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RESUMEN

Introduccidn: La psicosis es un trastorno mental grave (TMG) que afecta a adultos en
pleno desarrollo vital y, junto con el trastorno por consumo de sustancias (TUS), se
encuentran entre las diez primeras causas de discapacidad por enfermedad segun la
OMS. La comorbilidad de ambas patologias es alarmante, ya que la mitad de los
pacientes con psicosis padecerdn un TUS a lo largo de su vida, situacién que empeora
su prondstico. Sin embargo, los estudios que analizan la discapacidad percibida en los
pacientes con psicosis establecidas y trastorno por uso de sustancias comdrbido son

esCasos.

Objetivos: i) evaluar la frecuencia de TUS entre los pacientes con un diagndstico clinico
de psicosis con relacién a un grupo control; ii) describir los factores sociodemograficos
y la comorbilidad asociada al TUS en pacientes con psicosis establecidas; iii) evaluar el
efecto del diagndstico de TUS en los niveles de discapacidad percibida en pacientes

con un diagndstico clinico de psicosis.

Metodologia: estudio caso-control. Los casos son pacientes con psicosis provenientes
de dos centros regionales y los controles pertenecen al proyecto Pegasus-Murcia. El
instrumento utilizado para medicién de variables es la Entrevista Compuesta
Internacional Diagndstica (CIDI) que incluye la WHODAS-II modificada (WHO Disability
Assessment Schedule 1); instrumento validado para la medicion de discapacidad
percibida mediante cinco dominios (cogniciéon, movilidad, autocuidado, relaciones y
funcionamiento diario). Se realizé un estudio descriptivo y se utilizaron diferentes
modelos de regresidn logistica multiple. El nivel de significacidén utilizado es un p-valor
<0,05. La medida de asociacién utilizada es la Odds Ratio (OR), con su intervalo de
confianza del 95% (IC95%). El andlisis se ha realizado con el paquete estadistico SPSS

version 20.0.

Resultados: La frecuencia de TUS a lo largo de la vida entre los pacientes con psicosis
fue del 56,3% frente al 4,1% en controles. Se ha encontrado una asociacion

significativa entre policonsumo de drogas y psicosis establecidas (tanto para uso de
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sustancias como para TUS) asi como mayor riesgo de un trastorno adictivo mas grave.
El trastorno por abuso de alcohol fue el TUS mds frecuente entre los casos (41,3%
frente a 3,3% en controles; OR ajustada (ORa): 5,65; 1C95%: 2,97 a 10,76; p-valor
<0,001), seguido del TUS por abuso de drogas ilicitas (39,7% frente a 1,5%; ORa: 12,97,
IC95% 5,82 a 28,86; p-valor 0,001). Las variables sociodemograficas asociadas a un
mayor riesgo de TUS en los casos fueron el sexo masculino y un bajo nivel de estudios.
Una mayor edad se considerd factor protector para el TUS. Los pacientes con un
trastorno psicdtico que presentan TUS tuvieron un mayor riesgo de presentar una alta
discapacidad percibida global (ORa: 3,67; 1C95%: 1,47 a 9,16; p-valor=0,005) y un
mayor riesgo de ver afectado su funcionamiento diario (ORa: 5,20; 1C95%: 1,68 a

16,10; p=0,004).

Discusion y conclusiones: Los pacientes diagnosticados de psicosis presentaron una
mayor frecuencia de TUS en comparacién con los controles sanos y entre los pacientes
con diagndstico de psicosis, la comorbilidad de un TUS se asocié a unas mayores
probabilidades de alta discapacidad percibida global y del funcionamiento diario. Estos
resultados sugieren que el TUS constituye un importante factor prondstico del nivel de
discapacidad asociado a las personas con psicosis. La prevencién y tratamiento del TUS
en pacientes con psicosis debiera ser prioritario y abordado en todo programa para

TMG.

Palabras clave: psicosis, psicosis dual, trastorno por uso de sustancias, comorbilidad,

discapacidad.
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ABSTRACT

Introduction: Psychosis is a serious mental illness (SMI) that affects adults in the full
development of their lives and, together with substance use disorder (SUD), are among
the top ten causes of disability due to illness according to the WHO. The comorbidity of
both pathologies is alarming, since half of patients with psychosis will suffer from a
SUD throughout their lives, a situation that worsens their prognosis. However, studies
analyzing perceived disability in patients with established psychoses and comorbid

substance use disorder are scarce.

Aims: i) evaluate the frequency of SUD among patients with a clinical diagnosis of
psychosis in relation to a control group; ii) describe the sociodemographic factors and
comorbidity associated with SUD in patients with established psychoses; iii) evaluate
the effect of the SUD diagnosis on levels of perceived disability in patients with a

clinical diagnosis of psychosis.

Methods: case-control study. The cases are patients with psychosis from two regional
centers and controls were participants in the PEGASUS-Murcia project. The instrument
used to measure variables is the Composite International Diagnostic Interview (CIDI),
which includes the modified WHODAS-II (WHO Disability Assessment Schedule II); a
validated instrument for measuring perceived disability through five domains
(cognition, mobility, self-care, relationships, and daily functioning). A descriptive study
was carried out and different multiple logistic regression models were used. The
significance level used was a p-value <0.05. The measure of association used was the
Odds Ratio (OR), with its 95% confidence interval (95%Cl). The analysis was carried out

with the statistical package SPSS (Statistical Package for Social Sciences), version 20.0.

Results: The lifetime frequency of SUD among patients with psychosis was 56.3%
compared to 4.1% in controls. A significant association has been found between
polydrug use and established psychoses (both for substance use and SUD) as well as an
increased risk of a more serious addictive disorder. Alcohol abuse disorder was the
most common SUD among cases (41.3% vs. 3.3% in controls; adjusted OR (aOR): 5.65;
95% Cl: 2.97 to 10.76; p -value <0.001), followed by SUD due to illicit drug abuse
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(39.7% vs. 1.5%; aOR: 12.97; 95% Cl 5.82 to 28.86; p-value 0.001). The
sociodemographic variables associated with a higher risk of SUD in the cases was male
sex and a low level of education. Older age was considered a protective factor for SUD.
Patients with a psychotic disorder who present SUD had a higher risk of presenting
higher overall perceived disability (aOR: 3.67; 95% Cl: 1.47 to 9.16; p-value=0.005) and
a higher risk of being affected their functioning (aOR: 5.20; 95% CI: 1.68 to 16.10;
p=0.004).

Conclusions: Patients diagnosed with psychosis had a higher frequency of SUD
compared to healthy controls and among patients diagnosed with psychosis, the
comorbidity of a SUD was associated with greater probabilities of high perceived
overall disability and daily functioning. These results suggest that a history of SUD is an
important predictor of the level of disability associated with people with psychosis.
The prevention and treatment of SUD in patients with psychosis should be a priority

and addressed in every program for SMI.

Keywords: psychosis, dual psychosis, substance use disorder, comorbidity, disability.
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1. INTRODUCCION.

1.1 Psicosis

1.1.1 Definicion de psicosis, su encuadre dentro del Trastorno Mental Grave y sus

diferentes clasificaciones diagndsticas.

La psicosis es una condicion psiquiatrica heterogénea cuya caracteristica principal es la
alteracion de la percepcion de la realidad. El sintoma mas definitorio de la psicosis es la
idea delirante o delirio. Un delirio se define como una creencia falsa e irrebatible que
no concuerda con los antecedentes educativos, sociales y culturales de la persona que
lo padece (1). Estos trastornos pueden presentar otros sintomas psicoticos ademas de
los delirios (como son alucinaciones, pensamiento y conducta desorganizada o
experiencias de pasividad y control), sintomas negativos (como un afecto aplanado)

y/o alteraciones en la psicomotricidad (como la catatonia) (2).

El concepto de Trastorno Mental Grave (TMG) es utilizado en entornos clinicos desde
los anos setenta y hace referencia a aquellos trastornos mentales de duracién
prolongada que conllevan una disfuncién social y discapacidad importantes (de
moderada a severa) como consecuencia de la gravedad de los sintomas que presentan
(3). Aun teniendo en cuenta que bajo el concepto de psicosis aunamos diferentes
trastornos mentales con diferentes caracteristicas clinicas y curso evolutivo, existe un
consenso cientifico-clinico generalizado sobre su pertenencia al grupo de los TMG.
Esto es considerado asi debido al importante deterioro personal y funcional para el
paciente, la alteracion de la dindmica familiar y el importante coste econdmico y social
para los sistemas sanitarios; ya que suele requerir de ingresos hospitalarios,
seguimiento por diferentes profesionales de la salud, uso de dispositivos de
rehabilitacion/comunitarios y un importante coste farmacéutico (4), como iremos
viendo a lo largo del desarrollo de esta tesis doctoral. La importancia de considerar a
las psicosis como TMG no es baladi, ya que implica una prioridad en su atencién y la

necesidad de establecer planes individualizados de tratamiento.
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Si bien es cierto que la definicién de TMG se ha mostrado bastante heterogénea en su
recorrido tal y como se refleja, por ejemplo, en el estudio de Schinnar y et al. donde
llegan a utilizar diecisiete definiciones diferentes acerca del mismo concepto (5), y
,teniendo en cuenta que la enfermedad psicética también es una condicién médica
bastante heterogénea, la mayoria de los estudios acerca de la definicion de TMG
coinciden en la necesidad de un mayor énfasis en la medicidn de la discapacidad a la
hora de considerar un trastorno como TMG (4,6), recomendando el desarrollo de

instrumentos de medida y evaluacién del grado de discapacidad (7).

A nivel clinico encontramos dos clasificaciones diagndsticas vigentes sobre los
trastornos mentales que conceptualizan la psicosis (criterios diagndsticos vy

especificadores) en base a la evidencia cientifica disponible:

1) Clasificacion Internacional de Enfermedades o CIE.

Dentro de la CIE-10 encontramos los cddigos diagndsticos relacionados con la
psicosis (desde F20-F29) incluidos en el capitulo “Esquizofrenia, trastornos
esquizotipicos y delirantes” que incluye: esquizofrenia, trastorno esquizotipico,
trastorno de ideas delirantes persistentes, trastornos psicoticos agudos vy
transitorios, trastorno de ideas delirantes inducidas, trastorno esquizoafectivo,
otros trastornos psicéticos no organicos y psicosis no organica sin
especificacion (8).

En enero del 2022 entré en vigor la novedosa CIE-11, por lo que nos
encontramos en una situacidn de transicidn con respecto a las novedades
introducidas en los diferentes trastornos mentales. El capitulo sobre trastornos
psicéticos en la CIE-11 cambia de nombre por el de «Esquizofrenia y otros
trastornos psiquidtricos primarios». Fue llevado a cabo por el Working group on
the Classification of Psychotic Disorders (WGPD) (9) e incluye la esquizofrenia,
el trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizotipico, el trastorno psicético
agudo y transitorio, el trastorno delirante y otras esquizofrenias especificadas y
otros trastornos psicoticos primarios. Entre las novedades relacionadas con la

psicosis es relevante mencionar el énfasis en el término “primarios” (para
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separarlos de aquellas psicosis derivadas de condiciones médicas generales,
otros trastornos mentales o por el uso/abstinencia de sustancias), la
eliminacion de los subtipos de esquizofrenia, la inclusién de los déficits
cognitivos como especificador, asi como la incorporacién del “primer episodio
psicético” como categoria de curso para enfatizar la importancia de las

primeras fases de tratamiento (9,10).

2) Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos mentales o DSM.

Dentro del DSM-5 encontramos el capitulo del “Espectro de la esquizofrenia y
otros trastornos psicéticos” que incluye: el trastorno delirante, el trastorno
psicético breve, trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno psicético inducido por sustancias/medicamentos,
trastorno psicético debido a otra afeccion médica, catatonia y otros trastornos

del espectro de la esquizofrenia (especificado y no especificado) (11).

El desarrollo de estas clasificaciones diagndsticas ha permitido la realizacién de
diagnodsticos (basados en el consenso), instauracidon de tratamientos y la previsién de
prondsticos; siendo una de las criticas principales la no consideracidon de las causas
subyacentes de los trastornos mentales. Ante este panorama, se propone el proyecto
Research Domain Criteria (RDoc) con el objetivo de aunar psicopatologia y hallazgos
neurocientificos (12). Por el momento este sistema de clasificacién se limita al campo
de la investigacion y hasta que los hallazgos neurobioldgicos sean una realidad, las
clasificaciones CIE y DSM, basadas en el consenso de la comunidad cientifica, seguiran

siendo el procedimiento habitual para el diagndstico.

En el marco de la presente Tesis Doctoral, por “psicosis relacionadas” entendemos
aquellos trastornos mentales del espectro de la psicosis que no cumplen criterios para
la esquizofrenia (segun el Manual Diagndstico DSM-1V) y excluyendo, ademas, otros
trastornos mentales que pueden cursar con sintomas psicéticos como son el trastorno

bipolar o la depresidn con sintomas psicoticos.
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1.1.2 Esquizofrenia

1.1.2.1 Definicién y caracteristicas principales

Podemos considerar la Esquizofrenia como el gran paradigma de la Psiquiatria, en
general, y de las psicosis, en particular. Es definida como un TMG caracterizado por la
presencia de sintomas psicéticos (alucinaciones y delirios), sintomas negativos (o de

déficit) y sintomas cognitivos (13).

Si bien los sintomas psicéticos suelen debutar en la edad adulta temprana (entre los
25-28 afios en varones y 25-35 aflos en mujeres), existe un importante cimulo de
evidencias cientificas que indica que la esquizofrenia comienza con sintomas mucho
mas sutiles a nivel social, motor y cognitivo que pueden preceder, en una década o
mas, a los sintomas psicéticos (14-16). Estos resultados son consistentes con las
descripciones clasicas de Bleuler y Kreapelin (17) acerca de la esquizofrenia, quienes
atribuian al deterioro cognitivo un papel central. Actualmente el diagndstico sigue
siendo eminentemente clinico, tras obtener una historia psiquiatrica completa y

excluir causas organicas.

A pesar de que la mayoria de los casos son esporadicos, el factor de riesgo mas
importante para desarrollar una esquizofrenia es tener antecedentes familiares de la
misma, llegando a multiplicar por 10 el riesgo de padecerla (18). Basandonos en el
axioma de “a mayor parentesco, mas riesgo”, podemos encontrar hasta un 27% de
aumento proporcional de riesgo si ambos progenitores la presentan (19). La herencia
se considera poligénica compleja y se han encontrado anomalias relacionadas con los
genes que regulan los diferentes neurotransmisores como dopamina, glutamato, GABA

y acetilcolina (20).

Otros factores conocidos e importantes en el desarrollo de la esquizofrenia son los
factores ambientales como las infecciones virales durante la gestacion (influenza el
virus mas replicado), el mes de nacimiento y latitud (nacimientos en invierno en el
hemisferio norte), déficits nutricionales maternos (tiamina), el trauma en la infancia
(como el maltrato) sin olvidarnos del consumo de tdxicos, especialmente el cannabis

(21).
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Dentro de las teorias mas aceptadas como modelo explicativo de la esquizofrenia
encontramos la hipdtesis del neurodesarrollo y la hipdtesis dopaminérgica. En la
primera de ellas, la esquizofrenia se produciria por una alteraciéon en la etapa de
neurodesarrollo que alteraria el proceso madurativo normal del cerebro y las
respuestas al estrés en la etapa adulta; en la segunda de ellas, se plantea como causa
principal un exceso de dopamina o una elevada sensibilidad a este neurotransmisor en
las vias mesolimbicas y mesocorticales (22); ambas teorias se encuentran vigentes,
aunque sabemos que la fisiopatologia de la esquizofrenia es mucho mas compleja,
incluyendo en los modelos explicativos actuales la implicacion de otros
neurotransmisores, aspectos inflamatorios, inmunitarios, genéticos, ambientales e

incluso neuroangiogénicos (23,24).

Las comorbilidades mentales mas frecuentes en los pacientes con esquizofrenia son el
trastorno obsesivo compulsivo (prevalencia-vida 3,5-46%), los trastornos por abuso de

sustancias (prevalencia-vida 47%), y la depresidn (prevalencia-vida 81%) (25).

1.1.2.2 Recorrido historico

Haciendo un repaso desde el punto de vista de la Psiquiatria cldsica y la
conceptualizacidon de la esquizofrenia a partir del siglo XIX (10,17), destacar que fue
Morel (1809-1873) quien primero acufié el término de “demencia precoz”; siendo
Kraepelin (1856-1926) posteriormente quien desarrolla mas ampliamente el concepto
de demencia precoz sefialando como caracteristicas principales la aparicion en adultos
jévenes y un curso progresivo de pobres resultados. Ademas, describid los subtipos de
esquizofrenia (paranoide, catatdnica y hebefrénica) que han estado vigentes hasta el
DSM IV y los separa de los conceptos de parafrenia y psicosis paranoides (ambas sin

deterioro).

Posteriormente, Eugen Bleuer (1857-1939) fue quien acuii6 el término que conocemos
actualmente como Esquizofrenia, sustituyendo al de demencia precoz. Consideraba

gue la esquizofrenia se debia a una escisién de la psique de la persona y se focalizd en

23



los sintomas fundamentales como la caracteristica principal de la misma, dejando
como caracteristica secundaria las alucinaciones vy delirios. Estos sintomas
fundamentales (“Las cuatro A”: asociaciones laxas, afectividad embotada,
ambivalencia y el autismo) se pueden comparar con la sintomatologia negativa a la
gue nos referimos en la actualidad. Ademas, Bleuler avald el concepto de recuperacién
de la psicosis afirmando que no siempre hay una evolucién hacia el deterioro (es
todavia aceptada su “Regla de los tercios”: un tercio de los pacientes se recupera, otro
tercio tiene una evolucién intermedia y, desafortunadamente, un tercio presenta una

mala evolucion) (26).

Respecto a lo que conocemos actualmente como sintomas positivos y negativos, fue
Clerambault (1872-1934) el primer psiquiatra que realizd su distincion. Describid el
fendmeno de automatismo mental consistente en trasmisién del pensamiento, eco del

pensamiento y alucinaciones auditivas.

En Alemania, Jaspers (1883-1969) publica su libro Psicopatologia general en 1913,
distinguiendo los conceptos de Fase, Proceso y Desarrollo de uso todavia habitual
entre los clinicos (27). Repasando brevemente estos conceptos, entendemos por
“fase” la aparicion periédica de psicopatologia que remite sin defecto (ej. Fase
maniaca); por “proceso” aparicién de psicopatologia en una persona previamente sana
gue deja un defecto y cursa en brotes o de forma defectual (ej. Esquizofrenia); y por
“desarrollo” la aparicién de psicopatologia en una persona previamente predispuesta
cuya evolucion no deteriora la personalidad del individuo (ej. Trastorno delirante).
Ademas, es el primer autor en hablar del significado personal de alucinaciones vy

delirios.

Por su parte, Schneider (1887-1967) describio los sintomas de primer rango (como la
sonorizacion del pensamiento, las voces comentadoras, influencia/robo/insercion del
pensamiento, las vivencias de influencia corporal, etc.) de la esquizofrenia, que sin ser
patognomadnicos (ni tampoco suficientes o necesarios), son muy orientativos del
diagnéstico y ahora forman parte de lo que conocemos como sintomas positivos de la

esquizofrenia (26).
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Es interesante reflexionar como las actuales clasificaciones diagndsticas han tenido en
cuenta las aportaciones de la Psiquiatria clasica en el constructo de la esquizofrenia:
tanto CIE como DSM hacen hincapié en los sintomas de primer rango de Schneider, la
cronicidad descrita por Kreapelin y la sintomatologia negativa de Bleuler en sus

criterios diagndsticos.

En cuanto a los primeros episodios psicéticos, fue Conrad (1905-1961) con su libro La
esquizofrenia incipiente quien realiza una descripcion brillante de las diferentes fases
de la esquizofrenia y de la compresién de lo que conocemos como “brote psicético”

(28).

Por ultimo, y no menos importante, cabe sefalar la obra del Psiquiatra espafiol
Bartolomé Llopis (1905-1966) quien reivindicé el concepto de “Psicosis Unica”
denominado “Sindrome axil comun a todas las psicosis” invitdndonos a reflexionar

sobre los aspectos comunes y diferenciales entre las diferentes psicosis (29).

En las ultimas décadas ha habido un gran interés acerca de la posibilidad de identificar
individuos con “estados clinicos de alto riesgo de psicosis”, basandose en sintomas
psicoticos atenuados y deterioro funcional. De esta manera, se abordaria la patologia
en su estado previo/mas inicial y se podria trabajar para encontrar formas de inhibir la
progresién de la psicosis (30). Se trataria de una reconceptualizaciéon de lo que
conocemos como préodromos. En Medicina, prédromo (palabra griega "prodromos",
que significa "precursor") es un concepto retrospectivo que se refiere a los primeros
sintomas y signos que preceden inevitablemente a la fase clinica aguda de una
enfermedad (31). Por el contrario, el término “estado clinico de alto riesgo de psicosis”
describe una afeccidn con caracteristicas clinicas particulares que conducen a un riesgo
elevado de desarrollar la enfermedad (en nuestro caso psicosis). A diferencia del
prédromo este término es prospectivo y puede resolverse, progresar o persistir (32) de

ahi el interés clinico de su deteccion.

Una caricatura basada en el cuento de “Los ciegos y el Elefante” refleja a la perfeccién
el estado actual de la investigacion en Esquizofrenia y psicosis relacionadas (32).

Estamos descubriendo por separado sus diferentes "partes": sintomatologia clinica,
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neurobiologia/histopatologia, neuroimagen, psicofarmacologia y ambiente de Ia
esquizofrenia. Es nuestra obligacion colaborar, investigar y engranar todas las partes
para profundizar y avanzar en el tratamiento de los sindromes clinicos del espectro de
la esquizofrenia. Unicamente de esta manera podremos "ver el elefante completo” y

mejorar la calidad de vida de las personas que la padecen.

Fenomenologia clinica

Sintomas positivos

Sintomas negativos

Sintomas cognitivos Histopatologia/Neurobiologia
Comorbilidades Corteza prefrontal
Endofenotipos Hipocampo

Psicofarmacologia
Hipotesis dopaminérgica
Eficacia de neurolépticos

Neuroimagen §\
|

Dilatacion ventriculos Trayectoria del desarrollo y
Reduccion volumen lébulo temporal talamoy acontecimientos vitales
atrofia cortical global prefrontal.

Figura 1.Investigacidn sobre esquizofrenia. Modificado y extraido de Tseng et al., 2009.

1.1.2.3 La esquizofrenia en datos

Al menos 26 millones de personas viven con esquizofrenia en todo el mundo y cada
afo 1,5 millones de personas reciben el diagndstico (33). En la Unién Europea,
alrededor de 5 millones de personas padecen esquizofrenia y/o psicosis relacionadas

(34).

Historicamente, la prevalencia estimada de la esquizofrenia ha sido del 1% de la

poblacién general (35) aunque datos actuales parecen concluir que la prevalencia es
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menor de lo que se consideraba. Tomando como referencia la revision sistematica de

Saha y col. la prevalencia de esquizofrenia oscila entre 4-7 /1000 personas (36).

En Espaia se ha estimado una prevalencia de 3 por 1000 habitantes/afio en los
varones y 2,86 por 1000 habitantes/afio para el sexo femenino (37). En cuanto a datos
a nivel local, un estudio de prevalencia publicado como Tesis Doctoral sobre psicosis
no afectivas (PNA) y esquizofrenia llevada a cabo en la Regién de Murcia estimé una

prevalencia-vida estimada de 0,59 % y 0,41%, respectivamente (38).

Se ha estimado en términos numéricos que el doble de personas se ven afectadas
indirectamente por la esquizofrenia, ya que entre el 50-80% las personas con este
diagnodstico dependen de su familia de origen tanto a nivel emocional como econémico
(incluyendo actividades basicas de la vida diaria como vivienda y alimentacién) (33).
Ante estos datos, la World Federation of Mental Health (Federacion Mundial de Salud
Mental) ha reconocido el papel imprescindible de los cuidadores que cuidan a las

personas con este diagndstico dadas las limitaciones del sistema sanitario (39).

Ademas, las personas con esquizofrenia tienen peores resultados de salud y mueren
entre 10-20 afios antes con respecto a la poblacion general, encontrandose una brecha

de mortalidad preocupante y en aumento con respecto a los que no la padecen (40).

La esquizofrenia afecta a adultos jévenes y se encuentra dentro de las 10 primeras
causas de discapacidad por enfermedad segun la OMS (33). Los costos econdmicos
asociados son sustanciales y comprenden el 2,5% de los gastos de atencién médica en
todo el mundo (41). A pesar de ser un trastorno de baja prevalencia, como hemos
comentado con anterioridad, la esquizofrenia ocup6é el puesto 12 entre 310

enfermedades/lesiones a nivel mundial en cuanto a carga de enfermedad (42).

A pesar de la expansidn del conocimiento sobre la esquizofrenia en cuanto a etiologia,
fisiopatologia y curso evolutivo, hasta ahora no hemos podido mejorar realmente el
resultado de esta enfermedad altamente incapacitante (15). Salvo en el caso de la
esquizofrenia resistente, hemos conseguido un control satisfactorio de Ia

sintomatologia positiva gracias a los antipsicoticos, pero ahora nos enfrentamos al reto
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de cdmo mejorar los sintomas cognitivos y negativos de la esquizofrenia que afectan al

funcionamiento e integracién social del individuo.
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1.2 Consumo de sustancias y trastorno por uso de sustancias.

1.2.1 Adiccion: definicion, fases del ciclo de la adicciéon y neurobiologia.

La adiccién a las drogas se puede definir como un trastorno crdnico recurrente,
caracterizado por la compulsion de buscar y consumir la sustancia, la pérdida de
control en la ingesta limitada de la misma y la aparicién de un estado emocional
negativo (por ejemplo, ansiedad, disforia, irritabilidad) cuando se detiene el consumo
(43). En términos de diagndstico, cuando hablamos de adicciéon nos referimos al
trastorno por uso de sustancias, segun DSM-V, o trastorno mental y del
comportamiento debido a consumo de sustancias, segln la CIE-10. La adiccién puede
conceptualizarse como un ciclo recurrente en el que identificamos tres etapas: 1)
intoxicaciones/atracones; 2) abstinencia/afecto negativo v 3)

preocupacion/anticipacion (craving o ansiedad de consumo) (43).

Es interesante partir de la definicion de conducta impulsiva y compulsiva para
entender las conductas asociadas al trastorno por uso de sustancias, puesto que

ambas coexisten en las diferentes etapas de la adiccidn.

Podemos definir impulsividad como “una predisposicién a una reaccién rapida no
planificada sin tener en cuenta las consecuencias negativas” y compulsividad como
“acciones perseverantes, repetitivas e inapropiadas dirigidas a reducir la tensién o el
malestar” (44). La impulsividad seria lo que lleva al individuo al inicio del consumo de

sustancias y la compulsion a evitar la abstinencia y el afecto negativo.

La adiccidn empeora con el consumo mantenido e involucra cambios neuroplasticos en
los sistemas de recompensa, estrés y funcién ejecutiva del cerebro. Uno de los
objetivos principales de la investigacidn neurobioldgica es la comprensién de lo que
ocurre a diferentes niveles (molecular, celular y de neurocircuito) implicados en la
mediacién de la transicion del uso ocasional y controlado de sustancias a la pérdida de
control en la ingesta de drogas y a la adiccidn crdnica, ya que sélo algunos usuarios

realizan esta transicidn (43).
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A pesar de que las neuronas dopaminérgicas suponen menos del 1% de recuento
neuronal total, tienen una implicacién muy importante en la funcién cerebral y en el
desarrollo de la adicidn. Los receptores dopaminérgicos y su actividad estan
relacionados con los procesos de memoria y aprendizaje, las conductas de motivacién
dirigida a la consecucion de objetivos y los estados heddnicos de la recompensa (45).
Se sabe que el consumo agudo genera una hiperfuncion dopaminérgica a nivel
mesolimbico (pudiendo provocar hiperactividad, verborrea, sintomas psicoticos)
mientras que el consumo cronificado genera una hipoactividad dopaminérgica sobre
todo a nivel prefrontal provocando anhedonia, irritabilidad, embotamiento, mal

control de impulsos y craving (45).

Aunque las drogas de abuso sean quimica y molecularmente diferentes, sus acciones
en el cerebro convergen en algunos puntos comunes. Simplificando mucho Ia
circuiteria y la neurobiologia de la adiccién, y como hemos anticipado anteriormente,
una de las vias principales por el que una droga genera sus efectos y se convierte en
adictiva es la liberacion de dopamina en el circuito mesolimbico de recompensa (con
participaciéon principalmente de los ganglios basales, como el nucleo accumbens vy el
area tegmental ventral y dorsal). Las drogas estimulan este circuito de una manera
mucho mds explosiva y placentera que otras acciones que habitualmente nos generan
placer (como el sexo o la comida) generando un riesgo adictivo importante, que
llevaria al uso continuado en personas vulnerables (con circuitos de recompensa
disfuncionales) generando conductas compulsivas enfocadas a encontrar la droga (46).
La forma de liberacion de dopamina ocurre de forma fasica mediante su unién a
receptores neuronales, que son diferentes en funcién de la sustancia (por ejemplo, el
cannabis se une a los receptores CB1, la nicotina a los a432 y a7, el alcohol mediante
los receptores GABAa y GABADb, etc.). Esta liberacion fasica de dopamina esta
relacionada con el efecto gratificante de las drogas y con las respuestas condicionadas
mediante la activacién de los receptores de dopamina D1 de baja afinidad (a diferencia
de los D2 de alta afinidad, que podrian incluso limitar este efecto) (43). Otras
estructuras anatdmicas importantes implicadas en el proceso de adiccién son la
amigdala y habénula (en la fase de abstinencia/efecto negativo) y la corteza prefrontal

e insula (en la fase de preocupacién/anticipacion) (43,47).
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Unificando las diferentes fases del ciclo de la adiccidn, los cambios neurobioldgicos y la
psicopatologia asociada podemos concluir que (43,48), durante la intoxicacién se
producen incrementos agudos de dopamina en el circuito de recompensa que induce
cambios neuronales relacionados con procesos de neuroplasticidad. En esta fase se
desarrolla, ademas, el aprendizaje condicionado con aparicidn progresiva de craving
ante exposicion de senales asociadas. En la fase de abstinencia se produce una
desensibilizacion del sistema de recompensa con reduccién del placer (anhedonia) tras
el consumo. También se producen cambios en el circuito de la amigdala que provoca
emocionalidad negativa e hiperreactividad a estrés. Por ultimo, en la fase de

preocupacion y anticipacién se ha objetivado una regulaciéon a la baja de la dopamina,

que se amplia a regiones prefrontales lo que se asocia con una disfuncién ejecutiva.
También se producen diversos cambios en la neurotransmisién glutamatérgica
(receptores NMDA Y AMPA) que se asocian a las dificultades para modular las

emociones y las recompensas que presentan estos pacientes.

La adiccién se considera uno de los principales problemas de salud publica en todos los
paises, independientemente de su nivel socioecondmico (49). Segun el estudio Global
Burden of Disease (GBD), que mide la carga mundial asociada a las enfermedades y es
llevado a cabo por un grupo internacional de mas de 130 paises (50), el abuso de
sustancias fue responsable de 20 millones de afios de vida ajustados por discapacidad

a nivel mundial en 2010 (51).

Tal como dice el Instituto Nacional de Abuso de Drogas de Estados Unidos, toda
adiccién es “sin lugar a duda una enfermedad cerebral y se ha desechado para siempre
que se trate de un fallo voluntario de cardcter” (52). La repercusion de la
drogodependencia a nivel social (problemas legales, marginalidad...) ha contribuido a
la opinidn generalizada de que la drogodependencia es, principalmente, un problema
social o un “defecto moral” y no un problema de salud, a pesar de que en la
bibliografia actual hay argumentos convincentes de que el trastorno por uso de
sustancias es similar a otros trastornos recurrente crénicos, como la hipertension o la

diabetes (53).
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Esto ha supuesto un cambio de paradigma cientifico y situa a los trastornos adictivos al
mismo nivel que otros trastornos mentales: las adicciones no se eligen, al igual que no
se elige tener psicosis o trastorno bipolar. El antiguo paradigma se basaba en que si
uno estimula mucho el sistema de recompensa cerebral desarrolla una adiccion a
sustancias/comportamientos. EI modelo alternativo no pone todo el peso en la
estimulacion continua del sistema de recompensa, si no en la vulnerabilidad individual
a los diferentes trastornos mentales. A modo de ejemplo: elegiriamos fumar, pero no
desarrollar una adiccion al tabaco. Otro factor interesante relacionado con el potencial
adictivo (independientemente de la vulnerabilidad personal que hemos comentado
con anterioridad) es la velocidad con la que esta sustancia llega al cerebro, siendo la

via inhalada la que mayor efecto tiene en los sistemas de recompensa (46).

Ademas, es importante tener en cuenta la visién de la adiccion como un trastorno
crénico recurrente mas y no como un cuadro agudo, ya que muchos enfoques de
tratamiento se han basado en programas de desintoxicacidén/rehabilitacion limitados
en el tiempo, cuando la evidencia cientifica considera que la medida mas predictiva del

éxito de un tratamiento es su duracién (54).

En la linea de opinién de Eric D. Morse, las recaidas en patologia adictiva
histéricamente han sido/son vistas como un fracaso (en el que incluso se culpabiliza al
paciente) y en algunos casos, se expulsa de los dispositivos de tratamiento (54). Si
comparamos las tasas de recaidas, encontramos un 40-60% en adicciones, muy
similares para la diabetes (30-50%); sin embargo, considerar una descompensacion
diabética o asmatica como un fracaso con criterio de expulsidn del tratamiento es algo
impensable (55). Afortunadamente, cada vez es mads frecuente que la patologia
adictiva se trate desde los dispositivos de Salud Mental, donde se trabajan las
adicciones desde modelos que contemplan las recaidas como parte del proceso de

recuperacién (56).
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1.2.2 El consumo de sustancias desde la perspectiva de Salud Publicay

Epidemiologia. Estrategia Nacional sobre Drogas.

A nivel nacional contamos con el Plan Nacional sobre Drogas (desde el afio 1985) para
la elaboracion de planes y estrategias de actuacién en politicas de adiccién. Ahora
mismo se encuentra vigente la Estrategia Nacional sobre Adicciones 2017-2024 (ENA
2017-2024) con dos metas principales: a) alcanzar una sociedad mds saludable e
informada mediante la reduccion de la demanda y la prevalencia de las adicciones y b)
tener una sociedad mds segura reduciendo la oferta y aumentando el control de

actividades que lleven a la adiccion (57).

A nivel epidemiolédgico se llevan a cabo encuestas periddicas que monitorizan el
consumo de drogas en nuestro pais como la encuesta EDADES (Encuesta Domiciliaria
sobre Alcohol y Drogas en Espafia), la encuesta ESTUDES (Encuesta Estatal sobre Uso
de Drogas en Ensefianzas Secundarias), la Encuesta sobre consumo de sustancias
psicoactivas en el ambito laboral en Espafia o la ESDIP (Encuesta sobre Salud vy
consumo de Drogas a los internados en Instituciones Penitenciarias), sin olvidarnos de
la informacién recogida por el Sistema Estadistico de Analisis y Evaluacion sobre
Crimen Organizado y Drogas (SENDA) que recoge informacion de las labores llevadas a

cabo por las Fuerzas de Seguridad del Estado (57).

Respecto al panorama del consumo de sustancias en Espafia, siguiendo lo publicado
por el ENA entre los 15-64 afios en el afio 2022 (57,58),las drogas legales siguen siendo
las mds consumidas; por orden: alcohol (76,4% en los Ultimos 12 meses vs 9% a diario),
tabaco (39% vs 33,1% a diario) e hipnosedantes con/sin receta (13,1% vs 6% a diario).
El cannabis (10,6% en los ultimos 12 meses; 2,8% a diario) y la cocaina (2,4% en los
ultimos 12 meses) son las drogas ilegales mas consumidas, con prevalencias mayores
de consumo con respecto a otros paises europeos. Ademas, el cannabis ha superado a
la cocaina en las demandas de admisién a tratamiento desde 2012 y es la sustancia
que mds denuncias por consumo y tenencia de drogas presenta (52,8%). Por otro lado,
aunqgue el consumo de heroina va en descenso, es la sustancia que mayor impacto
sociosanitario presenta. Un dato remarcable por sus nefastas consecuencias es el

aumento de muertes relacionadas con las drogas desde 2009, especialmente por
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muerte violenta: 767 personas murieron de sobredosis en Espafia en el afio 2015 (739
por este motivo en 2009).

Como referencia a nivel europeo contamos con la Estrategia de la Unidn Europea en
materia de lucha contra la droga 2021-2025 y el Plan de Acciéon de la Unidn Europea en
materia de lucha contra la droga (2021-2025) (59). Ademads, Espaifia forma parte del
Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA) que monitoriza

tanto las sustancias legales como ilegales desde una perspectiva europea (60).

1.2.3 Trastornos adictivos en las diferentes clasificaciones diagndsticas

A nivel clinico encontramos dos clasificaciones nosogréficas vigentes para el

diagnéstico de las adicciones:
1) Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales o DSM.

El DSM-5 es el manual vigente actualizado y publicado en 2013 (11). Este manual
realizd cambios considerables tras su Ultima revision en materia de trastornos

relacionados con sustancias y trastornos adictivos (61):

e El mas sustancial de todos fue la unificacién de lo que anteriormente se
conceptualizaba como dos trastornos separados y jerarquicos (abuso de
sustancias y dependencia de sustancias) en una unica entidad, definiendo asi el
Trastorno por Uso de Sustancias (TUS), con rangos de gravedad de leve,
moderado o grave en funciéon del niumero de criterios establecidos que se

cumplen (2-3, 4-5 y 6 o mas, respectivamente).

e El diagndstico de Trastorno por uso de sustancias (TUS) se realiza cuando el
paciente cumple 2 o mas criterios (de un total de 11) a lo largo de 12 meses.
Ademas, respecto al DSM IV (versidn anterior) se elimina el criterio diagnéstico
de problemas legales derivados del consumo y se afiade el “craving” como
criterio diagndstico. Dentro de los criterios diagndsticos encontramos: consumo

en cantidades superiores o durante mas tiempo del previsto, deseo persistente

34



o esfuerzos fracasados por abandonar la sustancia, tiempo excesivo invertido
en conseguir la sustancia, ansias o deseo de consumo (craving), consumo
recurrente que lleva al incumplimiento de deberes fundamentales, problemas
sociales o interpersonales persistentes o recurrentes, abandono de actividades
sociales, profesionales o de ocio, riesgo fisico derivado del consumo,
persistencia del consumo a pesar del conocimiento de tener un problema fisico

o psicolégico causado por la sustancia, tolerancia o abstinencia a sustancia.

e Otro cambio importante es la ubicacion de la adiccién al juego. El trastorno por
juego, antes incluido en el capitulo del trastorno de control de impulsos ahora
gueda recogido en el capitulo de “trastornos relacionados con sustancias y
trastornos adictivos” en el apartado trastornos no relacionados con sustancias.
El capitulo se divide en dos secciones, los trastornos por uso de sustancias
propiamente dichos y los trastornos inducidos por sustancias (tales como la
intoxicacidn, la abstinencia y otros trastornos inducidos). A diferencia del DSM-

IV se afade el sindrome de abstinencia a cannabis y a cafeina.

2) Clasificacion Internacional de Enfermedades o CIE.

La clasificacidon CIE-10 es el otro de los sistemas de clasificacidn con el que contamos
hasta la puesta en vigor de la CIE-11 en enero de 2022 en su version oficial, para su uso
en los 194 paises miembros de la Organizacion Mundial de la Salud tras una etapa de
transicién (en la que nos encontramos actualmente). La CIE-10 incluye la posibilidad de
codificacion del consumo perjudicial, el sindrome de dependencia, asi como otros
trastornos relacionados con el consumo (trastorno psicético, sindrome amnésico,
trastorno psicético residual y de comienzo tardio u otros trastornos mentales y del
comportamiento sin especificacion) debiendo identificar primero la sustancia y luego
asociar el cuadro clinico mas apropiado (8). La CIE-10 contempla nueve categorias de
sustancias adictivas, a saber: alcohol, cannabinoides, opioides, sedantes o hipnéticos,
cocaina, otros estimulantes incluido la cafeina, alucindgenos, tabaco y disolventes

volatiles.
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La elaboracién de la CIE-11 se ha basado en el concepto de Salud Publica como marco
de referencia, creando una herramienta de codificaciéon diagndstica que prime el
bienestar de las personas y la promocion de su salud (62). El desarrollo de la CIE-11 ha
sido el proceso de revision mas global, multidisciplinario y participativo jamas
implementado para una clasificacion de los trastornos mentales (63). Por ello, la CIE -
11 pretende que pueda ser utilizada por diferentes profesionales y que sea util para
codificar todo el espectro de problemas derivados del trastorno por uso de sustancias,
los diferentes patrones de consumo, las diferentes fases relacionadas con el consumo
y la gravedad del cuadro, de tal forma que esto se traduzca en un tratamiento
adecuado y una mejora en el impacto global en la salud de las personas. Respecto a la

CIE-10, los cambios mas remarcables son (62):

e Revisién actualizada e incorporacion de nuevas sustancias (de nueve en la CIE-
10 a 14 en la CIE-11): se especifica explicitamente los ansioliticos dentro del
grupo de sedantes o hipndticos; la cafeina ya no forma parte de los
estimulantes (debido al consumo creciente de otras formas de uso como las
bebidas energéticas que hacen que tenga un peso individual propio) asi como
el MDMA (3,4-metilendioxi-metanfetamina) y drogas disociativas también
forman sus propias categorias. El tabaco es reemplazado por la nicotina,
reflejando el creciente uso de formas alternativas como los vaporizadores vy el
consumo de cannabinoides también se amplia, distinguiendo entre cannabis y
cannabinoides sintéticos.

e El consumo perjudicial es reemplazado por “patrén de consumo perjudicial”

pudiendo especificar si es continuo o episédico.

e Se introduce una nueva categoria “episodio Unico de uso nocivo”, de cara a
poder detectar fases preclinicas que puedan beneficiarse de intervenciones

psicolégicas breves y prevenir la intensificacion del uso y el dafo.

e El dano a la salud de los demas se ha incluido en la definiciéon de uso nocivo

(que puede ser intencional o derivado de la dificultad del usuario para
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desempeiiar determinadas funciones como las familiares, sociales, laborales...).

En la antigua clasificacién solo se contemplaba el dafio a la propia salud.

Incorporacion de los trastornos por comportamientos adictivos dentro de los
trastornos por consumo de sustancias. Este cambio es debido a la frecuente
comorbilidad de ambos, su explicacién bajo las mismas bases neurobioldgicas,
genéticas, de déficits cognitivos y circuitos de recompensa y sus similitudes en
el tratamiento y la respuesta al mismo. Dentro los comportamientos adictivos
se distinguen entre “juego patoldgico” y “trastorno por videojuego” pudiendo
especificar si es “online” u “offline” dependiendo de la necesidad de conexién a

internet.

Se incluye la categoria de uso de sustancias peligrosas, que se ubican en el
capitulo “factores que influyen en el estado de salud o el contacto con los
servicios de salud” y que no son clasificados como trastornos mentales, pero se
considera que el patrén de uso aumenta el riesgo de consecuencias nocivas
para la salud fisica/mental para el usuario y/o terceros en un grado que justifica
la atencién de los profesionales de la salud sin que se produzca ningun dafio

manifiesto.

1.3 El punto de union: la comorbilidad.

1.3.1 Definicion, importancia e implicaciones.

En términos generales se puede definir comorbilidad como la coexistencia de una

enfermedad adicional con respecto a un diagndstico inicial o la condicién indice que se

esté examinando (64). La comorbilidad en Psiquiatria es una norma mas que una

excepcion. Los pacientes con un trastorno mental suelen tener otro o mas trastornos

mentales a lo que se aifaden otros problemas médicos y del dmbito psicosocial (65).

Por ejemplo, se ha objetivado tasas de comorbilidad del 46% en pacientes que

ingresan por primera vez debido a una psicosis, e, incluso, un 30% habia presentado

antecedentes de ingresos previos por otros motivos en los dos afios anteriores.
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Ademas, como era esperable, la presencia de comorbilidad se asocia a un mayor riesgo
de reingreso y Unicamente el 30% de los ingresados no presentaban ninguna

comorbilidad psiquiatrica detectada (30).

En lo que respecta al TUS, el riesgo de aparicidon en personas con otro trastorno mental
es muy alto (61). Este aumento de riesgo parece ser una caracteristica general de la
mayoria de los trastornos mentales; sin embargo, la prevalencia es particularmente
alta en la esquizofrenia y el trastorno bipolar (65,66) como veremos en el apartado de
prevalencia. Ademas, existe una asociacién importante y directamente proporcional en
cuanto a gravedad entre el diagndstico de cualquier trastorno mental y las tasas de

transicion desde el consumo de sustancias a un trastorno adictivo (67).

En el campo de la Psiquiatria se ha empleado una terminologia muy amplia para
referirse a la concurrencia de un trastorno por uso de sustancias y otro trastorno
mental: “enfermos mentales quimicamente adictos” (Mentally ill and Chemically
Addicted o MICA), “trastornos concurrentes”, “trastornos coexistentes”, “trastornos
comoérbidos” e “individuos con sintomatologia psiquiatrica y de abuso de sustancias

concurrente” (68).

Dada la relevancia clinica de esta asociacién, la Asociacion Mundial de Psiquiatria
intenta aportar claridad al concepto y defiende el término “patologia dual" para
designar la presencia de, al menos, un trastorno adictivo con otro trastorno mental
simultaneamente o secuencialmente (69). Por la utilizaciéon de este mismo concepto
apuesta también la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este término fue usado

por primera vez en los afios noventa (70).

Como ya hemos reflejado en parrafos anteriores, sabemos que los pacientes con
esquizofrenia y psicosis relacionadas tienen mas probabilidades de desarrollar un
trastorno por uso de sustancias, pero actualmente seguimos encontrando dificultad
para entender cdmo se relacionan ambas patologias. Como veremos en el apartado
siguiente, este diagndstico dual se puede explicar a través de multiples mecanismos
generales dada la ausencia de un modelo etiolégico universalmente valido (71): 1) el
trastorno por uso de sustancias puede desarrollarse como resultado de Ia

esquizofrenia; 2) podria ser una de las causas de la esquizofrenia; y 3)ambas
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patologias podrian compartir mismos factores de riesgo subyacentes, tanto genéticos

como ambientales.

1.3.2 Base etiopatolégica del uso de sustancias en psicosis.

éPor qué los pacientes con esquizofrenia consumen sustancias cuando su consumo

estd asociado con un empeoramiento general del curso de la enfermedad?

La base etioldgica subyacente del uso de sustancias en pacientes con diagndstico de
esquizofrenia o psicosis relacionadas no se conoce con exactitud y en la actualidad no
existe un modelo etioldgico universalmente valido que explique esta compleja relacién
(72). Lo que si podemos sugerir al respecto es que se conoce la existencia de una
relacién bidireccional entre los trastornos por uso de sustancias y la esquizofrenia. Un
estudio acerca de la relacién entre ambos mostré como en un 65% el TUS fue
detectado previamente a la esquizofrenia, mientras que en un 35% el TUS fue

diagnosticado con posterioridad a la misma (73).

Como revisan Khokhar et al. y Green et al. entre las teorias mas prevalentes en las

ultimas dos décadas encontramos (72,74):

-Modelo diatesis-estrés (también denominado modelo de “dos golpes”), donde se
postula una interaccion entre la vulnerabilidad neurobiolégica del individuo y un factor
de estrés ambiental (en este caso el consumo de sustancias) (75). Esta hipotesis se ve
respaldada por estudios en los que se objetiva un inicio mas temprano de la
esquizofrenia entre aquellos que abusan de sustancias (76,77) y un mayor riesgo de
desarrollar psicosis entre los adolescentes que consumen cannabis y poseen un

polimorfismo genético determinado de catecol-O-metiltransferasa (78) entre otros.

-La hipdtesis del factor de riesgo acumulativo, donde se sugiere que las personas con
esquizofrenia presentan mayor riesgo de TUS debido a efectos acumulativos de varios
factores de riesgo como el mal funcionamiento cognitivo y social, una mayor
victimizacién y exposiciéon a entornos de mayor pobreza (79). A pesar de que esta

hipdtesis tiene una fuerte validez aparente, todavia no ha sido demostrado que la
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acumulacién de estos factores de riesgo sea la base de tasas mas altas de abuso de

sustancias en esquizofrenia (72).

-La hipdtesis de la automedicacion, que intenta explicar el uso de sustancias como
forma de disminuir la sintomatologia y/o efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico (80). Las raices del concepto de automedicacion en psiquiatria se
remontan a la década de 1980 y se atribuye al Dr.Khantzian, quien observé que los
pacientes con un trastorno mental no elegian el consumo de una sustancia especifica
de forma aleatoria (81). Por lo tanto, esta hipdtesis podria describirse mediante los
siguientes principios: 1) Los trastornos mentales diagnosticados (o no) preceden al
consumo de sustancias; 2) Las personas con trastornos mentales se sienten atraidas
por las sustancias psicoactivas mas que la poblacion sana; 3) El alivio sintomatico
debido al consumo conduce a un uso excesivo de la sustancia y se produce una
sobrerrepresentacidon de los trastornos mentales en los estudios sobre trastornos
adictivos; y 4) El tipo de sustancia mas atractiva para el paciente estd determinada por

los sintomas que padece.

A pesar del atractivo de esta teoria, el nivel de evidencia cientifica en el que se
sustenta evidencia es limitado en el caso de la psicosis comdrbida con TUS (82). Si
tomamos como ejemplo las elevadas tasas de tabaquismo en esquizofrenia, sabemos
gue los pacientes con diagndstico de esquizofrenia valoran mucho mas las propiedades
estimulantes de los cigarrillos y citan razones diferentes para fumar que los fumadores
sanos (83). Pero, por otro lado, no hay datos que sugieran que los fumadores tengan
menos sintomas que los pacientes no fumadores y, ademas, los cambios en los habitos
de fumar a lo largo de los afos no se han podido relacionar con ningun efecto
sistematico sobre la mejora de los sintomas o la disminucién de los efectos
secundarios en psicosis (84,85). En contra de lo publicado en algunos estudios (y
creencia extendida entre psiquiatras), en relacion a la mejora del rendimiento
cognitivo en pacientes con esquizofrenia y fumadores, un metaanalisis reciente
objetivd un empeoramiento en atencidon, memoria de trabajo, aprendizaje, funciones

ejecutivas y velocidad de procesamiento respecto a los no fumadores (86).

40



-La hipétesis de la “adiccién primaria” o “sindrome de déficit de recompensa” (87,88)
que sugiere que tanto la esquizofrenia como el TUS comparten una fisiopatologia
comun en determinados circuitos neuronales y el uso de sustancias estaria relacionado

con una disfuncién del circuito de recompensa cerebral.

Estas hipdtesis no tienen por qué ser excluyentes y Khokhar et al. (74) apuestan por
una hipdtesis unificadora que pueda contener y ampliar las teorias descritas
anteriormente, basdndose en diferentes estudios recientes sobre epidemiologia,
genética y neurobiologia de las investigaciones bdsicas y clinicas. Estos autores
apuestan por una vulnerabilidad compartida para el uso de sustancias en pacientes

con esquizofrenia y/o el riesgo de desarrollarla.

“Tanto el riesgo genético en relacion con genes que codifican la sefalizacion
catecolaminérgica o una agresion ambiental temprana puede conducir a un circuito de
recompensa cerebral mesocorticolimbico disfuncional. Un circuito tan disfuncional
puede llevar a los adolescentes prepsicdticos a consumir sustancias en mayor cantidad
que a otros adolescentes; asi mismo, el consumo de sustancias en si puede
desencadenar la aparicion de la esquizofrenia y conducir a un consumo continuado de
sustancias. Ademds, si el consumo de sustancias no comienza antes del inicio de la
psicosis, el circuito desregulado de estos individuos los lleva a seguir teniendo una alta
tasa de inicio del consumo de sustancias, y a continuar con dicho consumo una vez que

comienzan, a pesar de los efectos adversos debidos al consumo” (74).

Resumido brevemente podriamos decir que las sustancias pueden provocar, precipitar

y modificar los trastornos psicéticos.

1.3.3 Razones de consumo en primera persona

No podemos separar la investigacion del TUS comdrbido de la clinica ni de la opinién
de los pacientes al respecto. Es interesante resaltar diferentes estudios que recogen
las razones del consumo de sustancias entre las personas que padecen una
esquizofrenia dual. Los autores Asher y Gask realizaron un estudio cualitativo y

encontraron cinco razones “clave” que motivaban o perpetuaban el consumo (89): 1)
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sentido de identidad, al participar en una actividad y poseer dominio sobre un tema; 2)
sentido de pertenencia a un grupo, de hecho, la mayoria de los entrevistados
informaron que sentian que tenian que seguir consumiendo drogas para mantener sus
grupos de amigos y encontraban en las drogas una facilidad para socializar; 3)
sentimientos de desesperanza en cuanto a relaciones sociales, familiares, de empleo y
vivienda; 4) creencias sobre los sintomas y el cdmo las drogas influyen en ellos, por
ejemplo, los pacientes que no tienen conciencia de enfermedad y creen que las drogas
no solo no empeoran el curso evolutivo de su enfermedad sino que ademas, les ayuda
a combatir las experiencias persecutorias o religiosas que perciben como reales; 5)
consideraban el consumo de sustancias como un tratamiento farmacolégico mas.
Entre las razones principales de abstinencia encontraron el desagrado de los efectos y
la ilegalidad de las drogas, el beneficio econdmico que supondria la abstinencia, el
apoyo familiar y la esperanza de mejorar sus relaciones personales y su situaciéon

laboral/vivienda (89).

1.3.4 Importancia

Los pacientes con diagndstico de psicosis que presentan patologia dual se enfrentan a
un peor curso evolutivo de la enfermedad. Un estudio de seguimiento a quince afos
gue midié el impacto de los trastornos por uso de sustancias en la esquizofrenia
sugiere que el curso es considerablemente mds grave en la esquizofrenia dual y que,
ademas, los trastornos por uso de sustancias tienen un impacto importante en las
tasas de hospitalizacién de los pacientes (presentan 2-3 veces mas hospitalizaciones
persona/afo) y en su esperanza de vida (se pudo atribuir al consumo de sustancias
causa de muerte indirecta en un tercio los pacientes con esquizofrenia dual que
fallecieron durante el seguimiento (90). Ademas, se ha encontrado una mayor
morbilidad somatica (91) y un exceso de mortalidad en pacientes con esquizofrenia
dual respecto a pacientes con esquizofrenia aislada o con respecto a la poblacién
general (92). Se ha objetivado una peor adherencia al tratamiento en pacientes con
psicosis que consumen sustancias independientemente de los afios de evolucién de la
psicosis y una peor respuesta al mismo (72,93,94). Una revisidn sistematica acerca de

los motivos por los que los pacientes psicéticos abandonan la medicacion (que incluia
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conciencia de enfermedad, consumo de sustancias, efectos secundarios, alianza
terapéutica, estigma, deterioro cognitivo o social, apoyo sociofamiliar, acceso a
cuidados y/o depresién) situé como segunda causa de la mala adherencia al
tratamiento el abuso de sustancias (un 36,1%), Unicamente por detras de la falta de

conciencia de enfermedad (95).

Los antecedentes de consumo de alcohol, tabaco y otras drogas en pacientes con
esquizofrenia estdn asociados a un mayor riesgo de intento de suicidio (96) e
impulsividad (97) y tienen mas posibilidades de verbalizar ideas suicidas durante los
reingresos hospitalarios (98), asi como de una mayor mortalidad a causa del suicidio
(99). Un estudio realizado en una muestra espafiola comparé el riesgo de suicidio en
pacientes con patologia dual versus otros grupos de pacientes psiquiatricos,
objetivdndose un mayor riesgo de suicidio en patologia dual frente a otros grupos de
comparacion (TUS aislado y otros trastornos mentales) (100). La mortalidad por
suicidio en los pacientes con psicosis es mayor que en aquellos pacientes con
depresidon en los tres primeros afios de la enfermedad, con un mayor riesgo entre
aquellos que se encontraban sin tratamiento y consumian sustancias (101,102). Un
estudio publicado sugiere que dejar de fumar puede tener beneficios mas alla de la
mejora de la salud fisica y que podria reducir el riesgo de suicidio en personas con
psicosis (103), por lo que es importante no olvidarnos del tratamiento de las adicciones
“socialmente aceptadas”. Ademas, con respecto a la idea de automedicacién con
nicotina para mejorar la funcionalidad cognitiva, recientemente se ha publicado un

metaanalisis que revoca la hipdtesis de automedicacion al respecto (86).

Con respecto a las conductas violentas, varios metaanalisis demuestran que existe
hasta cuatro veces mas riesgo de violencia en pacientes con diagndstico de psicosis
que presentan un abuso de sustancias comérbido respecto a los que no (104,105) y
gue la violencia estuvo fuertemente asociada al historial de abuso de sustancias (106).
Por otro lado, el consumo de sustancias en pacientes con enfermedades mentales
graves actia como factor de riesgo para la victimizacién (107). Asimismo, los pacientes
victimizados tienen mas riesgo de participar en comportamientos violentos que otros

miembros de su misma comunidad, ademas de otras consecuencias adversas para el
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curso de su enfermedad y calidad de vida (108,109). También existen pruebas
suficientes que sugieren que el TUS comdrbido contribuye de una forma considerable
a los costes econdmicos y la carga emocional de la esquizofrenia para los pacientes,
sus familias y las redes de salud mental (72). Es importante tener en cuenta que una
vez estan en tratamiento, existe una peor adaptacion a los programas habituales de
consumo de sustancias debiéndose desarrollar enfoques terapéuticos mas especificos

para la esquizofrenia dual (110).

Por ultimo, y no menos importante, el 60% de las muertes prematuras en personas
con esquizofrenia se deben a afecciones médicas como las enfermedades
cardiovasculares y enfermedades infecciosas causadas por un riesgo modificable de
factores como el tabaquismo, el consumo de alcohol y el uso de drogas intravenosas

(111).

1.3.5 Estudios de prevalencia mas relevantes.

Un amplio cuerpo de investigacion reporta que la prevalencia del trastorno por uso de
sustancias entre las personas con diagndstico de psicosis es alta y probablemente vaya
en aumento (92,112-115). En 2018 se publicaron los resultados del metaanalisis mas
reciente hasta la fecha, donde indicaban que la prevalencia de cualquier trastorno por
uso de sustancias en personas diagnosticadas de esquizofrenia u otras psicosis
relacionadas es el 41,7% a lo largo de la vida (116). Este metaandlisis obtuvo datos
mediante estudios realizados entornos comunitarios y clinicos desde 1990 hasta 2017
gue habian empleado entrevistas estructuradas para evaluar TUS. Por ser el mas
reciente, reflejar una adecuada metodologia e incluir datos de las uUltimas tres décadas

se ha tomado como referencia en esta tesis doctoral.

Ademas, es bien conocido, por un lado, que la prevalencia del uso de sustancias en
psicosis severa se ha subestimado y por otro lado, que la subnotificacién del consumo
problematico de sustancias es comun entre las personas con esquizofrenia (117). De

hecho, la brecha con respecto a la minimizacién del consumo en autoinformes es
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mayor en personas con esquizofrenia (12.7% reportado vs 34% en deteccion urinaria)
con respecto a la poblacién genera (15.3% reportado vs 26.5% en deteccién urinaria)

(110).

Especificando por sustancias, encontramos que la odd ratio (OR) para el consumo de
tabaco, alcohol, cannabis y otras drogas son altas y estadisticamente significativas (OR:
4,61; 3,96; 3,47 y 4,62 respectivamente) (115) y hablando en términos de porcentajes
encontramos una prevalencia a lo largo de la vida en psicosis del 24,3% para el alcohol,
26,2% para el cannabis, 7,3% para estimulantes, 5,1% para heroina y otros opidceos y

un 70-90% para el tabaco (116).

El aumento de prevalencia del trastorno por uso de sustancias es replicado en
practicamente todos los estudios de prevalencia publicados, independientemente de
la poblacién a estudio (poblacién general, poblaciones penitenciarias, entornos
clinicos) y la metodologia empleada. La mayoria, como veremos a continuacién, estan
centrados en poblacién general y objetivan un aumento del consumo de sustancias
para cualquier trastorno mental. Si se revisa la evidencia cientifica, hay pocos estudios
centrados exclusivamente en trastornos psicéticos y los estudios de prevalencia en
poblacion espafiola son escasos, destacando entre ellos el Estudio Madrid (118) y el
COPSIAD (estudio sobre Comorbilidad Psiquidtrica en Adicciones) (119), que

analizaremos en ultimo lugar.

El primer gran estudio de prevalencia y el cual suscitd un interés creciente por la
epidemiologia en Salud Mental fue el ECA o Epidemiologic Catchment Area (114)
llevado a cabo en Estados Unidos entre los afios 1980-1984 en poblacién general
(20291 participantes). Los primeros resultados de esta encuesta epidemioldgica vieron
la luz en los afios 90 objetivando que el 47% de las personas con diagndstico de
esquizofrenia (que supuso el 1,5% de la muestra) habian presentado un TUS a lo largo
de su vida. Un 33% habia presentado trastorno por uso de alcohol y un 27,5%

trastorno por uso de sustancias ilicitas.

Otros estudios de prevalencia llevados a cabo en Estados Unidos son el National
Comorbidity Survey (Encuesta Nacional de Comorbilidad o NCS por sus siglas en inglés)

(120) en los afios 90, que fue el primer estudio de prevalencia real en EEUU cuyos

45



resultados pudieron generalizarse (al utilizar una muestra representativa de la
poblacion) y el National Comorbidity Survey- Replication (NCS-R) en los afios 2001-
2003 (121). En este ultimo se encontrd una prevalencia de TUS y psicosis no afectivas

del 26.8% a lo largo de la vida y del 15.6% en el ultimo afio.

Segun datos del CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) sobre
la efectividad de los antipsicéticos realizado sobre una muestra exclusivamente de
sujetos con psicosis en EEUU (n= 1460) un 60% de los sujetos del estudio presentaba

TUS comoérbido y un 37% consumo activo (122).

Centrandonos en poblacidn espafiola, disponemos de pocos estudios de prevalencia
sobre patologia dual en psicosis. Los mas recientes y sin ser especificos de psicosis y
TUS comdrbido son los denominados Estudio Madrid (118) y el estudio COPSIAD en
Galicia (119).

El primero de ellos es la versién mejorada de un estudio retrospectivo llevado a cabo
por la Sociedad Espafiola de Patologia Dual (SEPD) que analiz6 mediante los registros
de historias clinicas la prevalencia de patologia dual en la Comunidad de Madrid,
encontrando una prevalencia del 34% (123). El Estudio Madrid propiamente dicho,
tuvo un disefo prospectivo y utilizé diferentes escalas y entrevistas estructuradas para
establecer los diagndsticos duales asociados al consumo, asi como su prevalencia.
Realizaron también una comparativa de las caracteristicas sociodemograficas entre
TUS duales, TUS no duales y TM (trastorno mental) no dual. La prevalencia de
patologia dual en la Red de Salud Mental y Drogodependencias en la Comunidad de
Madrid fue de un 61,8% (en una muestra de n=837 sujetos). El trastorno bipolar y los
trastornos de ansiedad fueron los trastornos mentales mas asociados a patologia dual.
Un 11% de los pacientes con patologia dual tenian psicosis (es importante comentar
qgue el subgrupo de psicosis era pequefio con respecto al resto) y del grupo total de
psicosis, el 77% tenian un diagndstico de TUS comdrbido (59 pacientes vs 18). En
cuanto a las caracteristicas llamativas dentro del grupo de patologia dual destacé una

situacion laboral precaria y mayor riesgo de suicido.
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Respecto al segundo, llevado a cabo con muestra gallega (n=2300 pertenecientes a la
red de drogodependencias) se trata de un estudio transversal y descriptivo donde los
investigadores encontraron una prevalencia de patologia dual del 56,3% (42,5% para
trastornos del eje |, que incluye la esquizofrenia y psicosis relacionadas) (119). El grupo
de esquizofrenia y trastornos psicoticos tuvo una prevalencia del 7,3% del total y se
relacionaba mayoritariamente con el consumo de cocaina. Las sustancias mas
frecuentemente reportadas fueron alcohol (42,5%), opidceos (35%), cocaina (13%) y

cannabis (2,9%).

1.3.6 Variables sociodemograficas asociadas al consumo de sustancias en psicosis

El analisis de las variables sociodemograficas asociadas al consumo de sustancias o al
TUS propiamente dicho en psicosis es de suma importancia, ya que nos permite
establecer perfiles de pacientes sobre los que debemos estar alerta en cuanto a
prevencion y tratamiento. Ademds, es importante mantenerse actualizado para no
caer en estereotipos que puedan quedarse anticuados y no debemos olvidar que las
adicciones son un fendmeno tanto cultural como biolégico y que las sociedades
cambian de wuna manera constante influenciadas por diferentes elementos

socioculturales.

En relacidon al sexo, los resultados de un metaanalisis mostraron que el consumo de
sustancias sigue siendo mayor en hombres (48%) que en mujeres (22%) (116). Las OR
fueron mas altas en hombres para cualquier TUS y se mantuvo sin variaciones para
todas las variables moderadoras: ambito de estudio (epidemiolédgico/estudios de
casos/cohortes/ ambito clinico), abuso/dependencia de TUS, hospitalizacién o servicio
ambulatorio y para el primer episodio psicético (PEP) vs la esquizofrenia establecida.
Es importante no perder de vista la importancia del abordaje integral
independientemente del sexo, y no confundir las frecuencias absolutas con la
gravedad del cuadro clinico. Por ejemplo, la tasa de transicién hacia esquizofrenia en
psicosis inducidas no se ha visto afectada por el sexo y la evolucién no es mejor en las

mujeres puesto que: comienzan a administrarse regularmente drogas de abuso licitas
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e ilicitas a dosis mas bajas que los hombres, el uso aumenta mas rdpidamente a la
adiccidon, son mas sensibles a los efectos gratificantes de las drogas que los hombres y
las mujeres corren un mayor riesgo de recaida después de la abstinencia, con una

sintomatologia mas desagradable durante la misma (124,125).

En relacion a la edad de los pacientes que presentan psicosis dual es menor con
respecto a las psicosis aisladas (OR=1,51; 1C95%: 1,46 a 1,56; p< 0.01) con una
diferencia de medias de 2,1 afios menos para las psicosis duales (IC95%: 1,54 a

2,58) (116).

A nivel nacional, el estudio Madrid sobre prevalencia de patologia dual, encontré que
en la muestra de psicosis con consumo habia un predominio de solteros (p=0,001), una
mayor convivencia con la familia de origen (p=0,001) y una mayor presencia de
incapacidad permanente laboral (p=0,001). El subgrupo de adiccién a cannabis
también presentaba consumo de otras sustancias de forma concomitante como al
alcohol (54,5%), cocaina (63,3%), opiaceos (40,9%) y sedantes (13,6%), siendo mas

frecuente el policonsumo que el consumo aislado (118).

Un estudio publicado con muestra multiétnica objetivd que los factores protectores
asociados a poblacion general o enfermedades mentales leves (como ser
asiatico/hispano en relacién a estadounidenses, mujeres en relacién a hombres,
individuos menores de 30 afos en comparacion los de 30-50afos) no se extienden a
los trastornos mentales graves (115). Por lo tanto, la asociacién entre TUS y psicosis va
mas alla del sexo, etnia y rango de edad, requiriendo un estudio y abordaje especifico
de la naturaleza de esta comorbilidad. Parece ademas, que los pacientes con psicosis

dual tienen una tasa mas alta de antecedentes familiares de TUS (126).

1.3.7 Trastorno por uso de sustancias en esquizofrenia. Descripcién por sustancias.

Uno de cada tres pacientes con psicosis inducidas por sustancias desarrollara un
trastorno bipolar, esquizofrenia o psicosis relacionada en un plazo de cinco afios,
siendo mas corto (3 afios) en el caso de la psicosis y siendo las sustancias mas

implicadas el cannabis (47,4%), seguido de poli abuso (35%) y sustancias psicodélicas
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(27,8%) (127). Datos similares reporta un reciente metaanalisis, encontrando que un
25% de psicosis inducidas hacen una transicién hacia esquizofrenia siendo el predictor
mas fuerte el tipo de sustancia consumida ( cannabis un 34%, tasas intermedias para
estimulantes como alucinégenos y anfetaminas y una tasa por debajo del 10% para
sedantes y alcohol) (125). Recientemente se ha propuesto un nuevo sindrome en
relacién al consumo de sustancias, la psicosis exdgena relacionada con sustancias, con
una fenomenologia diferente a la esquizofrenia, marcada por un importante

componente de agresividad y sintomas psicoticos floridos (128).

1.3.7.1 Esquizofrenia y alcohol.

Las personas con diagndstico de esquizofrenia y psicosis relacionadas tienen tres veces
mas riesgo de consumo excesivo de alcohol que la poblacién general (114,115). Dentro
de los pacientes con psicosis dual que padecen trastorno por consumo de alcohol
(TUA), se ha encontrado una sobrerrepresentacién del subtipo paranoide dentro de la
esquizofrenia, una mayor frecuencia de rasgos antisociales de personalidad y
tendencia a la “busqueda de novedad”, asi como una mayor sintomatologia positiva,
ansiosa y depresiva (110). Dentro del perfil de riesgo encontramos el ser varén joven y
tener antecedentes familiares de alcoholismo (129). Como hemos observado en los
principales estudios de prevalencia, el TUA comodrbido es comuin en personas con
psicosis y las diferencias en prevalencia entre diferentes paises pueden corresponder a
la tradicion cultural del consumo de alcohol (110). Ademas, el alcohol es un predictor
de suicidio en pacientes con esquizofrenia (129). El analisis por subgrupos del meta
analisis de prevalencia tomado como referencia en esta tesis doctoral, objetivaron que
no hay diferencia en cuanto a prevalencia a lo largo de la vida/en el dltimo afio, ni
entre pacientes hospitalizados con respecto a ambulatorios o entre los primeros
episodios psicéticos versus aquellos con esquizofrenia crénica (116). Es importante
tener en cuenta los diferentes diagndsticos diferenciales a pesar de la frecuente
comorbilidad psicosis-TUA. En el contexto de la psiquiatria de urgencias, el cribado del
uso de sustancias y su relacion temporal con los sintomas es muy importante para

realizar un diagnéstico diferencial entre la Alucinosis Alcohdlica o el Trastorno Inducido
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por alcohol frente a un trastorno psicético primario. El alcohol fue la sustancia primaria

mas frecuente en el 18.9% de las psicosis inducidas por sustancias (130)

1.3.7.2 Esquizofrenia y cannabis.

El cannabis es la sustancia ilegal mds consumida en poblacién general (131).
Encontramos dos componentes implicados en sus efectos psicoactivos: el THC (X-9-
tetrahydrocannabinol) con propiedades psicoticomiméticas y CBD (cannabidiol) con
propiedades ansioliticas (132). A nivel clinico es importante informarnos acerca de la
sustancia consumida, ya que la marihuana contiene entre un 6-14% de THC, cantidades
menores que el hachis (que oscila entre un 15-30%) (133). La falta actual de
metodologia estdndar dificulta la investigacion homogeneizada sobre efectos en la
salud del cannabis por lo que se recomienda trabajar en unidades estandarizadas

(133).

A pesar de las diferentes politicas con respecto a la legalizacién del cannabis,
considerado por algunos paises una droga inocua, estd ampliamente demostrada su
relacion con las experiencias psicéticas, la esquizofrenia y otras psicosis relacionadas
(134,135). En la relacidon cannabis/psicosis se deben tener en cuenta diferentes
posibilidades: el riesgo de desarrollar un trastorno psicético primario y duradero, el
riesgo de recaida una vez estad establecido el trastorno psicotico y el riesgo de un

cuadro psicético inducido y transitorio debido al cannabis (136).

El consumo de cannabis entre los pacientes diagnosticados de psicosis es un problema
prevalente e importante en las consultas de Salud Mental, ya que entre el 30-40% de
los pacientes con psicosis temprana lo consumen (137). Ademas, parece que esta
relacion es dosis dependiente, de tal manera que a mayor consumo de cannabis mayor
riesgo de desarrollar un trastorno psicético, siendo la OR de 3,9 (IC del 95%: 2,84 a
5,34) para consumidores de altas dosis y una OR de 1.97 (IC del 95%: 1,68 a 2,31) para
consumidores intermedios con respecto a los no consumidores (138). Un estudio de
seguimiento revelé que mantener el consumo de cannabis una vez esta establecida la

psicosis lleva al paciente a un peor curso evolutivo con una mayor intensidad de
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sintomas positivos, mayor tasa de recaida e ingresos hospitalarios mdas prolongados
(139). Las consecuencias del consumo del cannabis entre los pacientes suelen ser
banalizadas, ya que dentro de la jerarquia de drogas es la mas aceptada y muchos
pacientes tienen la sensacién de que el cannabis protege contra el consumo de otras
sustancias mas perjudiciales (89). El andlisis por subgrupos del metaanalisis de
prevalencia tomado como referencia, si que se encontré una mayor prevalencia entre
los pacientes con un primer episodio psicético respecto a los que padecian
esquizofrenia de larga evolucidn, sin encontrarse diferencias en cuanto a prevalencia a
lo largo de la vida/en el Ultimo afio, ni entre pacientes hospitalizados con respecto a
ambulatorios (116). El aumento de consumo de cannabis se ha visto reflejado en el
numero de hospitalizaciones por psicosis y consumo de cannabis comérbido. Un
estudio objetivd un aumentd 29,4 veces en el periodo de estudio (desde el afio 2000 a
2015), pasando de representar menos del 1% de ingresos por psicosis al 10,6% (140).
Ademas, se asocia a la no remisidn de sintomas, a la prescripcion de clozapina y a
peores resultados funcionales (141). En resumen, si bien es cierto que no se puede
establecer una relacién causal inequivoca entre el cannabis y la psicosis, este consumo
es considerado como un factor de riesgo modificable con un papel importante que

debe tenerse en cuenta en cualquier programa de prevencién y de tratamiento.

La posible relacién causal entre ambos es un debate muy actual y controvertido. Si
bien es cierto que excede el marco de esta tesis doctoral, cabe senalar algunos de los
estudios mas relevantes y recientes en este sentido. Ya han sido comentados y
referenciados estudios que afirman que el cannabis aumenta el riesgo de psicosis en el
futuro, y que cuando uno consume cannabis y tiene psicosis, el prondstico empeora.
Ademas, sabemos que el trastorno por uso de cannabis (TUC) y la esquizofrenia
comparten una predisposicién genética y que cuanto antes comienza ese consumo,
mas riesgo de aparicion de psicosis encontramos (142). Asimismo, el hecho de
consumir cannabis aumenta el riesgo de pertenecer al grupo de alto riesgo de psicosis

pudiéndose manifestar sintomas psicoticos esporadicos (143).

Por otro lado, se han descrito diversos factores no genéticos que estan influyendo en
la incidencia de psicosis. Un estudio multicéntrico de casos y controles llevado a cabo

en Europa encontré una variacién de la incidencia de trastornos psicéticos en funcién
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de la frecuencia y consumo de cannabis de alta potencia en 11 zonas diferentes de
Europa y una de Brasil (n=1130 sujetos) (144). Los autores afirman que si asumimos
una relaciéon de causalidad THC-psicosis podriamos prevenir el 12% de los casos de PEP
en Europa si los tipos de cannabis de alta potencia ya no estuvieran disponibles. Este
estudio remarca la importancia de la potencia del THC para el riesgo de sintomas

psicoticos y tendria implicaciones sustanciales a nivel de salud publica.

1.3.7.3 Esquizofrenia y estimulantes

Los psicoestimulantes como la cocaina y las anfetaminas son las sustancias ilegales
mas consumidas después del cannabis (145). El tipo de estimulante consumido
depende de la regién estudiada y, segun el Informe Europeo sobre Drogas, la cocaina
es la mas frecuente en nuestro medio (146). Podemos afirmar que las tasas de
trastorno por uso de estimulantes en personas con psicosis (en torno al 9%) son mas
altas con respecto a la poblacion general (0,10-0,25%) (147). Parece existir una mayor
tasa de trastorno por uso de estimulantes en las psicosis afectivas respecto a la
esquizofrenia u otras psicosis y que el consumo no depende de factores como la edad
o la etapa de la enfermedad (116,147). La alta prevalencia de consumo en psicosis y las
bajas tasas de remisién de este trastorno frente a otras sustancias contribuye de
manera significativa a la carga global de enfermedad y hace mucho mas desafiante su

tratamiento (148).

El consumo de estimulantes por si solo posee propiedades psicoticomiméticas,
pudiendo propiciar sintomas psicoticos transitorios dosis-dependientes y/o episodios
psicéticos breves inducidos, las llamadas también “psicosis metaanfetaminica” o
“psicosis cocainica”, por lo que no es de extrafiar que se haya demostrado un
empeoramiento de los sintomas psicdticos y mayores tasas de recaidas cuando
coexiste con un trastorno psicético (149,150). Ademas, se ha objetivado que una
buena adherencia al tratamiento antipsicdtico no protege de las descompensaciones

provocadas por el consumo de estimulantes (151). De forma aislada, las
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metanfetaminas podrian precipitar mas rapidamente sintomas psicéticos en
comparacion con el cannabis (152) aunque también conviene remarcar que el
consumo de cannabis suele estar presente /preceder al consumo de estimulantes y es
un predictor importante para el desarrollo de un trastorno por uso de
psicoestimulantes posterior y que ambos pueden actuar de forma sinérgica en el

prondstico de la psicosis (153).

1.3.7.4 Esquizofrenia y opioides

A pesar de las propiedades psicoactivas de los opioides, la relacién entre la
esquizofrenia y otras psicosis con su consumo ha sido muy poco estudiada en
comparacion, por ejemplo, con el cannabis a pesar de sus propiedades psicoactivas.
Las tasas de comorbilidad son variables y puede que estemos ante una minimizacion
del problema si nos basamos en literatura antigua, ya que, “la epidemia de los
opioides” comenzd a causar consecuencias importantes que se empezaron a objetivar
en 2007 ante el aumento creciente de muertes por sobredosis (154,155). En el Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) uno de los estudios de
efectividad de antipsicéticos mds importantes realizados en Psiquiatria, el 3,3% de los
pacientes con esquizofrenia dio positivo a opioides en muestras de orina y/o pelo,
mientras que solo el 1,4% reportd su uso. En el analisis por subgrupos llevado a cabo
en el metaanalisis de prevalencia de referencia, se objetiva una menor prevalencia de
trastorno por uso de opioides en primeros episodios psicéticos con respecto a los
pacientes con esquizofrenia establecida, sin encontrarse diferencias en cuanto a
prevalencia a lo largo de la vida/en el tltimo afio, ni entre pacientes hospitalizados con

respecto a ambulatorios (116).

Los pacientes con esquizofreniay un trastorno por uso de opidceos tienen menos
probabilidades de recibir tratamiento especifico para el trastorno por consumo de
opiaceos (a saber, agonistas opioides como la metadona y buprenorfina) con respecto
a la poblacién general u otros trastornos mentales y tienen peores resultados

funcionales respecto a la esquizofrenia no dual (156,157), ademas de aumentar 15
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veces la mortalidad por todas las causas en las personas con un trastorno mental

(158).
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1.3.7.5 Esquizofrenia y farmacos fuera de prescripcion médica.

Las benzodiacepinas son los psicofdrmacos mads utilizados en Psiquiatria y su
prescripcion es muy frecuente en pacientes con esquizofrenia y otras psicosis (159)
con una tasa de prescripcion de benzodiacepinas en psicosis dual mayor con respecto
a la psicosis aislada (160). Si tenemos en cuenta el mayor riesgo de TUS en psicosis y la
alta capacidad adictiva de este tipo de farmacos, es facil llegar a la conclusion de que el
uso no controlado en este tipo de pacientes puede ser peligroso desde el punto de
vista psicopatoldgico y organico. Al contrario que con el uso de antipsicéticos y
antidepresivos, el uso de benzodiacepina se ha relacionado (de forma dosis-
dependiente) con una mayor mortalidad por causas cardiovasculares y mayor riesgo
de suicidio, entre otras (161). El abuso de benzodiacepinas en pacientes con
esquizofrenia puede ocurrir hasta en el 20% de los casos, siendo mas frecuente entre
aquellos con sintomas afectivos (162). Si bien es cierto que en poblacién general hay
un predominio claro del sexo femenino en cuanto al abuso de hipnosedantes, no se
encuentra tal perfil entre los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia (163). Se han
encontrado evidencias que relacionan el abuso de benzodiacepinas con una peor tasa

de remisidn del abuso de otras sustancias en la esquizofrenia (163).

Un concepto novedoso con relacién a los farmacos fuera de prescripcién médica es el
“pharming” o “abuso de farmacos” que alude al consumo de farmacos con finalidad
recreativa aprovechando que son prescritos a una tercera persona (opidceos,
metilfenidato y benzodiacepinas principalmente) con dosis diferentes a las
terapéuticas para obtener efectos adversos (164). Fue la Dra. Levine en Nueva York
qguien en 2007 alerté de esta practica, sobre todo entre los adolescentes. Estas
conductas estan en expansién y han alertado a los sistemas sanitarios. Entre los
factores favorecedores encontramos la legalidad de las sustancias, su facil adquisicion
y la sensacion de seguridad al no ser concebidos como una droga. Un aspecto

Ill

importante del “pharming” es que pueda convertirse en la puerta de entrada a otras
drogas como ocurre con el “cheese” considerado “la heroina de inicio” al estar
mezclada con antigripales (165). No hay estudios sobre “pharming” centrados en

esquizofrenia, pero si se han reportado, por ejemplo, casos de abuso de farmacos
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anticolinérgicos (recetados para paliar efectos secundarios extrapiramidales) con el fin
de experimentar efectos psicoactivos y euforizantes en usuarios que se encuentran en
tratamiento con neurolépticos (principalmente aquellos con un diagndstico de

psicosis) (166).

1.3.7.6 Esquizofrenia y nicotina

Numerosas investigaciones han objetivado una alta comorbilidad entre Ila
esquizofrenia y el consumo de tabaco, aunque la etiologia de esta relacion es en gran
parte desconocida (167). La nicotina es el principal agente neurobioldgico del tabaco y
tarda unos 10-20 segundos en activar la via mesolimbica a través de los receptores
colinérgicos nicotinicos, consiguiendo regular la actividad dopaminérgica en los

circuitos involucrados en la adiccién (84).

El consumo en las personas con psicosis es mayor con respecto a la poblacién general,
obteniendo una prevalencia metaanalitica del 65% para la esquizofrenia (168). Este
mayor riesgo de consumo de tabaco parece generalizarse a otras fases de la
enfermedad, como el PEP y los estados mentales de alto riesgo (aquellos con sintomas
de alarma pero que no tienen por qué acabar desarrollando psicosis) (169,170).
También hay datos publicados acerca de que el consumo diario de tabaco se asocia
con un mayor riesgo de psicosis, con un riesgo relativo (RR) 2,18 (1C95%: 1,23 a 3,85;
p=0.007) y una edad mas temprana de aparicién de enfermedades psicdticas entre los
fumadores con respecto a los no fumadores (de 24,25 afios frente a 25,63afios) (171).
Los pacientes con esquizofrenia presentan mayores niveles de dependencia y un
tabaquismo cuantitativamente y cualitativamente (intensidad de las caladas) mas
intenso con respecto a poblacién general (172). Ademads, los pacientes con
esquizofrenia que fuman tienen una mayor gravedad de la psicosis (medida mediante
escalas de funcionalidad y de sintomas positivos y negativos) respecto a los que no

(173).

Son universalmente conocidos los problemas de salud derivados del consumo de

tabaco, por lo que es légico pensar que esta condicién contribuye a la mayor

56



mortalidad en los pacientes con diagndstico de esquizofrenia. De media, los pacientes
con psicosis tienen unos 25 afios de esperanza de vida menos respecto a la poblaciéon
general y el 53% de este exceso de mortalidad esta relacionado con el hecho de ser
fumador, siendo las principales causas cardiovasculares y respiratorias (174,175). En
comparacion con la poblacion general, la muerte por EPOC es 3-9 veces superior en el
trastorno bipolar y la esquizofrenia (176,177). Ante estos datos el tabaco debe ser

considerado un reto importante en psicosis que necesita una mirada personalizada.

Ademas, parece que los esfuerzos recientes de salud publica que han disminuido
exitosamente el tabaquismo en la poblacion general no han sido efectivos en
individuos con trastorno psicético severo donde se objetivan una menor tasa de
abandono (115). En muestras estadounidenses, las tasas de abandono oscilan entre

10-27% para las personas con psicosis frente al 42,5% en poblacién general (175,178).

Interesante son los resultados recientemente publicados de un ensayo clinico llevado a
cabo en Espafia (Andalucia): programa TIMER (Tabaco Intensivo, Motivacion y
Estimacion del Riesgo), centrado en trastorno bipolar y esquizofrenia (172). Este
estudio pretendia, por un lado, obtener datos de prevalencia de EPOC en TMG y por
otro, valorar si ayuda el hecho de hablarles de su dafio pulmonar en el proceso de
deshabituacion tabaquica. Utilizaron una muestra de 204 pacientes procedentes de
diferentes centros y provincias, aleatorizados de forma informatizada a cada brazo de
la intervencién (intervencion standard vs informar del dafio pulmonar mediante
realizacion de espirometria). Objetivaron que uno de cada cuatro participantes
presentaba un diagndstico de EPOC asintomatico y no diagnosticado (con una media
de edad de 49 afios) y, de ellos, el 80% tenian un estadio moderado-severo vy
requirieron seguimiento por Neumologia. Ademas, el 27% tienen un VEMS (volumen
espirado maximo en el primer segundo) por debajo de lo esperado. Por otro lado, los
autores han demostrado que informar al paciente de su riesgo respiratorio, es una

herramienta vdlida para movilizar al abandono tabaquico.

Esto es consistente con la llamada al campo de la Psiquiatria desde la Medicina

Preventiva para enfocarse especificamente en el abordaje del habito tabaquico debido
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a las consecuencias médicas derivadas del mismo y no ser conformistas en el

abandono del tabaco.

1.3.7.7 Esquizofrenia y nuevas adicciones.

Respecto a otras adicciones cada vez mds prevalentes, como el juego patoldgico, se
encuentran datos alarmantes. Las personas con psicosis tienen una probabilidad tres
veces mayor de tener problemas de juego patoldgico que la poblaciéon en general,
encontrando un riesgo particularmente alto cuando concurren una depresion y el
trastorno por uso de alcohol (179). La gravedad de los sintomas psicéticos se asocid
con una mayor motivacion para jugar por razones econdmicas y una disminucién de
motivaciones para jugar por ocio/razones sociales/interpersonales. La edad de inicio
del juego se asocid inversamente con la gravedad de los sintomas psicéticos (180). Es
particularmente relevante realizar investigaciones en este ambito ya que nos
encontramos en un contexto expansion del juego legalizado en muchos paises del

mundo (181).

Para finalizar, una pequefia mencidon dado el interés creciente en entornos clinicos
respecto a los nuevos comportamientos sexuales bajo la influencia de drogas
(comunmente conocido como “chemsex”). Estos comportamientos suponen un grave
problema de salud publica por el riesgo incrementado de enfermedades de
transmisién sexual. Las drogas mas cominmente utilizadas son metanfetamina, GHB
(gamma-hidroxibutirato) y/o ketamina. Hasta la fecha no hay estudios publicados de
chemsex y psicosis establecidas, Unicamente encontramos algunos estudios donde se
objetiva una peor salud mental en comparacién con poblacion general y la
experimentacion de consecuencias adversas, como exceso de consumo, impacto
negativo en cuanto al funcionamiento social, sintomas psicéticos (13,2%) y agresividad

hacia terceros (182).
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1.4 Discapacidad

1.4.1 Concepto, marco conceptual, recorrido histérico y medicion

La Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud (CIF)
define la discapacidad como un término genérico que abarca deficiencias, limitaciones
de la actividad y restricciones en la participacion (183). Por deficiencias se entiende la
alteracion de funciones fisioldgicas o psicoldgicas; por limitaciones la dificultad de
ejecucién individual de determinadas tareas y por restriccién, los problemas que la
persona tiene para desenvolverse en diferentes situaciones sociales. Por lo tanto, esta
definicion indica los aspectos negativos de la interaccién entre una persona con una
condicién de salud dada y su contexto (factores ambientales y contextuales) (184). El

opuesto de discapacidad seria el término funcionalidad (183).

Brevemente, la CIF es el marco conceptual de la OMS para la comprensién del
funcionamiento, la discapacidad y la salud desde un enfoque biopsicosocial (37). La CIF
forma parte de la Familia Internacional de Clasificaciones de la OMS (FIC-OMS) a la que
pertenece también la conocida CIE-10 (8) y la reciente CIE-11 (185). Estudia tres
componentes (funciones y estructuras, actividad y participacién) integrados bajo los

términos de funcionalidad y discapacidad (184).

Condicion de salud
(trastorno/enfermedad)

Funciones y Estructuras Corporales Actividades Participacidn
(Deficiencias) (Limitaciones) (Restricciones)
Factores ambientales Factores personales

Dimensiones del Funcionamiento
¥ la Discapacidad

Figura 2. Modelo integral del funcionamiento y discapacidad seguido por la CIF. Extraido de Fernandez-Lépez JA et
al. Funcionamiento y discapacidad: la clasificacion internacional del funcionamiento (CIF).

La OMS cred en 2010 una herramienta especifica basada en la CIF, el World Health
Organization Disability Assessment Schedule 1l (WHODAS 1l) para evaluar las

discapacidades fisica y mental asociadas a enfermedades tanto mentales como fisicas
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(186). Podemos encontrar otras escalas que miden el deterioro funcional, como la
Escala de evaluacion global del funcionamiento (Global Assessment of Functioning o
GAF), la Escala de Evaluacion de la Funcidon Ocupacional y Social (Social and
Occupational Functioning Assessment Scale o SOFAS) y la Escala de Desempeio
Personal y Social (Personal and Social Performance Scale o PSP). Las dos primeras han
sido las mas utilizadas, sobre todo GAF, ya que era la recomendada en el DSM-IV para
medicion de funcionamiento general (187); pero el grupo de trabajo de Diagndstico y
Estadistica de Trastornos Mentales de la Sociedad Americana de Psiquiatria (APA) y la
OMS recomiendan preferentemente el uso de la WHODAS a nivel clinico e investigador

en la actualidad (188).

La importancia del uso de estas herramientas radica en que la obtencién Unicamente
del diagndstico no nos predice la necesidad de servicios o el curso de la enfermedad
gue estamos tratando (189). Es la evaluacién de la funcionalidad y discapacidad la que
nos permite una mas adecuada planificacidon y gestién de la salud en las personas

individuales.

De forma paralela al conocimiento de las diferentes escalas que miden discapacidad es
importante tener en cuenta algunos conceptos clave que se repiten en los diferentes
estudios epidemiolégicos y se relacionan con la medicidon de esta como es la Carga
Global de Enfermedad (Global Burden of Desease o GBD). Podemos definir la carga de
enfermedad como la brecha entre el estado de salud actual y una situacién ideal en la
gue todos viven hasta la vejez libres de enfermedades y discapacidades. Una métrica
importante para expresar esta brecha es el Afio de Vida Ajustado por Discapacidad
(AVAD) reflejado en la mayoria de los estudios publicados como DALYs por sus siglas
en inglés (Disability-adjusted life years). La carga de una enfermedad es la suma de los
AVAD para esta enfermedad especifica en una poblacién. Los AVAD se calculan como
la suma de los afos de vida perdidos por mortalidad prematura (AVP en espafiol o YLL,
Year Life lost en inglés) y los afos perdidos por discapacidad (AVD en espaiiol o YLD,
Years lost due to disability), incorporando asi informacién sobre mortalidad vy
morbilidad (190). En Salud Mental, son los afios perdidos por discapacidad (AVD) los
principales contribuyentes a los AVAD ya que otras métricas como la mortalidad no

reflejan el verdadero impacto de los trastornos mentales.
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Los estudios publicados periédicamente por la Global Health Data Exchange (GHDx)
son el resultado de un gran esfuerzo mundial (mds de 130 paises y territorios) por
estudiar la carga de enfermedad asociada a las diferentes enfermedades desde 1990
(50). En todas sus publicaciones utilizan los conceptos epidemioldgicos expuestos
previamente. Si bien es cierto que los trastornos mentales solo constituyen una
pequefia parte de las publicaciones realizadas por el GHDx, remito al apartado —
discapacidad y trastorno mental — para el conocimiento de los datos mas recientes

publicados sobre carga de enfermedad en los trastornos mentales y adictivos.

La importancia de la discapacidad en Medicina tiene su recorrido histérico. Debido a la
transicion epidemioldgica, las enfermedades infecto-contagiosas han quedado en un
segundo plano en las ultimas décadas (salvo la epidemia por SARS-COV2 que ha
revolucionado nuestro paradigma) y, por ende, ha habido un aumento de la esperanza
de vida a nivel mundial en general (191). La poblacién “ya no muere joven por una
infeccion” y las enfermedades crénicas y no infecciosas ganan protagonismo: la
diabetes, el cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la enfermedad
mental, entre otras. De hecho, dos de cada tres afios de vida saludable perdido en el

mundo son atribuibles a enfermedades no transmisibles (192).

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) define salud como un “estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades”. Siguiendo este enfoque de salud, los objetivos en materia sanitaria del
siglo XXI estan dirigidos a aumentar los afios de vida libres de discapacidad y no solo el
aumento de la esperanza de vida. Por lo tanto, el objetivo principal de cualquier
intervencion debe ser la recuperacidon completa del paciente y, si esto no es posible,

debemos minimizar el impacto de la enfermedad en su vida diaria (189).

Como escribe el Profesor Stephen W.Hawking en el prefacio del Informe Mundial
sobre Discapacidad de la OMS esperemos que este siglo suponga “un giro hacia la

inclusion de las personas con discapacidad en las vidas de sus sociedades” (193).
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1.4.2 Discapacidad y consecuencias.

La discapacidad se ha considerado tan importante como la mortalidad en materia de
Salud Publica (186). Sin embargo, las personas con discapacidad son desatendidas con
frecuencia por los sistemas sanitarios y experimentan importantes desigualdades en
resultados de salud y bienestar (194). Como refleja el Informe Mundial de
Discapacidad de la OMS, las personas con discapacidad son mas vulnerables a las
deficiencias de los servicios sanitarios, presentan un mayor nimero de comorbilidades
(por ejemplo, los pacientes con diagndstico de esquizofrenia presentan tasas mayores
de diabetes mellitus que la poblacién general: 15% frente a un 2-3%), presentan mds
frecuentemente comportamientos nocivos para su salud y mayor frecuencia de
muerte prematura. Ademas, a esta vulnerabilidad en materia sanitaria se afiade una
afectacion vital constante, con peores resultados académicos, una menor participacion

econdmica, mas dependencia de terceros y un mayor indice de pobreza (193).

1.4.3 Discapacidad y trastorno mental

La discapacidad y el trastorno mental estan intimamente relacionados. En la
actualidad, en los paises miembros de la OCDE (Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo econdmicos, de la que forma parte Espana) entre un tercio y la mitad de las
nuevas solicitudes de prestaciones por discapacidad se deben a razones de salud

mental, siendo la proporcidn en adultos jovenes mayor del 70% (195).

Dentro de las enfermedades crénicas no transmisibles, los trastornos mentales y el
trastorno por uso de sustancias han sido algunas de las “grandes olvidadas” a pesar de
ser altamente discapacitantes (192). Ormel et al. encontraron que la discapacidad
asociada a trastornos mentales es mayor con respecto a enfermedades fisicas y

ademas su tratamiento suele ser insuficiente (196).

Segun el ultimo informe publicado en 2019 por el Global Health Data Exchange (GHDx)

(51), los trastornos mentales y adictivos afectaron a mas de mil millones de personas
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en todo el mundo en 2016 (que supone un 16% de la poblacion mundial afectando a
hombres y mujeres por igual), causaron el 7% de toda la carga mundial de enfermedad
medida en afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y el 19% de todos los afios
vividos con discapacidad (AVD). Dentro de los trastornos mentales, los trastornos
depresivos causaron la mayoria de los AVAD para ambos sexos, con una tasa general
(sin separacion por sexos) de 598/100000 AVAD ajustados por edad. Los trastornos
depresivos fueron seguidos por los trastornos de ansiedad en las mujeres (600/100000
AVAD ajustados por edad), mientras que los TUS (drogas ilegales y alcohol) ocupan el
segundo y tercer lugar en los hombres (431 y 406/100000 AVAD ajustados por edad,
respectivamente). La esquizofrenia se sitla en cuarto lugar para ambos sexos (tasa de
181/100000 afios de vida ajustados por edad causados por trastornos mentales y
adictivos). Existe una asociacion entre la riqgueza econdmica y trastornos mentales,
encontrando una tasa AVAD estandarizada por edad mayor en paises de altos ingresos.
No obstante, debemos ser cuidadosos con los resultados ya que en paises de
medianos-bajos ingresos las evidencias son mas escasas, el estigma puede introducir
sesgos y la falta de recursos puede llevar a un impacto mayor respecto a paises de

altos ingresos.

En cuanto a la tendencia lo largo del tiempo, el GHDx ha identificado en su ultimo
informe una “triada de problemas” que estdn aumentando a pesar de que las tasas de
AVAD estandarizadas por edad y muertes por todas las enfermedades han disminuido
entre 1990- 2016. Con esta “triada” se refieren a la obesidad, la violencia y los
trastornos mentales (197). En datos, las tasas para los trastornos mentales y adictivos
aumentaron en un 4,3 % en AVAD estandarizados por edad, con un curioso aumento a

partir de 2005 para las mujeres y disminucidn para los hombres (51,198).

Como hemos visto a lo largo de la introduccidn, en el siglo XXI los objetivos de salud se
han desplazado hacia el aumento de los afos de vida sin discapacidad por encima de
aumentar Unicamente la esperanza de vida. Esto se explica gracias a la transicion
epidemioldgica que ha tenido lugar, donde la mortalidad prematura mundial se debe
principalmente a enfermedades no transmisibles. Es en este contexto, el abordaje de
los trastornos mentales se vuelve mas importante que nunca, ya que el peso relativo

de la carga de estos trastornos ha ido aumentando en las ultimas décadas, tal y como

63



queda reflejado con anterioridad. Grandes instituciones como OMS han planteado

objetivos especificos en materia de Salud Mental y Bienestar para el afio 2030 (199).

1.4.3.1 Discapacidad en psicosis y psicosis comorbida con trastorno por uso de
sustancias.

Aunque se acepta que el curso y prondstico de la esquizofrenia y las psicosis
relacionadas es considerablemente heterogéneo (oscila desde remision sintomatica
completa con buenos resultados hasta pacientes con sintomatologia continua y
resultados pobres) (200), las personas con un diagnéstico de esquizofrenia presentan
una mayor discapacidad con respecto a la poblacidn general y con respecto a otras

enfermedades mentales graves como el trastorno bipolar, depresién o TUS (201-203).

Una de las caracteristicas clave de la esquizofrenia es la presencia de alteraciones
neurocognitivas y sintomas negativos, los cuales se traducen en la aparicidon de déficits
funcionales (204,205). Estos déficits provocan una merma en las actividades diarias
tales como el autocuidado, la independencia, el empleo, la interaccién social y
participacién en la comunidad, entre otros. La discapacidad esta presente incluso una
vez alcanzada la remision de los sintomas psicoticos de la enfermedad (206) y sélo un
13,5% de las personas con esquizofrenia o psicosis relacionadas alcanza una
recuperacion clinica y social total (207). Ante este panorama, la recuperacion funcional
debe ser un objetivo primordial en la esquizofrenia, aunque no todos los pacientes con
esta enfermedad hagan un progreso significativo (208). Se debieran desarrollar
programas preventivos y de rehabilitacién para retrasar la discapacidad y la
degeneracion funcional en pacientes con diagndstico de esquizofrenia (209). Ademas,
se requiere un papel activo por parte de los profesionales ya que puede haber una
infraestimacion de la discapacidad debido a las propias caracteristicas de la
enfermedad (210). En relacion a esta infraestimacion de discapacidad en pacientes que
por sus caracteristicas clinicas no son conocedores de sus problemas de salud y/o
limitaciones, Koopmans et al. apuestan por el uso de la version proxy de WHODAS 2.0

por parte de cuidadores o profesionales de la salud conocedores del caso (211).
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La mayoria de la investigacidon acerca de resultados en esquizofrenia se centra en la
mejoria clinica (sobre todo en sintomas positivos) y no en la traduccidon de esa mejoria
a nivel funcional y de calidad de vida (212) a pesar de que, por ejemplo, se propone
que la obtencién de un empleo en pacientes con esquizofrenia mejora su autonomia y
autoestima, e incluso se traduce en una mejora psicopatoldgica medida a través de la
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (213-215). En este sentido, hay un
interés creciente en las diferentes intervenciones de rehabilitacién vocacional para

ayudar a las personas con esquizofrenia a conseguir y mantener un empleo (216).

Las consecuencias negativas de la presencia de un trastorno por uso de sustancias en
personas con diagndstico de psicosis son ampliamente conocidas y abordadas en otra
seccidon de esta tesis doctoral, pero hay pocos estudios enfocados a discapacidad.
Existe una elevada heterogeneidad en cuanto a los instrumentos de medida y a la
metodologia utilizada. No encontramos metaanalisis y/o revisiones sistematicas
especificas de discapacidad que aborden tal comorbilidad, pero se han publicado tres
metaanalisis que incluyen algunos resultados de funcionalidad, con resultados

contradictorios.

El mas reciente de ellos fue publicado en 2014 por Large et al. (217) y compara
pacientes con psicosis y consumo de sustancias en la actualidad frente a pacientes con
psicosis que nunca han consumido (excluye del estudio antiguos usuarios de sustancias
para no subestimar el efecto de las sustancias sobre la sintomatologia). Se incluyeron
diferentes trastornos psicéticos: psicosis afectivas, primeros episodios psicéticos y
psicosis relacionadas con la esquizofrenia (trastorno esquizoafectivo y trastorno
delirante) asi como diversas sustancias (alcohol, estimulantes, cannabis y otras a
excepcion de nicotina y cafeina). El consumo de sustancias tenia que considerarse
clinicamente significativo, y muchos de los estudios consideraron el diagnéstico de TUS
como criterio de inclusion. Se tuvo en cuenta cualquier tipo de medicién sobre
funcionamiento (escalas como SFS, SOFAS y GAF) incluyendo el empleo activo. Este
metaanalisis no encuentra diferencias significativas en disfuncién social medida por
escalas de funcionamiento social y/o empleo, ni siquiera al realizar analisis por
subgrupos (cannabis vs otras drogas o primeros episodios psicoticos vs psicosis

establecidas). Sin embargo, sélo 10 de los 22 estudios obtuvieron medidas acerca de
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esta variable y con una gran variabilidad de métodos utilizados, que pueden disminuir

la probabilidad de un resultado estadisticamente significativo.

El llevado a cabo por Mullin et al. en 2012 (218) compara pacientes con psicosis que
consumen sustancias en la actualidad frente a pacientes con psicosis que presentan
antecedentes de consumo. Estos grupos de comparacion se llevaron a cabo con la idea
de evitar excesivas diferencias preexistentes entre ellos y poder valorar la diferencia
clinica que supone el abandono de sustancias ante la inexistencia de estudios pre-
consumo y post-consumo en el mismo sujeto. El consumo de sustancias tenia que
considerarse clinicamente significativo, y muchos de los estudios consideraron el
diagndstico de TUS como criterio de inclusién. Se tuvieron en cuenta diversas
sustancias (alcohol, estimulantes, cannabis y otros, a excepcién de nicotina y cafeina).
Se tuvo en cuenta cualquier tipo de medicién mediante escalas sobre funcionamiento
global. Los pacientes que presentan antecedentes de consumo tuvieron una mejor
puntuacion en funcionamiento global, que fue estadisticamente significativa durante el
primer episodio de psicosis sin llegar a alcanzar la significacidon estadistica en psicosis
establecidas. Unicamente 9 de los 23 estudios incluidos recogian datos acerca de una
posible discapacidad en el funcionamiento global; y fueron los estudios considerados
de mayor calidad los que objetivaron una mayor ganancia en la funcién global entre

aquellos que abandonaron el consumo.

El tercer metaanalisis fue publicado en 2013 por Gupta et al. (219) y compara a
pacientes con psicosis que son antiguos usuarios de sustancias frente a pacientes con
psicosis que nunca han consumido. Dentro del grupo de la psicosis incluyen: PEP,
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno delirante. El consumo de
sustancias (que incluye estimulantes, alcohol, cannabis y otros a excepcion de cafeinay
nicotina) tenia que considerarse clinicamente significativo, y muchos de los estudios
consideraron el diagndstico de TUS como criterio de inclusién. Se tuvo en cuenta
cualquier tipo de medicién mediante escalas sobre funcionamiento global incluyendo
la empleabilidad. Sélo 9 de los 20 estudios incluidos median funcionalidad. La
conclusién final es que el hecho de ser exusuario de sustancias no empeora el

prondstico respecto a la funcionalidad global.
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A la luz de los resultados de los dos ultimos metaanalisis descritos anteriormente (y en
contradicciéon con el mas reciente) se objetiva una tendencia hacia una mejor
funcionalidad global entre aquellos que abandonan el consumo de sustancias frente a
los que contindan con su uso; y, ademas, se sugiere una posibilidad de recuperacién al
mismo nivel de funcionalidad que los pacientes con psicosis que nunca han usado
sustancias. Esto apoyaria la hipdtesis de que los peores resultados de los pacientes con
psicosis que usan sustancias a un nivel clinicamente significativo estan relacionados
con el consumo activo de sustancias, en lugar de que el uso de sustancias se deba a
que el paciente tiene una enfermedad psicética mds grave (219). No obstante, los
autores son prudentes al respecto, haciendo énfasis en la necesidad de mas estudios

que aborden tal comorbilidad.

Es interesante reflejar algunos datos de estudios primarios debido al escaso niumero de
investigaciones de mayor evidencia cientifica, aunque como hemos mencionado

anteriormente, la literatura publicada es dificil de comparar.

Segun algunos estudios publicados, el abuso/dependencia de sustancias se considera
uno de los predictores de funcionamiento en la comunidad en pacientes con
esquizofrenia (220,221). Los pacientes con patologia dual tienen un funcionamiento
significativamente peor en la comunidad con respecto a pacientes Unicamente con
esquizofrenia o Unicamente con trastorno por uso de sustancias (203,220). Estudios de
seguimiento en PEP reflejan que es fundamental insistir en el abandono de sustancias
después del PEP, ya que los efectos del abandono del consumo de cannabis y otras
drogas se ven mas claramente a largo plazo, en contraccion de los resultados
publicados en el metaanalisis de Large et al. (217). Los pacientes que abandonan el
consumo pueden llegar a tener una mejor recuperacion funcional que los pacientes

que no han consumido nunca (222).

Uno de los estudios mas recientes en este sentido analizd si la presencia de TUS
comorbido influye en el curso de la psicosis y en las tasas de remisidén y recuperacion
durante el seguimiento en un programa de atencién integral para pacientes con
diagndstico de psicosis (“programa ACCESS”) en Alemania. Ambos grupos obtuvieron

mejoria significativa durante 4 afios en todos los parametros de resultado. No
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obstante, los pacientes con criterios de dependencia a sustancias mostraron
resultados significativamente peores vy estadisticamente significativos en
psicopatologia, funcionamiento global y calidad de vida. Ademas, solo el 23,5 %
cumplieron los criterios de recuperacion al final del estudio yla dependencia a
sustancias fue el Unico predictor significativo de no recuperaciéon (ORa 0,462; p =

0,048) (223).

Los estudios enfocados en el consumo de cannabis objetivan que el resultado
funcional en PEP mejord después de ocho afios de cese de su consumo (222) y
estudios en pacientes con psicosis establecidas objetivan un peor funcionamiento en
actividades socialmente utiles como el estudiar o trabajar en aquellos pacientes con
psicosis de mas de siete afios de evolucidon que consumen (224). Estos resultados
apoyan el abordaje de la abstinencia para mejorar los resultados funcionales en las

psicosis establecidas.

Otro estudio reciente realizado con una cohorte espafiola remarca la necesidad de
apostar por la abstinencia temprana ya que podria jugar un papel importante a nivel
prondstico (225). Los autores realizaron un estudio de seguimiento a 10 afios de
pacientes con diagndstico de PEP (consumidores persistentes de cannabis versus ex
consumidores versus no consumidores), utilizando la escala de Evaluacion de la
Discapacidad (Disability Assessment Scale o DAS) y el Funcionamiento de la Evaluacién
Global (GAF) para medir funcionalidad. Los consumidores persistentes presentaban
sintomas mas graves y una funcionalidad mas pobre respecto a los exusuarios y nunca
usuarios, sin encontrar diferencias entre estos dos ultimos. Este ultimo resultado va en
la misma direccién que las conclusiones de los dos ultimos metaanalisis comentados

previamente.

Con respecto a la discapacidad laboral se encuentran resultados contradictorios:
existen publicaciones que indican que el diagndstico dual empeora las cifras de
desempleo (221) frente a otros estudios que no la objetivan (203,226,227). Estos
ultimos o relacionan sus resultados con muestras muy pequefias o participan pacientes
con psicosis y TUS con mejores habilidades sociales, lo que puede facilitar un mejor

funcionamiento del trabajo. Sin embargo, detectan mas problemas en las relaciones
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interpersonales y familiares, lo que puede disminuir el funcionamiento general (como

se ve en la puntuacion de la escala GAF, con puntajes mas bajos).

Un Estudio publicado tras seguimiento de 18 meses en PEP, objetivd que solo el 44%
de los pacientes obtuvieron una recuperacién funcional (trabajar/estudiar) aunque el
63% alcanzara la remisién sintomatica (228). Entre los factores que predijeron el
resultado sintomatico y funcional encontramos la duracién de la psicosis no tratada, la
intensidad de los sintomas basales y la disminucidon/remisién del consumo de

sustancias.

Un dato interesante es que los pacientes con diagndstico de psicosis
(independientemente de su patrén de consumo) que buscan tratamiento de forma
activa puntian mejor en discapacidad que aquellos que han sido reclutados de
estudios puramente epidemioldgicos (229). Esto nos hace reflexionar acerca del papel
activo de los profesionales en el tratamiento de pacientes con mayores niveles de
discapacidad y la dificultad que pueden encontrar para detectar sus propias

limitaciones funcionales, como hemos comentado en apartados previos.

Aumentar la evidencia del impacto del TUS en el funcionamiento de los pacientes
puede alentar a los médicos a centrarse mas especificamente en el tratamiento del uso
de sustancias cuando esta presente. El 62% de los adultos con trastornos de uso de
sustancias comadrbidos no reciben tratamiento para su trastorno de uso de sustancias
de su psiquiatra tratante u otro proveedor (230) aunque es conocido que el hecho de
lograr y mantener la sobriedad desarrolla la autoeficacia, la confianza en si mismo, el
funcionamiento mejorado y un sentido de crecimiento personal seguin testimonios en
primera persona (231). Por otro lado, es importante remarcar que ninguno de los
estudios publicados ya sean metaanalisis y/o primarios han utilizado la escala
recomendada por la OMS y el DSM-5 en la actualidad, siendo este estudio el primero

realizado con la escala WHODAS que aborde la discapacidad en la psicosis dual.
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1.4.4 Estigma

El estigma es definido por la Real Academia Espafiola (RAE) como: “marca o sefial del
cuerpo”, “desdoro, afrenta, mala fama” (232). Este término fue conceptualizado por el
socidlogo Erving Goffman en 1963 como la “categorizacién, descrédito y consecuente
devaluacién y rechazo de una persona sobre la base de que sus atributos son vistos por

una sociedad como indeseables o desviados” (233).

A pesar de que la proteccion y el tratamiento de las personas con trastornos mentales
es reconocido por las Naciones Unidas (ONU) como un derecho humano fundamental
(234), el estigma hacia los trastornos mentales es una realidad que todavia continlda
siendo un fendmeno que actla como una importante barrera para la integracion social

de las personas que los padecen.

El paciente se enfrenta a un doble problema: por un lado, la convivencia y dificultades
derivadas de la sintomatologia de su trastorno y, por otro, las reacciones
estereotipadas y prejuiciosas por parte de la sociedad ante el trastorno mental (lo que

Finzen en 1996 llamé la “segunda enfermedad”) (235).

De este ultimo surge el estigma publico, pero también el autoestigma. El autoestigma
o estigma internalizado puede definirse como la aceptacién por parte del propio
paciente de los prejuicios acerca de su enfermedad mental, perdiendo la identidad que
tenia previamente. Esto interfiere en su recuperacién, ya que tienen actitudes
estigmatizadoras contra ellos mismos (asumen, por ejemplo, estereotipos de
incapacidad, peligrosidad, imprevisibilidad o incurabilidad) disminuyendo su

autoestima y autoeficacia (236).

El autoestigma ha generado un interés creciente. Un estudio publicado con muestra
europea acerca del autoestigma, la resistencia al estigma, el empoderamiento y la
discriminacidon percibida en pacientes con esquizofrenia y psicosis relacionadas
objetivd que el 41,7% de la muestra total reportd niveles moderados/altos de
autoestigma y el 69,4% informd niveles moderados a altos de discriminacion percibida
(la mayoria de los participantes sintid actitudes negativas hacia los usuarios de los

servicios de salud mental por parte de terceros) (237). Es interesante destacar que en
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paises en vias de desarrollo se detecta una menor hostilidad y una mayor aceptacién
por parte de las familias, resultando en un menor estigma respecto a los paises

desarrollados (238).

Una revision sistematica de estudios fundamentalmente cualitativos llevados a cabo
entre los afios 2000-2013 recoge el concepto de recuperacion por parte de los propios
pacientes (33). Este concepto incluia principalmente factores relacionados con el
bienestar personal y la inclusidn social (la recuperacion significaba la capacidad de
comunicarse eficazmente con los demds y tener algunos roles o responsabilidades
importantes en la sociedad, poder ganar dinero para ellos y su familia trabajando en
un grupo social de manera eficiente). La recuperacién no es un proceso puramente
individual: la sociedad y la familia tienen un papel importante en la recuperacién de los
pacientes. Esto pone de manifiesto tanto la importancia de los servicios de
rehabilitacién como el abordaje del estigma en Salud Mental, para conseguir que la
inclusion social y el autoempoderamiento de los pacientes sea una realidad. Sin un
entorno que apoye a la recuperacién las posibilidades de que un tratamiento no sea

eficaz aumentan.

El trastorno mental que, desafortunadamente, se ha relacionado por excelencia con el
estigma es la esquizofrenia y las psicosis relacionadas (239). Investigaciones recientes
acerca de las actitudes de la sociedad indican fuertes estereotipos negativos como la
percepcion de que son violentas, peligrosas o carentes de autocontrol (240).
Sorprendentemente, incluso dentro del campo de la Salud Mental, los propios
profesionales de la salud mental mantienen actitudes estigmatizantes hacia sus
pacientes, incluidas las percepciones negativas sobre su empleabilidad (241,242). El
abordaje adecuado del consumo de sustancias comdrbido en las personas con psicosis
requiere el maximo interés por parte del sistema sanitario ya que aumenta el riesgo de

violencia, y contribuye a la perpetuacién el estigma sobre la psicosis (104).

Se ha relacionado la sintomatologia mas severa, la depresion y la evitacidon social como
elementos que predicen el estigma percibido (243), sin encontrar publicaciones
enfocadas en la relacién de esquizofrenia o psicosis dual y estigma percibida. También

se han encontrado estudios recientes que evallan consecuencias negativas del
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estigma, tanto percibido como experimentado, a través de la escala WHODAS I/
mediante los items “barreras u obstaculos en el mundo que te rodea” y “vivir con
dignidad debido a las actitudes y acciones de los demas”, sin hallazgos significativos
(244,245). Sin embargo, estos estudios se centran en PEP o psicosis establecidas
Unicamente teniendo en cuenta el trastorno por uso de alcohol. Este estudio seria el
primero en abordar si el TUS comérbido aumenta el estigma percibido vy
experimentado con respecto a la psicosis aislada a través de los items comentados de

la WHODAS Il en pacientes con enfermedades psicoticas establecidas.

1.4.5 Recuperacion en esquizofrenia

Como ya hemos reflejado a lo largo de esta introduccion, la esquizofrenia es un
trastorno psicético grave caracterizado por un curso crénico y recurrente con
recuperacién incompleta entre episodios. A pesar de que los estudios de seguimiento a
largo plazo informan de una evolucién heterogénea con diversos grados de mejora
(200), continua siendo una de las diez principales causas de discapacidad en todo el
mundo (51). Una persona con diagndstico de esquizofrenia puede experimentar una
discapacidad debido a deficiencias en el pensamiento o en las funciones
sensoperceptivas (funciones mentales), asi como dificultades en las relaciones
familiares e interacciones interpersonales o en la adquisicion y mantenimiento de un

trabajo (actividades y participacién) (246).

Teniendo en cuenta que la discapacidad relacionada con la esquizofrenia va mas alld
del control de los sintomas psicéticos, es facil entender como la remisidon de los
mismos es un paso necesario, pero no suficiente, hacia la recuperacion. Entendemos,
por lo tanto, recuperacidn como una construccién multidimensional mas exigente y
mas amplia que incluye tanto la recuperacién clinica (eliminacidon/reduccion de los
sintomas) y la recuperacién personal (bienestar vital) (247). Por otro lado, no podemos
hablar de recuperacién sin mencionar el concepto de rehabilitacion. Ambos comparten

limites borrosos y deben verse como dos caras de la misma moneda. Segin Antonio
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WA en los afios noventa: “La recuperacion es lo que hacen las personas con
discapacidad. El tratamiento, la gestion de casos y la rehabilitacion son lo que hacen

los ayudantes para facilitar la recuperacion” (248).

Como parte de la “llamada a la accion” de la iniciativa de Rehabilitacién 2030 por parte
de la OMS (249), el Programa de Rehabilitacién de la OMS ha estado elaborando un
Paquete de Intervenciones para la Rehabilitacién (PIR) con el fin de ayudar a los
ministerios de salud a integrar servicios de rehabilitacién adecuados en sus sistemas
de salud (250). La esquizofrenia, a pesar de no ser tan prevalente como otras
enfermedades, ha sido seleccionada como uno de los objetivos prioritarios del PIR,

debido a las consecuencias devastadoras en la vida de la persona y su familia.

Para poder desarrollar servicios de rehabilitacién adecuados es imprescindible tener
en cuenta a las personas implicadas, sus antecedentes y contexto social, sus recursos

individuales y los recursos comunitarios disponibles (250).

Una revision sistematica impulsada por la OMS (251), revisa las recomendaciones
sobre intervenciones en rehabilitacién de nueve guias de practica clinica para
pacientes con esquizofrenia. Los autores sugieren un vacio en el proceso de
elaboracién de las guias clinicas sobre rehabilitacion, que discrepa con el alto valor
atribuido a este tipo de intervenciones por parte de los profesionales y pacientes.
Segun lo analizado por los autores, para un adecuado proceso de rehabilitacidon
deberian abordarse: las actividades de la vida diaria, la autogestion, el apoyo en el
ambito profesional y familiar, las habilidades sociales, la vida social y comunitaria, la
educacién y la orientacion vocacional, la actividad fisica, las modificaciones en el estilo
de vida (que incluye abordaje de abuso de sustancias), la vida sexual, la gestién

emocional, las funciones cognitivas y los sintomas psicéticos.

Siendo mds especificos en cuanto a tratamiento, se han recomendado diversas formas
de intervenciones psicoldgicas complementarias al tratamiento farmacolégico, como la
terapia cognitivo conductual para psicosis (enfocada en identificar sintomas y a
cambiar el contenido del pensamiento) u otros enfoques “contextuales” (centrados en
modificar el contexto y la funcién de los pensamientos) como la terapia cognitiva

basada en la atencién plena, la terapia metacognitiva y de aceptacidon y compromiso,
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con estudios cientificos que avalan cada una de ellas pero con dificultades de
comparabilidad entre ellas (251-253). No nos podemos olvidar de las intervenciones
sociales y ocupacionales (246) ni de las opiniones de los propios pacientes, que refleja
su experiencia personal y subjetiva, siendo un elemento clave en la recuperaciéon
personal (254). En cuanto al tratamiento psicofarmacoldgico, se recomiendan
antipsicéticos de segunda generacidn (los que tienen mas evidencia son olanzapina,
aripiprazol, risperidona/paliperidona y clozapina) y valorar el uso de antipsicéticos de

larga duracion (255).

Con respecto al tratamiento de la patologia dual en esquizofrenia, es llamativo que la
mayoria de los estudios investiguen las consecuencias del TUS comdrbido, pero no
haya un amplio cuerpo de investigacién sobre modelos de atencidn o terapias eficaces
para la comorbilidad especifica TUS-psicosis (251). En lineas generales se recomienda
especialistas con experiencia en psicosis y adicciones, psicoeducacion individual y
grupal, tratamientos de manejo de abstinencia hospitalaria/ambulatoria y grupos de
autoayuda. Algunos equipos especializados en patologia dual en psicosis no utilizan
derivaciones a centros de deshabituacion de sustancias convencionales a largo plazo,
ya que no estdn especializados en pacientes con psicosis y adiccidon y, a menudo,

provocan recaidas psicoticas (223).

A nivel nacional, se dispone de dos Guias de Practica Clinica que abordan el consumo
de sustancias en TMG (donde se incluye la esquizofrenia). Por un lado, la Guia de
Practica Clinica de intervenciones psicosociales en el trastorno mental grave (256)
recomienda diferentes programas de intervencién psicosocial y programas de
drogodependencias (ya sea de modo integrado o paralelo siempre y cuando se
garantice la continuidad de cuidados). También recomienda, ademas, que deberdan
tener un caracter multicomponente, ser programas prolongados e intensivos y con
ofrecimiento de alojamiento protegido en pacientes sin hogar. Por otro lado, la Guia
de Practica Clinica para el tratamiento farmacoldgico y psicolégico de los pacientes
adultos con un TMG y un TUS, si realiza recomendaciones mas claras con respecto al
tratamiento farmacolégico y no tan claras para los abordajes psicoldgicos. Esto es
debido a la calidad de las evidencias de los estudios publicados es baja o muy baja, sin

poder recomendar una intervencion psicoldgica sobre otra (257).
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1.5 El Proyecto PEGASUS-Murcia.

El proyecto PEGASUS-Murcia (“Psychiatric Enquiry to General Population in Sutheast
Spain-Murcia”) es un estudio transversal realizado en una muestra representativa de la
poblacién general adulta no institucionalizada de la Regidn de Murcia, cuyo trabajo de
campo fue llevada a cabo entre los afios 2010-2012 (258). Fue diseifiado para el estudio
de la prevalencia de los diferentes trastornos mentales mas comunes con criterios
DSM-IV en la Regidn de Murcia, asi como para la identificacidon de diferentes factores

de riesgo y protectores asociados.

El proyecto PEGASUS-Murcia forma parte de la Iniciativa de Encuestas de Salud Mental
Mundial de la OMS (259). Esta iniciativa pretende estimar los datos de prevalencia de
los trastornos mentales, evaluar sus factores de riesgo, asi como, estudiar las barreras
qgue limitan el uso de los servicios y validar estimaciones de carga de morbilidad en
todo el mundo. Fue disefiada para superar los principales problemas metodoldgicos de
estudios epidemioldgicos previos como fue el uso de diferentes instrumentos de
medida o proceso de seleccién de muestra. Esta iniciativa ha generado un enorme
cuerpo de conocimiento con estudios transversales comparables en mas de 25 paises
de todo el mundo (260-263). En este contexto y dentro de la misma iniciativa mundial,
diversos paises europeos realizaron sus estudios sobre la prevalencia de las
enfermedades mentales y factores asociados en muestras de poblacién
representativas de cada uno de los paises dando lugar al Estudio Europeo de la
Epidemiologia de los Trastornos Mentales (ESEMeD) (264). En todos estos proyectos se
utilizd una version revisada de la Entrevista Diagndstica Internacional compuesta

(Composite International Diagnostic Interview o CIDI v.3.0) (265).

A diferencia del resto de estudios internacionales, en la Regién de Murcia se han
realizado una segunda fase de estudios con un disefio caso-control, donde los
controles pertenecen a la poblacién entrevistada en PEGASUS vy los casos han sido
seleccionados de diferentes centros asistenciales en funcién del objetivo planteado.
Por el momento, de esta segunda fase de estudios en formato caso-control se han
publicado datos sobre: trastorno por uso de sustancias y comportamiento suicida

(266), asociaciéon de experiencias adversas en la infancia después de un desastre
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natural (267), habitos saludables, discapacidad y calidad de vida en personas con
ansiedad y depresion tras el terremoto de Lorca (268) y la presente tesis doctoral

sobre el trastorno por uso de sustancias en psicosis establecidas.
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1.6 Justificacion del estudio.

Como se ha revisado en la introduccidn, la psicosis es un trastorno mental grave que
afecta a jévenes en pleno desarrollo vital y la presencia de TUS puede considerarse una
norma mads que una excepcion. Ademads, cuando ambas patologias aparecen juntas el
prondstico empeora. Siguiendo el enfoque de Salud promovido en la actualidad es
indiscutible que el objetivo de la “remisidn sintomatica” en psicosis es obsoleto y hay
gue apostar por, ademds, mejorar la funcionalidad de los pacientes para mejorar su
integracion/ desarrollo en la sociedad en la que viven (206). Por ello, es de suma
importancia la evaluaciéon de la discapacidad tanto en el dmbito investigador como
clinico. Sin embargo, los estudios que analizan la discapacidad en casos de patologia
dual en psicosis establecidas son escasos y con metodologias diversas que dificultan su

comparacion (217-219).

La presente Tesis Doctoral es el primer estudio que analiza la discapacidad en psicosis
con trastorno por uso de sustancias comérbido mediante la WHODAS (World Health
Organization Disability Assessment Schedule, encuesta de evaluacién de discapacidad
de la Organizacion Mundial de la Salud), instrumento validado y recomendado para tal

fin por la OMS (188).

Por ultimo, la identificacién del impacto, en términos de discapacidad, del consumo de
sustancias en los pacientes con un trastorno psicotico permitird mejorar y optimizar los

programas de tratamiento dentro del Servicio Murciano de Salud.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS
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2. OBJETIVOS.

1) Evaluar la frecuencia del trastorno por uso de sustancias (TUS) entre los
pacientes con un diagndstico clinico de psicosis establecida con relacién a un

grupo control.

2) Describir los factores sociodemograficos y la comorbilidad asociada al trastorno

por uso de sustancias en pacientes con psicosis establecidas.

3) Evaluar el efecto del diagndstico de un trastorno por uso de sustancias en los

niveles de discapacidad en pacientes con un diagndstico clinico de psicosis.
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3. HIPOTESIS.

1)

2)

3)

Las personas con diagnéstico de psicosis establecida presentan con mayor
frecuencia un diagndstico de trastorno por uso de sustancias que los controles

poblacionales.

Los pacientes con diagndstico de psicosis y trastorno por uso de sustancias, con
relacion a los pacientes con diagndstico de psicosis sin trastorno por uso de
sustancias, tienen un mayor porcentaje de sexo varén, un estado civil diferente al
de casado o cohabitando en pareja, no estar activo laboralmente, un nivel mas

bajo de estudios y una mayor comorbilidad fisica y mental.

La presencia de un trastorno por uso de sustancias comdrbido a la psicosis
empeora los resultados en discapacidad respecto al diagndstico de psicosis sin

trastorno por uso de sustancias.
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1 Diseiio del estudio

En el presente proyecto se ha llevado a cabo un estudio con un disefio caso-control.
Este estudio forma parte de una segunda fase de estudios caso-control asociados al
proyecto PEGASUS-Murcia (“Psychiatric Enquiry to General population in South-east
Spain Murcia) (269) encuadrado dentro de la iniciativa de la Encuesta Mundial de Salud
Mental (WMH Survey Initiative) (259) por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Esta iniciativa ha sido ya descrita de manera mas extensa en el apartado

Introduccion.

La redaccién del presente estudio ha sido elaborada siguiendo las directrices
propuestas por la Guia para el Fortalecimiento de la Presentaciéon de Estudios
Observacionales en Epidemiologia (The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology Statement, STROBE) (270). Esta guia ha sido adjuntada en el
ANEXO 1.

4.2 Seleccion de la muestra

4.2.1 Definicidn y reclutamiento de los casos

Los casos incluidos fueron seleccionados entre los usuarios pertenecientes a dos
centros colaboradores, el Centro de dia de la Asociacidn de Familiares y Personas con
Enfermedad Mental (AFESMO) (271) situado en Molina del Segura (Murcia) y la Unidad
Regional de Media Estancia del Hospital Psiquidtrico Roman Alberca (URME) (272)

situado en la pedania de El Palmar (Murcia).
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Criterios de inclusion:

i) Pacientes mayores de 18 afios.
ii) Con diagndstico de esquizofrenia o cualquier otro trastorno psicético segun

criterios DSM-IV.
Criterios de exclusion:

1. Barrera idiomatica importante.
2. Estado de descompensacion psicopatoldgica/fisica que impidiese la realizacion

de la entrevista.

El reclutamiento de los casos se llevd a cabo entre febrero de 2017 y diciembre de
2018 en los dos centros colaboradores al proyecto. Se seleccionaron a los participantes
gue cumplian los criterios de inclusién y exclusién entre los usuarios. Las entrevistas
fueron concertadas por via telefénica, y se llevaban a cabo en las instalaciones de los
propios centros, reservando un despacho (tranquilo y de uso individual) para tal fin.
Todos los entrevistadores recibieron una formacidon previa, realizada por el
investigador principal y director del proyecto, sobre la utilizacién de la versidn

computarizada (CAPI) de la CIDI 3.0.

4.2.2 Definicidn y reclutamiento de controles

Los controles incluidos en el presente estudio fueron todos los participantes en el
proyecto PEGASUS-Murcia excepto aquellos que cumplian criterios de alto riesgo de
psicosis. El criterio de alto riesgo de psicosis se definid6 como: i) presentar una
puntuacion mayor de tres puntos en la dimensidn positiva de la escala de sintomas
psicoticos atenuados (Community Assessment of Psychic Experiences, CAPE-42) (ver
descripcién en el apartado de instrumentos diagndsticos); ii) haber sido hospitalizado
por razones psiquidtricas; o iii) haber estado en tratamiento con antipsicéticos en el

ultimo afio.

El reclutamiento de los participantes del proyecto PEGASUS-Murcia se llevé a cabo
entre junio del 2010 y mayo del 2012. Para garantizar la representatividad de la
poblacién se realizé un muestreo aleatorio y estratificado por conglomerados. Los
estratos correspondieron a las nueve areas sanitarias en las que esta dividida la Region
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de Murcia y los conglomerados a una seleccion aleatoria de centros de salud de cada
area. La unidad de muestreo fue el individuo, identificado mediante |la base de datos
regional PERSAN (donde se encuentran los datos actualizados referentes a la tarjeta
sanitaria). Con el fin de aumentar la posibilidad de colaboracién, el participante era
notificado de su seleccidn por carta (rubricada por la Subdireccién de Salud Mental del
Servicio Murciano de Salud) junto con un triptico informativo. Ademas, podia elegir
donde realizar la entrevista (en domicilio o en su centro de atenciéon primaria). Se
contratd a una empresa entrevistadora para la aplicacion del instrumento, el cual
requiere una formacion previa para su administracion. No se permitieron sustituciones
de los participantes considerados ilocalizables (mas de diez intentos estériles de
localizacién). La tasa de respuesta fue del 67.4%, con un total de 2621 personas

entrevistadas.
Los criterios de inclusidon del proyecto PEGASUS-Muria fueron:

Participantes mayores de 18 afios.
Residentes en la Regidn de Murcia que no se encuentren institucionalizados.

Domicilio y/o teléfono de contacto conocido.

P w N

Poseedores de la Tarjeta de Identificacidn Sanitaria (TIS) activa.
Los criterios de exclusion del proyecto PEGASUS-Murcia:

1. Personas institucionalizadas (prisiones, hospitales, residencias, hoteles u otras
instituciones) o fallecidas.

2. Incapacidad por deterioro cognitivo severo objetivado mediante pruebas
psicométricas.

3. Barrera idiomatica importante que impida la realizacion de la entrevista.

4.3 Instrumento de medida y variables recogidas.

4.3.1 La Entrevista Compuesta Internacional Diagnostica WHO-CIDI

El instrumento principal de medida utilizado para recoger las variables de interés fue la

version 3.0 informatizada (Computer Assissted Personal Interviewing, CAPI) de la
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Entrevista Compuesta Internacional Diagndstica (Composite Internacional Diagnostic
Interview, CIDI). Esta entrevista fue disefiada por la OMS (259) con el objetivo de poder
realizar comparaciones fiables entre los estudios epidemioldgicos llevados a cabo en
materia de salud mental a nivel mundial (265). Su uso ha permitido generar un cuerpo
amplio de conocimientos acerca de la prevalencia de las enfermedades mentales en
todo el mundo (262,273-277), donde Espaiia ha participado tanto a nivel mundial

como europeo (proyecto ESEMeD) (264).

Como dato histérico, los origenes de la CIDI proceden de la DIS (Diagnostic Interview
Schedule) (278) otra entrevista altamente estructurada desarrollada en los afios
ochenta que sirvio de instrumento principal para uno de los estudios epidemioldgicos
mas importantes de los afilos noventa respecto a prevalencia de trastornos mentales
en América, el ECA (The Epidemiologic Catchment Area Study) (279). La CIDI es una
ampliacién de la DIS y surgid principalmente para solventar el problema de que los
criterios diagndsticos Unicamente se basaran segun el Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM) desarrollados por la APA (Asociacion Americana de
Psiquiatria (280), incorporando algoritmos diagndsticos segun criterios CIE

(Clasificacion Internacional de Enfermedades) realizados por la OMS (8).

La CIDI es una entrevista altamente estructurada, disefiada para ser administrada por
personal entrenado sin experiencia clinica. Es un instrumento Unico divido en dos
partes principales (diagndstico y otros) con 42 secciones en total. Ademds de obtener
diagndsticos segun criterios DSM-IV y CIE-10 (en una seccion inicial de cribado y las 22
secciones clinicas iniciales para los diferentes trastornos mentales), obtenemos datos
acerca de sintomas, severidad del trastorno, discapacidad, calidad de vida, factores de
riesgo y uso de medicacidon y servicios sanitarios (que corresponde al resto de
secciones no clinicas destinadas a estos aspectos). La entrevista incluye a su vez otros
cuestionarios como el WHO Disability Assessment Schedule (WHODAS 1) modificado
relacionado con la discapacidad y el Medical Outcome Study Short Form 12 (SF12),
cuestionario de Salud en relaciéon con la calidad de vida. Ambos instrumentos se

desarrollan en el apartado correspondiente.
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La CIDI presenta una buena concordancia diagndstica si se compara con evaluaciones
clinicas estandarizadas (281,282), ha sido traducida a mas de treinta idiomas y ha sido
validada para su uso en Espafia (283). La utilizacién de su versidon informatizada
disminuye los posibles errores a la hora de su administracion y disminuye la duracién

de la entrevista (284).

4.3.2 Evaluacién comunitaria de las experiencias psiquicas (CAPE-42)

La seccién original de la CIDI para evaluar la presencia de sintomas psicoticos fue
sustituida para el proyecto PEGASUS-Murcia por el cuestionario CAPE-42 (Community
Assessment of Psychic Experiences) para realizar un cribado de probable psicosis en

controles.

La CAPE-42 es un instrumento validado y adaptado al espafiol que evalia las 3
dimensiones de la psicosis (sintomas positivos, negativos y depresivos) (285). Es
autoadministrado y consta de 42 items con respuesta tipo likert de 4 puntos que
evalla tanto la frecuencia del sintoma (nunca, algunas veces, a menudo y casi siempre)
como el grado de afectacion (desde “no me molesta” nada hasta “me molesta
mucho”). El haber obtenido una puntuacidon positiva en al menos 2 items en la
Dimensién Positiva de esta escala con una puntuacion mayor o igual a tres fue

considerado uno de los criterios de “probable psicosis”.
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4.3.3 Variables sociodemograficas.

Las variables sociodemograficas incluidas en este estudio fueron: sexo, edad, estado

civil, nivel educativo, situacién laboral e ingresos. Se obtienen mediante la seccién

correspondiente del cuestionario CIDI. A continuacién, se detalla el tipo de variable y

como se recoge:

a)

b)

d)

f)

Sexo. Categorizada en funcién de hombre o mujer. Se define como variable
cualitativa nominal dicotomica.

Edad. Categorizada de dos maneras: por grupo de edad (18-24, 25-34, 35-
49, +50) y por la edad media de la muestra. El grupo de edad se considera
variable cualitativa ordinal y la edad media de la muestra se recogié como
variable cuantitativa continua.

Estado civil. Categorizada en dos grupos: en pareja (casado o cohabitando)
y otros estados (separado/divorciado/viudo/soltero). Se defini6 como
variable cualitativa nominal dicotémica.

Nivel educativo. Categorizado en dos grupos en funcidon de los afos de

escolarizacion: ninguno/primaria/basicos (de 0 a 11 afios de escolarizacion)
y secundaria /estudios universitarios (que incluye desde 12 a 15 afios de
escolarizacion y los de 16 afios de escolarizacion en adelante,
respectivamente). Se definié como variable cualitativa ordinal.

Situacion laboral. Categorizada en dos grupos: trabajando u otros

(desempleado, temporalmente desempleado, buscando trabajo,
estudiante, jubilado, con discapacidad, licencia por maternidad o licencia
por enfermedad). Se definid como variable cualitativa nominal dicotémica.

Nivel familiar de ingresos. Calculado como la suma de todos los ingresos

familiares en los ultimos 12 meses en euros divididos por el numero de
miembros de la familia. Con la finalidad de poder realizar comparaciones en
el contexto del consorcio internacional se creé una escala de 4 categorias.
Cada participante fue incorporado a cada una de ellas basdandose en el
resultado de dividir los ingresos familiares per capita por la media de

ingresos de Espafia en el periodo de la entrevista. Si esta ratio era inferior o
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igual a 0.5, >0.5 a 1.0, >1.0 a 2.0, o superior a 2.0 se les clasificd en las
categorias de bajo, bajo-medio, medio-alto o alto nivel de ingresos
familiares (258). En este trabajo se agruparon posteriormente en dos
categorias: bajo/medio-bajo y medio-alto/alto. Se definié como variable

cualitativa dicotémica.

4.3.4 Otros trastornos mentales.

Los trastornos mentales tenidos en cuenta como comorbilidad mental fueron:
trastornos del estado de dnimo (depresién mayor, trastorno bipolar y distimia) y
trastorno de estrés postraumatico. Se determinaron en funcion de si la sintomatologia
(pasada o actual) de los encuestados cumplia con los criterios de diagndstico segun
DSM-IV mediante los algoritmos diagndsticos especificamente disefiados vy
estandarizados correspondientes de la CIDI en su version informatizada (CAPI) para
cada uno de los trastornos (282). La comorbilidad mental se analizé en base a la
presencia/ausencia de cualquier trastorno del estado de dnimo o de un trastorno por

estrés postraumatico.

4.3.5 Condiciones fisicas cronicas.

Se evalud la presencia de antecedentes de catorce condiciones fisicas crénicas a lo
largo de la vida: artritis, accidente cerebrovascular, dolor de espalda, cuello u otros
dolores cronicos, dolores de cabeza, alergias estacionales, cdncer, enfermedad
cardiaca, presion arterial alta, diabetes, epilepsia, Ulcera péptica, asma o enfermedad
pulmonar crénica. Estas comorbilidades fisicas fueron analizadas mediante la seccién
de condiciones fisicas crénicas incluida en la CIDI. En este mddulo se realiza la
siguiente pregunta previo a la lectura del listado analizado: “éAlguna vez su médico u
otro profesional de la salud le dijo que tenia alguna de las siguientes enfermedades?”.
La presencia de comorbilidad fisica crdnica se analizd segin el numero de

comorbilidades agrupadas en tres categorias (0, una y dos o mas).
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4.3.6 Uso/consumo de sustancias y Trastorno por Uso de Sustancias.

El uso o consumo de sustancias se evalué mediante dos aproximaciones, una segun el
uso o consumo de las diferentes sustancias y por los diagndsticos DSM-IV de trastorno

por uso de sustancias (TUS).
a) Uso/consumo de sustancias

La CIDI incluye la valoracién del consumo de diversas sustancias mediante la
ocurrencia a lo largo de la vida del alcohol y otras drogas ilicitas. A los participantes se
les pregunté si alguna vez en su vida habian usado alcohol (cerveza, vino, mezclas de
vino o cerveza con refrescos o bebidas mas fuertes), cannabis (en forma de marihuana
o hachis), cocaina (en forma de polvo, crack u hojas de coca), medicamentos fuera de
prescripcion médica (sedantes o tranquilizantes por cuenta propia) o cualquier otra
droga, como heroina, opio, pegamento, LSD, peyote, speedball u otros. El uso de
drogas se define como haber consumido alguna vez al menos una de las sustancias
comentadas posteriormente y se valoré de forma dicotémica (Si/No). El consumo de
tabaco fue evaluado mediante la pregunta “Fuma o ha fumado habitualmente”
incluida en la CIDI para el proyecto PEGASUS-Murcia y obtenida de la valoracion del

tabaco de la Encuesta Nacional de Salud (269).
La variable uso de sustancias se recoge de diferentes maneras:

a) Cada una de las sustancias de manera especifica (alcohol, cannabis, cocaina,
heroina u otras drogas ilicitas y medicamentos fuera de prescripcion)

definida como variable cualitativa nominal dicotdmica: si/no.

b) Numero de consumo de sustancias por persona mediante la media y la

desviacion tipica, definida como variable cuantitativa continua.
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b) Trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida.

La CIDI permite la obtencién de diagndsticos de trastorno por uso de sustancias a lo
largo de la vida segun criterios DSM-IV (286). Esta clasificacidon distingue entre abuso,
definido como “un patréon de uso desadaptativo manifestado por consecuencias
adversas recurrentes y significativas relacionadas con el uso repetido de sustancias” y
dependencia, definida como “sintomas cognitivos, conductuales y fisioldgicos que
indican que el individuo continla usando la sustancia a pesar de los problemas

importantes relacionados con ella”.

En el presente proyecto se evaltan los diagndsticos de abuso y dependencia de alcohol
y por otras drogas ilicitas (que incluye cannabis, cocaina, heroina, medicamentos fuera
de prescripcidon u otras drogas). Aunque se registra el consumo de sustancias por
separado, no es posible obtener diagndstico de TUS para una sustancia especifica, ya
gue en casos de policonsumo el instrumento no es capaz de discernir qué sustancia

lleva al individuo a cumplir los criterios diagndsticos.
La variable trastorno por uso de sustancias se recoge de diferentes maneras:

a) Trastorno por abuso de alcohol definido como variable cualitativa nominal
dicotémica: si/no.

b) Trastorno dependencia de alcohol definida como variable cualitativa nominal
dicotémica: si/no.

c) Trastorno por abuso de drogas ilicitas, definida como variable cualitativa
nominal dicotémica: si/no.

d) Numero de diagndsticos de TUS por persona mediante media y desviaciéon
tipica, definida como variable cuantitativa continua.

e) Presencia de cualquier TUS, definida como variable cualitativa nominal

dicotémica: si/no.
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4.3.7 Discapacidad

El nivel de discapacidad fue examinado mediante una version modificada del
cuestionario WHODAS Il (WHO Disability Assessment Schedule Il) para su utilizaciéon en
los estudios del Consorcio de Salud Mental (287-289). El origen de este cuestionario lo
encontramos dentro del marco conceptual creado por la OMS en 2002 para definir y
clasificar la discapacidad, la denominada Clasificacion Internacional de
Funcionamiento, Discapacidad y Salud (International Classification of Functioning,
Disability and Health, ICF) (290). La WHODAS fue disefiada como herramienta para la
evaluacién de la discapacidad bajo las directrices de la ICF y puede aplicarse a todo
paciente, independientemente de su diagndstico (ya sean trastornos mentales o
fisicos) e incluso permite la comparabilidad entre ellos (291). La WHODAS Il ha sido
traducida y adaptada a mds de 27 idiomas, incluido el castellano (292,293). La
idoneidad de sus propiedades psicométricas han sido analizadas en diferentes

trastornos mentales incluyendo la esquizofrenia y otras psicosis (189,294-296).

La versién que se incorpord en el médulo de discapacidad de la CIDI informa del nivel

de funcionamiento de la persona en cinco dominios principales de la vida:

1. Cognicion: recuerdos, concentracién, resolucién de problemas, aprendizaje vy
comunicacion.

2. Movilidad: capacidad de movimiento y de moverse por el entorno.

3. Autocuidado: capacidad de atender a la higiene personal, comer, vestirse y vivir
solo.

4. Relaciones: capacidad de interactuar con otras personas tanto conocidas como
desconocidas.

5. Funcionamiento diario: capacidad para llevar a cabo responsabilidades en el

hogar, tiempo libre, el trabajo y/o escuela.

También se incluyen en la evaluacidn otras tres medidas relacionadas con la
discapacidad bajo el dominio “participacién”, como la percepcién del entrevistado

acerca del estigma y la discriminacién relacionadas con sus problemas de salud y la
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percepcion de la carga familiar. Unicamente a aquellos que presentaban discapacidad
funcional se les pregunté sobre el grado de verglienza (estigma), discriminacion o trato
injusto debido a su estado de salud (discriminacién) y sobre la interferencia de su
estado de salud en las actividades cotidianas de los miembros de su familia (carga
familiar). Por lo tanto, los items de participacion no se usaron para la puntuacién de

discapacidad total (289). El cuestionario se adjunta en el Anexo 2.

La evaluacion se realiza mediante una escala de likert del 1 al 5 para evaluar el grado
de dificultad de cada uno de los items analizados en cada dominio (siendo 1 ninguna
dificultad, 2 dificultad leve, 3 dificultad moderada, 4 dificultad severa y 5 dificultad
extrema). Tanto la puntuacién total de la WHODAS como la de cada uno de los
dominios tienen un rango de 0 a 100, donde las puntuaciones mas altas indican mayor

grado de discapacidad (siendo 100 discapacidad completa).

El cuestionario WHODAS incluido en la CIDI presenta algunas modificaciones respecto

al cuestionario original (289):

- Los diferentes dominios previamente comentados son reagrupados en dos
categorias: dimensiones (incluye cognicién, movilidad, autocuidado, relaciones y
funcionamiento diario) y otras medidas relacionadas (que incluye participacion). Cada
uno de los dominios tiene una pregunta inicial que actua de filtro, de tal manera que si

la respuesta es negativa puntda como cero los restantes items de cada dominio.

- Los items acerca del funcionamiento diario fueron reemplazados por preguntas
acerca de la frecuencia (nUmero de dias de entre los ultimos treinta dias) con la que la
persona no pudo llevar a cabo sus actividades debido a problemas de salud fisica o
mental. Para el resto de los dominios se afadié también preguntas acerca de la
frecuencia (dias en el ultimo mes) con la que tuvieron que reducir las actividades; con
la que tuvieron que reducir la calidad de las actividades o dias en los que necesitaban
hacer un esfuerzo extremo para llevarlas a cabo, debido a problemas de salud fisica o

mental.
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4.4 Tamaio muestral y analisis estadistico

Con respecto al tamafio muestral en un estudio, la estimacion de las proporciones
caso-control se llevan a cabo por motivos de eficiencia, ya que nos permite obtener
datos lo suficientemente exhaustivos y precisos con un coste econémico menory en el
menor tiempo posible (297). Debido a que la ejecucion del proyecto PEGASUS-Murcia
es anterior a la elaboraciéon de la presente tesis doctoral, se tomé la decisidn de utilizar
todos los participantes de este como controles del estudio actual (exceptuando
aquellos que cumpliesen criterios de alto riesgo de psicosis y/o presentaran
diagnéstico de esquizofrenia o psicosis relacionadas como se aclara en el punto de

reclutamiento de controles).

En cuanto al andlisis estadistico, se realizé un andlisis descriptivo de las variables
sociodemograficas y de comorbilidad fisica y mental, incluida la frecuencia de TUS,
mediante la comparacidn entre casos y controles utilizando como pruebas de
significacién estadistica la Chi-cuadrado y T de Student seglin sean variables

categéricas o continuas, respectivamente.

Posteriormente, se analizan las diferencias en la frecuencia de TUS entre casos y
controles mediante diferentes modelos de regresidn logistica simple, con el estado
caso y control como variable dependiente y los diferentes tipos de TUS como variable
independiente. En los modelos de regresién logistica multiple, se incorporaron al
Modelo 1 las variables sociodemograficas y al modelo 2 se afiadieron ademads

comorbilidad fisica y mental como medidas de ajuste.

Para el analisis de las caracteristicas diferenciales entre los pacientes con psicosis
(Hipdtesis 2) que tienen o no un TUS a lo largo de la vida, se realiza un primer analisis
bivariante con la Chi-cuadrado y la prueba T de Student, segun variables categodricas y
continuas. Posteriormente se realiza una serie de modelos de regresion logistica. Para
los modelos de regresion logistica simple, se utiliza la presencia/ausencia de un TUS a
lo largo de la vida como variable dependiente y cada una de las variables

sociodemograficas y de comorbilidad fisica y mental como variables independientes de
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forma individual. En el Modelo 1 se incorporan todas las variables sociodemograficas y

de comorbilidad fisica y mental al Modelo 2.

Para evaluar si la presencia de un TUS empeora los niveles de discapacidad en los
pacientes con psicosis (Hipdtesis 3), los analisis se centran en la muestra de casos. En
primer lugar, puesto que las distribuciones de las puntuaciones de cada una de las
medidas de discapacidad estaban muy desplazadas hacia el extremo inferior de la
escala, cada puntuacién fue dicotomizada en dos categorias: presente (puntuaciones
en el cuartil superior de la distribucién) y ausente (puntuaciones en los tres cuartiles
inferiores). Esta aproximaciéon ha sido utilizada en publicaciones anteriores (288). Los
cuartiles fueron identificados segun la distribucidn de las puntuaciones obtenidas en la

muestra de controles poblacionales.

Tras los analisis descriptivos iniciales comparando las diferentes mediciones de
discapacidad entre los pacientes con psicosis con y sin TUS mediante una prueba de
Chi-cuadrado, se realizd6 una serie de analisis de regresién logistica simple con las
diferentes mediciones de discapacidad como variables dependientes y la presencia de
TUS a lo largo de la vida entre los pacientes con psicosis como variable independiente.
Posteriormente, se realizaron una serie de modelos de regresidon logistica
multivariante (Modelo 1y 2) en el que a los modelos anteriores se les incorporaron las

variables sociodemograficas y de comorbilidad fisica y mental como medidas de ajuste.

El nivel de significacidn utilizado es un p-valor <0.05. La medida de asociacion utilizada
es la Razén de Ventajas u Odds Ratio (OR), con su intervalo de confianza del 95%

(1C95%). El andlisis se ha realizado con el paquete estadistico SPSS, versién 20.0.
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4.5 Consideraciones éticas

Se obtuvo un consentimiento informado firmado de todos los participantes, tanto
casos como controles. El presente proyecto se ha llevado a cabo siguiendo la
normativa local y los principios establecidos internacionalmente en la declaracién de
Helsinki (298) y atendiendo a la ley de proteccién de datos de caracter personal (299).
Ademas, este proyecto de investigacién forma parte de un proyecto mdas amplio
denominado “Factores de riesgo y protectores genético-ambientales asociados a los
trastornos psicéticos: un estudio caso-control” evaluado por el Comité Etico del

Hospital Virgen de la Arrixaca (Cod. interno_ 2016-4-1-HCUVA) el 25 de abril de 2016.

Ninguno de los participantes independientemente de su estado caso-control ha

recibido remuneracidon por su participaciéon. El trabajo de campo del proyecto

PEGASUS-Murcia recibid financiacion del Servicio Murciano de Salud.

4.6 Conflictos de interés

La autora y los directores de la presente tesis doctoral declaran la no existencia de

conflictos de interés.
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5. RESULTADOS.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas

En el estudio han participado 126 casos y 2260 controles. Como se puede observar en
la tabla 1, el grupo de casos estuvo compuesto mayoritariamente por hombres (73%)
mientras que en el grupo de controles se objetivd menos disparidad de sexos (un
45,8% hombres vs 54,2 % de mujeres). La edad media de los casos fue de 42,6 afios,
6,3 aflos menor respecto a los controles, cuya edad media fue de 48,9 afos. Solo el
26% de los casos tiene 50 0 mas afios, mientras que el 45% de los controles tienen 50 o
mas afios. El 71.5% de los controles estaba casado o cohabitando en pareja, mientras
gue en los casos ese porcentaje fue el 4.9%. Respecto a la situacion laboral hay claras
diferencias también significativas: el 82,5% de los casos no estdn laboralmente activos
(frente a un 48,6% de los controles) ya sea por desempleo, discapacidad u otros,
encontrando una diferencia porcentual del 33,9% entre ambos grupos. Se encuentra
un mayor numero de comorbilidades fisicas crénicas entre los casos (el 65,1%
presentan una o mas comorbilidades frente al 40,4% de los controles). Respecto a la
comorbilidad mental, también se encuentran diferencias significativas: entre los casos
un 42,9% cumplioé criterios diagndsticos de trastorno de animo comadrbido y un 16,7%
criterios diagnodsticos para trastorno de estrés post traumatico frente a un 15,6% y
2,3% respectivamente en los controles. No se encuentran diferencias significativas en
el nivel educativo y de los ingresos econdmicos familiares entre los casos y los

controles.
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Tabla 1: Analisis descriptivo bivariante de casos y controles en funcion de las variables
sociodemograficas, comorbilidad fisica y mental.

Control Caso |
M % M % p-valor®
Sexo
Mujer 1226 5420 34 27,00
Hombre 1034 45,80 92 73,00 < 0,001
Edad
Grupo de edades:
18-24 155 6,50 7 L,&0
25-34 367 16,20 25 15,80
35-45 717 31,70 61 48,40
SO+ 1021 45,20 33 26,20 = 0,001
Edad media {media;sS0)" 48,88 17,24 4261 10,50 < 0,001
Estado civil
Casado/cohabitando 1616 71,50 10 450
Otros estados 634 28,50 116 52,10 < 0,001
Nivel educative”
Minguno/Primaria/Basicos 1287 56,50 74 58,70
Secundaria/Universitario 973 43,10 52 41,30 0,694
Sitwacion laboral
Trabajando 1162 51,40 22 17,50
tros” 1098 48,60 14 8250 < 0,001
Ingresos o
Bajo/Bajo-medio 550 4450 56 44 40
Medio-alo/Alto 674 £E, 10 70 EE,60 0,916
Comorbilidad fisica®
M2 de comorbilidades/persona:
0 1345 54,60 44 34,50
1 504 22,30 45 35,70
2 o mas 410 18,10 37 29,40 < 0,001
Trastornos mentales’
Cualguier Tr del estado de animo 352 15,60 54 42,90 < 0,001
TEPT 53 2,30 21 16,70 < 0,001

*La p-valor 52 calcula mediante las pruebas de significacion estadistica chi-cuadrado y tde student segun corresponda;
ajMedia v desviacion tipica; b) Categorias segun anos de escolarizacion: ninguno/primaria/basicos [de © 2 11 ahos de
escolarizacion), secundaria | de 12 a 15 anos de escolarizacion) y universitarios [ de 16 anos de escolarizacion en
adelants]; ¢} Otras situaciones laborales: desempleado, temporalmente desempleado, buscando trabajo, estudiants,
jubilzdo, con discapacidad, licencia por maternidad, licencia por enfermedad v otros; d) Categorias de los ingresos
basadas en el ingreso per capita de la familia del encuestado dividido por el ingreso medio para Espana : bajo/Bajo
medio (hasta 1) medic-alto/alta (>1)] ; e) Se tienen en consideracion 14 comorbilidades fisicas a lo largo de la vida:
artritis, accidents cerebrovascular, dolor de espalda, cuello u otros dolores cronicos, dolores de cabeza, alergias
estacionales, cancer, enfermedad cardiaca, presion arterial alta, diabetes, epilepsia, ulcera péptica, asma o enfermadad
pulmanar cronica; fiTrastomas a lo largo de la vida incluidos en las diferentes categorias © trastornos del estado de
animo | depresicn mayor, trastorno bipolar y distimia) y TEPT | trastorno de estrés post-traumatico).
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5.2 Frecuencia del uso y del trastorno por uso de sustancias a lo largo
de la vida segun estado caso-control.

En la tabla 2 se presentan los resultados del analisis descriptivo de la frecuencia del
uso de sustancias y del trastorno por uso de sustancias segun el estado caso-control.
Todos los resultados encontrados son estadisticamente significativos (p-valor <0,001),
de forma que el nimero de casos que han consumido las sustancias analizadas
(tabaco, alcohol, cannabis, cocaina, heroina y otras drogas ilicitas, como el pegamento,
speedball, LSD, peyote, entre otras, asi como el consumo de medicamentos fuera de
prescripciéon médica) fue mayor que entre los controles. EIl nUmero de sustancias
consumidas de media por persona fue significativamente mayor entre los casos (3,84
sustancias/persona) en comparacion con los controles (1,6 sustancias/persona). En el
mismo sentido, el numero de casos con un diagndstico de TUS a lo largo de la vida
segln criterios DMS-IV fue significativamente mayor entre los casos que entre los

controles (1,28 TUS/persona vs 0,6 TUS/persona).

En la Tabla 3 se muestra el andlisis de regresion logistica multiple con la OR y su IC95%
como medidas de asociacién. El consumo de sustancias y los diagndsticos de TUS
segln criterios DSM-IV se asocian significativamente con un mayor riesgo de caso,
tanto en el modelo bivariante (Modelo 1), como en el multivariante (Modelo 2), en el
gue se ajusta por las variables sociodemograficas y las comorbilidades fisica y mental
analizadas. Los casos tienen mas antecedentes de consumos en todas las sustancias

analizadas y de tener un diagndstico de TUS a lo largo de la vida.

En cuanto al consumo de sustancias, el mayor riesgo de consumo asociado entre los
casos con respecto a los controles son los medicamentos fuera de prescripcion médica
(OR ajustada: 43,43; 1C95%: 12,69 a 148,64; p-valor <0,001), la heroina (OR
ajustada:11,50; 1C95%: 5,08 a 26,04; p-valor<0,001), cocaina (OR ajustada: 7,06;
1C95%:3,73 a 13,35; p-valor <0,001), cannabis (OR ajustada: 4,88; 1C95%:2,73 a 8,73;p-
valor <0,001), alcohol (OR ajustada: 3,93; 1C95%: 1,58 a 9,76 ;p-valor< 0,003) vy
finalmente el tabaco (OR ajustada: 3,19; 1C95%:1,82 a 5,62; p-valor<0,001). En cuanto
a las sustancias mds consumidas entre los casos se encuentra el alcohol (88,2%), el

tabaco (81%) y el cannabis (62,7%); siendo el orden similar al encontrado en controles,
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pero con unos porcentajes de uso significativamente menores (53,7%, 51,3% y 21,5%

respectivamente) (ver Tabla 2).

Los casos cumplen criterios diagndsticos de TUS a lo largo de su vida segun el DSM-IV
con una media de 1,28 TUS frente al 0.6 entre los controles (p-valor<0,001). Mas de la
mitad de los casos (56,3%) cumple criterios diagndsticos para algun TUS a lo largo de
su vida. Los mas frecuente el abuso de alcohol y el abuso de drogas ilicitas, sin criterios
de dependencia (que corresponderia a una mayor gravedad del TUS en las
clasificaciones diagndsticas). La OR ajustada es mayor cuanto mas grave es el TUS:
encontramos una OR ajustada de 5,65 para criterios de abuso de alcohol (1C95%: 2,97
a 10,76; p-valor<0,001) frente a una OR de 15,65 para los criterios de dependencia de
alcohol (IC95%: 5,26 a 46,59; p-valor <0,001) lo mismo ocurre con el trastorno por
abuso de drogas ilicitas con una OR ajustada de 12,97 (IC95%: 5,82 a 28,86;p-
valor<0,001) frente a una OR ajustada de 24,06 (IC95%: 7,64 a 75,81;p-valor 0,001)

para los criterios de dependencia.
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Tabla 2: Frecuencia a lo largo de la vida del uso y del trastorno por uso de sustancias.

Control Casos
N % N % p-valor*
Uso de sustancias
Tabaco® 1158 51,30 102 81,00 <0,001
Alcohol 216 53,70 67 88,20  <0,001
Cannabis 261 21,50 79 62,70 <0,001
Cocaina 83 6,80 59 47,20 <0,001
Heroina u otras drogas ilicitas 28 2,30 34 27,00  <0,001
Medicamentos fuera de prescripcién® 10 0,80 28 22,20  <0,001*
Numero de sustancias /persona (media y DS)® 1,60 1,35 3,84 1,56 <0,001
Diagnésticos DSM-IV de Trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida (TUS)**
Trastorno por abuso de alcohol 74 3,30 52 41,30 <0,001
Tr. Dependencia por alcohol 16 0,70 26 20,60 <0,001*
Tr abuso drogas ilicitas 35 1,50 50 39,70 <0,001*
Tr. por dependencias de drogas ilicitas 13 0,60 33 26,20 <0,001*
Cualquier diagnodstico TUS de la vida 93 4,10 71 56,30 <0,001
0,6 0,33 1,28 1,38 <0,001

N2 Diagndsticos TUS a lo largo de la vida (media y DS)

*La p-valor se calcula mediante las pruebas de significacion estadistica chi-cuadrado y t de student segin corresponda. **Segun criterios
DSM-IV excepto uso de tabaco. Cada una de las sustancias es medida como variable dicotémica (No/Si); a) Fuma o ha fumado
habitualmente; b)Otras drogas ilicitas: opio, pegamento, speedball, LSD, peyote u otras; c)incluye tranquilizantes o sedantes; d) Media y

desviacion tipica.
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica simple y multiple de la frecuencia del uso y del trastorno por uso de sustancias asociado al estado caso-
control.

Modelo 1* Modelo 2*=
IC(955) 1C(953%)
CR Inf sSup p-valor OR Inf sup p-valor

Uso de sustancias”

Tabaco® 4,03 2,56 6,33 < 0,001 3,19 1,82 5,62 < 0,001

Alcohol 6,41 311 13,21 < 0,001 3,93 158 9,76 0,003

Cannabis 6,15 418 9,05 < 0,001 488 2,73 8,73 < 0,001

Cocaina 12,20 8,05 1850  <0,001 7,06 3,73 1335 < 0,001

Heroina u otras drogas ilicitas” 15,72 9,13 27,06 < 0,001 11,50 5,08 26,04 < 0,001

Medicamentos fuera de prescripcion” 34,54 16,30 73,19 < 0,001 43 43 12,69 148,64 < 0,001
Mamero de sustancias fpersona (media y DS)* 2,60 2,11 3,19 < 0,001 2,03 154 2,67 < 0,001
Diagnésticos DSM-IV de Trastorno por uso de sustancias (TUS)'

Trastorno por abuso de alcohol 20,76 13,59 3 I | < 0,001 5,65 297 10,76 < 0,001

Tr. Dependencia por alcohal 36,46 18,96 70,14 < 0,001 15,65 5,26 46,59 < 0,001

Tr abuso drogas ilicitas 41,82 25,65 68,18  <0,001 12,97 5,82 28,86 < 0,001

Tr. por dependencias de drogas ilicitas 61,33 31,24 1204 < 0,001 24,06 7,64 75,81 < 0,001

Cualguier diagndstico TUS en la vida 30,08 19,99 45,26 <10,001 8,62 468 15,86 < 0,001

N2 Diagnasticos TUS en la vida (media y DS) 5,43 430 6,87 < 10,001 3,65 2,61 5,10 < 0,001

*Modelo 1: analisis de regresion logistica simple (bivariante) con el estatus caso-control como variable dependients. **Modelo 2: cada linea representa la OR [odd ratio) de cada una de las variabl
calculada mediznte regresion logistica multivariante en la que se tiene en cuenta variables sociodemograficas, comoerbilidad fisica y comorbilidad mental; a) Cada una de las sustancias es medi
como variable dicotémica (Mo/5i); b) El habito tabaquico se recoge mediante algunas cuestiones procedentes de la Encuesta Nacional de Salud, sin poder realizar diagndstico de trastormo por uso

sustancias: c) Otras drogas ilicitas: opio, pegamento, speedball, L5D, peyote u otras; d) 5e pregunta por tranquilizantes o sedantes: &) Media v desviacion tipica: f) seedn criterios diagndsticos DSM IV
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5.3 Diferencias sociodemograficas y de comorbilidad entre los casos
funcion de la presencia/ ausencia de TUS.

Las Tablas 4 y 5 presentan los resultados del andlisis de factores asociados al consumo
de sustancias entre los casos con y sin TUS. El analisis se realiza sobre una muestra de

126 casos de los cuales 71 (el 56,35%) presentan TUS a lo largo de su vida.

Entre los casos con diagndstico de TUS a lo largo de la vida, encontramos un mayor
porcentaje de hombres respecto a mujeres (84,5% frente a Unicamente un 15,5%) con
una distribucion mds similar de sexos entre los casos sin TUS asociado (58,2% de
hombres y 41,8% de mujeres). Esto supone que en los hombres con un trastorno
psicético el riesgo de presentar un TUS es casi 5 veces mayor (1C95%: 1,84 a 11,85; p-

valor <0,001) en comparacién a las mujeres con psicosis (Modelo 2 en Tabla 5).

Respecto a la edad, el grupo de casos con TUS asociado es casi cinco afios mas joven
de media que los casos sin TUS, ver tabla 4 (p-valor = 0,01). Conforme aumenta la
edad, disminuye el riesgo de presentar un TUS (OR ajustada de 0,95; 1C95%:0,91 a
0,99; p-valor=0,015).

En cuanto al nivel educativo en el analisis no ajustado, no se hayan diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 4), pero el andlisis multivariante (Tabla 5) sugiere
que un menor nivel de estudios(ninguno/primaria/basico) incrementa el riesgo
respecto a tener estudios superiores (secundaria/universitarios) (OR ajustada 2,57;
IC95% 1,09 a 6,05; p-valor= 0,031). No se encuentran diferencias estadisticamente

significativas respecto al estado civil, nivel de ingresos ni comorbilidad fisica o mental.
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Tabla 4:Andlisis descriptivo bivariante de las variables sociodemograficas, comorbilidad
fisica y comorbilidad mental segin la presencia/ausencia de trastorno por uso de
sustancias a lo largo de la vida en casos.

Casos sin TUS Casos con TUS
N % N % p-valor*
Sexo
Mujer 23 4180 11 155
Hombre 32 58,20 60 845 0,001
Edad
Grupo de edades:
18-24 3 5,50 4 5,60
25-34 4 7,30 21 29,60
35-45 28 50,90 33 4650
50+ 20 36,40 13 18,30 0,008
Edad media (media; SD)* 4531 10,53 40,51 10,00 0,01
Estado civil
Casado/cohabitando 4 7,30 6 8,50
Otros estados 51 92,70 65 91,50 0,808
Nivel educativo *
Ninguno/Primaria/Basicos 27 49,10 47 66,20
Secundaria/Universitario 28 50,90 24 33,80 0,053
Situacion laboral
Trabajando 11 20,00 11 1550
Otros © 44 80,00 60 8450 0,508
Ingresos *
Bajo/bajo-medio 32 58,20 38 53,50
Medio-alto/alto 23 41,80 33 45650 0,602
Comorbilidad fisica *
N2 de comorbilidades/persona:
0 21 38,20 23 32,40
1 20 36,40 25 35,20
2 6 mas 14 25,50 23 32,40 0,665
Trastornos mentales
Cualquier Tr. del estado de animo 22 40,00 32 4540 0,568
TEPT 7 12,70 14 19,70 0,296

*La p-valor se calcula mediante las pruebas de significacion estadistica chi-cuadrado y t de student segun
corresponda; a) Media y desviacion tipica; b) Categorias segun anos de escolarizacion: ninguno/primaria/basicos
(de 02 11 anos de escolarizacion), secundaria | de 12 a 15 anos de escolarizacion) y universitarios (de 16 anos de
escolarizacion en adelante); c) Otras situaciones laborales: desempleado, temporalments desempleado,
buscando trabajo, estudiante, jubilado, con discapacidad, licencia por maternidad, licencia por enfermedad y
otros; d) Categorias de los ingresos basadas en el ingreso per capita de la familia del encuestado dividido por el
ingreso medio para Espana - bajo/bajo-medio (hasta 1) medio-alto/alto (>1); &) Se tienen en consideracion 14
comorbilidades fisicas a lo largo de la vida: artritis, accidente cerebrovascular, dolor de espalda, cuello u otros
dolores cronicos, dolores de cabeza, alergias estacionales, cancer, enfermedad cardiaca, presion arterial alta,
diabetes, epilepsia, ulcera péptica, asma o enfermedad pulmonar cronica; f) Trastornos a lo largo de la vida
incluidos en las diferentes categorias - trastornos del estado de animo ( depresion mayor, trastorno bipolar y
distimia) y trastorno de estrés postraumatico.
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Tabla 5: Analisis de regresion logistica simple y multiple de las variables sociodemograficas, comorbilidad fisica y comorbilidad mental
en funcion de la presencia/ausencia de TUS a lo largo de la vida en los casos.

Modelo 1* Modelo 2**
IC{25%) IC[95%)
OR Imif Sup p-valor QR Inf Sup p-valor
Sexo (referencia - Mujer) 3,92 1,70 9,05 0,001 467 1,84 11,85 0,001
Edad ¥ 0,95 0,92 0,99 0,01 0,95 0,91 0,39 0,015
Estado civil [referencia : casado/cohabitando) 0,85 0,23 3,17 0,808 1.05 0.23 4,77 0,848
Nivel educative [referencia : secundaria/universitaria)® 2,03 0,99 418 0,053 257 1.08 6,05 0,031
Situacion laboral (referencia: otros) 136 054 343 0,510 1,98 0,67 5,04 0,214
Ingreses (referencia: bajo/Bajo-medio) * 1,21 0,59 2,46 0,602 1,34 0.77 4,38 0,172
Comorbilidad fisica ©
1] 1 1
1 1,14 0,50 2,63 0,756 1,75 0,66 4,81 0,254
2 o mas 1,50 0,62 3,65 0,37 177 062 .08 0.285
Trastornos mentales '
Cualguier Tr. del estado de animo 1,23 0,50 2,51 0,569 1.40 058 N 0445
TEPT 1,68 0,63 451 0,300 1,76 0.53 5,83 0,354

* podelo 1: analisis de regresion logistica simple (bivariante] con el estatus caso TUS- no TUS como wariable dependients segun corresponda. **Modele 2: cada linea
representa la OR (odd ratio) de cada una de las variables calculada mediante regresion legistica multivariante en la que s= tiene en cuenta variables sociodemograficas,
comorbilidad fisica y comorbilidad mental ; a) 5e toma como referencia la media de edad y desviacion tipica; b) Ninguno/primaria/basicos (de 0a 11 anos de escolarizacion),
secundaria | de 12 a 15 afos de escolarizacion) y universitarios | de 16 afios de escolarizacion en adelante); ¢) Desempleado, temporalmente desempleado, buscando trabajo,
estudiante, jubilado, con discapacidad, licencia por maternidad, licencia por enfermedad y otros; d) Categorias basadas en el ingreso per capita de la familia del encuestado
dividido por &l ingreso medio para Espana : bajo (0,5 0<) medio-bajo | 0,5-1) medio-alto [1-2) v alto [=2); ] e tienen en consideracion 14 comorbilidades fisicas a lo largo de
la vida: artritis, accidente cersbrovascular dolor de espalda, cuello u otros dolores cranicos, dolores de cabeza,alergias estacionales, cancer, enfermedad cardiaca, presion
arterial alta, diabetes, epilepsia, Ulcera peptica, asma o enfermedad pulmonar crenica ] Trastornos a lo largo de la vida incluides en |as diferentes categorias - trastormas del
estado de animo | depresion mayor, trastorno bipolar y distimia) y trastorno de estrés postraumatico
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5.4 Discapacidad

Las Tablas 6 y 7 se corresponden con el analisis descriptivo y de regresidon logistica
multiple de las diferencias en discapacidad percibida segin presencia/ausencia de TUS
a lo largo de la vida en los casos. El 47,9 % de casos con diagndéstico comérbido de TUS
presentan una elevada discapacidad global, frente al 23,6% de casos con psicosis
aislada (OR ajustada: 3,67; 1C95%: 1,47 a 9,16; p-valor=0,005). Por dominios,
Unicamente encontramos resultados significativos de alta discapacidad en el
funcionamiento diario (35,2% en psicosis dual frente a 10,9% en psicosis aislada; OR
ajustada: 5,20; 1C95%: 1,68 a 16,10; p=0,004). Por lo tanto, los pacientes con un
trastorno psicético que presentan TUS a lo largo de su vida tienen un mayor riesgo de
presentar una alta discapacidad global (OR ajustada: 3,67; 1C95%: 1,47 a 9,16; p-
valor=0,005) y un mayor riesgo de ver afectado su funcionamiento diario (capacidad
para llevar a cabo responsabilidades en el hogar, tiempo libre, el trabajo y/o
actividades formativas) (OR ajustada: 5,20; 1C95%: 1,68 a 16,10; p=0,004)
independientemente de las diferencias sociodemograficas o la presencia de otros
trastornos mentales o fisicos comdrbidos tenidos en cuenta en el estudio. Para el resto
de los dominios y las otras medidas relacionadas (estigma, discriminacién y carga

familiar percibida), no se observan diferencias significativas.
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Tabla 6: Andlisis descriptivo bivariante de la presencia de discapacidad por encima del percentil 75 segin presencia/ausencia

de TUS a lo largo de la vida en los casos.

Casos sin Casos con
TUS TUS
N2 % N2 % p-valor*

Discapacidad (WHODAS?) OR Inf. Sup.
WHODAStotal 13 23,60 34 47,90 0,005 2,97 1,36 6,46
Por dominios:

Cognicién 18 32,70 22 31,00 0,835 0,92 0,43 1,9
Movilidad 8 14,50 18 23,40 0,137 1,99 0,79 5,01
Cuidado personal 3 5,50 7 9,90 0,364 1,89 0,47 7.7
Interaccion social 3 5,50 8 11,30 0,252 2,20 0,56 8,72
Funcionamiento diario & 10,90 25 35,20 0,002 4,44 1,67 11,79
Otras medidas relacionadas:
Estigma 9 16,40 16 22,50 0,389 1,49 0,60 3,68
Discriminacién 10 18,20 16 22,50 0,549 1,31 0,54 3,16
Carga familiar 11 20,00 15 21,10 0,877 1,07 0,45 2,56

*La p-valor se calcula mediante la prueba de significacion estadistica chi-cuadrado. a) WHODAS (World Health Organization
Disability Assessment Schedule). Debido a que las distribuciones estaban sesgadas hacia el extremo inferior de la escala, cada
puntaje se dividio en presente (cuartil superior de la distribucion) y ausente (tres cuartiles inferiores).
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Tabla 7: Andlisis de regresidn logistica simple y multiple de la discapacidad y sus dominios en funcién de la presencia/ausencia de trastorno
por uso de sustancias a lo largo de la vida en los casos.

Modelo 1* Modelo 2**
IC {95%) IC [35%)
OR Inf Sup p-valor OR Inff Sup p-valor

Discapacidad [WHODAS")

WHO DAS e 2,57 136 6,45 0,005 3,67 1,47 5,16 0,005
Por dominios:

Cognicion 0,32 0,43 1,96 0,835 0,85 0,36 2,01 0,703
Movilidad 1,959 0,79 5,01 0,137 2,13 072 6,31 0,171
Cuidado personal 1,89 0,47 7,70 0,364 2,06 0,28 15,03 0,476
Interaccion social 2,20 056 8,72 0,252 2,47 0,51 11,89 0,260
Funcionamiento diario 4 44 167 11,78 0,002 5,20 1,68 16,10 0,004
Otras medidas relacionadas:
Estigma 1,49 0,60 3,68 0,383 1,17 0,38 3,61 0,779
Discriminacion 1,31 0,54 3,16 0,549 0,95 0,32 2,83 0,924
Carga familiar 1,07 045 2,56 0,877 0,67 0,23 192 0,452

*Modelo 1: cada linea representa el analisis de regresion logistica simple con las variables de discapacidad y sus dominios como variables dependientes y
la presencia de un Trastorno por Uso de Sustancias a lo large de la vida come variable independiente entre los cases. **Modelo 2: al modelo anterior se le
anaden las variables sociodemograficas, comorbilidad fisica y comorbilidad mental como ajuste. a) WHODAS (World Health Organization Disability
Assessment Schedule)
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6. DISCUSION.

6.1 Resultados clave.

Los resultados principales del presente estudio caso control en relacién a los objetivos
planteados sugieren que: i) los pacientes con un diagndstico de psicosis tienen un
diagnodstico de TUS con mayor frecuencia que el grupo control, formado por personas
con un bajo riesgo de psicosis y seleccionados aleatoriamente de entre los
participantes en el proyecto PEGASUS-Murcia; ii) la comorbilidad por TUS entre
pacientes con psicosis es mayor entre los hombres que entre las mujeres, entre los
mas jovenes y en aquellos con un nivel educativo menor; y iii) las personas con psicosis
y TUS tienen un mayor nivel de discapacidad percibida general y en la dimensién de
funcionamiento diario en comparacién con las personas con psicosis y sin TUS. A
continuacion, se van a comentar los resultados principales obtenidos comparandolos

con la literatura cientifica publicada sobre el tema analizado.

6.2 Frecuencia del trastorno por uso de sustancias entre los pacientes
con un diagndstico clinico de psicosis.

La frecuencia de TUS entre los pacientes con psicosis fue del 56,3% frente al 4,1% en
los controles sanos. Esto supone que mas de la mitad de las personas con psicosis de
nuestra muestra han tenido un TUS a lo largo de su vida. Este elevado porcentaje esta
en consonancia con la elevada asociacion detectada entre el consumo de tdxicos y el
diagnéstico de psicosis en otros estudios de referencia publicados a nivel internacional.
Por ejemplo, en un metaanalisis se observd que los pacientes con psicosis presentaban
hasta un 41,7% para cualquier TUS a lo largo de la vida (116). En el conocido ECA
(Epidemiologic Catchment Area), llevado a cabo en Estados Unidos en los afios
ochenta, fue de un 47% (114). O, por ultimo, en el estudio CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) presentaron un 60% (113). Si comparamos estos
resultados con los de los estudios realizados a nivel nacional, la frecuencia encontrada

es menor que en el estudio Madrid, donde el 77% de los pacientes con psicosis tenian
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un TUS comérbido (123) y superior al estudio llevado a cabo en poblacién gallega, con
un 42,5% para trastornos del eje | (que incluye la esquizofrenia y psicosis relacionadas)

(119).

Es llamativo como, a pesar de las altas frecuencias publicadas, el consumo de
sustancias se pasa por alto tanto en el ambito de la investigacién (donde las personas
con patologia dual a menudo se excluyen de los ensayos controlados aleatorios u otros
estudios) como en entornos clinicos (donde rara vez se incluyen en los algoritmos de
tratamiento), a pesar de que una ausencia de busqueda activa del consumo puede

llevar al infradiagndstico y en consecuencia, a un infratratratamiento (300).

También se observd una tendencia hacia al consumo de varias sustancias (policonsumo
de drogas) entre las personas con psicosis gque consumen, como sugiere la media de
sustancias consumidas por persona (3,84 sustancias/caso frente a 1,6
sustancias/control). Este hecho también ha sido sefialado previamente por otros
autores (118,119,223,300,301). Por ejemplo, en el programa ACCESS (modelo de
atencidén integrada para pacientes con trastornos psicéticos en Alemania) informaron
de un promedio de 2.96 TUS/paciente (223) o en el estudio gallego COPSIAD (estudio
sobre Comorbilidad Psiquiatrica en Adicciones) el 63,9% de la muestra era
policonsumidora aunque no especifican medias de sustancias/persona en funcién del
diagndstico (119). En el estudio Madrid se registraron 1,5 consumos de media/persona
en poblacién dual (118) y en un estudio de ambito hospitalario llevado a cabo en
Madrid la forma mas prevalente de consumo de sustancias fue el policonsumo,
llegando a valores del 63,2% en psicosis (esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme)

(301).

No obstante, las comparaciones entre los diferentes estudios deben realizarse con
cautela dados los diferentes tipos (descriptivos, casos y controles) y los diferentes
ambitos de estudio (hospitalizacién, centros de salud mental, centros de atencién a las

drogodependencias, centros de media estancia o de dia).

En el estudio realizado no se pudo establecer una relacidon de causalidad (esto es, si el
policonsumo favorece la presencia de psicosis o si ésta ultima es un factor de riesgo

para implicarse en el consumo de mas sustancias) puesto que no se han evaluado las
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edades de inicio de las psicosis y del TUS. Sin embargo, si se puede afirmar que el
hecho de tener psicosis se asocia a un aumento de la probabilidad de un mayor uso de
sustancias como de ser diagnosticado de mds de un trastorno por uso de las mismas a
lo largo de la vida. En relacién a la posible relacion de causalidad entre las psicosis y el
consumo de sustancias, éste continla siendo un tema de debate en la actualidad
donde cada vez mds se explica por modelos de vulnerabilidad compartida (71,74). En
estos modelos intervienen factores genéticos (por ejemplo, el riesgo poligénico para la
esquizofrenia también se asocia con el consumo de THC, cocaina, nicotina y alcohol,
entre otros), neurobioldgicos (como diferencias en la plasticidad sinaptica y la
actividad de la dopamina, entre otros) y ambientales (por ejemplo, una exposicion
temprana a traumas en etapas de maduracion cerebral) que tienen como resultado un

circuito de recompensa cerebral mesocorticolimbico disfuncional.

En cuanto al consumo de sustancias, si bien es cierto que las sustancias consumidas
mas frecuentemente coinciden en ambos grupos y con lo publicado en el Informe
Europeo sobre Drogas y el estudio EDADES (Encuesta sobre alcohol y otras drogas en
Espana) de dmbito nacional (57,131), las diferencias porcentuales entre ambos grupos
son muy considerables. Por ejemplo, al comparar las cifras de nuestro estudio con los
datos nacionales (57,58) se pueden observar mejor estas diferencias. En la poblacién
general murciana, un 53,7% ha consumido alcohol en los ultimos 12 meses (cifras mas
bajas con respecto al ambito nacional con un 76,4%), 51,3% ha consumido tabaco (39%
a nivel nacional), un 21,5% cannabis (porcentaje bastante superior con respecto al
10,6% nacional), un 6,8% ha consumido cocaina (con respecto al 2,4% nacional) y un
2,3% heroina/otros (2,4% porcentaje nacional). Entre los casos encontramos cifras del
88,2% para alcohol (OR ajustada de 3,93; 1C95%:1,58 a 9,76;p-valor=0,003), 81% para
tabaco (OR ajustada de 3,19; 1C95%: 1,81 a 5,62;p-valor<0,001), 62,7%para cannabis
(OR ajustada de 4,88; 1C95%: 2,73 a 8,73;p-valor <0,001), 47,2% cocaina (OR ajustada
de 7,06; 1C95%:3,73 a 13,35;p-valor <0,001) y del 22% para heroina/otros (OR ajustada
de 11,50; IC95%: 5,08 a 26,04;p-valor <0,001) respectivamente. Resultados similares
fueron constatados por Hartz et al. con respecto al consumo de sustancias (115).
Realizaron un estudio a gran escala que compara psicosis graves versus poblacién

general, encontrando que la OR ajustada para alcohol fue de 4 (IC 95%: 3,6 a 4,4; p-

119



valor <0,001), para tabaco de 4,3 (IC 95%:4,3 a 4,9; p-valor <0,001) para cannabis de
3,5 (IC 95%: 3,2 a 3,7;p-valor <0,001) y para drogas recreativas (cualquier sustancia
ilegal comprada en la calle diferente al cannabis) de 4,6 con (IC 95%: 4,3 a 5,0; p-

valor<0,001).

Mencion especial requiere también el uso indebido de medicamentos bajo receta
médica ya que cifras han aumentado en las ultimas décadas de forma generalizada y
preocupante entre la poblacién (58,302). Los farmacos que se usan de forma indebida
con mayor frecuencia son los depresores del sistema nervioso central (como
ansioliticos e hipnosedantes para problemas de ansiedad e insomnio, generalmente),
los opioides (para control del dolor) y los estimulantes (prescritos para el déficit de
atencién e hiperactividad). En nuestro estudio se obtuvo datos Unicamente de
hipnosedantes y tranquilizantes, obteniendo una frecuencia del 22,2% entre los
pacientes con psicosis, siendo, ademas, el tipo de sustancia que mayor riesgo de
consumo presenta entre las psicosis, incluso por encima del alcohol y el cannabis (OR
ajustada: 43,4; 1C95%:12,69 a 148,64; p-valor <0,001). Esta cifra es similar a la
prevalencia de hasta el 20% publicada en la literatura (162) y muy por encima de la
poblacion general (3,6% a nivel nacional y 0.8% entre los controles) (58). En cuanto a
las consecuencias, si bien es cierto que en el caso de tranquilizantes/hipnosedantes no
se ha objetivado un mayor riesgo de recaida de la psicosis, si que se asocia a remisién

incompleta de otros trastornos por uso de sustancias y con una mayor mortalidad.

De forma similar ocurre para el diagndstico de TUS a lo largo de la vida, en nuestro
estudio se objetivd un riesgo 8,6 veces mayor en el grupo de psicosis para cualquier
sustancia, con OR ajustadas que oscilan desde 5,6 para el trastorno por abuso de
alcohol (el mas frecuente, presente en el 41,3% de los casos) hasta un 24,1% para un
trastorno por dependencia de sustancias ilicitas (tercero mas frecuente, presente en el
26,2% de los casos). Estos resultados coinciden con las diferencias encontradas en el
metaandlisis de Hunt et al., donde se encuentran diferencias de prevalencia de
consumo entre psicosis establecidas y primeros episodios psicéticos (116). El alcohol
sigue siendo el TUS mas frecuente entre las psicosis establecidas, seguido del TUS por
drogas ilicitas. Esta situacién se invierte en las personas con primeros episodios

psicoticos, donde el cannabis ocupa el primer lugar. Este dato tiene importantes
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repercusiones clinicas puesto que no es posible determinar el consumo de alcohol en
los cribados de drogas que habitualmente se realizan en muestras de orina y
Unicamente es detectable en sangre en las horas posteriores a su consumo hasta su
eliminacién (303). El consumo problematico de alcohol requiere de una entrevista
activa enfocada a determinar la gravedad del consumo y a la busqueda de marcadores
indirectos si existe una alta sospecha y el paciente no colabora y lo niega (por ejemplo,
la elevacion del volumen corpuscular medio, una elevaciéon de la transferrina, un

cociente GOT/GPT>2, etc.) (303).

También es importante tener en cuenta a nivel clinico que, por el hecho de presentar
una psicosis comorbida, existe un mayor riesgo de desarrollar un trastorno adictivo
mas grave, tanto por alcohol como por el consumo de otras sustancias ilicitas. Estos
resultados estdn en consonancia con los de otras publicaciones, como el estudio
MADRID (118) y el estudio epidemiolégico estadounidense NESARC-III (Encuesta
Epidemiolégica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas-Ill) (304) donde
también se refleja que, cuanto mayor es la gravedad del trastorno por uso de alcohol,
mayor es la asociacién con un mayor numero de trastornos mentales en general
(incluyendo, ademads de psicosis, otros trastornos como el bipolar, episodio depresivo
mayor, trastorno de personalidad, trastorno de ansiedad, etc.) y se incrementa el
riesgo de transicidn del uso de sustancias a un TUS, sobre todo para la psicosis y para

los trastornos de personalidad (304,305).

6.3 Factores sociodemograficos y comorbilidad asociada al trastorno
por uso de sustancias en pacientes con psicosis establecidas.

Con respecto a los factores sociodemograficos relacionados con el diagndstico
comorbido de TUS en las personas con psicosis encontramos que un 84,5% de los
pacientes con TUS comérbido son hombres frente a un 15,5% de mujeres. Esta
diferencia entre sexos es mdas notoria que la media publicada (48% hombres y 22,1%
de mujeres) (116), y supone que el riesgo sea casi cinco veces mayor entre los hombres
en relacion a las mujeres. Este hallazgo ha sido replicado de forma consistente desde

los primeros estudios epidemiolégicos en los afios noventa (114) hasta en los
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metaanalisis mds recientes (116), independientemente de las diferentes variables
moderadoras analizadas (por ejemplo, el dmbito de estudio, los criterios de
abuso/dependencia en clasificaciones antiguas, si la muestra es

hospitalaria/ambulatoria, un primer episodio frente a psicosis crénica).

Con respecto a otros factores sociodemograficos asociados al TUS en pacientes con
psicosis se observa que un menor nivel de estudios supone un factor de riesgo para
esta comorbilidad, asi como una mayor edad actuaria como un factor protector (el
grupo de casos con TUS asociado es 4,79 aifios menor con respecto al de psicosis
aisladas). Estos resultados son coincidentes con lo publicado hasta la fecha, donde el
hecho de ser joven y tener un menor nivel de estudios (no completar escuela
secundaria) se relaciona con cualquier tipo de uso/abuso de sustancias tanto en
psicosis como en poblacién general (122,306). Incluso, hay datos publicados con
respecto a la edad de inicio de la psicosis, siendo el debut 2,1 afios antes de media (IC

95%: 1,5 a 2,6; p-valor <0.001) con respecto a las psicosis aisladas (116).

No obstante, no debemos confundir frecuencia con gravedad ni caer en estereotipos
(“varén, joven, con bajo nivel de estudios” como unico perfil de paciente con TUS). Con
respecto a la frecuencia de presentacidon, cada vez hay un mayor numero de
publicaciones que sugieren una reduccion en la brecha de sexo en los TUS (y que
incluso desaparece en la poblacion general adolescente) (307). En lo referente a la
gravedad, las mujeres con TUS tienen una mayor propensién al abuso con dosis mas
bajas, soportan una mayor carga de comorbilidades médicas y sociales que los
hombres, incluidas unas frecuencias mas altas de traumas previos, diagndsticos

psiquiatricos concurrentes y desempleo (308).

6.4 Discapacidad

Como hemos revisado en la introduccién de la presente Tesis Doctoral, la psicosis es
un trastorno mental grave que afecta a adultos jovenes en pleno desarrollo vital.
Sabemos que tanto la psicosis como el trastorno por consumo de sustancias se

encuentran entre las 10 primeras causas de discapacidad por enfermedad segun la
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OMS (51). Existe una abundante bibliografia publicada en relacién a cémo el consumo
de sustancias en pacientes con diagndstico de psicosis empeora el prondstico (mas
hospitalizaciones y peor respuesta a fadrmacos, mas violencia, mdas conductas suicidas,
mayor mortalidad y morbilidad somatica, mayor victimizacién etc.) (90,92,93,96,108).
Sin embargo, los estudios que analizan la discapacidad percibida en casos de patologia

dual en psicosis son muy escasos (217-219).

En nuestra hipdtesis se planted que los pacientes con psicosis establecida y trastorno
por uso de sustancias comoérbido a lo largo de la vida tendrian un peor resultado
general en términos de discapacidad percibida en comparacién con los pacientes que
no han tenido tal comorbilidad. Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman
esta hipdtesis, ya que el 47,9% de casos con diagndstico de comodrbido de TUS a lo
largo de la vida presenta una elevada discapacidad percibida global frente al 23,6% de
los casos con psicosis aislada. Si tenemos en cuenta los diferentes dominios de
discapacidad analizados, sobre todo se encuentra afectado el funcionamiento diario de
los pacientes (definido como la capacidad de llevar a cabo responsabilidades en el

hogar, tiempo libre, trabajo y/o actividades formativas).

Cabe destacar el alto nivel de discapacidad encontrada en nuestro estudio entre
aquellos pacientes con psicosis y TUS comérbido a lo largo de la vida, sobre todo
cuando un mejor funcionamiento premodrbido (y por ende, mejor capacidad en el
funcionamiento diario) es una de las variables que se han relacionado con un mayor
riesgo de patologia dual a lo largo de la vida (309). Este mejor funcionamiento
premérbido podria deberse a la capacidad necesaria que se presupone como para
adquirir y mantener el consumo de drogas ilegales. Por ejemplo, un estudio centrado
en pacientes consumidores de cannabis objetivd que estos usuarios tenian un mejor
ajuste social premérbido y mejores funciones ejecutivas que los pacientes no
consumidores al inicio y al ano de seguimiento (310). Estos resultados no coinciden
con estudios publicados a largo plazo sobre funcionalidad (217,220,224) ni con
nuestros resultados de discapacidad percibida, lo que nos hace pensar que el trastorno
por uso de sustancias tiene una relacion directa con el deterioro en la funcionalidad de

los pacientes independientemente del diagndstico de psicosis.
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Es importante tener en cuenta que estos resultados pueden estar infraestimados,
debidos a las propias caracteristicas de los pacientes con estas enfermedades que
tienden a infravalorar su propias limitaciones (189,311). Esta tendencia suele verse en
la practica clinica diaria, donde los informadores externos/ personal sanitario de
referencia son muy importantes y no de forma infrecuente consideran el caso del
paciente de forma mds grave que el propio paciente (311). Esta situacidn sugeriria
considerar la importancia del uso de la WHODAS en familiares/cuidadores o
profesionales de la salud conocedores del caso para una valoracidn con una mayor
objetividad. Esto no supone minusvalorar las medidas de autoinforme que estan
directamente relacionadas con la disposicién y participaciéon del paciente en el

tratamiento dirigido a su mejora funcional (206).

A la hora de comparar resultados en términos de discapacidad es importante tener en
cuenta la elevada heterogeneidad en cuanto a instrumentos de medida y metodologia
existentes (por ejemplo, Escala de evaluacion global del funcionamiento [GAF], la
Escala de Evaluacién de la Funcién Ocupacional y Social [SOFAS] y la Escala de
Desempeiio Personal y Social [PSP], la escala de funcionamiento social [SFS], entre las
mas utilizadas). Sin embargo, no se ha encontrado ningun estudio que aborde la
discapacidad en las personas con psicosis y un TUS asociado como objetivo principal
utilizando la WHODAS Il como instrumento de medicion. Hasta donde conocemos, este
estudio seria el primero en evaluar la discapacidad percibida en las personas con

psicosis y TUS con el instrumento recomendado en la actualidad por la OMS y DSM-5.

Otra de las dificultades a la hora de contrastar los resultados en cuanto a discapacidad
entre los diferentes estudios son los propios grupos de comparacion entre los estudios
primarios (de los que se han nutrido los metaanalisis posteriores). Por ejemplo, los
pacientes que han dejado de usar sustancias (ex usuarios de sustancias) han sido
incluidos en los grupos que usan sustancias o en los grupos que no las usan en funcién
del estudio que se revise; o incluso podriamos estar pasando por alto las diferencias
preexistentes entre pacientes que consumen o han consumido sustancias y los que
nunca han consumido. Esto ha sido una de las principales debilidades detectadas por
los equipos de investigaciéon dedicados al estudio del consumo de sustancias en

psicosis (217).
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden de forma parcial con lo
publicado hasta la fecha. Coincidimos con otros autores en que el abuso/dependencia
de sustancias podria ser considerado como un predictor de funcionamiento en la
comunidad, ya que también obtienen resultados significativamente peores en
pacientes con abuso/dependencia a sustancias en cuanto a funcionalidad (220,223).
Aunque centrado Unicamente en el uso/consumo de cannabis (en nuestro proyecto el
uso/consumo de cannabis se ha incluido dentro de los trastornos por drogas ilicitas),
también se han obtenido resultados negativos en cuanto a actividades socialmente
utiles como trabajar o estudiar en pacientes con consumo y psicosis de mas de siete
aflos de evolucion; items incluidos en el dominio de funcionamiento diario y

claramente afectados entre los casos con TUS (224).

Algunos de los estudios incluidos en un metaanalisis publicado sobre psicosis y uso de
sustancias sugieren que si los pacientes con psicosis abandonan el consumo hay una
posibilidad de recuperacion en términos de funcionalidad al mismo nivel que los que
nunca han consumido (219). Seria interesante realizar en una segunda fase los andlisis
comparativos de discapacidad entre los pacientes con consumo activo, los ex
consumidores y los que nunca han consumido. El investigar sobre las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas diferenciales entre los pacientes con una psicosis dual a lo
largo de su evolucién y aquellos con diagndsticos de psicosis aislada nos podria ayudar

a crear perfiles de pacientes y optimizar los recursos sanitarios.

Por otro lado, sabemos que las razones de la elevada carga de discapacidad en psicosis
son complejas y comprenden una mezcla de factores cognitivos, sociales y
neurobioldgicos que se interrelacionan; pero, a la luz de nuestros resultados, el
consumo de sustancias a lo largo de la vida se asocia a un peor nivel de

funcionamiento en la comunidad que debiera ser abordado.

Por supuesto, incidir en la importancia de no confundir una mayor discapacidad con la
posibilidad de no recuperacidn, ya que la investigacién longitudinal muestra resultados
favorables a largo plazo de los sintomas, el abuso de sustancias, el estado funcional y

la calidad de vida en pacientes con psicosis y TUS (312,313). Transmitir esperanza y
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expectativas realistas de mejora debe ser un imperativo ético para todos los

profesionales.

No podemos olvidar la necesidad de un tratamiento integral del paciente, que aborde
ambas patologias sin restar importancia a una sobre la otra. Este Ultimo punto es un
reto para nuestro sistema sanitario ya que tradicionalmente estd organizado en dos
equipos de profesionales diferenciados (centros de atenciéon a drogodependientes y
centros de salud mental), con el riesgo de priorizar el tratamiento al trastorno que se
encuentra dentro de su dmbito profesional y, disminuyendo asi, las probabilidades de

recuperacién (119,314).

Como consecuencia, los programas de atencién a las personas con un trastorno mental
grave debieran considerar la incorporacidon de programas especificos para el abordaje
de aquellos pacientes con psicosis duales. En este sentido, el tratamiento integrado
garantiza una atencién de ambos trastornos en el mismo entorno del paciente de
manera coherente y coordinada, con el objetivo de obtener de resultados centrados

en la persona, como la mejora de la discapacidad percibida.

Segun el metaanalisis mas reciente publicado acerca de las intervenciones
psicosociales en personas con enfermedad mental grave y abuso de sustancias (315),
actualmente no hay pruebas de alta calidad para apoyar ningun tratamiento
psicosocial sobre otro o en combinacion (entrevista motivacional, terapia cognitivo
conductual, entrenamiento en habilidades, manejo de contingencias, entre los
abordajes mds frecuentes) para obtener resultados importantes como: aumentar la
adherencia y permanecer en el tratamiento, reducir el consumo de sustancias o
mejorar el estado mental o general de los pacientes. Pero, en lineas generales si
podemos tener presente algunas premisas importantes. La implementacién de
programas para diagndstico dual en esquizofrenia y psicosis relacionadas requiere de
una capacitacion (actitudes, conocimientos de diagndstico precoz y abordaje) de los
profesionales y personas que intervienen en la atencion; una reorganizacién integral
(toma de decisiones compartidas, flexibilidad y opciones de intervencién que permita
gue el paciente siga un camino de recuperacidn en el que cree, gestién intensiva de

casos, menores ratios profesional/pacientes) y de intervenciones ocupacionales vy
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psicosociales como grupos de recuperacion dual para pares, manejo de contingencias y
situaciones de crisis, recursos de deshabituacién y otras opciones alternativas para
casos resistentes a nivel ambulatorio, enfoque de empleos que favorezcan la
integracion social y la abstinencia, sin olvidarnos de intervenciones farmacoldgicas a
medida. Estos factores influyen consistentemente en el uso de sustancias y/o tenencia
en la comunidad (314). El objetivo final de estos programas debieran estar enfocados
en obtener el mayor nivel de recuperacién clinica (relacionada con la remision
sintomatica y la recuperacion del nivel funcional) y del nivel personal (relacionada con
calidad de vida) del paciente, ya que basarnos Unicamente en el mero control
farmacoldgico de los sintomas es un modelo obsoleto, como hemos revisado en la

introduccion de esta tesis doctoral (247).

Una muestra evidente de la necesidad de atencidon integral centrada en la
recuperacién y la necesidad apremiante de recursos para estos pacientes ha sido
visible durante la pandemia COVID-19. Esta pandemia ha tenido un impacto negativo
sin precedentes en la salud mental de la poblacidn general, siendo el impacto mucho
mas desproporcionado y sustancial en pacientes con trastorno mental grave (316). Las
encuestas llevadas a cabo por los equipos asertivos comunitarios (que se encargan de
la atencidn integral de los pacientes con trastorno mental mas grave) han identificado,
entre otros problemas detectados (como mayor descompensaciones, impacto notable
en la rutina diaria y funcionalidad por cierre/modificaciones de recursos en la
comunidad, mayor aislamiento social, etc.) un aumento sustancial del uso de
sustancias en este colectivo y de las asistencias hospitalarias en urgencias por una
mayor desregulacion emocional relacionada con el abuso de sustancias y sobredosis

(317,318).

Sabemos que las razones del deterioro global del paciente son sin duda complejas y
estan interrelacionadas unas con otras, pero podemos llegar a la conclusiéon de que los
contactos presenciales, el seguimiento estrecho tanto médico como psicosocial y las
actividades grupales y participaciéon en la sociedad son muy importantes para la
estabilidad psicopatolégica de los pacientes y el mantenimiento de la abstinencia; asi

como lareduccién del consumo de sustancias mejora los resultados en psicosis (315).
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6.5 Limitaciones y Fortalezas del estudio.

Entre las fortalezas del estudio cabe destacar:

i)

i)

La utilizacién de controles sanos seleccionados entre los participantes en el
estudio PEGASUS-Murcia disminuyen el potencial sesgo de seleccion;

Se ha utilizado el mismo instrumento diagndstico para el diagndstico de la
morbilidad mental seglun criterios DMS-IV y para la evaluacion de la
discapacidad entre los casos y los controles, la Composite International
Diagnostic Interview (CIDI 3.0).

El analisis multivariante realizado ha incluido las principales variables de interés
como variables de ajuste (variables sociodemograficas y trastornos mentales y
condiciones fisicas crénicas previas) que pueden influir en la discapacidad
percibida.

Se ha utilizado la Guia para el Fortalecimiento de la Presentacion de Estudios
Observacionales en Epidemiologia (STROBE) (270) para la redaccion del

documento para aumentar la calidad de la redaccidn (ver Anexo 1).

Sin embargo, los resultados del estudio deben ser interpretados con cautela por la

presencia de algunas limitaciones. Entre ellas destacan:

i) Debemos tener presente también un potencial sesgo de seleccién
relacionado con el hecho de que los pacientes fueran seleccionados entre
aquellos que, o bien estaban acudiendo a un centro de dia o bien estaban
institucionalizados de forma temporal. Estos perfiles se corresponden con
pacientes con psicosis mas graves y con un peor prondstico. La situacidon
clinica de este tipo de participantes podria haber dificultado la comprensién
de algunas preguntas. Sin embargo, este tipo de sesgo cognitivo se
minimizé al utilizar un cuestionario altamente estructurado y por el hecho
de que las entrevistas fueron realizadas por personal previamente

entrenado.
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ii) Ademas, el perfil crénico de los pacientes que han participado puede limitar
la generalizacion de los resultados a otros pacientes en otras fases de
enfermedad, como, por ejemplo, los primeros episodios psicdticos.

iii) No se ha diferenciado entre tipos de psicosis afectivas y no-afectivas. Esta
situacion podria modificar los resultados y dificultar su generalizacién. Sin
embargo, se ha publicado un metaanalisis que no han encontrado
diferencias en este sentido (116).

iv) Otra de las posibles limitaciones con relacién al estudio de discapacidad es
que los datos se han obtenido sobre puntuaciones de WHODAS 2.0 acerca
de los 30 dias anteriores, sin poder haber obtenido informacién sobre la
discapacidad en periodos mds prolongados de tiempo.

v) Por ultimo, el hecho de que preguntar por el consumo de sustancias ilegales
podria generar una cierta reticencia a contestar entre los participantes,

sobre todo en los casos, tendiendo a minimizar el consumo de estas.

6.6 Implicaciones e investigaciones futuras.

Con respecto a posibles lineas de investigacién futuras y a la vista de los datos, que
sugieren una elevada comorbilidad de TUS en pacientes con un cuadro psicético
establecido, serian convenientes nuevos estudios para comprender mejor la
naturaleza de la comorbilidad entre ambos trastornos y poder asi mejorar los planes

de prevencidn, deteccién y tratamientos para las personas con psicosis y TUS.

El porcentaje de personas diagnosticadas de un TMG de larga duracién tratados en la
red de Salud Mental de nuestra regidén va en aumento con respecto a estudios previos
y se sitla entre un 22-24% en el periodo 2018-2022 (319).El hecho de realizar estudios
a nivel local que caractericen a poblacién (y, en concreto, a un colectivo tan vulnerable
como las personas con psicosis) y que faciliten la deteccion de sus necesidades,
permite identificar potenciales factores que permitan una mejoria en los programas de
atencidn sanitaria elaborados por las autoridades sanitarias de la zona, en este caso,

por la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia y el Servicio Murciano de Salud.
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Este ultimo punto es importante, porque se han encontrado diferencias entre las
diferentes Comunidades Auténomas en Espafia en aspectos importantes relacionados
con la salud mental (por ejemplo, diferencias en prevalencias de morbilidad psiquica y
consumo de sustancias entre las diferentes comunidades auténomas, desigualdades
territoriales en cuanto a oferta de servicios sanitarios o diferencias en cuanto a

sensibilidad en las desigualdades socioecondmicas en los planes de salud) (320-322).

Ademas, los resultados obtenidos ayudaran a generar nuevas hipétesis de trabajo que
podran ser desarrolladas dentro del mismo proyecto PEGASUS-Murcia y del,
recientemente aprobado, MYRTEA-EPI. En este sentido, aunque el efecto del sexo
entre TUS y psicosis parece evidente, es necesario realizar estudios futuros desde una
perspectiva de género. A diferencia del sexo (determinado biolégicamente) el género
es un constructo social que determina las diferencias sociales entre mujeres/hombres
mas allad de lo bioldgico y como resultado de la interaccidén entre el sexo y factores
sociales (generandose asi los diferentes roles, diferente acceso a recursos, jerarquias y
poder etc.) (323). El género ya se considera como factor social de peso que influye en
las experiencias de salud, causa desigualdades y, si no se tiene en cuenta en
investigacion, obtendremos unos enfoques parciales o mal orientados (323). La OMS
(324) y la propia estrategia Nacional sobre Adicciones 2017-2024 (57) hacen hincapié
en lo imprescindible de estudios en adicciones que incorporen la perspectiva de
género para poder hacer un mejor andlisis de la realidad e incorporar necesidades e
intervenciones enfocadas en la mujer. Para ello, es necesario la utilizacién de
metodologias sensibles al género: desagregando datos sistematicamente por sexo,
teniendo en cuenta el sexo dentro de los estratificadores sociales (como en la raza, la
clase social y econdmica, actualizar los sistemas de clasificacion ocupacional para que
reflejen mejor en nivel de cualificacién de la mujer), teniendo presente los sesgos de
género en relacién al comportamiento social y hacia la salud que infraestiman datos de
morbilidad (“las mujeres sufren en silencio”) o los problemas con altos niveles de

estigma (violencia de género, aborto), entre otras consideraciones (323).
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Por otro lado, a raiz del aumento de recaidas detectadas en época de pandemia por
COVID-19 (317,318) también es interesante obtener nuevos datos acerca de la

frecuencia del TUS en una etapa postpandemia.

Hasta donde conocemos, este estudio es el primero en abordar discapacidad percibida
en psicosis dual mediante la WHODAS Il (instrumento validado y recomendado por los
manuales diagndsticos vigentes) (188) ampliando asi el conocimiento de los pacientes
con psicosis y TUS comodrbido. Los resultados de este estudio sugieren que la
frecuencia de consumo de sustancias entre las personas con una psicosis establecida
sigue siendo muy alta y no ha cambiado con el tiempo, a pesar de las mejoras y
avances en el tratamiento (116). Esto es un reflejo de la dificultad en el abordaje
terapéutico de este tipo de pacientes, a lo que, ademads, se afiade un mayor riesgo de
gravedad del TUS y una elevada discapacidad asociada, muchas veces minimizada o
poco evaluada en entornos clinicos. Nuestros resultados son un llamamiento para
poner el foco en el abordaje de la discapacidad para una mayor funcionalidad e

integracion de las personas en las sociedades donde se desenvuelven.

Para ello es de suma importancia tener presente que el proceso de recuperacion para
disminuir la discapacidad asociada de la esquizofrenia no se limita solo a la remisién de
sintomas, siendo un proceso complejo y multidimensional. Por ello, y siguiendo los
modelos de salud promovidos en la actualidad, se insta a tener en cuenta en futuras
investigaciones la interaccién entre dos perspectivas claves relacionadas con la
recuperaciéon de los pacientes: la recuperacién clinica y la recuperacion personal. La
primera de ellas implica la remisién/reduccién de sintomas para devolver al paciente,
si es posible, a sus niveles previos de funcionamiento (trabajar sobre la discapacidad
mediante programas rehabilitadores). La segunda estd centrada en el propdsito y el
bienestar vital, mas alld “de los efectos catastrdficos que supone una enfermedad

III

mental” (calidad de vida) (247). Estos dos aspectos son complementarios, estan
relacionados entre si y los pacientes tienen mucho que aportar al respecto. Como
sabemos, para la medicién de discapacidad como de calidad de vida podemos obtener
datos provenientes del equipo sanitario, un observador o del propio paciente. Estos

ultimos, también llamados medidas centradas en el paciente, cada vez tienen mas
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interés clinico ya que captan la visién sobre la enfermedad de los pacientes, nos
proporcionan informacién adicional y nos permite centrarnos en aspectos que hacen
qgue los tratamientos se consideren efectivos para quienes padecen la enfermedad
(254). Aunque los pacientes con esquizofrenia /psicosis y sus evaluaciones sobre la
enfermedad y resultados pueda verse afectado por la anosognosia (dificultades en la
conciencia de enfermedad) estos datos son esenciales (325). El uso de medidas de
autoinforme en esquizofrenia y psicosis relacionadas, incluso, podria actuar como
facilitador a la hora de verbalizar los sintomas y facilitar conversaciones que conduzcan

a una mayor compresion de la enfermedad por el propio paciente (326).

Aunque la investigacidn en psicosis teniendo en cuenta medidas de autoinforme sobre
discapacidad y calidad de vida estd creciendo, las publicaciones sobre la relacién de
estas dos perspectivas son escasas, por lo que seria interesante tenerlo en cuenta para

futuras investigaciones relacionadas con PEGASUS y MYRTEA-EPI.
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7. CONCLUSIONES.

1.

Las personas con psicosis han consumido un mayor numero de sustancias y
tienen mas diagndsticos TUS a lo largo de la vida que los controles sanos.

El trastorno por uso de alcohol (con criterios de abuso de alcohol segin DSM-
IV) es el TUS mas frecuente entre las psicosis establecidas, seguido del TUS por
drogas ilicitas.

Las variables sociodemograficas asociadas a un mayor riesgo de TUS en los
casos son el sexo masculino y un bajo nivel de estudios. A mayor edad se
reduce el riesgo de un TUS entre los participantes con psicosis. No se han
encontrado asociaciones con otras variables como el estado civil, ingresos
econdmicos, situacion laboral o comorbilidad fisica o mental.

La presencia de TUS en los participantes con psicosis se asocia con mayores
probabilidades de una alta discapacidad global percibida y del funcionamiento
diario, independientemente de la presencia de otros trastornos mentales o
fisicos comoérbidos o diferencias sociodemograficas.
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Anexo 1: Guia para el Fortalecimiento de la Presentacion de Estudios Observacionales
en Epidemiologia: lista de comprobacion STROBE

item

Recomendacion

Informado
en pagina

Titulo y resumen

(a)lndigue., 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.

11

Introduccion

Contexto/fundamentos

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

21-89

Objetivos

Indigue los objetivos especificos, incluida

cualquier hipotesis pre especificada.

93-97

Métodos

Diserio del estudio

Presente al principio del documento los

elementos clave del diseno del estudio.

101

Contexto

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

102-108

Participantes

(a)Proporcione los criterios de elegibilidad asi
como las fuentes y el proceso diagnostico 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

Tamarno muestral

10

Explique como se determind el tamano
muestral.

102

Variables cuantitativas

11

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

118-117

Métodos estadisticos

12

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

116-118

164




(b)Especifigue todos los metodos utilizados
para analizar subgrupos e interacciones

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

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

(e)Describa los analisis de sensibilidad.

No se
aplica

No se
aplica

Resultados

Participantes

13

(a)Describa el nimero 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 descriptivas

14

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

(b)Indigue el nimero 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 proparcione
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.gj., 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 acompanar 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

165




objetivos del estudio.

Limitaciones

19

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

154-157

Interpretacion

20

Proporcione una interpretacion global prudente
de los resultados considerando objetivos,
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).

164-157

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: cuestionario WHODAS Il

WHODAS 2.0
CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION DE DISCAPACIDAD 2.0

Version de 36-preguntas, Auto-administrable

Nombre del paciente: Edad: Sexo: 1 Varén O Mujer Fecha:

Este cuestionario incluye preguntas sobre las dificultades debido a condiciones de salud. Condicion de salud se refiere a una
enfermedad o enfermedades u otros problemas de salud de corta o larga duracidn, lesiones, problemas mentales o emocionales

(o de los nervios) y problemas relacionados con el uso de alcohol o drogas. A lo largo de toda esta entrevista, cuando esté respondiendo
a cada pregunta me gustaria que pensara en los Gltimos 30 dias. Al responder a cada pregunta piense y recuerde cuanta dificultad ha
tenido para realizar las siguientes actividades. Para cada pregunta, por favor circule sélo una respuesta

Para uso del clinico
exclusivamente
Escala numérica para cada item 1 2 3 ‘ 4 | 5 5 = & g b 2 :g
En los dltimos 30 dias, ¢ cuanta dificultad ha tenido para: E] $2 2 Sk SEE
S8/ 5°3|58%
Comprensién y Comunicacién & & JI|&=3F
D11 ¢éConcentrarse en hacer algo durante diez minutos? Ninguna Leve Maoderada Severa Extrema o no
puede hacerlo
D1.2 ¢Recordar las cosas importantes que tiene que Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
D13 ¢Analizar y encontrar soluciones a los problemas Ninguna Leve Moderada | Severa | Extremaono
puede hacerlo
D14 | Aprender una nueva tarea, como por ejemplo llegar Ninguna | Leve Moderada | Severa | Extremaono 30 5
a un lugar nuevo? puede hacerlo
D15 ¢Entender en general lo que dice la gente? Ninguna Leve Moderada | Severa | Extremaono
puede hacerlo
D16 ¢Iniciar o mantener una conversacion? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
Capacidad para moverse en su alrededor (entorno)
D21 ¢Estar de pie durante largos periodos de tiempo, Ninguna | Leve Moderada | Severa | Extremaono
como por ejemplo 30 minutos? puede hacerlo
D2.2 ¢Ponerse de pie cuando estaba sentado(a)? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
D2.3 ¢Moverse dentro de su casa? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono = | =
puede hacerlo
D24 ¢Salir de su casa? Ninguna Leve Moderada | Severa | Extremaono
puede hacerlo
D25 Andar largas distancias, como un kilémetro Minguna Leve Moderada | Severa | Extremaono
[0 algo equivalente]? puede hacerlo
Cuidado personal
D3.1 ¢Lavarse todo el cuerpo (Bafiarse)? Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
puede hacerlo
D3.2 ¢Vestirse? Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
puede hacerlo
D33 ¢Comer? Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no 20 5
puede hacerlo
D34 ¢Estar solo(a) durante unos dias? Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
puede hacerlo
Relacionarse con otras personas
D41 ¢Relacionarse con personas que no conoce? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
D4.2 ¢Mantener una amistad? Ninguna Leve Moderada Severa Extrema o no
puede hacerlo
D43 éLlevarse bien con personas cercanas a usted? Ninguna Leve Moderada | Severa | Extremaono = | 5
puede hacerlo
D4.4 ¢Hacer nuevos amigos? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
D45 ¢Tener relaciones sexuales? Ninguna Leve Maoderada Severa Extrema o no
puede hacerlo
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Para uso del clinico

exclusivamente
Escala numérica para cada item 1 2 3 4 5 £ £ s £ g E
T . - N K '535'53'5 §'S§
En los ultimos 30 dias, / cuanta dificultad ha tenido para: 2 3 ES ES
Actividades de la vida diaria 5 5 2 5= g
D5.1 Cumplir con sus quehaceres de la casa Ninguna Leve Maderada Severa | Extremaono
puede hacerdo
D5.2 #Realizar bien sus quehaceres de la casa mds importantes? | Ninguna Leve Moderada Severa | Extremacno
puede hacerlo — || —
D5.3 ¢Acabar todo el trabajo de la casa que tenia gue hacer? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono 2L 5
puede hacerlo
D5.4 Acabar sus quehaceres de la casa tan rapido como Ninguna Leve Maderada Severa | Extremacno
era necesario? puede hacero
Trabajo y actividades escolares
Si la «personax trabaja (remunerado, sin paga, autoempleado) o va a la escuela complete las preguntas D5.5-D5.8.
De lo contrario vaya al dominio 6.1
Debido a su condicién de salud en los ditimos 30 dias, Zcusnta dificultad ha tenide para
D5.5 ¢Llevar a cabo su trabajo diario o las actividades Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
escolares? puede hacero
D5.6 ¢Realizar bien las tareas mds importantes Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaano
de su trabajo o de la escuela? puede hacero — | =
D5.7 ¢Acabar todo el trabajo que necesitaba hacer? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
D5.8 #Acabar su trabajo tan rapido como era necesario? Ninguna Leve Moderada Severa | Extremaono
puede hacerlo
Participacion en sociedad
En los Gltimos 30 dias:
D6.1 Cudnta dificultad ha tenido la para participar, Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
al mismo nivel que el resto de las personas, puede hacero
en actividades de la comunidad (por ejemplo,
fiestas, actividades religiosas u otras
Db.2 #Cuanta dificultad ha tenido debido a barreras Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o na
u obsticulos existentes en su alrededor (entorna)? puede hacero
D6.3 Cudnta dificultad ha tenido para vivir con dignidad Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
(o respeto) debido a las actitudes y acciones puede hacero
de otras personas?
D6.4 ¢Cudnto tiempo ha dedicado a su «condicion Ninguna | Leve Moderada | Severa | Extremaono 40 5
de salud» o a las consecuencias de la misma? puede hacerdo
D6.5 Cudnto le ha afectado emocionalmente su Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
acondicion de saluds? puede hacero
De.6 ¢Qué impacto econdmico ha tenido usted o Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
su familia su «condicién de saluds? puede hacero
De.7 ¢Cuanta dificultad ha tenido usted o su familia Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o na
debido a su condicion de salud? puede hacero
D6.8 #Cudnta dificultad ha tenido para realizar cosas Ninguna Leve Moderada | Severa Extrema o no
que le ayuden a relajarse o disfrutar? puede hacerdo
Puntuacién general de discapacidad {Total} 180 5
H1 En los dltimos 30 dias, durante cudntos dias ha tenido esas dificultades? Anote el nimero de dias
H2 En los dltimos 30 dias, cuantos dias fue no pudo realizar nada de sus actividades habituales o en el trabajo Anote el numero de dias
debido a su condicion de salud?
H3 En los dltimos 30 dias, sin contar los dias que no pudo realizar nada de sus actividades habituales cudntos Anote el nimero de dias

dias tuvo que recortar o reducir sus actividades habituales o en el trabajo, debido a su condicion de salud?
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