psicoticos, trastornos del estado de animo, uso de sustancias,
trastornos somatomorfos, trastornos de la alimentacion y de adaptacion. El
modulo de Psicosis de la SCID-VC, incluye los criterios diagndsticos completos
con las correspondientes preguntas de la entrevista para los distintos
trastornos psicaticos. La SCID fue disefiada para su administracion por clinicos
con experiencia o que hayan recibido un entrenamiento previo. El entrevistador

va preguntando las cuestiones indicadas en el cuaderno de aplicacién
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siguiendo las instrucciones que éste indica, segun las contestaciones del
paciente. Cada criterio o sintoma es puntuado por el entrevistador con el
siguiente cddigo: 1 = ausente o falso, 2 = por debajo de lo requerido para
tenerlo en cuenta en el diagndstico, 3 = presente o verdadero. El entrevistador
debe consultar todas las fuentes de informacién disponibles antes de elaborar

su diagnéstico.

4.2. Factores asociados con las PNA: estudio caso-control.

Para el andlisis de la asociacion entre los factores sociodemograficos,
comorbilidad fisica y mental, experiencias adversas en la infancia (EAIl) y
discapacidad percibida con las PNA, se ha utilizado un disefio caso-control. En
primer lugar, se seleccionaron los casos, definidos como aquellos participantes
con un diagnéstico de PNA vy, posteriormente, a los controles. Los individuos
seleccionados como controles fueron todos aquellos participantes de la
muestra poblacional del Proyecto PEGASUS-Murcia que no cumplieron los

criterios de “alto riesgo de psicosis” mencionados anteriormente.

4.3. Factores asociados con las PNA.

Para el presente trabajo se han incluido diferentes variables
sociodemograficas, antecedentes de EAI, antecedentes de trastornos fisicos y
comorbilidad con trastornos mentales y la evaluacion de la discapacidad

percibida.

4.3.1. Variables sociodemograficas.

Entre las variables sociodemograficas analizadas se incluyeron:

e El sexo;

e La edad, definida como afios cumplidos en el momento de la entrevista;

e ElI estado civil actual, medido en dos categorias principales:
casado/cohabitando (casado o cohabitando) y otros (separado, divorciado,

viudo o soltero);
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El nivel educativo, se dividi6 en 2 categorias segun los afios de
escolarizacion: “Ninguno/Primaria/Basicos” para sujetos entre 0 y 11 anos
de escolarizacion y “Secundaria/Universidad” para persona con 12 afos en
adelante de formacién académica, donde se considera que 16 afos de
formacion seria el equivalente a estudios universitarios terminados.

Nivel de ingresos familiar, calculado como la suma de todos los ingresos
familiares en los ultimos 12 meses dividido por el numero de miembros de la
familia. Para poder realizar comparaciones con mayor facilidad se crearon
cuatro categorias segun el resultado de la razdén entre los ingresos
familiares per capita y la media de ingresos en Espafa. Las categorias
fueron: bajo y medio-alto, segun la razén fuera menor o igual a 0,5 6
superior a 0,5.

Estado laboral, se valoran dos grandes categorias: “Trabajando” (incluyé
trabajando y trabajando por cuenta propia) y “Otros” (incluyé desempleado,
buscando trabajo, temporalmente desempleado, estudiante, jubilado, con
discapacidad, licencia por maternidad, licencia por enfermedad y otros).

El area geografica de residencia, que se dividié en 2 categorias segun el
numero de habitantes: Rural/Periurbana y Urbana (mayor o igual a 10000

habitantes).

4.3.2. Enfermedades fisicas cronicas.

La CIDI incluye un médulo de enfermedades crénicas (“Chronic

Conditions”) que fue disefiado para la deteccion de trastornos fisicos de

caracter cronico (14). Todas las preguntas se realizaron con la expresion inicial

“¢alguna vez su médico u otro profesional de la salud le dijo que tenia alguna

de las siguientes enfermedades:.” y se valoré la existencia de artritis,

enfermedades del corazon, tensién arterial alta, alguna enfermedad pulmonar

créonica como asma, tuberculosis, EPOC o enfisema, problemas como diabetes

o alteraciones neuroldégicas como la esclerosis multiple, enfermedad de

Parkinson, convulsiones; asi como otras enfermedades como problemas de

estbmago o intestino, enfermedades de tiroides, infecciones por VIH o sida,
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malaria u otra enfermedad parasitaria. Estas enfermedades fueron agrupadas

en seis grupos principales de condiciones fisicas cronicas:

o Enfermedades osteomusculares/dolor.

o Enfermedades cardiovasculares.

o Enfermedades pulmonares/asma/alergias estacionales.
o Diabetes.

o Enfermedades neuroldgicas.

o Cancer.

4.3.3. Otros trastornos mentales.

El diagnéstico de otros trastornos mentales en los individuos con y sin
diagndstico de Psicosis se ha realizado mediante los médulos de la CAPI
correspondientes a Trastornos Afectivos, Trastornos de Ansiedad, Trastorno de
Control de Impulsos y Trastorno por Abuso de sustancias que permiten la
obtencién de diagndsticos basados en los criterios del DSM-IV segun
algoritmos diagndsticos especificamente disefados (299) y usados en otros
estudios internacionales (299,321,322).

4.3.4. Experiencias adversas en la infancia (EAI).

Las EAI en la entrevista CIDI estan recogidas en 42 items distribuidos en
12 categorias (323). Dentro de estas categorias quedan recogidos diversos
eventos: 3 tipos de maltrato (abuso fisico, abuso sexual y negligencia), 3 tipos
de pérdida interpersonal (muerte parental, divorcio y otras separaciones de los
padres o cuidadores), 4 tipos de desajuste parental (enfermedad mental, abuso
de sustancias, delincuencia parental y violencia) y 2 de otro tipo (enfermedad
fisica grave que amenazara la vida en la infancia y adversidades econémicas
familiares graves durante la infancia). Las medidas para la muerte parental,
divorcio, y otras separaciones se refieren a la familia biolégica y no a familias

adoptivas u otros cuidadores.
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Para el analisis del mddulo de adversidades en la infancia incluido en la
CIDI (con alrededor de unas 100 preguntas) se han usado los algoritmos
especificos disefiados por el equipo investigador principal de la WMH Survey
Initiative (308). Las EAI se categorizaron, conforme al modelo propuesto por
Kessler y colaboradores (324), en dos grandes categorias en funcion del
modelo de los dos factores que maximizaban la informacion que aportan:
Funcionamiento Familiar Desadaptativo (FFD) y Otras Experiencias Adversas
en la Infancia (OEAI). A continuacion, se desarrollan las categorias utilizadas
(ver tabla 5).

Tabla 5: Experiencias Adversas en la Infancia (EAIl) agrupadas por categorias.

Categorias de Experiencias Adversas en la Infancia (EAI)

Funcionamiento Familiar Otras Experiencias Adversas
Desadaptativo (FFD) en la Infancia (OEAI)
e Enfermedad mental en los padres ® Muerte parental

® Consumo de drogas en los padres ¢ Divorcio parental

® Delincuencia en los padres ® Otras perdidas parentales
e Violencia familiar ® Enfermedad fisica
® Abuso fisico ® Adversidades econdmicas

® Abuso sexual

® Negligencia

i) Funcionamiento Familiar Desadaptativo (FFD)

(a) Patologia familiar

La entrevista CIDI utiliza la Family History Research Diagnostic Criteria
Interview para obtener datos sobre posibles patologias familiares,
especialmente en los padres (325). Hay preguntas sobre Depresion, Trastorno
de Ansiedad Generalizada (TAG) y Trastorno de Panico. Los participantes con
una valoracion positiva en cualquiera de los trastornos evaluados se
codificaron como “problemas de salud mental parentales”. También se evalua

el abuso de sustancias y los comportamientos criminales de los padres que

112



permiten la identificacion de “problemas parentales de consumo de sustancias”
y/o “delincuencia en los padres”. Se valord la presencia de “violencia familiar”
cuando alguno de los padres/tutores habia pegado, empujado, arrastrado o
golpeado al sujeto antes de los 18 afos o si este hubo presenciado peleas

fisicas en casa en este tiempo.

(b)Abuso y negligencia

Utilizando la escala de Tacticas de conflicto (326), se clasificé a los
sujetos como haber sufrido “abuso fisico” si fueron golpeados, abofeteados o
insultados por los adultos con los que mas tiempo fueron cuidados. Por otra
parte, la “negligencia” se midi6 como el hecho de haber asumido
responsabilidades relacionadas con el cuidado de otros menores a una edad
muy temprana, obligados a realizar tareas peligrosas para su edad,
abandonados solos o0 sin una adecuada supervision, pasado situaciones de
hambre o no haber recibido la adecuada atencion médica si la necesitaron. Se
identificd la existencia de “abuso sexual’ si el participante referia la existencia

de violaciones y tocamientos involuntarios antes de los 18 afnos.

ii) Otras Experiencias Adversas en la Infancia (OEAI)

(a) Pérdida parental

Incluye la existencia de pérdidas anteriores a los 16 afos, ya sea por
“divorcio”, “muerte” u “otras razones”. Ofras situaciones relacionadas, como
“‘internado”, “acogimiento”, “abandono del hogar’ y “padre en prisidon”, se

codificaron como “otras pérdidas parentales”.

(b) Otras

También se codificaron, como otras experiencias adversas, dos
categorias mas: “adversidades econdémicas”, si la familia del sujeto recibid
ayuda del gobierno para familias pobres antes de sus 16 afios o si la mayor

parte del tiempo ninguno de los padres tenia empleo en esa época. Se codifico
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la categoria de “enfermedad fisica grave” si el participante sufrié una

enfermedad fisica que pusiera en peligro su vida antes de los 18 afos.

4.3.5. Discapacidad.

La CIDI incluye la escala “World Health Organization Disability
Assessment Schedule” (WHODAS-II). Esta escala fue disefiada para evaluar
las limitaciones vy restricciones de participacion en los diferentes
comportamientos experimentados por los individuos en referencia a los
distintos ambitos de la vida independientemente de su diagndstico médico,
garantizado la posibilidad de realizar comparaciones interculturales. La
Clasificacion Internacional de Funcionamiento, Discapacidad y Salud (CIF),
aprobada en 191 paises como sistema normativo para realizar la clasificacion
del estado de salud de los individuos ha sido el marco conceptual de referencia
en el desarrollo de la escala WHODAS-II por la OMS. Esta considerada como

instrumento util, fiable y valido para medir la discapacidad percibida (327).

La escala WHODAS-II se encuentra traducida a mas de 20 idiomas y
esta validada al castellano (328). Existen tres versiones de la escala WHODAS-
Il segun el numero de items que las componen: version completa de 36
preguntas, versién corta de 12 preguntas y versidn compuesta por 12 + 24
preguntas. Mediante la WHODAS- Il de 36 items se lleva a cabo una

evaluacion del nivel de funcionamiento del individuo en seis esferas de la vida:

1. Cognicion: formada por 6 items que valoran el entendimiento y

comportamiento del individuo.

2. Movilidad: formada por 5 items, encargada de valorar la capacidad del

individuo en su posibilidad de desplazamiento con o sin autonomia.

3. Autocuidado: esfera encargada evaluar la capacidad del individuo de
realizacion de las diferentes actividades de cuidado personal como la
higiene, el vestido, comer, etc., compuesta por 5 items encargados de

su evaluacion.
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4. Funcionamiento diario: 4 items que evaluan el estado del individuo en
la realizacién de las diferentes responsabilidades del hogar, trabajo o

escuela.

5. Interaccidén social: comprobacién de la interrelacion entre sujetos a

través de 8 items.

6. Participacion: mediante 8 items se evalua la valoracion de la

intervencion del sujeto en la comunidad.

La escala WHODAS-II incluida en la CIDI fue sometida a algunos
cambios. Las distintas esferas de la vida analizadas con esta escala fueron
resumidas en dos categorias, dimensiones y otras medidas relacionadas. La
categoria “dimensiones” quedd conformada por las esferas de cognicién,
movilidad, autocuidado, interaccién social y funcionamiento diario, mientras que
la categoria “otras medidas relacionadas” estaba formada los elementos

estigma, discriminacién y carga familiar.

También el area especifica de “funcionamiento diario” tuvo que ser
adaptada para que cualquier individuo pudiese responder a las cuestiones
planteadas (327). Las cuatro cuestiones que evaluan el funcionamiento diario
se han adaptado para definir las “actividades normales” en un amplio espectro
de funciones, de tal manera que puedan completarlas desde aquellos
individuos cuyas actividades normales sean las labores domésticas hasta
trabajadores por cuenta propia. De esta forma se mejoran las limitaciones en la

evaluacion de este tipo de tareas en la escala WHODAS-II original.

Es importante destacar que el parametro de “funcionamiento diario” fue
evaluado mediante criterios de frecuencia mientras que el resto de dominios
(cognicién, movilidad, autocuidado, interaccion social y participacién) se
estimaron en funcién de la gravedad acontecida. Asi mismo, debe de tenerse

presente que las preguntas planteadas en cada dominio debian de ser
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contestadas considerando un espacio limitado de tiempo, circunscrito a los

ultimos treinta dias.

En la evaluacion de las diferentes esferas de la WHODAS a los
individuos se les preguntd por la frecuencia y gravedad de los problemas. La
puntuacion de las distintas esferas obtenia una puntuacién en una escala de 0
a 100, resultando el 0 la ausencia de discapacidad y 100 el mayor deterioro
posible. En el caso de que la respuesta a la primera pregunta fuese negativa,
se pasaba automaticamente al siguiente dominio, puntuando como cero las
restantes y se interpretaba como la ausencia de frecuencia o gravedad en los

problemas planteados.

Las ultimas valoraciones dentro del dominio de “participacion’,
concretamente las referidas a estigma, discriminacion y carga familiar,
solamente fueron evaluadas en aquellos sujetos en los que se evalud al menos
alguna limitacién en el dominio de funcionamiento diario. Mientras que en
aquellos que no se realizaron dichas preguntas les fue asignada la puntuacién
de cero, hecho que se razon6é como la no experimentacion de estigma,
discriminacién o carga familiar a causa de problemas de salud ya que no

manifestd ninguna discapacidad en las preguntas anteriores (327).

En las situaciones en las que un participante no respondié a alguna de
las preguntas en cualquiera de los dominios o bien afirmé que no sabia la
respuesta, se le otorgd una puntuacién de cero con la finalidad de dar

estimaciones conservadoras acerca de los problemas de funcionamiento (329).

4.4, Analisis estadistico.

Se estim6 la prevalencia vida ponderada de PNA en la poblacién
seleccionada. El diseno de la muestra del proyecto PEGASUS fue un disefio
complejo bietapico por conglomerados y estratificado. Todas las estimaciones,
los correspondientes intervalos de confianza (IC) al 95%, y resultados de los

test de hipdtesis, fueron obtenidos teniendo en cuenta los pesos muestrales,
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los estratos y los conglomerados. Para esto se utiliz6 STATA version 14.2 y el

comando svy con el método de linearizacion de las series de Taylor.

La descripcién de las variables sociodemograficas, antecedentes de
enfermedades cronicas, comorbilidad trastornos psiquiatricos, eventos
adversos en la infancia y discapacidad percibida en los grupos con un
diagndstico de psicosis y de participantes sin criterios de “probable psicosis” se
utilizé un andlisis bivariante, con la Chi-cuadrado para las variables categoéricas
y la T de Student para las variables continuas, como la edad y las valoraciones
de discapacidad. Como medida de asociacién con psicosis se utilizé la Odds
Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Una OR de 1 indica
que no existe asociacion con la psicosis. Una OR superior a 1 indica una
asociacion positiva y una OR inferior a 1 indica una asociacion negativa. Si el
valor nulo (OR=1) esta incluido en el interior del IC95% se considera que la
asociacion no es significativa. Para su calculo se utilizaron los analisis de
regresion logistica simple y multivariante con el estado caso-control la variable
dependiente. Para rechazar la hipdtesis nula se considera un nivel de

significacion del 0,05%.

Los diferentes modelos de regresion logistica multivariante utilizados

para analizar las diferentes asociaciones fueron:

e Modelo I: se introducen todas las variables sociodemograficas de
forma conjunta.

e Modelo Il: se afiaden las variables “numero de enfermedades
cronicas” y “numeros de trastornos psiquiatricos” al modelo anterior.

e Modelo lll: se introduce al modelo anterior la presencia de eventos
adversos en la infancia.

e Modelo IV: se introducen la discapacidad global al modelo llI.

e Modelo V: Similar al modelo Il, pero sustituyendo el numero de
trastornos psiquiatrico comdérbidos por las categorias diagndsticas de

las enfermedades psiquiatricas.
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e Modelo VI: se incluye la presencia de eventos adversos en la infancia
en el modelo anterior.
e Modelo VII: se incluyen las diferentes dimensiones de la

discapacidad en el modelo anterior.

4.5. Aspectos éticos.

Todos los participantes del estudio firmaron un consentimiento
informado por escrito para ser entrevistados, en el que se especificaba que en
un futuro pudieran ser contactados de nuevo para contestar otras preguntas
relacionadas con la investigacion. El proyecto PEGASUS-Murcia fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Virgen de

la Arrixaca de Murcia en mayo de 2008.

4.6. Conflictos de intereses.

El autor de este estudio y el resto de investigadores implicados declaran
que no existen conflictos de intereses. El presente estudio forma parte del
proyecto PEGASUS-Murcia. El proyecto PEGASUS-Murcia ha sido financiado
por el Servicio Murciano de Salud de la Region de Murcia (Decreto n°
455/2009), pero la institucion financiadora no ha participado en el disefo,
elaboracion de hipotesis, analisis de los datos ni en la elaboracion de este

proyecto.
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5. RESULTADOS.

De un total de 2621 individuos entrevistados en el estudio PEGASUS, 373
personas presentaron criterios de riesgo de psicosis. Un total de 139
participantes no pudieron ser entrevistados via telefénica con la SCID-I por
diversos motivos: 93 no pudieron ser contactados de nuevo tras al menos 5
intentos, 36 rechazaron ser entrevistados y 10 habian fallecido en el momento
del contacto telefénico. No se obtuvieron diferencias significativas entre los
participantes de alto riesgo que fueron entrevistados y no entrevistados en
todas las variables analizadas, excepto en la distribucion por sexos. Se
entrevistaron a mas hombres (62,9%) que en el grupo que no fue entrevistado
(44,7%) (ver la Tabla 6). Se completaron 234 entrevistas telefonicas con la
SCID-| (tasa de respuesta: 62,7 %). Un total de 12 sujetos (10 varones y 2
mujeres) fueron diagnosticados de Psicosis no Afectiva, de los cuales 10
cumplian criterios diagnésticos de Esquizofrenia (8 varones y 2 mujeres) y 2

hombres de trastorno psicético breve (ver Figura 4).
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Figura 4: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la muestra de PEGASUS y diagndstico de casos
de PNA.

Participants from
PEGASUS-Murcia Project
N=2621

}

Inclusion criteria for “Probable psychosis”:

1. A positive answer of two items of the positive psychotic
dimension with a score equal or superior to 3

2. Having been hospitalised for psychiatric reasons and/or have
received psychotropic medication during the last year

I

No psychosis Probable psychosis
N=2 248 N=373
No contact N=93

H—» Refuse to be interviewed N=36

Probable psychosis Dead N=10
interviewed

N=234
(Response rate 62,7%)

;

Psychosis confirmed
N=12

51. Prevalencia

La Prevalencia-vida de Psicosis no afectivas estimada en la Regién de
Murcia fue de 0,59%, IC 95% (0,23; 1,53), 1,02 (0,37; 2,75) para los hombres y
0,15 (0,03; 0,90) para las mujeres. En el caso de la Esquizofrenia, la
prevalencia fue de 0,41 % IC 95% (0,14; 1,14), para los hombres de 0,66 (0,23;
1,89) y para las mujeres 0,15 (0,03; 0,90).
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Tabla 6: Comparacion entre participantes con alto riesgo de psicosis que fueron entrevistados y
no entrevistados con modulo de Psicosis de la Entrevista Clinica Estructurada para los
trastornos del DSM-IV (SCID-I).

Entrevistados No entrevistados
N % N % p-valor

TOTAL 234 139
Sexo
Mujer 145 37,1 61 55,3
Hombre 89 62,9 78 44,7 0,011*
Edad (media)® 46,43 16,2 43,75 15,4 0,193
Estado civil
Casado/Cohabitando 164 69,1 100 76,0
Separado/viudo/divorciado/soltero 70 30,9 39 24,0 0,170
Educacién
Superior/Secundaria 102 46,1 48 32,1
Basicos/Sin estudios/Primaria 132 53,9 91 68,0 0,139
Ingresos
Bajo-medio/Medio-alto 102 72,9 60 73,8
Bajo 49 27,1 33 26,2 0,911
Empleo
Trabajando 112 47,6 59 44 4
Otros # 122 52,4 80 55,6 0,589
Area geografica
Rural/Periurbana 61 28,4 43 31,1
Urbana (>=10000) 173 71,6 96 68,9 0,586
Numero de enfermedades crénicas

0 30 28,5 18 23,8

1+ 121 71,5 75 76,2 0,643
Trastornos psiquiatricos
Tr. Afectivos 44 18,1 24 19,6 0,822
Tr. Ansiedad 44 18,0 17 17,9 0,991
Tr. Control de Impulsos 6 2,8 3 1,4 0,380
Abuso de sustancias 14 9,7 11 12,0 0,634
Eventos adversos en la infancia

0 109 79,6 70,0 83,62

1+ 42 20,4 23,0 16,38 0,471
Discapacidad
Il. WHODAS global 5,53 14,6 4,0 12,3 0,281
lll. Otras medidas
Estigma 3,26 13,7 3,8 18,68 0,716
Discriminacion 0,73 6,8 3,9 16,56 0,106
Carga familiar 7,99 23,0 8,5 21,92 0,886

Las variables se analizaron con pruebas x2, y t de Student.

a. Media, prueba t de Student.

# Otros incluye: Estudiante, ama de casa, retirado/incapacitado, desempleado y otras situaciones.
*En negrita si p < 0,05.
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5.2. Caracteristicas sociodemograficas.

Se encontré que los participantes diagnosticados con PNA eran sobre
todo de sexo masculino (OR= 6,67; IC95%: 1,06; 41,84) y con un nivel mas
bajo de ingresos econdémicos (OR=7,38; IC95%: 1,38; 39,52). Por otra parte, no
se encuentra asociacién con la edad, el estado civil, el nivel de estudios, el tipo
de situacion laboral y el area geografica (rural/periurbana frente a urbana)

donde residen (ver la Tabla 7).

5.3. Enfermedades fisicas cronicas.

Se encontré que los pacientes diagnosticados con PNA declararon con
menor frecuencia enfermedades osteomusculares o dolor crénico (OR= 0,18;
IC95%: 0,04; 0,78) y de enfermedades pulmonares/asma/alergias estacionales
(OR=0,01; 1C95%: 0,00; 0,10) o tener una o mas enfermedades crénicas (OR=
0,11; 1C95%: 0,02-0,51). No se detectd asociacién con las enfermedades

cardiovasculares ni con los antecedentes de diabetes (ver la Tabla 8).

5.4. Comorbilidad psiquiatrica.

Respecto a la comorbilidad psiquiatrica, los participantes con criterios
diagndsticos de PNA tienen una mayor comorbilidad con Trastornos afectivos
(OR= 5,10; IC95%: 1,25; 20,84) y con Trastornos por abuso de sustancias
(OR= 8.49; 1C95%: 1.05-68.90), asi como de cumplir con los criterios
diagnosticos de cualquiera de los trastornos psiquiatricos analizados
(OR=16,61; IC95%: 4,93; 55,89). No existe asociacién con la comorbilidad por

trastornos de ansiedad (ver la Tabla 9).

124



Tabla 7: Caracteristicas sociodemograficas de los participantes con psicosis y controles.

Psicosis &

No Psicosis

1IC95%
N % N % OR? Inf Sup p-valor

Total 12 - 2248 - - - - -
Sexo

Mujer 2 12,9 1224 49,8 1 - - -

Hombre 10 87,1 1024 50,2 6,67 1,06 41,84 0,044
Edad (media) 42,58 7,711 47,32 17,455 0,98 0,96 1,00 0,117
Estado civil*

Casado/Cohabitando 2 30,6 1614 71,0 1 - - -

Separadol/viudo/divorciado/soltero 10 69,4 634 29,0 555 0,97 31,62 0,053
Educacién*

Superior/Secundaria 5 39,6 968 44,5 1 - - -

Basicos/Sin estudios/Primaria 7 60,4 1280 995 122 036 413 0,72
Nivel de ingresos**

Bajo-medio/Medio-alto 6 294 927 %5 1 - - -

Bajo 5 70,6 o286 24,5 7,38 138 39,52 0,025
Empleo*

Trabajando 2 16,8 1160 53,0 1 - - -

Otros:# 10 83,3 1088 47,1 559 0,95 32,83 0,055
Area geografica*

Rural/Periurbana 5 46,6 631 22,8 1 - - -

Urbana (>=10000) 7 53,4 1617 77,2 0,34 0,10 1,10 0,067

Se realiz6 un analisis de regresién logistica simple para todas las variables sociodemograficas con el diagndstico de Psicosis o

no Psicosis como variable dependiente.

a. Odds ratio seguin diagnostico de Psicosis no Afectiva y tipo de variable sociodemografica.
# Otros incluye: Estudiante, ama de casa, retirado/incapacitado, desempleado y otras situaciones.
& Casos diagnosticados de Psicosis no Afectiva mediante entrevista clinica telefénica con médulo de Psicosis de la Entrevista

clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).
* En negrita si p < 0,05.

* Porcentajes ponderados calculados utilizando ponderaciones de la parte 1. ** Porcentajes ponderados calculados utilizando

ponderaciones de la parte 2.
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Tabla 8: Enfermedades fisicas cronicas en las personas con y sin diagnostico de Psicosis.

Psicosis & No Psicosis 1C95%
N % N % OR® Inf  Sup p-valor
Categorias de enfermedades crénicas
I. Enf. Osteomusculares/Dolor 4 15,6 720 506 0,18 0,04 0,78 0,027
IIl. Enf. Cardiovascular 2 7,2 322 258 0,22 003 1,82 0,141
Ill. Diabetes 1 3,8 99 7,8 0,46 0,04 5,85 0,510
IV. Enf. Pulmonar/Asma/Alergias Estacionales 1 0,3 256 22,3 0,01* 0,00 0,10 0,002
V. Enf. Neuroldgicas 0 0,0 23 1,0 - - - -
VI. Cancer 0 0,0 46 2,6 - - - -
Numero total de enfermedades crénicas
0 5 80,7 305 31,3 1 - - -
1+ 6 19,33 908 68,75 0,11* 0,02 0,51 0,010

Se realizé un analisis de regresion logistica simple para las categorias de enfermedades crénicas
enfermedades croénicas con el diagndstico de Psicosis o no Psicosis como variable dependiente.

a. Odds ratio segun diagnéstico de Psicosis no Afectiva y tipo de enfermedad crénica y ndmero total de enfermedades
cronicas.

& Casos diagnosticados de Psicosis no Afectiva mediante entrevista clinica telefénica con médulo de Psicosis de la Entrevista
clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).

*En negrita si p < 0,05.

y ndmero total de

Tabla 9: Comorbilidad psiquiatrica entre sujetos con y sin diagndstico de Psicosis no Afectiva.

Trastornos psiquiatricos Psicosis & No psicosis 1C95%

N % N % OR Inf Sup P-valor
Trastornos Afectivos 6 47,5 346 151 5,10* 1,25 20,84 0,028
Trastornos Ansiedad 4 18,0 281 145 1,30 0,20 8,59 0,763
Trastornos Control de Impulsos 0 0,0 26 24 - - - -
Trastornos Abuso de sustancias 3 421 90 7,9 8,49* 1,05 68,90 0,046
Cualquier trastorno 9 88,9 561 32,6 16,61* 4,93 55,89 0,001

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica simple para las categorias de Trastornos Psiquiatricos y cualquier trastorno con el
diagndstico de Psicosis o no Psicosis como variable dependiente.

a. Odds ratio segun diagnéstico de Psicosis no Afectiva y tipo de trastorno psiquiatrico y cualquier trastorno.

& Casos diagnosticados de Psicosis no Afectiva mediante entrevista clinica telefénica con médulo de Psicosis de la Entrevista
clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).

*En negrita si p < 0,05.
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5.5. Experiencias adversas en la infancia.

Las experiencias adversas en la infancia se analizan de forma individual,
agrupadas en las categorias de Funcionamiento Familiar Desadaptativo (FFD)
y Otras Experiencias Adversas en la Infancia (OEAI) y, también, como grupo
total al valorar la asociacion con cualquiera de ellas. Entre las experiencias
individuales las unicas que fueron descritas entre los casos de PNA fueron los
antecedentes de Abuso fisico (OR= 34,89; 1C95%: 7,64; 159,29) entre las FFD
y los antecedentes de enfermedades fisicas entre las OEAI. Al ser analizadas
en conjunto, los diagnosticados de psicosis tienen un mayor riesgo de tener
alguna FFD (OR= 7,87; 1C95%: 1,75; 35,28) y alguna en total (indice de
Categorias de Experiencias Adversas en la Infancia, ICEAI total: OR=5,33;
IC95%: 1,21; 23,29) (ver la Tabla 10).

5.6. Discapacidad.

En los analisis bivariantes, la unica dimension con una asociacion
significativa fue la interaccién social (OR 1,04; IC 95%: 1,00; 1,07). En el
analisis del resto de dimensiones, la valoracién global de la WHODAS vy la
evaluacion de las otras medidas no se encuentran asociaciones (ver la Tabla
11).
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Tabla 10. Experiencias adversas en la infancia entre sujetos con y sin diagndstico de Psicosis
no Afectiva mediante analisis de regresion logistica simple.

Psicosis & No Psicosis 1C95%
N % N % ORa inf sup p-valor
I. Funcionamiento Familiar Desadaptativo, FFD
1.1) Valoracién individual de las FFD
Enfermedad mental de los padres 0 0 54 47 - - - -
Consumo de drogas de los padres 0 0 30 1.9 - - - -
Delincuencia de los padres 0 0 " 11 - - - -
Violencia familiar 0 0 68 5,1 - - - -
Abuso fisico 2 59,6 57 4,1 34,89* 7,64 159,30 0,000
Abuso sexual 0 0 10 0.6 - - - .
Negligencia 0 0 37 2,9 - - - -
1.2) Antecedentes de cualquier categoria de FFD
0 9 40,4 1.014 84,2 1,00 _ _ _
1+ 2 59,6 199 15,8 7,87* 1,76 35,28 0,012
Il. Otras Experiencias Adversas en la Infancia, OEAI
11.1) Valoracién individual de las OEAI
Muerte parental 0 0 44 238 - - - -
Divorcio parental 0 0 " 1.2 - - - -
Otras pérdidas parentales 0 0 24 15 - - - -
Enfermedad fisica 1 33,9 29 2,0 25,6* 2,27 288,36 0,014
Adversidades econémicas 0 0 12 0,9 - - - -
11.2) Antecedentes de cualquier categoria de OEAI
0 10 66,1 1099 92,2 1,00 - - -
1+ 1 33,9 114 7.8 6,04 0,60 61,03 0,113
1ll. ICEAI Total:
0 9 40,4 933 78,3 1,00 - - -
1+ 2 59,6 280 21,7 5,33* 1,22 23,29 0,030

Se realiz6 un analisis de regresion logistica simple para todas las variables de EAI con el diagndstico de Psicosis o no Psicosis
como variable dependiente.

& Casos diagnosticados de Psicosis no Afectiva mediante entrevista clinica telefénica con médulo de Psicosis de la Entrevista
clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).

Abreviaturas: FFD= Funcionamiento Familiar Desadaptativo; OEAI= Otras Experiencias Adversas en la Infancia. ICEAI= indice
de Categorias de Experiencias Adversas en la Infancia.

a. Odds ratio segun diagnostico de Psicosis y tipo de EAI.

*En negrita, si p< 0,05.
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Tabla 11: Discapacidad entre sujetos con y sin diagndstico de Psicosis mediante analisis de

regresion logistica simple.

Psicosis & No Psicosis 1C95%

Media SD Media SD OR inf sup p-valor
DISCAPACIDAD (WHODAS-II)#
I. Dimensiones
Cognicién 8,89 23,43 1,99 9,57 1,03 0,99 1,07 0,100
Movilidad 0,00 0,00 4,97 18,00 - - - -
Autocuidado 0,00 0,00 2,20 12,78 - - - -
Interaccion social 13,68 36,04 1,42 8,63 1,04 1,00 1,07 0,032
Funcionamiento diario 5,69 24,29 10,61 27,79 0,99 0,96 1,03 0,577
Il. WHODAS global ** 5,65 12,40 4,24 12,03 1,01 0,97 1,05 0,680
lll. Otras medidas
Estigma 0,00 0,00 2,17 11,57 - - - -
Discriminacién 0,00 0,00 0,63 6,12 - - - -
Carga familiar 13,68 36,04 5,96 18,13 1,01 0,98 1,05 0,381

Las variables se analizaron mediante la prueba t de Student y andlisis de regresion logistica simple con el diagndstico de
psicosis 0 no psicosis como variable dependiente. Odds Ratio (OR), Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
& Casos diagnosticados de Psicosis no Afectiva mediante entrevista clinica telefénica con médulo de Psicosis de la Entrevista

clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).

# Se valoro la discapacidad mediante la WHODAS-II (World Health Organization Disability Assessment Schedule), que evalua

las limitaciones y restricciones de participacion.

* En negrita, si p< 0,05.

** Andlisis de todas las dimensiones que conforman la WHODAS-II.
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5.7. Analisis multivariante.

Para el analisis de regresion logistica multivariante se utilizaron diversos
modelos de ajuste en el que se fueron introduciendo diversas agrupaciones de
variables (ver la Tabla 12). En el modelo 1, ajustado con todas las variables
sociodemograficas, las unicas variables que mantuvieron una asociacion
significativa fueron el sexo masculino (OR=19,47; 1C95%: 3,81; 99,42) y otras
situaciones laborales diferentes a estar trabajando (como ser estudiante, ama
de casa, retirado/incapacitado, desempleado u otras situaciones) (OR= 37,10;
IC95%: 2,03; 676,32).

En el modelo 2, en el que se anaden los antecedentes de enfermedad
cronica y la comorbilidad psiquiatrica al modelo anterior, se mantienen
significativas las mismas variables sociodemograficas sexo masculino,
(OR=12,77; 1C95%: 1,65-98,88) y otras situaciones laborales diferentes a estar
trabajando (OR= 30,05; 1C95%: 1,74; 520,27) y tener uno o mas trastornos
psiquiatricos (OR=14,44; 1C95%: 2,30; 90,43).

En el modelo 3 se anade la presencia de adversidades en la infancia al
modelo anterior. Se mantienen significativas las mismas variables descritas en
el modelo 2 y la presencia de una o mas adversidades en la infancia (OR=
2,89; 1C95%: 1,09; 7,62).

En el modelo 4 se incorpora la valoracion de la discapacidad global al
modelo anterior y, de nuevo, se mantienen las mismas variables anteriormente
identificadas como significativas con valores muy similares. No se encuentra

una asociacion significativa con la discapacidad global en el modelo.

Para ampliar el analisis, se realizaron los modelos de ajustes con las
diferentes categorias de trastornos psiquiatricos (modelo 5, 6 y 7) y con las
dimensiones de la discapacidad (modelo 7) en sustitucién de tener algun
trastorno psiquiatrico y de la discapacidad global (ver Tabla 13). En el primero,
la comorbilidad psiquiatrica se focaliza en los trastornos afectivos (OR= 8,37;

IC95%: 1,18; 59,47, y 7,31 (1,33; 40,19), modelos 5 y 6 respectivamente). Se
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mantiene la asociacion con los eventos adversos en la infancia y con el sexo
masculino (modelo 6). Sin embargo, no se encuentra una asociacion
significativa con el estado laboral y si con estar separado/viudo/divorciado o no
casado (OR= 10,36; 1C95%: 1,25; 86,03) y una asociacién inversa con vivir en
zonas urbanas (OR= 0,18; IC95%: 0,04; 0,83).

En el modelo 7, la dimension Interaccion Social tiene una asociacién
positiva con los casos (OR= 1,05; IC95%: 1,00; 1,10). No se encuentra una
asociacion significativa en el resto de dimensiones de la discapacidad. Entre
las variables previamente significativas, se mantiene la asociacién con el sexo

masculino, el estado civil y la comorbilidad con trastornos afectivos.
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Tabla 12: Analisis de regresion logistica multivariante para evaluar la asociaciéon de las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidad fisica y
psiquiatrica, eventos adversos en la infancia y discapacidad percibida.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
OR Inf Sup p OR Inf Sup p OR Inf Sup p OR Inf Sup p

Sexo
Mujer 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Hombre 19,47 3,81 99,42 0,003 12,77 1,65 98,88 0,020 11,15* 1,16 106,92 0,039 11,60* 1,02 131,73 0,048
Edad 0,99 0,94 1,05 0,747 1,02 0,98 1,07 0,232 1,02 0,98 1,07 0,326 1,02 0,98 1,07 0,320
Estado civil
Casado/Cohabitando 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Separado/viudo/divorciado/soltero 7,09 0,23 218,31 0,228 8,34 0,60 116,64 0,102 11,19 0,90 139,85 0,059 10,88 0,93 127,24 0,056
Educacién
Superior/Secundaria 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Basicos/Sin estudios/Primaria 1,41 0,16 12,35 0,729 1,72 0,30 9,77 0,498 1,44 0,25 8,21 0,649 1,37 0,25 7,55 0,683
Ingresos
Bajo-medio/Medio-alto 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Bajo 3,12 0,36 27,17 0,265 2,30 0,37 14,25 0,329 2,15 0,28 16,19 0,414 2,18 0,31 15,16 0,387
Empleo
Trabajando 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Otros 37,10 2,03 676,32 0,020 30,06* 1,74 520,28 0,024 23,56 1,32 419,62 0,035 23,68 1,28 438,63 0,037
Area geografica
Rural/Periurbana 1 - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -
Urbana (>=10000) 0,18 0,02 1,89 0,132 0,46 0,03 6,30 0,522 0,58 0,05 6,64 0,629 0,59 0,05 6,61 0,631
Numero de enfermedades crénicas

0 - - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -

1+ - - - - 0,14 0,02 1,09 0,058 0,17 0,03 1,10 0,060 0,17 0,03 1,11 0,061
Numero de Trastornos psiquiatricos

0 - - - - 1 - - - 1 - - - 1 - - -

1+ - - - - 14,44* 2,30 90,43 0,009 11,59* 1,69 79,27 0,018 11,47 1,71 76,76 0,018
Eventos adversos en la infancia

0 - - - - - - - - 1 - - - 1 - - -

1+ - - - - - - - - 2,89* 1,09 7,62 0,036 2,91 1,19 7,12 0,025
Discapacidad global WHODAS - - - - - - - - - - - - 1,01 0,95 1,07 0,746

Analisis de regresion logistica con el diagnostico de psicosis como variable dependiente y resto de variables como variables independientes. Odds Ratio (OR), Intervalo de
confianza del 95 % (IC 95%) y nivel de significacion. * En negrita, si p < 0,05.

Modelo 1: Ajustado por variables sociodemograficas de la tabla 1 como variables independientes.

Modelo 2: Ajustado por nimero de enfermedades crénicas y nimero de Trastornos Psiquiatricos.

Modelo 3: Ajustado por Eventos Adversos en la Infancia.

Modelo 4: Ajustado por Discapacidad funcional global WHODAS.
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Tabla 13: Andlisis de regresion logistica multivariante para evaluar la asociacion de las caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidad fisica y categorias diagndsticas psiquiatricas, eventos adversos en la infancia y dimensiones de la discapacidad.

Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7
OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p
Inf Sup Inf Sup Inf Sup

Sexo
Mujer 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -
Hombre 14,52* 1,51 139,61 0,03 13,80* 1,30 146,24 0,033 10,75 1,11 104,51 0,042
Edad 1,02 0,98 1,06 0,30 1,02 0,98 1,06 0,301 1,03 0,98 1,07 0,208
Estado civil
Casado/cohabitando 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -
Separadol/viudo/divorciado/soltero 7,02 0,44 112,53 0,15 10,36* 1,25 86,03 0,034 11,03* 1,71 71,32 0,017
Educacion
Superior/Secundaria 1 1 - - - 1,00 - - -
Basicos/Sin estudios/Primaria 1,37 0,23 8,09 0,70 1,05 0,18 5,98 0,955 0,81 0,10 6,65 0,823
Ingresos
Bajo-medio/Medio-alto 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -
Bajo 3,25 0,44 23,81 0,21 3,30 0,38 28,39 0,241 467 0,53 41,57 0,145
Empleo
Trabajando 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -
Otros 47,82 1,34 1712,81 0,04 36,11 0,81 1605,09 0,061 14,23 0,53 380,19 0,101
Area geografica
Rural/Periurbana 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -
Urbana (>=10000) 0,14* 0,03 0,75 0,03 0,18* 0,04 0,33 0,032 0,34 0,06 2,06 0,208
Numero de enfermedades crdnicas

0 1 - - - 1 - - - 1,00 - - -

1+ 0,12 0,01 1,74 0,11 0,11 0,01 1,97 0,119 0,177 0,01 3,00 0,197
Trastornos psiquiatricos
Trastornos Afectivos 8,37* 1,18 59,47 0,04 7,31* 1,33 40,19 0,027 6,80* 1,04 44,62 0,047
Cualquier Trastornos Ansiedad 0,59 0,08 4,21 0,56 0,84 0,14 5,06 0,827 0,51 0,10 2,56 0,371
Cualquier Abuso de sustancias 1,28 0,06 26,68 0,86 0,68 0,02 24,78 0,816 1,09 0,03 43,22 0,959
Eventos adversos en la infancia

0 - - - - 1,00 - - - 1,00 - - -

1+ - - - - 4,39* 1,01 19,11 0,049 5,51* 1,02 29,67 0,047
Discapacidad WHODAS
Cognicién - - - - - - - - 099 094 1,04 0,536
Interaccion social - - - - - - - - 1,05 1,00 1,10 0,044
Funcionamiento diario - - - - - - - - 098 095 1,02 0,394

Analisis de regresion logistica con el diagnostico de psicosis como variable dependiente y resto de variables como variables independientes. Odds Ratio (OR), Intervalo
de confianza del 95 % (IC 95%) y nivel de significacion. * En negrita, si p < 0,05. Modelo 5: Ajustado por categorias de trastornos psiquiatricos. Modelo 6: Ajustado por

categorias de trastornos psiquiatricos y Eventos Adversos en la Infancia. Modelo 7: Ajustado por dimensiones de la Discapacidad.
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6. DISCUSION.

En el presente estudio, realizado en una muestra representativa de la
poblacién general mayor de 18 afos no institucionalizada de la Regién de
Murcia, se ha encontrado una prevalencia a lo largo de la vida para las PNA del
0,59 %. Al comparar a los participantes con un diagnéstico DSM-1V de PNA con
aquellos que no cumplian un criterio de alto riesgo de psicosis, se han
encontrado asociaciones con diversos factores sociodemograficos (ser hombre,
la situacion laboral y el area geografica de residencia), la comorbilidad con
trastornos mentales (con los trastornos afectivos en concreto), la exposicién a
adversidades durante la infancia y la discapacidad asociada a problemas de

interaccion social.

6.1. Prevalencia de PNA.

Aproximadamente el 14% de los participantes en el estudio PEGASUS-
Murcia fueron considerados como de alto riesgo de presentar una psicosis.
Tras la entrevista diagnéstica telefonica por un psiquiatra, sélo 12 cumplieron
criterios diagnosticos de Psicosis No Afectiva. Por tanto, la prevalencia
poblacional estimada de PNA a lo largo de la vida fue de 0.59 % entre la
poblacién adulta de la Regién de Murcia. La prevalencia poblacional a lo largo
de la vida de la esquizofrenia fue de 0,41 %. Estos datos probablemente
subestiman la prevalencia real en la poblacion general, puesto que si
asumimos un porcentaje similar de diagnosticos de psicosis entre los que
pudieron ser entrevistados (5,13%) entre aquellos que no pudieron ser
entrevistados (n= 140), se podrian haber identificado unos 7 casos mas de
psicosis no afectivas. La prevalencia a lo largo de la vida para la Esquizofrenia
obtenida en nuestro estudio es similar a la obtenida previamente en revisiones
sistematicas publicadas 0,55% (IC95%: 0,37 — 0,80%) (24), 0,4% (IQR:0,30 —
0,65%) (25), 0,48% (IQR: 0,26-0,51%) (330). Sin embargo, la prevalencia-vida
para las psicosis no afectivas es inferior al 0,96% (IC95%: 0,90 — 1,01%) (331).

Las revisiones sistematicas publicadas sugieren que las diferencias en la

prevalencia de las PNA estan influenciadas por diversos factores relacionados

137



con las caracteristicas de los estudios (24,25,330,331). Los autores sugieren
que la variacion en los resultados de los diferentes estudios epidemioldgicos
podria explicarse por la variacibn en la metodologia (tipos de poblacion
estudiada, diferencias en el tiempo de observacién de los distintos estudios,
uso de criterios diagnésticos mas amplios, etc), por la estrategia de busqueda
de casos y el riesgo de sesgos (sesgo de recuerdo). En concreto, la alta
heterogeneidad entre estudios encontrada se relacionaba con el tipo de
poblacion estudiada, presentando cifras mas altas los estudios basados en

poblacién general frente a muestras clinicas (331).

La escala propuesta por Saha y cols. (25) ha sido la escala de referencia
para medir la calidad de los estudios en revisiones sistematicas posteriores. En
nuestro estudio, la puntuaciéon obtenida estaria entre los que obtienen una
puntuacion alta (unos 15 puntos de los 16 posibles) (ver ANEXO 3). Los
resultados del impacto de la calidad en las estimaciones de la prevalencia han
encontrado resultados contradictorios. Asi, mientras que en la revisidon
sistematica original en la que se propone la escala, los estudios con una
puntuacion mas alta tienen unas estimaciones de prevalencia mas altas (25),
en revisiones posteriores, la relacion es inversa con los estudios con
puntaciones mas altas asociados a estimaciones de prevalencia mas bajas
(331,332).

Se ha resaltado la importancia de realizar estudios locales en areas de
referencia para los gestores sanitarios ante alta heterogeneidad encontrada en
estudios realizados en diferentes areas geogréficas (24). En este sentido, en
Espafia existen pocos estudios de prevalencia de PNA en la poblacién general.
Un estudio en una muestra representativa de la poblaciéon general de Catalufia
estimé una prevalencia de PNA entre 0,85 y 2,37% y para la esquizofrenia
entre 0,48 y 1,58% (15). En un trabajo sobre la prevalencia de esquizofrenia y
trastornos relacionados realizado en Malaga mediante el uso de bases de
datos clinicas se encontrd6 una prevalencia media para esquizofrenia y
trastornos relacionados durante 1 afio de 0,63% (16). Ante lo anterior, los datos
de prevalencia de PNA que refleja nuestro estudio son similares al trabajo

realizado en poblacién clinica de Malaga, pero inferiores a los obtenidos en la
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poblacién general de Catalufa, estudio que por las caracteristicas

metodoldgicas seria comparable al presente trabajo.

La variabilidad en las cifras de prevalencia de las PNA implica que la
estimacion de tasas combinadas de prevalencia puede no reflejar la realidad en
las tasas de determinadas poblaciones de diferentes paises e incluso dentro
del mismo pais. Se requieren estudios para obtener tasas de prevalencia
locales o, como minimo, para estimar las tasas locales de un estudio con una
poblacion que se aproxime mas a la poblacion local. Ademas, podria resultar
de interés realizar comparaciones entre estudios similares realizados en otros
lugares, teniendo en cuenta el disefio y la metodologia de cada estudio, asi
como las diferencias relacionadas con las caracteristicas de fondo de las
poblaciones (16). Sin poder olvidarse que la planificacion sanitaria no puede
centrarse unicamente en las cifras de prevalencia globales de las PNA, ya que
éstas pueden infravalorar la elevada carga social que conllevan en

comparacién con otros trastornos mas prevalentes (24).

6.2. Variables sociodemograficas.

6.2.1. PNAy sexo.

Los resultados del estudio encontraron que el sexo masculino fue mas
frecuente entre las personas con diagndstico de PNA en relacién al sexo
femenino (prevalencia-vida en hombre: 1,02; 1C95%: 0,37; 2,75 y en mujeres:
0,15; 1C95%: 0,03; 0,90) en todos los analisis realizados. Nuestros hallazgos
son compatibles con evidencias previas sobre la mayor frecuencia de PNA en
varones, aunque con una asociacion superior a la encontrada por otros
estudios (20,29,30,34,333,334). Entre estos estudios, dos metaanalisis sobre la
incidencia de la Esquizofrenia evidenciaron un riesgo de incidencia media para

los hombres de hasta 1.6 veces respecto a las mujeres (29,30).

Si nos centramos en los trabajos desarrollados en Espafia, el estudio
realizado en una muestra representativa de la poblacion general de Catalufia

diagnosticaron un total de 14 casos con diagnéstico de PNA, la mayoria de
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ellos fueron varones (n=9, 70,7% del total de casos) frente a mujeres (n=5,
29,3%) (15). El estudio realizado en Maélaga sobre la prevalencia de la
Esquizofrenia y trastornos relacionados en poblacion clinica obtuvo una tasa de
prevalencia durante 1 afio de casi el doble en hombres (8,45 por 1000) que en
mujeres (4,26 por 1000) (16).

Entre las posibles explicaciones de estas diferencias entre sexos, se ha
sugerido que los hombres y las mujeres podrian presentar una diferente
susceptibilidad a los subtipos de enfermedad (36). Un reciente meta-analisis
sugiere que las PNA son mas frecuentes en los hombres, mientras que las

Psicosis Afectivas lo serian en las mujeres (30).

También se ha sugerido que estas diferencias en la prevalencia de PNA
segun el sexo podrian explicarse por la variabilidad de ambos sexos en la edad
de inicio de la esquizofrenia y trastornos relacionados. Los hombres tendrian
una edad de inicio mas precoz (entre los 18 y los 25 afios) que en las mujeres
(entre los 25 y los 35 afios) (34,35). Parece existir una diferente susceptibilidad
a la esquizofrenia en las distintas etapas de la vida segun el sexo. En todas las
agrupaciones de edades la prevalencia es mas mas alta en los hombres que
en las mujeres, especialmente entre los 20-29 anos (335). Sin embargo, existe
un ligero predominio femenino en la esquizofrenia de inicio tardio, lo que
sostendria el sexo femenino como factor de riesgo para el desarrollo tardio de
esquizofrenia (34,36). También se han descrito diferencias en la duracién del
periodo prodromico de la esquizofrenia entre hombres y mujeres. Estas
diferencias pueden deberse a que, durante un periodo prolongado, la
esquizofrenia en las mujeres podria confundirse con otros diagndsticos, como
psicosis breve, trastornos del estado de animo o problemas de personalidad.
De esta manera, el diagnéstico de esquizofrenia en los hombres seria mas
rapido mientras que en las mujeres seria mas tardio, teniendo como
consecuencia que no reciben atencién médica adecuada hasta una edad mas
avanzada (336,337).

Otros posibles factores que podrian contribuir a la disparidad en la

frecuencia de PNA entre ambos sexos seria el mayor uso de drogas ilicitas en
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los hombres respecto a las mujeres, entre 2 y 3 veces mas habitual, lo que
podria estar relacionado con un inicio mas precoz de un primer episodio de
PNA en aquellos individuos varones con alto riesgo de psicosis (176). También
se ha descrito la hipétesis estrogénica como posible explicacién de la aparicion
mas tardia de la esquizofrenia en mujeres. Los estrogenos actuan sobre los
receptores de dopamina D2 y producen un retraso en el desarrollo de la
enfermedad por un efecto antipsicético. La mayor incidencia de esquizofrenia
en mujeres después de los 40 anos tendria su origen en una disminucion de
los estrogenos tras la menopausia (34,338-340). A esta hipdtesis se une la
extendida utilizacién de anticonceptivos orales que facilitaria el efecto protector

de los estrégenos en las mujeres (29).

También se ha descrito que cuando existen antecedentes familiares de
esquizofrenia las diferencias descritas entre ambos sexos disminuyen (34,39).
Esta situacién sugiere la importancia de los factores genéticos en el riesgo de
Esquizofrenia, pero también la destacada influencia de otros factores

ambientales y sociales.

6.2.2. PNA y edad.

En nuestro trabajo no se han encontrado diferencias significativas en la
edad media de entre los casos con PNA y los participantes sin psicosis. Esta
edad refleja la edad de los participantes en el momento de la entrevista y no

debe interpretarse como la edad de inicio de la enfermedad.

6.2.3. PNA 'y estado civil.

Los resultados del analisis multivariante ajustado por los diferentes
trastornos mentales y las dimensiones de discapacidad, sugieren un mayor
riesgo de PNA entre aquellos participantes que no estan casados o viviendo en
pareja. Este grupo incluye a los solteros, separados, viudos o divorciados.
Estos resultados coinciden con trabajos de investigacién transcultural que han

documentado tasas mas bajas de matrimonio y tasas mas altas de separacion
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y divorcio entre las personas con esquizofrenia en comparacion con la
poblacién general (41-43). Se ha sugerido que las personas con un
diagndstico de esquizofrenia tienen dificultades para casarse porque el inicio
de la enfermedad interfiere con el establecimiento y consolidacion de una
relacion de pareja. El no estar casado se ha asociado también con un inicio
precoz de la esquizofrenia (36). Por otro lado, entre las personas con la
enfermedad que estaban casadas, se ha sugerido que un curso clinico mas
deficiente de la enfermedad y un estatus socioeconémico mas bajo eran
predictores de divorcio y separacién (44-46). Y al contrario, en personas con
esquizofrenia estar casado favorece el mantenimiento del funcionamiento

social y la calidad de vida en general (45).

Ademas se han descrito solidas diferencias de género en cuanto al
estado civil en la esquizofrenia, donde los hombres se mantienen solteros con
mayor frecuencia que las mujeres y esta circunstancia se acompana de peores
resultados funcionales en los varones, refiriendo el estado civil como el
principal factor del mal desarrollo premérbido en los varones con esquizofrenia

que explica su peor funcionalidad en comparacién con las mujeres (50).

Las personas con un estado civil de solteria tienen un aumento en el
riesgo de PNA y, a su vez, el diagndstico de psicosis no afectiva puede
conducir a la persona a la solteria o dificultar el desarrollo de relaciones
personales (47). En un estudio sobre esquizofrenia, los hombres que nunca se
habian casado tenian 50 veces mas probabilidades de sufrirla, las mujeres que
nunca se habian casado tenian una probabilidad 14 veces mayor (48). En otro
estudio sobre factores de riesgo sociodemograficos de PNA en poblacién
general de Estados Unidos, el estado civil soltero, divorciado o separado se
asocid significativamente con el diagnéstico de PNA (18). Por ultimo, en un
reciente metanalisis se ha evidenciado que la solteria supone un factor de

riesgo en personas con riesgo alto de psicosis (49).
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6.2.4. PNA y educacion.

Nuestros resultados no mostraron asociacion estadisticamente
significativa entre la PNA y el nivel educativo. Estos hallazgos son discrepantes
con un trabajo de metaandlisis donde los sujetos con riesgo muy alto de
psicosis tenian mas probabilidades de mostrar un bajo nivel educativo (49). En
un estudio sobre factores de riesgo asociados a diferentes edad inicio de la
esquizofrenia, se observaron tendencias estadisticamente significativas
asociando mayores niveles de finalizacién de los estudios con una mayor edad
de inicio (52).

6.2.5. PNA y estado socioecondmico (nivel de ingresos).

En el presente estudio no se ha encontrado una asociacion significativa
con un nivel de ingresos mas bajo. Estos resultados no coinciden con lo
esperado dadas las evidencias existentes que asocian las PNA con un nivel
socioeconémico bajo. El bajo estatus socioeconémico se ha relacionado con la
esquizofrenia, aunque puede ser tanto una causa como una consecuencia.
Segun diversos autores, la gran mayoria de las personas psicéticas viven en
un aislamiento social extremo y circunstancias socioeconémicas adversas
(16,341). Algunos de los factores de riesgo socioeconémico que se han
asociado con las PNA incluyen la desigualdad de ingresos (53), la privacion
socioeconémica y un nivel socioecondémico de los padres mas bajo (54,55). En
otros estudios se han investigado la asociacion entre los bajos ingresos y las
PNA encontrando que los bajos ingresos se relacionaron con el diagnéstico de
psicosis no afectiva en una muestra de poblacién general (18) y que un nivel
mas bajo de ingresos a nivel familiar aumentaba significativamente la

probabilidad de esquizofrenia (56).

Varios trabajos han encontrado una asociacion entre la psicosis y
entornos sociales desfavorecidos. En la poblacion clinica se ha encontrado una
correlacién entre la prevalencia en el ultimo afio en personas con PNA y las
personas que reciben prestaciones de bienestar social (333). Un estudio de
una cohorte de 2,4 millones de personas en una poblaciéon sueca encontraron

una tasa mas alta de esquizofrenia en los barrios mas desfavorecidos (razén
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de posibilidades no ajustada = 1,64) (57) y otro estudio en primeros episodios
psicoticos se encontré6 que en las zonas mas desfavorecidas existia un
aumento en la incidencia de psicosis de 3,4 veces (58). En Espafa,
concretamente en la poblacién de Malaga la privacion socioeconémica se
asocid con mayores tasas de prevalencia de PNA (16), con cifras de
prevalencia de 7,56 por 1000 en areas desfavorecidas y de 6,12 por 1000 de
areas no desfavorecidas, sin embargo esta diferencia no alcanzé significacion

estadistica.

6.2.6. PNA y empleo.

En el presente estudio la categoria de otras situaciones laborales
diferentes a estar trabajando (que engloba situaciones como ser estudiante,
ama de casa, retirado/incapacitado, desempleado u otras) incrementa el riesgo
de PNA, con OR entre 23,68 y 47,82 segun los diferentes modelos

multivariantes analizados.

Este hallazgo coincide con la literatura cientifica, donde se refleja que el
desempleo es comun en la esquizofrenia y ha sido descrito como un factor de
riesgo para el desarrollo de psicosis en personas de alto riesgo en un estudio
meta-analitico (51). En un estudio poblacional se ha relacionado el desempleo
con el diagndéstico de psicosis no afectiva (18) y en un estudio de cohorte en
Dinamarca el diagnéstico de esquizofrenia entre los 15 y los 25 afios se asocio
con un riesgo 20 veces mayor de no estar empleado (66). En un estudio en
pacientes con primeros episodios de esquizofrenia de aparicion temprana y
tardia, se observaron altas tasas de desempleo en todos los subgrupos antes
del inicio de su primer episodio psicoético (52), lo que sugiere que el desempleo
en un factor comun al inicio de la esquizofrenia en todas las edades y coincide
con estudios anteriores sobre el mal funcionamiento sociolaboral en pacientes
con esquizofrenia (67). También la marginacion en el mercado laboral ha sido

descrita como un factor de riesgo para la esquizofrenia (47).

Se ha estimado que las tasas de empleo en las personas con

esquizofrenia se encuentra entre el 10 y el 30 % (68). El desempleo en
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personas con esquizofrenia se ha asociado a un funcionamiento cognitivo y
social mas bajo, niveles mas altos de sintomas negativos y depresivos, asi
como niveles mas bajos de educacion (66,72,73). Ademas los costos indirectos
atribuidos al desempleo son los componentes mas importantes de la carga
economica total de la esquizofrenia (74). En sentido contrario, el empleo tiene
varias consecuencias positivas para las personas con PNA, como aumento de
las redes sociales, mayores ingresos, mejoras en la autoestima, mejor calidad

de vida y puede mejorar el resultado clinico (75-78).

El elevado nivel de desempleo se podria explicar por los factores
asociados a la discapacidad en la Esquizofrenia, entre los cuales, el deterioro
cognitivo y la intensidad de los sintomas negativos se han asociado mas
frecuentemente con peores resultados (79) y que se encuentran presentes
incluso antes del inicio de la enfermedad en personas con alto riesgo de
psicosis y en estadios precoces como primeros episodios psicoticos (80). A lo
que se suma el estigma aparejado al diagnéstico de psicosis, tanto el prejuicio

de los empleadores como la auto-estigmatizacion (47).

6.2.7. PNA y ambito urbano.

En contra de lo esperado, en nuestro trabajo no se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas en el habitat urbano entre las
personas con PNA y los controles en la mayoria de los analisis realizados,
excepto en la asociacion protectora en aquellos que viven en las zonas
urbanas (ver tabla 7). La asociaciéon entre el ambito urbano y esquizofrenia fue
analizada en un meta-analisis de forma especifica (82). Sus resultados
sugieren que el riesgo de esquizofrenia en los ambientes con niveles urbanos
mas grandes era de 2,37 veces mas alto en los ambientes rurales urbanos, con
un efecto similar en el caso de las PNA. En los estudios realizados en nuestro
pais también se han encontrado mayores tasas de prevalencia para PNA en
medios urbanos que en zonas rurales. Concretamente, un estudio transversal
realizado en una muestra de poblacion general de Catalufia, comparable al
presente trabajo a nivel metodolégico, el diagnéstico de PNA se asoci6 al

ambito urbano, con OR en entornos urbanos medios (10000-100000
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habitantes) de 9,62 y en entornos urbanos grandes (>100000 habitantes) de
2,67, en comparacion al medio rural (< 10000 habitantes)(15). En otro estudio
de prevalencia de PNA realizado en Malaga mediante bases de datos clinicas
e informantes clave se obtuvo que la prevalencia de PNA fue mayor en las
zonas urbanas (6,64 por 1000) que en las rurales (3,95 por 1000)(16). Las altas
tasas de enfermedades psicoticas en entornos urbanos pueden ser el resultado
de la influencia de factores ambientales, dado que el efecto urbano parece
tener su impacto durante la crianza urbana mas que durante la residencia de
adultos en si (342).

Sin embargo, existen resultados contradictorios al respecto. Dos
revisiones sistematicas sugieren tasas de prevalencia para PNA similares en
medios urbanos y rurales (25,87). En nuestro estudio, el escaso tamafo
muestral de casos sugiere una interpretacion cautelosa de los resultados.
Ademas, en la Region de Murcia podrian no existir diferencias claras entre las
zonas urbanas y rurales/periurbanas en aquellos factores relacionados con el
incremento del riesgo en las areas urbanas frente a las rurales (migracion,
exposiciones a las infecciones, polucién, factores dietéticos y de estrés
ambiental, entre otros) (82). Ante estas discrepancias, son necesarios un
mayor estudio, con muestras mas grandes, de estos patrones de distribucion
de las PNA en diversas areas geograficas (rurales, mixtas, urbanas) para su
mejor comprension y su posible relacion con mecanismos neurobioldgicos y

con factores ambientales (20).

6.3. Enfermedades médicas cronicas.

Los pacientes diagnosticados con PNA no presentan riesgo asociado de
sufrir enfermedades osteomusculares o dolor cronico, enfermedades
pulmonares/asmal/alergias estacionales y de tener una o mas enfermedades
cronicas en nuestra muestra. No se observd relacidon significativa con las
enfermedades cardiovasculares ni con los antecedentes de diabetes. Estos
resultados no son compatibles con la extensa evidencia existente sobre la
mayor comorbilidad de enfermedades médicas en personas con PNA
(229,234). Entre las posibles explicaciones a estos resultados se encuentran el
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escaso numero de participantes diagnosticados y la baja edad media de los
participantes (42.58 afos para aquellos con diagnéstico de PNA y unos 47

afios para los controles).

Por otra parte, otra posible explicacion podria estar relacionada con el
hecho de que en las personas con PNA tienden a infradiagnosticarse las
enfermedades médicas (343) o permanecer sin diagnosticar un periodo de
tiempo mas prolongado que las personas sin enfermedad mental (344).
Algunos autores han informado que los médicos no diagnostican las
enfermedades médicas comdrbidas hasta en la mitad de los casos (345) y por
este motivo pueden no recibir el tratamiento adecuado para su estado de salud
fisica. Esta situacion se pone de manifiesto en que las personas con trastornos
psicoticos tienen mayores dificultades para el acceso a cuidados médicos y
explicarian un menor consumo de recursos sanitarios (346). Dentro de los
factores que favorecen la baja tasa de enfermedades médicas no tratadas se
incluyen factores del paciente y de la enfermedad (por ejemplo, una busqueda
inadecuada de atencion médica por los sintomas de la psicosis, mayores
dificultades para comprender la salud por los propios sintomas de la psicosis,
sintomas fisicos no informados o enmascarados por alta tolerancia al dolor y
reduccion de la sensibilidad al dolor, etc), factores relacionados con la atencion
en salud mental (por ejemplo, una mayor tendencia a centrarse en la salud
mental mas que en la fisica, mala comunicacién con el paciente o atencion
primaria, mala calidad de la atencion hacia la salud fisica, etc), otros factores
relacionados con la atencion sanitaria para problemas médicos (por ejemplo, la
estigmatizacién de personas con psicosis, el hecho de considerar a las quejas
fisicas como sintomas psicosomaticos, una peor calidad en la atencion a

personas con PNA, entre otros) (343,347).

6.4. Comorbilidad psiquiatrica.

Los resultados de nuestro estudio mostraron que las personas con
diagnostico de PNA tienen mas riesgo presentar una comorbilidad con
trastornos psiquiatricos. En concreto, este mayor riesgo se asocia a los
Trastornos afectivos. En contra de lo esperado, no se ha identificado un mayor
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riesgo de asociacion con los trastornos por uso de sustancias, ni con los

trastornos de ansiedad.

La asociacion con los trastornos afectivos es coherente con los
hallazgos de la literatura cientifica. Aunque las tasas de prevalencia de
depresion en PNA tienen gran variabilidad segun los estudios, oscilando entre
el 7 al 83 % y con una prevalencia media del 26 % (aproximadamente 1 de
cada 4 personas con PNA), siendo mas frecuente en episodios agudos (60%) y
primeros episodios (50%) frente a psicosis de larga evolucién (20%)
(177,178,197,198). En la literatura cientifica se ha observado elevadas tasas
de comorbilidad con trastornos afectivos en etapas precoces de las PNA, como
las personas con riesgo ultra-alto de psicosis, representando, segun un estudio
meta-analitico, un factor de riesgo para el inicio de las PNA en personas con
elevada vulnerabilidad (51,180). Los trastornos depresivos comoérbidos se han
relacionado con la gravedad de los sintomas psicéticos positivos, tanto en
primeros episodios como en psicosis crénicas (198,206). Los sintomas
depresivos en las PNA han sido descritos como elementos que contribuyen al
desarrollo, gravedad y mantenimiento de la semiologia psicotica (178,179). La
inestabilidad en el estado de animo y el afecto negativo se han asociado con el
pensamiento paranoide clinico y no clinico y con la aparicion y persistencia de
alucinaciones auditivas (201). Respecto a los sintomas psicéticos negativos y
su asociacién con la clinica depresiva existen discrepancias, con argumentos a
favor de la relacion entre mayor gravedad de los sintomas negativos y mayor
gravedad de sintomas depresivos (348,349) y otros estudios que no hallaron
asociacion (350,351).

Los trastornos depresivos comorbidos se han asociado a una peor
evolucion de la esquizofrenia. Se ha descrito como el principal factor de riesgo
para el suicidio consumado, empeorando a largo plazo la recuperacion
funcional y la calidad de vida (199), presentando un mayor riesgo de recaida
psicotica, periodos de hospitalizacion mas frecuentes y prolongados, mayor
comorbilidad médica, un deterioro laboral, un mayor riesgo de sufrir un
problema de seguridad (episodio de violencia hacia uno mismo o los demas,

ser arrestado, victimizado, suicidio), una mayor frecuencia de consumo de
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drogas, referian una mayor insatisfaccién con la vida, un peor funcionamiento
mental, unas malas relaciones familiares y una pobre adherencia a la
medicacion (205,348). En resumen, resulta de especial importancia en las PNA
conocer la prevalencia de la comorbilidad con Trastornos Afectivos, el
diagndstico temprano de los trastornos depresivos y su tratamiento precoz con
el objetivo de mejorar el prondstico y reducir el riesgo de suicidio, sobre todo en

primeros episodios (198).

Los trastornos de ansiedad no se asociaron al diagndstico de PNA en
nuestra muestra. Estos resultados no coinciden con los datos existentes que
evidencian mayores tasas de Trastornos de Ansiedad en personas con
Esquizofrenia y trastornos relacionados. Las cifras de prevalencia fueron muy
variables en los diversos estudios entre el 35 y el 65 % (177,181,183),
obteniendo en un metaanalisis una estimacion del 38,3% de pacientes con PnA

qgue tenian al menos un trastorno de ansiedad (184).

Los trastornos por uso de sustancias tienen una alta asociacién con las
PNA en el analisis bivariante, efecto que desaparece en los analisis
multivariantes al ajustar por los otros trastornos mentales. Se ha descrito una
gran asociacion de los trastornos afectivos con el riesgo de abuso de
sustancias en pacientes con PNA (205,348). En nuestra muestra, es posible
que el riesgo asociado al uso de sustancias sea debido a su asociacién con los
trastornos afectivos. En general, existe un consenso generalizado sobre los
trastornos por uso de sustancias como la comorbilidad mas frecuentemente
asociada con la esquizofrenia o los trastornos psicoticos. Segun evidencias
previas, aproximadamente el 50 % de las personas con PNA sufriran un
Trastornos por uso de sustancias a lo largo de la vida (176), teniendo un riesgo

entre 2 y 5 veces mayor que la poblacion general (208,211).

La combinacién de PNA con TUS se relacionan, en general, con un peor
pronostico, presentando un inicio mas temprano de la Esquizofrenia, un curso
mas severo con mayores sintomas positivos, una mayor gravedad de sintomas
negativos y cognitivos, unas altas tasa de recaidas, un aumento de las tasas

de hospitalizacion, una peor adherencia al tratamiento, mayores pérdidas de
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volumen cerebral, una peor salud fisica y mental, una menor esperanza de
vida, un mayor riesgo de suicidio, un aumento de antecedentes de violencia y
victimizacion, falta de vivienda, complicaciones legales como encarcelamiento y
un aumento general de los costes sociales (176,177,214,215). A nivel
neurobioldgico el efecto de la comorbilidad de los TUS con las PNA se explica
porque la mayoria de las drogas de abuso aumentan los niveles de dopamina,
los cuales se encuentran anormalmente elevados en la Esquizofrenia y otras
psicosis relacionadas siendo tratados mediante el efecto antidopaminérgico de
los antipsicoéticos, lo que provoca que el TUS aumente la clinica psicotica,
mayor riesgo de recaida e interferencia en el efecto terapéutico de los

antipsicéticos (176).

Se necesita una mejor comprension de los factores que conducen a la
apariciéon conjunta de TUS y PNA para identificar las posibles relaciones
causales entre los dos trastornos y desarrollar estrategias de prevencion que
reduzcan la probabilidad de que las personas con PNA sufran un TUS. Para
esta comprension resulta de interés el conocimiento sobre la prevalencia de los
TUS comoérbidos en diversos entornos, como se ha obtenido en nuestro
estudio, y de esta manera llevar a cabo intervenciones adaptadas que ayuden
a reducir el consumo de sustancias y mejoren los sintomas, las tasas de

recaida, la recuperacion y los peores resultados funcionales (176).

6.5. Experiencias adversas en la infancia (EAI).

Entre los antecedentes de experiencias adversas asociadas a las PNA
sélo se han descrito la presencia de abusos fisicos y de enfermedades fisicas.
Ambas experiencias adversas se asocian significativamente en el andlisis
bivariante. La escasa frecuencia detectada impide la realizacién de los analisis
multivariantes de forma independiente. El analisis agrupado (ninguno vs alguna
experiencia adversa en la infancia, EAI) esta fuertemente asociado a un mayor
riesgo de PNA en todos los modelos multivariantes realizados. Estos resultados
son coherentes con la extensa literatura cientifica que sugiere, en estudios

meta-analiticos, una importante asociacion entre los antecedentes de EAIl y la
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propension a desarrollar PNA, con un riesgo de hasta 2,78 veces mayor que la
poblacién sin psicosis (98,143). El efecto se mantiene al analizarlo controlando
por otras variables, tales como, antecedentes psiquiatricos familiares,
comorbilidades psiquiatricas, consumo de cannabis, riesgo genético, etnia y
nivel educativo. Esto sugiere que las EAI tienen un efecto independiente de

estas variables (155).

Mientras que los resultados de la literatura cientifica apoyan la relacion
entre los EAI generales y la psicosis, la investigacion es inconsistente en
cuanto la especificidad en las relaciones entre los diferentes tipos de EAI con la
psicosis. En este sentido, algunos estudios encuentran una mayor prevalencia
de abuso fisico infantil en individuos con trastornos psicéticos (352-354),
personas con riesgo ultra alto para psicosis en relacidon con abuso emocional y
sexual infantil (355). Ademas, al comparar el abuso fisico con otros EAI (abuso
sexual, abuso emocional o negligencia) fue el unico tipo de EAI que persistid
en la prediccion de trastornos psicéticos después de analizar otras variables,
como género, edad, etnia, clase social y depresion, asi como otros EAI (155).
También se ha descrito que el abuso emocional es mas prevalente en
individuos con trastornos psicéticos en comparacién con abuso fisico y sexual
(356).

En cuanto a la asociacion entre antecedentes de enfermedad fisica en la
infancia y PNA observada en nuestro estudio, existen evidencias cientificas
que apoyan esta asociacién. Un estudio en poblacion general sobre la
asociacion del trauma infantil y experiencias psicéticas, la enfermedad grave en
la infancia se asocié a mayor riesgo de desarrollo posterior de experiencias
psicoticas con OR que oscilaba entre 1,5y 2,2 (357). En otro estudio realizado
en una muestra de hijos de pacientes con psicosis hallaron que los
antecedentes de padecer una enfermedad cronica en la infancia se asociaba

con mayor riesgo de desarrollar psicosis (358).

Ademas, en los diferentes estudios se ha observado una relacion dosis-
respuesta para los EAl y las PNA, de manera que cuanto mayor numero de EAI

se producia un aumento importante del riesgo de trastornos o sintomas
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psicoticos, de hasta dos veces y media por cada adversidad adicional
(98,145,146). Dada la escasa muestra identificada no ha sido posible analizar

la relacion dosis-respuesta en este estudio.

La asociacién entre antecedentes de EAIl y las PNA se han relacionado
con un peor pronostico de la psicosis, tasas mas altas de sintomas psicoéticos
positivos y negativos, mayor probabilidad de comportamiento e ideacion
suicida, trastornos comoérbidos depresivos y ansiosos, déficits cognitivos y
resistencia al tratamiento, asi como mala adherencia a la medicaciéon y
hospitalizaciones mas tempranas y frecuentes (150-154,359). Las EAI
interpersonales caracterizadas por la intencién de hacer dafo (por ejemplo,
abuso fisico o sexual) se han relacionado con peor evolucion del trastorno
psicotico (147,159). Varias revisiones han corroborado sistematicamente la
relacién entre los EAI, no solo con la psicosis establecida sino con todo el
continuo de la psicosis, personas con riesgo clinico alto de psicosis y psicosis
subclinica (51,155).

En conclusién, resulta de especial importancia tener en cuenta los
antecedentes de EAI ante la sdlida asociacion como factores de riesgo y de
mal prondstico de las PNA. Nuestro trabajo apoya la evidencia cientifica sobre
la relacion de los EAI con las PNA, en concreto el abuso fisico y antecedentes
de enfermedades fisicas, lo que tendria implicaciones a la hora de desarrollar
planes de intervencion en PNA que tengan en cuenta el posible efecto de los

antecedentes de EAIl sobre el desarrollo de la psicosis.

6.6. Discapacidad.

Por problemas relacionados con el escaso numero de eventos
identificados so6lo se pudo analizar la asociacion de la discapacidad total y de
las dimensiones cognitivas, interaccién social y de funcionamiento diario, asi
como la carga familiar percibida. De todos estos indicadores, el incremento en
la discapacidad asociada a la interaccion social se mantiene como significativa

incluso al ajustar por otras enfermedades mentales y fisicas, asi como a la
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exposicion a adversidades en la infancia, también asociadas a mayores niveles

de discapacidad.

La escala WHODAS Il permite evaluar la percepcion subjetiva del
entrevistado sobre sus dificultades en diversas areas de su funcionamiento. Su
utilizacién en pacientes psicéticos (360) sugiere una tendencia a valorar sus
dificultades de forma extrema, o no tienen o tienen la puntuacion maxima sin
tener en cuenta valores intermedios (361). Este efecto podria justificar que los
participantes con un diagnostico de PNA no valoraran algunas de las
dimensiones evaluadas (movilidad, autocuidado, estigma y discriminacion).
Ademas, tienden a reflejar pocas dificultades en relacién al autocuidado, entre
otras dimensiones (360). Estas dificultades, relacionadas con la conciencia de
enfermedad, explican las discrepancias entre la valoracién subjetiva de la
discapacidad por los propios pacientes y las valoraciones de la discapacidad
realizadas por el personal clinico (361). A pesar de estas limitaciones, se
considera que la WHODAS Il es un instrumento valido para la medicion de la

discapacidad en las personas con un trastorno psicético (362).

Se ha evidenciado que las personas con PNA, como la esquizofrenia
presentan multiples deficiencias sociales, teniendo con frecuencia escaso
circulo social, no alcanzan hitos sociales tradicionales como el matrimonio o
relaciones equivalentes estables y tiene restriccion en sus patrones generales

de actividades de orientacion social.

El funcionamiento social esta considerado como uno de los aspectos
mas importantes que influye en el prondstico de las PNA y en los sintomas
clinicos, incluidas las funciones cognitivas y emocionales y viceversa, por lo
que los sintomas psicopatolégicos obligan a la persona a aislarse socialmente,
empeorando asi el curso de la enfermedad y dificultando el acceso al
tratamiento (363). Ademas, una disminucién en el funcionamiento social puede
preceder a la psicosis (364,365). En un estudio sobre factores predictivos
cognitivos y sintomaticos en la discapacidad funcional de la esquizofrenia el
funcionamiento social se predecia por la cognicidon social, la atencién y los

sintomas negativos (280). Los resultados de una revisidon sistematica revelaron
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que la discapacidad en la esquizofrenia no solo se centraba en deficiencias de
las funciones mentales sino también a varias actividades y dominios de
participacion (286), y dentro del ambito de las actividades y la participacion,
existen numerosos estudios que ponen de manifiesto las dificultades en las

relaciones sociales (79,285,286).

La disfuncién social se ha relacionado con una mayor gravedad de los
sintomas psicopatoldgicos en la esquizofrenia (366). En concreto, los sintomas
negativos implican un embotamiento o pérdida de una variedad de funciones
afectivas y conativas, entre las cuales se encuentran aplanamiento afectivo,
pérdida de motivacion, pobreza del lenguaje, anhedonia, falta de iniciativa, falta
de interés y reduccion del impulso social (79), lo que produce importantes
deficiencias en la interaccion social. Dentro de los multiples factores que
pueden contribuir a la discapacidad funcional relacionados con la
esquizofrenia, la funcidn neurocognitiva y la gravedad de los sintomas
negativos se han asociado mas frecuentemente con el resultado funcional (79).
El deterioro cognitivo en la psicosis se ha considerado que afecta a los
dominios mas amplios de la cognicion social, definida como las operaciones
mentales subyacentes a la interaccion social y a la neurocognicion, que
describe un grupo de funciones cognitivas implicadas en procesos como el
aprendizaje, la memoria y la resolucion de problemas. Los déficits en la
cognicidn social y la neurocognicion producen limitaciones en personas con
PNA (80,287), restringiendo la actividad social, comunicacién interpersonal y
empleo, afectando su vida diaria, sus capacidades de autocuidado vy

autogestion y sus actividades de ocio (285).

6.7. Fortalezas y limitaciones del estudio.

Los resultados del presente estudio tienen que ser interpretados con
cautela puesto que, aunque presenta algunas fortalezas, también tiene algunas

limitaciones.
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Entre las fortalezas se podria destacar:

a) El estudio esta basado en una muestra representativa de la poblacion
general adulta no institucionalizada de la Regiéon de Murcia. Son muy escasos
los estudios realizados con pacientes diagnosticados de PNA provenientes de
muestras no clinicas, sino de la poblacion general en Espafa y a nivel

internacional.

b) La identificacion de aquellos participantes con criterios diagnésticos de PNA
se realiz6 mediante un proceso en dos fases: en la primera se identifico a
aquellos sujetos de alto riesgo de psicosis y en la segunda se realizd una
entrevista telefonica por un clinico con experiencia mediante la utilizacion del
modulo de psicosis de una prueba diagndstica ampliamente utilizada (la SCID).
En los analisis posteriores para evaluar los correlatos se excluyeron a aquellos
sujetos de alto riesgo de psicosis para evitar que una pequefia proporcion de

sujetos con criterios clinicos de psicosis fueran incluidos en los analisis.

c) Los diagndsticos de otros trastornos mentales se basaron criterios DSM-IV
mediante la utilizacién de la encuesta Composite International Diagnostic
Interview (la CIDI 3.0), cuya adaptacion cultural para su utilizacion en Espafia

fue realizada por el propio equipo investigador (311).

d) La valoracion de la exposicidon a adversidades en la infancia, asi como la
valoracion de la discapacidad mediante la WHODAS se realizd con
instrumentos validos ampliamente utilizados en la literatura internacional
(308,327,362).

Entre las limitaciones del estudio destacan:

i) Una tasa de respuesta del 62,5 %. Aunque relativamente baja, esta por
encima del 60% convencionalmente considerado como un estandar minimo
(367) y esta por encima de la tasa de participacion total de otros estudios
comunitarios de prevalencia sobre trastornos mentales, como los incluidos en
el proyecto ESEMeD entre los que esta el Proyecto PEGASUS-Murcia (321).
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i) Los resultados de prevalencia de PNA pueden ser subestimados al poder
estar influenciados por los sujetos que no quisieron participar en el estudio
original y por aquellos de alto riesgo de psicosis entre los que participaron que
no quisieron ser re-entrevistados en la segunda fase. Entre estas personas, es
muy probable que se encuentren personas con un diagndstico de enfermedad
mental. Las personas con trastornos mentales tienden a no responder con
mayor frecuencia, por lo que las personas no encuestadas con PNA podrian
haber sido menos propensos a participar que otros no encuestados debido a
sintomas paranoides propios de enfermedad. El efecto de este sesgo de
participacion sobre los resultados de prevalencia obtenidos seria una
infravaloracién de la misma, es decir, si se hubiera detectado a todos los
participantes con un diagndstico de PNA, las cifras de prevalencia hubieran

sido superiores a las encontradas.

i) La menor participacion en las re-entrevistas entre las mujeres podria

justificar la menor prevalencia de psicosis identificada en ellas.

iv) Otro posible factor que podria subestimar las cifras de prevalencia
encontradas se relaciona con la exclusion del estudio original de las personas
institucionalizadas (por ejemplo, en residencias y prisiones), personas sin hogar
y otras personas sin acceso a atencion sanitaria en salud mental. En este
sentido, la prevalencia de psicosis en personas sin hogar (368) y en los presos
(369) es mas alta que en la poblacién general. Bijl et al estimaron que un
0,05% de las personas que padecen esquizofrenia vivian en un hospital (370) y
se conoce que alrededor del 0,3 de cada 1000 pacientes con esquizofrenia o
trastornos relacionados no son tratados (371) o tienen un contacto intermitente

con los servicios psiquiatricos (372).

v) Sélo se entrevistd con la SCID-I a las personas con riesgo alto de PNA. No
se entrevisto al resto de personas de la muestra porque el costo de evaluar a
suficientes personas para estimar de forma precisa los falsos negativos habria

ha sido muy alto para las probabilidades de diagndstico muy escasas (373).
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vi) Al tratarse de un estudio en poblacion general, el numero de personas con
diagndstico de PNA es muy pequeno y limita el poder estadistico. Esto podria
explicar algunos de los hallazgos no significativos encontrados. Aun asi, se han
encontrado asociaciones significativas coherentes con la literatura cientifica.
Ademas, es importante la realizacion de estudios de asociacién en muestras
representativas de la poblacion general porque no todas las personas que
cumplen criterios de PNA entran en contacto con los servicios asistenciales y

pudieran tener perfiles diferentes.

vii) El disefio transversal del estudio limita la interpretacion causal de los
hallazgos y obliga a ser cautelosos en el analisis de la causalidad y a centrarse

en los analisis de asociacion.

viii) La evaluaciéon de los antecedentes de adversidades en la infancia, se
basan en una entrevista retrospectiva cuyos resultados podrian estar
influenciados por un sesgo de recuerdo. Sin embargo, la utilizacion de un
cuestionario estructurado idéntico para todos los participantes lo minimiza y, de

existir, no parece que fuera diferente en ambos grupos analizados.

6.8. Futuras lineas de investigacion.

En el presente estudio se presenta la prevalencia de las psicosis no
afectivas (PNA) en una muestra representativa de la poblacién general y se
han identificado aquellos factores sociodemograficos, de comorbilidad fisica y
mental, los antecedentes de exposiciones a diversas adversidades en la
infancia y, por ultimo, se ha descrito el impacto en la discapacidad percibida.
Este tipo de estudios aporta informacién relevante para caracterizar a este tipo
de personas con PNA en la poblacion general en un ambito, la Comunidad
Autonoma de la Regidon de Murcia, en el que estan transferidas las
competencias sanitarias y donde se elaboran los programas de atencion a las

personas con problemas mentales.
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Este estudio es el primero de una linea de investigacién centrada en las
psicosis. En primer lugar, en la poblacion general permitird seguir
caracterizando a esta poblaciéon en futuros trabajos de investigacion con los
datos disponibles en el proyecto PEGASUS-Murcia. Por ejemplo, la asociacion
con factores de personalidad especificos (neuroticismo o resiliencia), con el
comportamiento suicida y con el uso de servicios asistenciales, entre otros. En
segundo lugar, permitira analizar las caracteristicas de la sintomatologia
psicotica en aquellas personas sin un diagndéstico de PNA desde un punto de
vista dimensional. Por ultimo, la identificacion de aquellos participantes en el
proyecto PEGASUS-Murcia con y sin sintomas psicéticos, también ha permitido
la identificacion de controles sin sintomatologia psicética para un estudio caso-
control, cuyo trabajo de campo ha finalizado recientemente. Los casos fueron
reclutados de poblacion clinica atendida en el Hospital Psiquiatrico Roman
Alberca o en el Centro de Dia de la Asociaciéon de Familiares de Enfermos
Mentales de Molina del Segura (AFESMO).
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1)

7. CONCLUSIONES

La Prevalencia-vida ponderada de Psicosis no afectivas (PNA) estimada en
la Regién de Murcia fue de 0,59 % (1C95%: 0,23; 1,53) y para la
Esquizofrenia fue de 0,41 (0,14; 1,14).

Las variables sociodemograficas asociadas a un mayor riesgo de PNA
fueron el sexo masculino, con otras situaciones diferentes a estar casado o
conviviendo (separado, viudo, divorciado o no casados) y otras situaciones
laborales diferentes a estar trabajando (estudiante, ama de casa,

retirado/incapacitado, desempleado u otras).

No se ha encontrado asociacion entre el diagnéstico de PNA y la

comorbilidad con enfermedades médicas crénicas.

Las personas con diagnostico de PNA en este estudio presentan una
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos con mayor frecuencia, en
particular con los Trastornos Afectivos. Sin embargo, en la muestra
analizada no se ha encontrado una asociacién con los trastornos de

ansiedad o trastornos por abuso de sustancias.

Los antecedentes de experiencias adversas en la infancia (EAI) descritos
por los participantes con un diagndstico de PNA son los abusos fisicos y las
enfermedades fisicas en la infancia.

En conjunto, las personas con EAI tienen un mayor riesgo de PNA.

En cuanto a la relaciéon entre PNA y la discapacidad, sélo se encontrd

asociaciéon en el incremento en la discapacidad asociada a la interaccion

social.
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ANEXOS

Anexo 1: Lista de comprobacion STROBE

Listado de items esenciales que tendrian que ser implementados en los
informes de estudios observacionales.

item

Recomendacion

Informado
en pagina

Titulo y resumen

(a)indique, en el titulo o en el resumen, el
disefio del estudio con un termino habitual.

(b)Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho
y lo que se ha encontrado.

1

11

Introduccién

Contexto/fundamentos

Explique las razones y el fundamento cientificos
de la investigacion que se comunica.

21-89

Obijetivos

Indique los objetivos especificos, incluida

cualquier hipétesis pre especificada.

93-97

Métodos

Disefio del estudio

Presente al principio del documento los

elementos clave del disefio del estudio.

101

Contexto

Describa el marco, lugares y las fechas
relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicién, seguimiento vy
recogida de datos.

102-108

Participantes

(a)Proporcione los criterios de elegibilidad asi
como las fuentes y el proceso diagndstico de
los casos y el de seleccion de los controles.
Proporcione las razones para la eleccion de
casos y controles.

(b)En los estudios apareados, proporcione los
criterios para la formacion de las parejas y el
numero de controles por cada caso.

108-109

No se
aplica

Variables

Defina claramente todas las variables de
respuesta, exposiciones, predictoras,
confusoras y modificadoras del efecto. Si
procede, proporcione los criterios diagndsticos.

109-116

Fuentes de
datos/medidas

Para cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos
de valoracion (medida). Si hubiera mas de un
grupo, especifique la comparabilidad de los
procesos de medida.

109-116

Sesgos

Especifique todas las medidas adoptadas para
afrontar fuentes potenciales de sesgo.

154-157

Tamafio muestral

10

Explique como se determiné el tamafio
muestral.

102

Variables cuantitativas

11

Explique como se trataron las variables
cuantitativas en el analisis. Si procede, explique
qué grupos se definieron y por qué.

116-117

Métodos estadisticos

12

(a) Especifique todos los métodos estadisticos,
incluidos los empleados para controlar los
factores de confusion.

116-118

195



(b)Especifique todos los métodos utilizados
para analizar subgrupos e interacciones

(c) Explique el tratamiento de los datos
ausentes (missing data).

(d)Si procede, explique como se aparearon
casos y controles.

(e)Describa los analisis de sensibilidad.

No se
aplica

No se
aplica

Resultados

Participantes

13

(a)Describa el numero de participantes en cada
fase del estudio, por ejemplo: cifras de los
participantes potencialmente elegibles, los
analizados para ser incluidos, los confirmados
elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y analizados.

(b)Describa las razones de la pérdida de
participantes en cada fase.

(c)Considere el uso de un diagrama de flujo.

121-122

Datos descriptivos

14

(a)Describa las caracteristicas de los
participantes en el estudio (p.ej., demograficas,
clinicas, sociales) y la informacién sobre las
exposiciones y los posibles factores de
confusion.

(b)Indique el nUmero de participantes con datos
ausentes en cada variable de interés.

122-129

Datos de las variables
de resultado

15

Describa el numero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione
medidas resumen de exposicion.

122-129

Resultados principales

16

(a)Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
procede, ajustadas por factores de confusion,
asi como su precision (p.€j., intervalos de
confianza del 95%). Especifique los factores de
confusion por los que se ajusta y las razones
para incluirlos.

(b)Si categoriza variables continuas describa los
limites de los intervalos.

(c)Si fuera pertinente, valore acompanfar las
estimaciones del riesgo relativo con
estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante.

130-133

Otros analisis

17

Describe otros analisis efectuados (de
subgrupos, interacciones o sensibilidad).

Discusion

Resultados clave

18

Resuma los resultados principales de los

137-154
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objetivos del estudio.

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta posibles fuentes de sesgo o de
imprecision. Razone tanto sobre la direccién
como sobre la magnitud de cualquier posible
sesgo.

154-157

Interpretacion

20

Proporcione una interpretacion global prudente
de los resultados considerando obijetivos,
limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados
de estudios similares y otras pruebas empiricas
relevantes.

137-154

Generabilidad

21

Discuta la posibilidad de generalizar los
resultados (validez externa).

154-157

Otra informacion

Financiacion

22

Especifique la financiacion y el papel de los
patrocinadores del estudio y, si procede, del
estudio previo en el que se basa el presente
articulo.

118
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Anexo 2: Evaluacién comunitaria de las experiencias psiquicas (CAPE-
42).

C.A.P.E.

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

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

ES IMPORTANTE QUE RESPONDA A TODAS LAS PREGUNTAS
En las preguntas que usted responda “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre” nosotros estamos

interesados en como son de molestas esas creencias o experiencias. De tal manera elija una de las
alternativas que mejor describa el grado de molestia de esa creencia.

Todas sus respuestas seran CONFIDENCIALES.

Sexo: (0) Hombre (1) Edad: ............. Fecha: ......................
Mujer
¢Es creyente?: Religion que profesa:
(0) No, soy ateo (2) Si, pero no practicante
(1) No, soy agndstico  (3) Siy practicante. e

Profesion:

1. ,Alguna vez siente como si la gente se fijara en usted?

Nuncﬁ 1 Algunas veces A menudo Casi  siempre
H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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2. . Alguna vez siente como si pudiera leer los pensamientos de otras

personas?
Nunca Q Algunas »&s A menudo Casi siempre
1 2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Me molesta mucho D4
Es bastante to

Fin del ejemplo

1. ;Alguna vez se siente triste?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

2. ;Alguna vez siente como si la gente le tirase indirectas o le dijera cosas
con doble sentido?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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5. ;Alguna vez siente como si alguna noticia de la prensa, radio o
television se refiriese o estuviese especialmente dirigida a Ud.?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 6
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

forma?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

8. (Alguna vez siente que experimenta pocas o ninguna emocion ante
situaciones importantes?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

9. ;Alguna vez se siente totalmente pesimista?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

10. ;Alguna vez siente como si hubiera un complot contra Ud.?
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Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

11. ;Alguna vez siente como si su destino fuera ser alguien muy
importante?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 16
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
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No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

16. ;Alguna vez siente que no tiene interés en estar con otras personas?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

19. ;Alguna vez llora por nada?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

20. ;Cree en el poder de la brujeria, de l1a magia o del ocultismo?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

21. ;Alguna vez siente que le falta energia?
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Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 22
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

22. ;Alguna vez siente que la gente le mira de forma extraia por su
apariencia?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q- Qs (P

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q- Qs [ P

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

de su cabeza?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 27
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)
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No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

27. ;Alguna vez siente que sus sentimientos son poco intensos?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

28. ;Alguna vez ha tenido pensamientos tan intensos que le preocup6 que

otras personas pudieran oirlos?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

29. ;Alguna vez siente que le falta espontaneidad?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

cOmo un eco?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

poder externo a Ud.?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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32. ;Alguna vez siente que sus emociones son poco intensas (embotadas)?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

33. ;Alguna vez oye voces cuando esta solo?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

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

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4
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. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 38
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

38. ;Alguna vez se siente culpable?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 Q-2 Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 39
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

39. ;Alguna vez se siente como un fracasado?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 40
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

40. ;Alguna vez se siente en tension?

Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 41
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

41. ;Alguna vez siente como si algin miembro de su familia, amigo o

conocido ha sido suplantado por un doble?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

. Si elige “nunca”, por favor pase a la pregunta 42
. Si elige “Algunas veces”, “A menudo” o “Casi siempre”, por favor indique cuanto le molesta esta experiencia:
(por favor elija una alternativa)

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4

42. ;Alguna vez ve cosas, personas o animales que otra gente no puede
ver?
Nunca Q Algunas veces A menudo Casi siempre
1 H P Qs Q4

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

No me molesta nada D1 Me molesta un poco DZ Es bastante molesto D3 Me molesta mucho D4
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Anexo 3: Escala de Saha et al para evaluar la calidad de estudios de

prevalencia de PNA.

Items

Quality
Score

Rate type

Rate type mentioned
Rate type not mentioned

Case Ascertainment

Community survey or multiple institutions
Hospital inpatient & outpatients, case registers
Not specified

Diagnosis

Any diagnostic system reported (eg., DSM, ICD, Not specified)
Own system / symptoms described

No system / not specified

Method of diagnostic assignment

Diagnostic interview (face-to-face)

Case note review (standardized)

Clinical diagnosis (recorded in hospital notes or registries)
Unspecified

Information on rates

Raw data-numerator

Raw data-denominator

Age and/or sex standardized

If age/sex standardized, method provided
Confidence Intervals
Numerator/denominator match in time
Numerator/denominator match in space

Additional 'merits’
Text on inter-rater reliability
Leakage study
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*Range = 0-16
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